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I. Die Geschichte der Nehennierenforschung. 
"Consentaneum esse duxi de quibusdam Renum glandulis ab aliis Anatomicis negligenter 

praetermissis hoc loco scribere. Nam utrique Reni, in eminentiori ipsorum regione ( quae 
venam spectat) glandula adhaeret. Ejus substantia quemadmodum et figura Renibus fere 
respondet: licet saepe depressa quoque ad latera occurat, ut potius placentae quam Renis 
formam referre videatur ... Eveni tarnen frequentins ut dextra, sicut etiam Reni, sinistram 
superet." 

Mit diesen Worten gab BARTIIOLOMEUS EusTACIIIUS im Jahre 1563 (De renibus libellus, 
Cap. VI, Pag. 15) die Entdeckung der Nebennieren beim Menschen bekannt. Im Jahre 1837 
äußerte indessen DELLA CIIIAJE Zweifel daran, daß EusTAcmus der Entdecker der Neben
nieren sei. Er meint, die Nebennieren seien bereits den alten Israeliten bekannt gewesen 
und zitiert dazu aus dem 3. Buch Mosis: 

III,4: "Duos renes cum adipe quo teguntur ilia et reticulum jecoris cum renunculis" 
(Text der Vulgata). 

"Und die zwo Nieren mit dem Fett, das daran ist, an den Lenden, und das Netz um 
die Leber, an den Nieren abgerissen" (M. LuTIIER). 

III,9: "Et offerent de pacificorum hostia sacrificium Domino; adipem et caudam totam" 
(Vulgata). 

"Und soll also von dem Dankopfer dem Herrn opfern zum Feuer, nämlich sein Fett, 
den ganzen Schwanz" (LUTIIER). 

III,10: "Cum renibus, et pinguedinem quae operit ventrem atque universa vitalia, et 
utrumque renunculum cum adipe qui est juxta ilia, reticulumque jecoris cum renunculis" 
(Vulgata). 

"Die zwo Nieren mit dem Fett, das daran ist, an den Lenden, und das Netz um die Leber, 
an den Nieren abgerissen" (LUTIIER). 

III,15: "Duos renunculos cum reticulo quod est super eos juxta ilia, et arvinam jecoris 
cum renunculis" (Vulgata). 

"Die zwo Nieren mit dem Fett, das daran ist, an den Lenden, und das Netz über der 
Leber, an den Nieren abgerissen" (LUTIIER). 

IV ,8, 9: "Et adipem vituli auferet quo peccato, tarn eum qui vitalia operit, quam omnia. 
quae intrinsicus surrt, quos renunculos, et reticulum quod est super eos juxta ilia; et adipem 
jecoris cum renunculis" (Vulgata). 

"Und alles Fett des Sündopfers soll er heben, nämlich das Fett am Eingeweide, die zwo 
Nieren, mit dem Fett, das daran ist, an den Lenden und das Netz um die Leber, an den 
Nieren abgerissen" (LuTIIER). 

VII,4: "Duos renunculos, et pinguedinem quae juxta ilia est, reticulumque jecoris cum 
renunculis" (Vulgata). 

"Die zwo Nieren mit dem Fett, das daran ist, an den Lenden, und das Netz um die Leber, 
an den Nieren abgerissen." 

BLANCIIARD (1882) bestreitet, daß aus diesen Textstellen eine Kenntnis der Neben
nieren hervorgeht. Offenbar haben die Priester den Unterschied zwischen dem die Nieren 
umgebenden Fett und den Nebennieren noch nicht gesehen. Das Wort "Renunculus" 
soll eine Fehlübersetzung sein. DELLA CmAJE benutzt des HrERONYMUS Bibelübersetzung, 
und BLANCHARD behauptet, des Heiligen Kenntnisse der hebräischen Sprache seien mangel
haft gewesen. BLANCIIARD ging aber auf den hebräischen Text zurück und kam zum Schluß, 
daß in den mosaischen Büchern nirgendwo die Nebennieren erwähnt werden. Das hebräische 
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Wort für Niere heißt "Kelayot", von HIERONYMUS richtig mit "Ren" übersetzt, aber auch 
"Renunculus" genannt. Anlaß für den Verdacht, es könnte sich um die Nebennieren handeln, 
gab das hebräische "Kakkelayot", was auch wieder einfach Niere bedeutet! Ich habe durch 
meinen Mitarbeiter MICHAEL ScHAFIR nochmals mit einigen sprachlich besonders versierten 
und mit der Geschichte des altisraelitischen Opferkultes vertrauten jüdischen Lehrern das 
Problem durchsprechen lassen. Offenbar hatte BLANCHARD recht! In den Opfervorschriften 
Mosis ist zwischen dem vom kranialen Pol der Niere bis zum Zwerchfell ausgebreiteten 
Fettgewebe und den Nebennieren noch kein Unterschied gemacht worden. 

Die Griechen scheinen die Nebennieren ebenfalls nicht gekannt zu haben, jedenfalls 
werden sie weder bei ARISTOTELES noch bei GALEN erwähnt. Ob die Römer die ~eben
nieren kannten, ist ebenfalls fraglich. BLANCHARD (1882) weist auf einen Satz von PLINIUS 
hin: "in Brileto et in Tharne quaterni renes cervis". Einen Kommentar zu dieser Stelle 
verdanke ich Herrn Prof. Dr. LATTE, der mir am 21. ll. 50 hierzu schreibt: 

" ... die fragliche Pliniusstelle steht XI 206 (XI 37, SI nach anderer Zählung). Sie 
gehört sichtlich damit zusammen, daß auf denselben beiden Bergen Atticas die Hasen 2 Lebern 
haben (XI 190 [37, 72]). Beides stammt aus der Literatur über Merkwürdigkeiten und 
Abnormitäten, die recht selten auf Beobachtung und desto öfter auf Phantasie ruht. 
Daß man die Nebenniere nicht gekannt hat, ergibt sich aus dem Buch des Arztes RuFus 
von Ephesos (2. Jh. n. Chr., Zeit GALENs) über die menschlichen Körperteile. Die Stelle 
lautet s. 181,3 d. Ausgabe von DAREMBERG (Paris 1879): ol oe vsrpeoi XciVTat t.liv xani Taue; 
Tfjc; f!axswc; relem:a{ovc; <1rpovov?ovc;, d(!tf}pJp OVO, <1XfJf.laTt :TW(!trpe(!eic;, X(!Otfj. rpa:KWOctc; :Kat noawc; 
vn6Terp(!Ot, Jiv 0 Oe/;toc; dvwnf(!W ßeaxv :Kat p,eli;wv eV(!{<1:KCTat, rfj avy:K(!{<Jst :TtV:KVOt :Kat 1parpa(!O{, 
xalewt /Je xani nie; T(!w<Jac;, wc; xai 1MvaTov dnE(!yai;w1Jm. Das ist klar und sachkundig, 
und die Beschreibung "mit linsenartigen Flecken, etwas aschfarben, in der Gewebezusam
mensetzung dicht und zerreibbar" macht den Eindruck, daß der Verfasser Leichen seziert 
hat ... " 

Auf Grund dieser Bemerkungen von sachkundigster Seite darf man wohl behaupten, 
daß die Nebennieren in der Medizin der Griechen und Römer nicht bekannt waren. EusTA
CHIUS hat also als Entdecker dieser Drüsen zu gelten. EusTACHIUS (1520-1547), Lehrer 
am Collegio della Sapienza in Rom, hatte in jahrelanger Arbeit eine Reihe ausgezeichneter 
Kupferplatten der Anatomie des menschlichen Körpers herstellen lassen. Das Werk war 
1552 vollendet und geriet dann in die Vatikanische Bibliothek, wo es liegenblieb, bis LANCI
SIUS seinen Wert erkannte. Mir liegt die I. Ausgabe von 1714 vor, von LANCISIUS, dem 
medizinischen Berater des Papstes CLEMENS XI., herausgegeben. Der Text zur I. Tafel 
(Abb. 1) lautet: 

"Exponit varias renum figuras, situs, et magnitudines cum ureteribus, atque incum
bentibus glandulis (v.m.g.), quas noster Auetor primus detexit, et PICCOLHOMINUS postea, 
BAUHINUS, et CASSERIUS renes succenturiatos; BARTHOLINl:'S tandem capsulas atrabilares 
vocarunt. 

Fig. I. Glandula reni dextro incumbens; forma, figura, et substantia ei respondens; 
major est quam sinistra. Glandula reni sinistro incumbens, similis dextrae; sed ea minor". 

Es sei noch darauf hingewiesen, daß die V. suprarenalis auf der rechten Seite der ersten 
Figur zur V. cava, auf der linken Seite zur V. renalis zieht - ein Verhalten, das man in 
der Tat oft beobachten kann. 

"Fig. II. Glandulae renibus incumbentes, instar placentularum depressae, ac latae; 
ut plurimum enim tales occurunt: renibus forma surrt rarius similes. Hae quandoque non 
renibus, sed transverso septo adhaerunt, eique valide alligantur." 

Auf der zweiten, hier nicht abgebildeten Tafel sind die Arterien der Nebennieren ge
zeichnet; sie stammen nach der Meinung EusTACHII aus der A. renalis. 

Besonders interessant erscheint mir noch die untere Abbildung der 4. Tafel (Abb. 2). 
Hier ist eine Nierensenkung abgebildet und ganz zweifellos ist die Nebenniere trotzdem in 
ihrer regelrechten Lage verblieben. LANCISIUS aber schreibt: "videmus tres (v.m.g.) renes, 
unum scilicet in dextro latere, qui naturalis erat; duos vero praeter naturam in sinistro. 
Alter sinister ren praeter naturam, admodum parvus; sola substantia similis ei, qui natu
ralis est, vase urinario, et arteria destituitur. Alter ren sinister praeter naturam, in sinistro 
spinae latere situs est ... " Letztere besitzt einen Ureter. Der fehlende Ureter, von der 
fehlenden Arterie zu schweigen, hätte LANCISIUS stutzig machen sollen. 

LANCISIUS betont ausdrücklich im Vorwort zu dem Tafelwerk in einem Brief an F ANTONI, 
daß EUSTACIDUS als erster die Nebennieren beschrieb: "Satis profecto erit compendio dixisse, 
glandulas, seu renes succenturiatos ab ipso primum compertos ... " Im Jahre 1563 erschien 
zu Venedig des EusTAcmus "de Renibus libellus", in welchem er auch auf die Neben
nieren zu sprechen kommt, die er als "Glandulas renibus incumbentes" beschreibt. Über 
die Funktion der Gebilde sagt er: "Iis relinquo qui anatomen exercent inquirendum." Es 
fällt auf, daß die Nebennieren erst verhältnismätig spät entdeckt worden sind, wenn man 
bedenkt, daß Hypophyse und Zirbeldrüse bereits GALEN bekannt waren. 



Die Geschichte der Nebennierenforschung. 3 

In den Werken von VESAL, FALLOPIUS, später VAN SwiETEN, die alle nach der Bekannt
gabe der Entdeckung der Nebennieren durch EusTACHIUS erschienen, werden die Neben
nieren nicht genannt. Nach RoLLESTON (1936) sollen sie aber um diese Zeit von anderen 
Autoren erwähnt worden sein. ARCHANGELUS PrccOLOMINEUS (Ferrariensis civisque Romanus) 
schrieb über die Nebennieren. HARVEYS Lehrer CASSERIUS gab ihnen den Namen Renes 
succenturiati (vgl. Fußnote S. 15). SPIGELIUS (1627) nennt sie in seinerDe humani corporis 
fabrica "Capsulae renales". Im übrigen spricht aus SPIGEL der Zeitgeist, wenn er schreibt: 

"Ut aliquid dixisse videatur, factae surrt ad implendum vacuum quod inter renes et 
diaphragma interstat." 

.. 

.. 

Abb. 1. Die 1. Tafel aus der Anatomie des EUSTACHIUS 
mit der Darstellung der Nebennieren von dorsal und 
ventral und mit den Nebennierengefäßen (Ausgabe 

von 1714). 

Abb. 2. Die 4. Tafel aus der Anatomie des EUSTACHIUS 
mit der Darstellung einer Dislokation der linken Niere 
bei regelrechter Lage der linken Nebenniere. Fehl
deutung bei LANCISIUS (vgl. Text, Ausgabe von 1714). 

VAN HELMONT (1577-1644) brachte die Nebennieren mit der Steinbildung in der Niere 
zusammen. BoRD EU (in ARREN, 1894) äußert sich hierzu folgendermaßen: 

<<Cet enthousiaste plein de genie, comme il faudrait un chaque siecle pour tenir en haieine 
des scholastiques, voulait que les glandes dorrt nous parlons separassent un Jithonthriptrique 
que l'AREHEE savait menager pour s'opposer a la formation des pierres dans les reins.>> 

Der Name Capsulae suprarenales kommt wohl zuerst bei RroLAN (1629) vor. BARTHOLIN 
(1654), der die Nebennieren der Cetaceen untersucht hat, soll zuerst den Ausdruck Capsulae 
atrabilariae gebraucht haben. Die schwarze Galle (bilis atra) war nach Auffassung der 
Alten für die Entstehung der Melancholie (f-1-dar; xoJ.1)) verantwortlich. KASPAR BARTHOLIN 
suchte nach einem Gang zwischen Nebenniere und Niere, allein umsonst. Sein noch be
rühmterer Sohn, THOMAS (1616-1680), bemühte sich, die Hypothese des Vaters zu stützen. 
Er behauptet, das die Nebennieren verlassende Venenblut gerate über die Nierenvenen, 
damals noch Vv. emulgentes genannt, erst noch einmal in die Niere, wodurch die in der 
Nebenniere gebildeten Substanzen der Niere zugebracht würden. Man hätte also in den 
Nierenvenen eine gegensinnige Bewegung akzeptieren müssen, wozu nach ihm aber niemand 
mehr bereit war. 

MONTESQUIEU zitiert in seiner berühmten Besprechung von 1718 (s. unten) noch einen 
gewissen PETRUCCIN, offenbar einen italienischen Anatomen, der auf seine Art das Problem 

1* 
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der Nebennierendurchblutung gelöst zu haben glaubte. « Il dit avoir trouve des valvules 
dans Ia veine des capsules, qui bouchent le passage de Ia glande dans la veine cave,et souvent 
du cöte de Ia glande; de maniere que la veine doit faire Ia fonction de l'artere, et l'artere 
faisant celle de la veine, porte le sang par l'artere emulgente dans les reins. & Hierzu meint 
MoN'rESQIUEu: «Il ne manquait a cette belle decouverte qu'un peu de verite>>. 

THOMAS WHARTON (1656) hat vielleicht zum erstenmal behauptet, im Innern der Neben
niere liege eine Höhle. Hierüber habe ich andernorts berichtet (S. 14 7 ff. ). Im 17. Jahrhundert 
bemühten sich die .Anatomen noch eifrig darum, einen Ausführga'T1{} der Nebenniere zu finden. 
Ob dieser Frage entstand ein beträchtliches literarisches Hin und Her. Eine Zeitlang sah 
man die Nebennierenarterien als die Ausführgänge an, und der Bologneser V ALSALVA be
schrieb einen Gang, der gar von den Nebennieren zum Nebenhoden verlaufen sollte. CHR. L. 
WELSCH (1691) sprach in seinem Examen renum succenturiatorum das "Paradoxon", wie 
sich RosENMÜLLER ausdrückt, aus, daß die Nebennieren eine eigenartige Flüssigkeit sezer
nieren, die sich in den Ductus thoracicus ergieße. Diese groben Irrtümer waren bald wieder 
ausgemerzt. Schwieriger war die Klärung des Problems der zentralen Höhle. PERRAULT 
(1676) beschreibt sie bei einer großen Zahl von Säugetieren und DuvERNOY (1751) glaubt 
fest an eine "Cavitas perampla" in der Nebenniere. WINSLOW (1754) findet im Innern der 
Nebenniere eine Art "dreyeckichter sehr schmaler Holigkeit", CuVIER (1805, 1846) beschreibt 
die Höhle in der Nebenniere des Elefanten. 

Gegen diese .Ansichten, welche auch noch von HILDEBRANDT, HALLER u. a. geteilt wurden, 
wandten sich vor allem MECKEL (1806) und NAGEL (1836). Auch EcKER (1846) weist darauf 
hin, daß er bei einer Frau von 80 Jahren und einer anderen von 96 Jahren Marksubstanz, 
aber keine Höhle in der Nebenniere gefunden habe. Noch 1852 und 1856 glaubt FREY in 
seinem zusammenfassenden Artikel über die Nebenniere betonen zu müssen, daß die Neben
nieren keine Höhle und keinen Ausführgang besitzen. 

Am Ende des 17. Jahrhunderts spielten die Nebennieren eine gewisse Rolle im Krank
heitssystem des Holländers SYLVIUS (gest. 1672). Dieser unterschied zwei Gruppen von Krank
heiten, solche aus saurer und solche aus alkalischer Schärfe. Von Leber, Milz und Neben
niere sollten dem Körper Stoffe zugeführt werden, durch deren Menge und Art der Chemismus 
des Körpers bestimmt wird, schädliches Übermaß solcher Stoffe kann eine "Schärfe des 
Körpers" bedingen. Nach diesen Gesichtspunkten richtete SYLvms seine Therapie mit sauren 
und alkalischen Gegenmitteln ein. Man darf ihn wohl daher als einen der Begründer der 
Iatrochemie bezeichnen, und die Iatrochemie dürfte den allgemeinen Hintergrund bilden, 
auf dem sich die Linien abzeichnen, die in die Richtm1g zu einer wissenschaftlichen 
Endokrinologie weisen. 

Etwas primitiv sind die Vorstellungen bei LIEUTAUD und BROUSSAIS; beide mußten in 
die Irre gehen, weil sie sich noch zu sehr von der Topographie der Nebennieren bei den 
Säugetieren beeindrucken ließen. LIEUTAUD (1703-1780) behauptete, daß die Nebennieren 
eine Flüssigkeit zu sezernieren hätten, welche Ausfällungen in der Vena cavahemmen sollte. 
In gewisser Weise hängt diese Auffassung mit der BoERHAAVEs (1668--1738) zusammen, 
der aus der topographischen Beziehung zwischen Nebennieren und Nieren schloß, daß die 
Nebennieren den bei der Bildung des Urins in der Niere eintretenden Flüssigkeitsverlust 
des Blutes durch ihr Sekret ersetzen. Auch BROUSSAIS versucht, die Nebennieren funktionell 
mit den Nieren in Verbindung zu bringen: sie sollen das Blut, welches die Nieren überlasten 
würde, abnehmen, parallel zu Thymus für Lunge oder Schilddrüse für Gehirn! 

Es war aber nunmehr die Zeit gekommen, die für die Bemühungen um die rätseThaften 
Funktionen der Drüse günstiger war. Denn - unter Wiederaufnahme ältesten medizini
schen Gedankengutes der Humoralpathologie- hatte THEOPHILE DE BoRDEU (1751, 1775) 
den Gedanken einer "inneren Sekretion" konzipiert, indem er behauptete, daß jedes Organ 
eine spezüische Substanz produziere und ins Blut hinein abgebe. Umgekehrt sah er Aus
fallserscheinungen bei Kastraten als Folgen des Ausfalles eines von der Keimdrüse ins Blut 
abgegebenen Stoffes an. 

Für die Geschichte der Nebennierenforschung ist besonders aufschlußreich das Ergebnis 
einer 1716 von der Academie des Seiences zu Bordeaux gestellten Preisaufgabe über die 
Bedeutu'T1{} des Organs. MoNTESQUIEu, damals gerade 29 Jahre alt, gehörte zu den Preis
richtern. Über seine .Anteilnahme am Nebennierenproblem schreibt 100 Jahre später der 
.Anatom CAILLAu (1819) in den klinischen .Annalen der Medizinischen Gesellschaft von 
Montpellier. Nach CAILLAUS Forschungen konnte damals keinem der Bewerber der Preis 
zuerkannt werden, weil keiner die gestellte Frage zu lösen imstande gewesen war. Nur eine 
ganze Reihe verschiedener Vermutlllgen über die Bedeutung des Organs war eingegangen. 
So sollten die Nebennieren eine Wirkung auf den Magen haben, vermutlich auf dem Wege 
über das Nervensystem. Die Regulation der flüssigen Phase des Blutes wurde ihnen zu
geschrieben. Natürlich tauchten auch wieder die Vorstellungen von der schwarzen Galle 
aus der alten Säftelehre auf. Man unterschied zwei Arten von Galle, eine gröbere, welche von 
der Leber hergestellt wird, und eine feinere, welche die Nieren mit Hilfe von "Fermenten" 
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aus den Nebennieren bereiten. Die Fermente sollten von der Nebenniere über bestimmte 
Ausführgänge zur Niere gebracht werden. 

Andere Hypothesen waren: die Nebennieren können eine eingedickte Lymphe filtrieren, 
sie mobilisieren das die Nieren umgebende Fettgewebe für einen Fetttransport im Blut usw. 
Ein weiterer Bewerber meldete wieder einmal die Entdeckung des Ausführganges. Am 
25. August 1718 teilte MONTESQUIEU der Akademie das Ergebnis mit. CAILLAU (1819) 
mußte 100 Jahre später ähnlich zusammenfassen: «Les anatomistes n'ont pas pu decouvrir 
l'usage des glandes surrenales ... Nous ne sommes pas plus avances aujourd'hui sur les 
glandes dont il est question que du temps de fameux EusTACHE qui en parle le premier.•> 

Vielleicht war CAILLAUS Urteil doch etwas zu pessimistisch. Zunächst tauchten jetzt 
die ersten besseren Beschreibungen der Nebennieren auf (WINSLOW, 1732ff.). RuYSCH 
soll Schilddrüsen wie Nebennieren als lymphverarbeitende Organe angesehen haben. BICHAT 
(1771-1802), der Begründer der modernen Gewebelehre, ein kritischer Kopf, gibt eine gute 
Beschreibung der Drüsen, ohne sich in Spekulationen zu verlieren. 

Wie auf so vielen anderen Gebieten erwies sich auch für unser Problem der Einbruch 
des vergleichend-anatomischen Denkens äußerst wertvoll. Hier sind die Untersuchungen 
folgender Forscher zu nennen: PERRAULT (1676): Nebennieren von Elefant, Seekuh, Igel, 
Wickelschwanzaffe, Vögel, Ohelonier, SEGER (1688): Nebennieren von Igel, Phoca, Delphin, 
ScHELLHAMMER (1702): Nebennieren des Seehundes, ScHEueRZER (1702): des Murmeltieres, 
KALMUs (1730), SwAMMERDAM (1738): Nebennieren des Frosches, MöHRING (1740a, b), 
STELLER (1749): Nebennieren von Lutra, Phoca, DuvERNOY (1751): des Igels, SuE (1755): 
von Lutra, DAUBENTON (1758): von Zibetkatze, Meerschweinchen, Igel, Mandrill, JoHN 
HUNTER (1787): Oetacea, PETRUS CAMPER (1802): Elefant. Mitten unter diesen vergleichenden 
Arbeiten findet man aber dann auch eine Untersuchung wie die von SCHMIDT (1785), in 
der klar geschrieben wird, daß das Sekret der Nebenniere unmittelbar ins Blut übergehen 
müsse (und die Herzaktion beeinflusse). 

Im 19. Jahrhundert dominieren zunächst noch ganz die vergleichend-anatomischen 
Untersuchungen. Dazu treten Betrachtungen des Feinbaues der Nebennieren in immer 
stärkerem Grade, Betrachtungen zur Entwicklung des Organs und zur Pathomorphologie. 
Von der Mitte des Jahrhunderts an setzt die klinische Forschung in Verbindung mit patho
logischer Anatomie ein und schließlich beginnt um fast die gleiche Zeit die experimentelle 
Erforschung der Nebennieren. 

Die erste große zusammenfassende, vergleichend-anatomische Arbeit stammt von FRIED· 
RICH MECKEL (1806). MECKEL, mit CuVIER befreundet, konnte in Paris an dem reichhaltigen 
Material des "Jardin du Roi" seine Studien vorwärtsbringen. Etwa 30 Species nennt er in 
dieser Arbeit. Seine Darstellung beschränkt sich in erster Linie auf Form, Farbe, Größe 
und Gewicht der Nebennieren (Beobachtungen am Organ in situ und Untersuchungen des 
Durchschnitts). Besonderer Wert wird immer wieder auf die anatomische Prüfung möglicher 
Beziehungen der Nebennieren zu den Genitalorganen gelegt. Bezüglich der Funktion bleibt 
ihm jedoch auch bei Einbeziehung der Pathologie das meiste unklar. Er sagt nur, MoRGAGNI 
habe einen 60 Jahre alten Mann untersucht, bei dem über der linken Niere eine rundliche 
Geschwulst, mit der Nachbarschaft verwachsen, vor allem in Kontinuität mit der Neben
niere gefunden worden sei. Der Tumor sei "glandulös" gewesen und habe in der Mitte zwei 
getrennte Höhlen voll seröser Flüssigkeit gehabt. MECKEL selbst besaß ein Präparat, in dem 
am oberen Ende der rechten Niere ein mit deren Kapsel fest verwachsener Körper zu sehen 
war. Darüber befand sich noch ein Gewebsklumpen; beide Gebilde waren schwarzgelblich. 
Eine weitere Deutung versucht MECKEL nicht. Dagegen verdient das Resurne zu MECKELS 
großer Nebennierenarbeit der Vergessenheit entrissen zu werden. 

"Im Verlaufe dieser Arbeit bin ich nämlich auf die Vermuthung gekommen, daß die 
Nebennieren dadurch wenigstens von der Schilddrüse abweichen, daß sich, die Function 
beider Organe mag im Allgemeinen auch vielleicht dieselbe seyn, doch eine sehr genaue 
Relation zwischen den Nebennieren und einem andern Organe befindet, die man zwischen 
denselben und der Schilddrüse nicht entdeckt. Vielleicht findet sich insoferne auch zwischen 
der Schilddrüse und diesem andern Organe eine Relation, indem beide in Rücksicht auf 
ihren Beytrag zur Erhaltung des Lebensprozesses in Eine Klasse gehören; etwas, das jetzt 
wenigstens mit vieler Wahrscheinlichkeit angenommen werden kann: indess, dem sey wie 
ihm wolle, so scheint es mir doch nicht uninteressant, außer diesen allgemeinen Beziehungen, 
in welchen gewisse Organe dadurch stehen, daß sie zum ganzen Lebensprozeß ungefähr auf 
dieselbe Art beytragen, besondere unter den verschiedenen Organen Einer Klasse aufzu
finden, welche anzudeuten scheinen, daß außer diesem allgemeinen Zwecke durch ein jedes 
derselben noch besondere erreicht werden. Das Organ, mit welchem die Nebennieren in 
einer speciellern Verbindung als mit einem andern zu stehen scheinen, sind die Geschlechts
theile." 

Zum Beweis führt MECKEL einen Acephalus an, dem Milz, Pankreas, Nebennieren und 
Sexualorgane fehlen, oder er weist auf die Größe der Genitalien bei Meerschweinchen hin 
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bei gleichzeitiger beträchtlicher Größe der Nebennieren dieser Tiere. Dazu zitiert er DAu
BENTON, welcher diese Parallelität auch beim Igel beobachtet hat. Er verallgemeinert dann, 
daß alle Tiere mit stark entwickelten Geschlechtsorganen oder starkem Zeugungstrieb auch 
große Nebennieren besitzen. MECKEL schreibt hier, daß die Nagetiere einen "beneidens
werthen Genitalienapparat" haben. - Er will des ferneren auch bei Menschen, die stark 
onanierten, besonders große Nebennieren gefunden haben. Allerdings verrät er nichts über 
seine anamnestischen Explorationen. Die MECKELsche Arbeit stellt zweifellos einen Mark
stein in der Nebennierenforschung dar und mit Recht hat PETTIT (1896) darüber gesagt: 
<<Toutefois il convient de remarquer que ce memoire est peu lu et nombre d'auteurs sub

sequents reviennent sur certains points definitiverneut etablis par MECKEL.>> 
CuviER (1805) hat in den berühmten "Le~ons d'anatomie comparee" auch die Neben

nieren bearbeitet. Ihm fiel die beträchtliche Größe der Nebennieren beim menschlichen 
Fetus auf. Auch bei einigen anderen Säugern fand er solche Verhältnisse und kam daher 
zum Schluß, die Nebennieren müßten beim jungen Individuum eine wichtige Aufgabe haben. 
Im übrigen ist ihm die Existenz von Nebennieren nur bei Säugern und Vögeln gewiß; was 
bei Reptilien dafür angesprochen worden ist, erscheint ihm zweifelhaft. Bei den Fischen 
hat CuviER keine Nebennieren gesehen. Der Göttinger BERGMANN (1839) brachtA die Neben
nieren mit dem Nervensystem in engeren Zusammenhang. Bevor noch die gerraueren histo
logischen Beschreibungen der Nebennieren einsetzten, finden wir HENLES Bemerkung (1843), 
daß die Nebennieren keine Bedeutung für die Erhaltung des Lebens haben, denn man könne 
sie exstirpieren, oder sie könnten degenerieren, ohne daß wesentliche Veränderungen ein
treten. Auf der anderen Seite erwähnt der Physiologe JoHANNES MÜLLER in seinem Lehrbuch 
die Drüsen ohne Ausführgang und weist ihnen eine sekretorische Aktivität zu, durch welche 
ein Stoff ins Blut abgegeben werden soll, der für die Bildung von Blut und Lymphe Be
deutung habe. 

In der frühesten Periode der mikroskopisch-anatomischen Forschung ließ man im all
gemeinen die Nebennieren nur aus "Zellgewebe", Blutgefäßen und Nerven zusammengesetzt 
sein. Die ersten Ansätze zu feinerer histologischer Beschreibung stammen von NAGEL (1836, 
1838), BERGMANN (1839), PAPPENHEIM (1840), SCHWAGER-BARDELEBEN (1841), HENLE 
(184lff.), GULLIVER (1840, 1842), 0ESTERLEN (1843), SIMON (1844, 1847), FR. ARNOLD 
(1844 bzw. 1851). NAGEL (1836) wollte MECKELS (1806) Ansicht widerlegen, daß die Neben
nieren Beziehungen zu den Sexualorganen haben sollen. NAGEL demonstrierte 4 Mißgeburten: 
2 Hemicephali ohne Nebennieren (ein männlicher, ein weiblicher), aber mit Keimdrüsen, 
3. einen männlichen Acephalus, bei welchem die Nieren nicht ausgebildet waren, aber beide 
Nebennieren und beide Hoden vorhanden waren, und 4. einen weiblichen Acephalus, dem 
beide Nebennieren fehlten, während die Ovarien vorhanden waren. Die Parallelität in der 
Größe von Nebennieren und Sexualorganen bei den Nagetieren bestreitet NAGEL. Auch die 
engen topographischen Beziehungen zwischen Nebennieren und Genitalorganen bei Vögeln 
und Amphibien, auf die MECKEL verwiesen hatte, lehnt NAGEL ab. Schließlich bezweifelt 
er die pathologischen Veränderungen der Nebennieren bei Degenerationen an den Sexual. 
organen. Degenerationen der Nebennieren könnten bei vielen anderen, nicht genitalen 
Erkrankungen vorkommen. 

Auch NAGEL betont noch, in der Nebenniere sei kein Ausführgang nachzuweisen. Den 
oben genannten Histologen ging es in erster Linie darum, das Wesen des von ihnen erkannten 
"Drüsenparenchyms" besser zu verstehen. Der Ausdruck "Drüsenparenchym" löst im Schrift
tum den älteren Begriff "Zellgewebe" ab. In der unter THEODOR BrscHOFF in Heidelberg 
angefertigten Dissertation von SCHWAGER-BARDELEBEN (1841) über die "Glandulae ductu 
excretorio carentes" könne~ wir den Kampf um den Durchbruch der neuen Zellenlehre 
erkennen. SCHWAGER-BARDELEBEN arbeitete mit Zupfpräparaten. "Globuli cum granulis" 
beschreibt er in erster Linie, ohne dem Zellbegriff oder der Struktur der Nebennierenrinde 
ganz nahezukommen. 

In der Klarstellung des Begriffes "Drüsenparenchym" dürfte- wohl nicht nur in bezug 
auf die Nebennieren - ALEXANDER EcKER (1846) damals am weitesten vorangekommen 
sein. EcKER diskutiert die Frage, was denn im histologischen Sinn eigentlich eine J!rüse 
sei. Dem Stand der damaligen Histologie entsprechend - d. h. historisch gesehen im Uber
gangsstadium von einer biologischen Größenordnung zur nächsten - anders ausgedrückt 
im Übergang von Fasern, Röhren, Schläuchen usw. zu Zellen wurde für eine Drüse gefordert: 
l. die sog. Drüsenmembran, eine zarte, strukturlose Haut, welche verschieden geformte 
Schläuche und Röhren bildet, 2. die "Schläuche", die entweder einen permanenten Ausführ
gang besitzen, oder aber sich zu bestimmten Zeiten auf einer Oberfläche öffnen, 3. ein Eint
gefäßnetz außen auf der Drüsenmembran, 4. Zellkerne und Zellen an der Innenwand der 
Röhren und Schläuche. 

EcKER ging zunächst daran, die in der ausgepreßten Masse von Rinde und Mark der 
Nebenniere feststellbaren Gebilde näher zu untersuchen. Viele von ihm beschriebene Einzel
heiten bedürfen keiner Erwähnung mehr, aber manches hat er zum erstenmal richtig 
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geschildert, so z. B. daß aus der Rinde zahlreiche "Fettkörnchen" ausgedrückt werden 
können, aus dem Mark viel weniger (ähnlich dann WERNER 1857). EcKER sieht ferner in 
der ausgepreßten Flüssigkeit "körnige Körper" = Kerne ( = die "dotted corpuscules" von 
SIMON 1844, 1847), weiter Protoplasmareste um die Zellkerne. Diese Dinge können hier nicht 
weiter ausgeführt werden. Wen aber die Entstehungsgeschichte der Zellenlehre interessiert, für 
den ist das Buch EcKERs eine wahre Fundgrube! Das wichtigste Ergebnis der EcKERsehen 
Untersuchung besteht darin, daß er die Entstehung der Drüsenschläuche aus Zellen, allerdings 
über den Weg einer "endogenen Kernvermehrung", ausspricht. 

EcKER sah in der Kapsel horizontale Lagen von Bindegewebe, aus welcher in radiärer 
Richtung Fasern gegen das Mark verlaufen. Die "Drüsentubuli" der Nebennierenrinde 
besitzen blinde Enden. Wenn nicht zuviel Fett die Verhältnisse verdunkelte, konnte EcKER 
ausmachen, daß die Tubuli parallel nebeneinander liegen. Er versuchte auch durch Macera
tion (Kalilauge, Essigsäure usw.) den Feinbau der Nebenniere besser zu erkennen. Besonders 
häufig benutzte er Humor aquaeus teils mit, teils ohne Zusatz von Pottasche (Hyaluronidase
wirkung! ?). Er konnte auf diese Weise verschieden große Tubuli isolieren; die kleineren 
sollen mehr in Marknähe gelegen sein. 

Das Mark konnte EcKER meist nachweisen; nur gelegentlich fand er an seiner Stelle 
eine Höhle. Er hat offenbar den Verdacht, daß es sich in solchen Fällen um postmortale 
Zersetzungserscheinungen handle. Bei allen Säugetieren werden die Markkomplexe ebenfalls 
von Bindegewebe eingefaßt, welche mit dem der Rinde in Verbindung steht. In diesem 
Netzwerk verlaufen zahlreiche Blutgefäße und Nerven. 

Obwohl sie den Ausführungen von EcKER an Bedeutung nicht gleichkommen, möchte 
ich nicht die Untersuchungen von Louis MANDL (1838, 1847) vergessen. MANDL schrieb 
eine medizin-historisch höchst interessante "Anatomie microscopique". Im I. Band (S. 283) 
schreibt er über die Nebenniere. Das Mark hält er im wesentlichen für nervös, die Rinde 
besteht aus "Utriculi" ( = EcKERS Schläuche), die mit einer cellulär nicht ( !) aufgegliederten 
Masse angefüllt sind. In dieser Masse sind aber Zellkerne erkennbar. 

Im Jahre 1852 übernahm FREY in TODDS "Cyclopaedia of Anatomy" im wesentlichen 
das von EcKER entworfene Bild der Nebenniere. Er trat den Untersuchern entgegen, welche 
aus der Ähnlichkeit der Farbe von Rinde und Mark schlossen, die Nebenniere sei ein ein
heitliches Organ. 

Mit der Anwendung der damals zur Verfügung stehenden Vergrößerungen beschrieb 
er den Inhalt der "Tubuli" als l. freie Molecula (im Sinn des Wortes), 2. Fettkörnchen, 
3. Kerne, 4. Zellen in verschiedenen Stadien der Entwicklung. Obwohl FREY mit EcKER 
darin übereinstimmte, daß im Mark der Nebenniere keine Drüsenschläuche auszumachen 
seien, erwähnt er doch GERLACHS (1849) Behauptung, im Nebennierenmark des Schafes 
Drüsenschläuche gefunden zu haben. FREY selbst beschreibt im Mark der Pferdenebenniere 
ovale Drüsenbläschen in teils länglicher, teils gebogener Form. 

Die Gebilde, die EcKER (1846), HASSALL, GERLACH (1849), FREY (1852) als "Drüsen
schläuche" der Nebennierenrinde beschrieben, werden später von KÖLLIKER (1852), LEYDIG 
(1859), JoEsTEN (1863, 1864), MoERs (1864), ARNOLD (1866) als Zellsäulen geschildert. 
Dabei geht KöLLIKER den ersten Schritt über die Erkenntnis EcKERs hinaus, indem er 
das Vorkommen von "Blasen" (höher als Zelleinheit!) nur in beschränktem Umfang an
erkennen will, im wesentlichen aber das Drüsenparenchym aus interstitiellem Bindegewebe 
und in dieses eingebetteten Zellen aufgebaut sein läßt. ARNOLD gibt dann den Begriff "Drü
senschlauch" für die Nebennierenrinde völlig auf. 

Zwischen den beiden Ansichten von den offenen Drüsenschläuchen auf der einen, den 
Zellsäulen auf der anderen Seite, standen LusCHKA (1860ff.), der von drüsenartigen ge
schlossenen Schläuchen sprach, und HENLE (1865), der gleichzeitig Stränge und Schläuche 
der Nebenniere unterschied. Später pflichtete auch v. EBNER (1902) der Meinung KoEL
LIKERs bei, indem er sich besonders auf dessen Begründung stützt, daß den Rindenzylindern 
eine Membrana propria fehle, wie sie echten Drüsenschläuchen zukommt. 

Wegen des Fehleus eines Ausführganges rechneten HENLE (1841), ScHWAGER-BARDE
LEBEN (1841), EcKER (1846) und FREY (1852) die Nebennieren zusammen mit Milz, Thymus, 
Schilddrüse besonders auf Grund ihres Blutreichtums zu den "Blutdrüsen" ("Ganglia san
guineo-vasculosa" nach ScHWAGER-BARDELEBEN 1841; bei den Engländern "blood-glands", 
"glands of blood-vessels", "vascular ganglia"). Von KRAUSE (1843) können wir weitere Syno
nyma für diese Organgruppe entnehmen: Blutgefäßknoten, unvollkommene Drüsen, Ganglia 
vascularia, Glandulae spuriae, von WERNER (1857): Glandulae nervosae. REMAK (1847) 
hat wohl als erster den embryologischen Zusammenhang des Nebennierenmarkes mit dem 
Sympathicus gesehen und daher die· Nebennieren unter die "Nervendrüsen" eingereiht. 
Nach KRAUSE bestehen alle zu dieser Gruppe gehörenden Organe fast nur aus Knäueln 
ansehnlicher Blutgefäße (Beurteilung auf Grund von Injektionspräparaten). Noch 1876 
meint KRAUSE, die Nebennieren würden durch eine "colossale Entwicklung von Adventitia
zellen der Venen und die sie constituierenden Zellen" aufgebaut. 
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Der Begriff der "Blutgefäßdrüsen" scheint indessen bereits den älteren Anatomen nicht 
sehr sympathisch gewesen zu sein; so sagt HENLE (1841): "Die unter diesem Namen be
griffenen Organe stimmen hauptsächlich darin miteinander überein, daß sowohl ihr feinerer 
Bau als ihre physiologische Bedeutung zur Zeit gänzlich unbekannt sind." HENLES Anti
pathie gegen die "Blutgefäßdrüsen" scheint sich auch später nicht beruhigt zu haben. So 
schreibt er im Jahre 1865: "Ein Organ unter die Blutgefäßdrüsen aufnehmen, heißt dem
nach nichts anderes, als zugeben, daß es in physiologischer Beziehung unverstanden und in 
anatomischer Beziehung specifisch sei." 

Ähnlich äußert sich FREY (1852): "Unfortunately, as regards the activity of the glands 
of blood vessels, they all veil themselves in an impenetrable obscurity." Einen schweren 
Fehlschluß bedeutete seine weitere Bemerkung: "besides this, they are so small that their 
secretion can scarcely have any very sudden and visible influence of the vegetative life 
of the body." 

Wenden wir einen Seitenblick von diesen anatomisch-definitorischen Erörterungen auf 
die Physiologie und experimentelle Morphologie, so fällt ins Jahr 1849 der erste eindeutige 
biologische Beweis einer inneren Sekretion, wie sie von BoRnEu geahnt war (s. S. 4). 
Der Göttinger Professor A. A. BERTHOLD (1849) verpflanzte bei 4 Hähnen die Hoden vom 
normalen anatomischen Ort an andere Körperstellen, ohne daß dadurch ein der Kastration 
ähnliches Bild aufgetreten wäre. Mit diesem Experiment war die innere Sekretion der Keim
drüsen bewiesen. 

Die endokrinen Leistungen der Nebennieren waren dagegen noch völlig unklar. Zur 
Funktion der Nebenn.~eren bemerkt KRAUSE: "eigenthümlicher noch unerforschter Einfluß 
auf Blutmischung". Ahnlieh klingen die zusammenfassenden Worte EcKERS (1846): "Ent
scheidende Aufschlüsse über die Funktion der Nebennieren habe ich nicht erhalten und auch 
nicht erwartet, soviel glaube ich aber mit Entschiedenheit behaupten zu können, daß die 
Funktion aller Blutgefäßdrüsen eine und dieselbe, und zwar eine allgemeine, auf das Blut 
im Ganzen influirende ist." Was speziell die Nebennieren angeht, so spreche die Größe des 
Organs und die sehr große Blutmenge in ihm für eine Absonderungstätigkeit. Da er Lymph
gefäße im Innern der Nebenniere nicht nachweisen konnte, glaubt er an einen unmittelbaren 
Abfluß des Sekretes an das Blut. Gegen HEWSON und BISCHOFF bestreitet er die Rolle 
der Blutdrüsen als Bildungsstätte von Blutkörperchen. Entgegen manchen anderen älteren 
Autoren, die eine engere Bindung der Nebennieren an die Sexualorgane diskutieren, hält 
sich hier EcKER sehr zurück. Er weiß wohl, daß schon lang vor ihm solche Beziehungen 
zu Harnorganen und Geschlechtsorganen (er nennt unter anderem HALLERS Eiementa 
physiologiae Bd. 8, S. 407, 1757) vermutet worden sind, aber er will auf etwas anderes 
hinaus: "Man kann daher nicht sagen, das Sekret der Schilddrüse komme dem Gehirn zu 
gut oder das der Nebenniere den Genitalien oder das des Thymus werde vorzugsweise bei 
der Respiration verbraucht; da es in der Blutmasse aufgeht, so wird es allen Theilen gleich 
zu gut kommen, wird also nur ganz allgemeinen Zwecken dienen können." 

Das heißt also, daß alle "Blutdrüsen" praktisch gleiche Funktion besitzen, was in einer 
letzten Verallgemeinerung sogar heute akzeptiert werden könnte. EcKER wie HENLE sprechen 
von einer "quantitativen" Ergänzung der Blutdrüsen untereinander. Der moderne Gedanke 
der Korrelation ist aber darin meines Erachtens noch nicht enthalten. 

In der unter REISSNER in Dorpat angefertigten Dissertation des fleißigen BERTHOLDUS 
WERNER (1857) können wir alle vor 100 Jahren in Betracht gezogenen funktionellen Mög
lichkeiten der Nebennieren lesen: "quoniam alii, eas euro organis genitalibus, alii euro syste
mate uropoetico, alii euro nervorum, alii euro vasorum sanguiferorum systemate, alii denique, 
et quidam maxime aetate recentiore, simul euro nervorum vasorum sanguiferorum syste
mate connexu quodam contineri judicaverunt". WERNER selbst möchte die Nebennieren 
am liebsten zum Nervensystem rechnen, obwohl er betont, daß die Organe nicht aus Nerven
zellen aufgebaut sind. Die nahe Verbindung des Nebennierenmarkes mit dem Sympathicus 
wird auch schon bei Tonn und BOWMAN (1856) erwähnt. HYRTL (1865) weist unter Berufung 
aufHuscHKE wieder auf die Beziehungen zwischen Nebennieren und Generationsorganen hin. 

Ein anderes Thema wird von WILSON (1853) angeschlagen, wenn er davon spricht, 
daß die Nebennieren wegen ihrer relativen Größe in der Fetalzeit eine besondere Bedeutung 
für die Entwicklung haben müßten. Dazu paßt nicht die Thesis V. und VI. der Dissertation 
von WERNER ( 1857): "Suprarenium actio in foetu non major est, quam in adulto." 

Im Jahre 1854 hat KöLLIKER einen wichtigen Beitrag zur Histologie der Nebenniere 
geschrieben (zur Bedeutung dieser Arbeit s. auch S. 206). In dieser Arbeit sind auch die 
Bindegewebsverhältnisse in der Nebenniere zum erstenmal eingehend geschildert. Ab
schließend sagt er: "Es will mir (wie ich schon im Mai 1852 in einer Sitzung der Würzburger 
medicinischen Gesellschaft äußerte) scheinen, daß in der Nebenniere zwei functionell ganz 
verschiedene Theile vereinigt sind, die Rinde, die man ohne Weiteres als Blutgefäßdrüse 
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und das Mark, das ich, wie schon andere vor mir (BERGMANN), in eine Beziehung zum Nerven
system setzen möchte." 

Im übrigen weist KöLLIKER auch bereits darauf hin, daß gewisse Ganglien des Sym. 
pathicus (durch Fettbildung in ihren Zellen!) zu drüsenartigen Körpern sich gestalten können, 
"die man nach dem bisherigen Usus als Nebennieren bezeichnen kann". 

LuscHKA (1862) stellte folgende Überlegungen zur Funktion der Nebennieren an: "Welche 
vitalen Vorgänge durch die in dem Bau der menschlichen Nebenniere gegebene Vereinigung 
drüsenartiger und nervöser Zellen vermittelt werden, läßt sich dermalen noch nicht er. 
gründen; doch ist es vielleicht gestattet die Vermuthung zu hegen, daß jene Organe die 
Bildungsstätte eines Agens sein möchten, mit welchem die großen sympathischen Bauch
geflechte gewissermaßen geladen, d. h. in denjenigen Grad elektrischer Spannung versetzt 
werden, der ihrer functionellen Entfaltung förderlich ist." 

HARLEY (1858) veröffentlichte eine histologische Beschreibung der Nebennieren nach 
Färbung mit Carmin. Er härtete die Organe mit Chromsäure und schnitt sie unter Wasser 
mit einem Rasiermesser in dünne Schnitte. Als Aufheilungsmittel diente Glycerin. Die ersten 
Färbungsversuche mit Carmin hatten in Deutschland GERLACH und WELCHER kurz zuvor 
unternommen; sie hatten unter anderen Organen übrigens auch die Nebennieren gefärbt. 
HARLEY übernahm wohl ihre Technik. 

Während auf der einen Seite die Histologie der Nebenniere mit der neuen Färbetechnik 
vorangetrieben wurde, hatten die älteren makroskopischen und vergleichend-anatomischen 
Untersuchungsmethoden zu neuen Ergebnissen geführt. RETZIUS (1819, l832b) soll als erster 
den Nebennieren entsprechende Organe bei Rochen und Haien beschrieben haben und STAN
NIUS (1839) fand bei einigen Teleosteern kleine Körperehen ("STANNmssche Körperehen "), 
die er ebenfalls als Nebennieren ansah (s. dazu S. 47ff.). NAGEL (1836) beschrieb die Neben
nieren der Vögel, RATHKE (1839) die der Amphibien. 

Ganz besonders wurde aber das allgemeine Interesse der Ärzte auf die Nebennieren 
gelenkt, als zuerst 1849 THOMAS ADDISON, Arzt an GuYs Hospital in London, auf ein Syndrom 
aufmerksam machte, über welches er zusammenfassend 1855 seine berühmte Arbeit "The 
constitutional and local effects of disease of the suprarenal capsules" schrieb. ADDISON 
bezieht zum erstenmal ein Krankheitsbild, welches bis dahin in der klinischen Literatur 
unter verschiedenen Bezeichnungen ging (beispielsweise "idiopathische Anämie"), auf eine 
- wie wir heute wissen gewöhnlich tuberkulöse - Zerstörung der Nebennieren. Mit Recht 
nennt BIEDL (1913) das Jahr 1855 einen Wendepunkt in der Nebennierenforschung. HART
MAN und BROWNELL (1949) sprechen von der folgenden Zeit als "ADDISONIAN epoch" der 
Nebennierenuntersuchungen. Aus der Zusammenfassung der ADDISONschen Arbeit entnehme 
ich folgende Sätze. "The leading and characteristic features of the morbid state to which 
I would direct attention are anaemia, general langour and debility, remarkable feebleness 
of the heart's action, irritability of the stomach and a peculiar change of colour in the skin 
occuring in connection with a diseased condition of the suprarenal capsules . . . This singular 
dingy or dark coloration usually increases with the advance of the disease; the anaemia, 
languor, failure of appetite and feebleness of the heart become aggravated; a darkish streak 
usually appears on the commissure of the lips, the body wastes ... the pulse beco:nes smaller 
and weaker, and without any special complaint of pain or uneasiness the patient at length 
gradually sinks and expires." Spätere Untersucher fügten als wichtige Symptome noch die 
Blutdruckerniedrigung, Störungen des Elektrolythaushaltes, die Abnahme der sexuellen 
Funktionen (Amenorrhoe) hinzu. HYRTL (1865) glaubte nicht an das ADDISONsche Syndrom: 
"ADDISONS Behauptung gegenüber, daß bei organischen Krankheiten der Nebennieren eine 
bronzefarbige Dekoloration der Haut eintritt, fand Prof. KLoB bei einem faustgroßen Krebs 
der Nebennieren die Hautfarbe unverändert." Noch 1884 wiederholt er seine skeptischen 
Ansichten. 

Die klinische und pathologisch-anatomische Arbeit von THOMAS ADDISON war der Anlaß 
zu neuen experimentellen Untersuchungen. Führend in dieser Hinsicht war zuerst BROWN
SEQUARD (ab 1856). Er versuchte die ADDISONsche Krankheit durch Ausschaltung der 
Nebennieren zu imitieren. Schon MECKEL und EcKER, ferner HENLE (1843) hatten daran 
gedacht, daß man versuchen könnte, durch Exstirpation der Nebennieren hinter ihr Ge
heimnis zu kommen, aber sie hatten sich selbst an diesen Versuch noch nicht herangewagt. 
BROWN-SEQUARD nahm die Nebennieren beiderseits heraus und stellte fest, daß dieser 
Eingriff, trotz einer relativ schonenden Operation, mit dem Leben der Versuchstiere nicht 
vereinbar sei. Die adrenalektomierten Kaninchen bekamen Krämpfe. Bei einigen, die den 
Eingriff etwas länger überlebten, sah BROWN-SEQUARD in den Blutgefäßen eine Vermehrung 
von "Pigment" und meinte, die Tiere gingen schließlich an "Pigmentembolien" zugrunde. 

BROWN-SEQUARD bezeichnet daher die Nebennieren als lebenswichtige Organe. Aber 
seine Ansicht stieß auf beträchtlichen Widerstand. MARTIN-MAGRON, GRATIOLET (1853, 
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1856), PHILLIPEAUX (1856a, b, 1857), BERRUTI und PERORINO (1856), WERNER (1857) 
griffen ihn an und behaupten, daß die Tiere an der Operation und nicht speziell an der Adrenal
ektomie gestorben wären. ScHIFF (1863a, b) wiederholte die Experimente von BROWN
SEQUARD und stellt fest, daß die Entfernung der Nebennieren keine Wirkung auf die Lebens
dauer der Versuchstiere habe. Er zieht den Schluß, daß mithin diese Organe im Körper
haushalt insgesamt keine wesentliche Rolle spielen können. HARLEY (1854ff.) behauptet 
darüber hinaus sogar, durch Nebennierenexstirpation ließe sich das Leben von Ratten und 
Meerschweinchen verlängern. Der nach Adrenalektomie gelegentlich erfolgende Tod beruhe 
auf einer Läsion des Semilunarganglions. TIZZONI (1884, 1886a, b, 1887) entfernte oder 
zerstörte die Nebennieren bei einer großen Anzahl von Versuchstieren und stellt fest, daß 
die meisten Tiere nach dem Eingriff starben. Die übrigen magerten ab, bekamen teils Läh
mungserscheinungen, teils Krämpfe. Eine Pigmentvermehrung im Blut konnte TIZZONI 
nicht feststellen. Aber bei 13 von 54 operierten Tieren sah er 2 Monate nach der Operation 
eine fleckförmige graue Pigmentierung z. B. unter der Zunge usw. Bei der Autopsie fand 
er Veränderungen im Zentralnervensystem. Auch NoTHNAGEL wiederholte die Versuche 
von BROWN-SEQUARD; er beschrieb nach der Zerstörung der Nebennieren bei Kaninchen 
addisonartige Veränderungen. 

Nachdem wir heute über die a~zessorischen Rindenorgane und ihre kompensatorische 
Hypertrophie nach Nebennierenentfernung einiges wissen, erscheinen uns die Widersprüche 
der älteren Untersucher nicht mehr so merkwürdig. Übrigens hat STILLING (1887, 1888, 
1889) als erster die kompensatorische Hypertrophie der verbleibenden Nebenniere nach Ent
fernung einer Nebenniere beobachtet. Auch die Bedeutung akzessorischer Rindenanteile 
in diesem Zusammenhang hat er richtig erkannt. 

Inzwischen hatte VULPIAN (1856) beobachtet, daß der ausgepreßte Saft der Nebenniere 
mit Eisenchlorid eine grüne Verfärbung ergibt. VULPIAN verdünnte den aus der Medullar
aubstanz der Nebenniere gewonnenen Saft mit destilliertem Wasser und fand bei dieser 
schwach sauer reagierenden Flüssigkeit folgendes Verhalten gegen Reagentien. Zusatz von 
Eisenchlorid brachte eine dunkle, etwas ins Blaue oder Grüne spielende, zuweilen schwärz
liche Färbung hervor. Durch eine wäßrige Jodlösung, sowie durch alle oxydierenden Sub
stanzen wurde eine schöne rosige Färbung erzeugt. Da offenbar die Reaktionen mit Stoffen, 
welche in den Markzellen hergestellt werden, aufs engste zusammengehören, wurde das 
Interesse der Untersucher stark auf das Nehennierenmark gelenkt. In den nächsten Jahren 
ging es vor allem darum, die geheimnisvolle Substanz, welche das Eisenchlorid zu reduzieren 
imstande war, näher zu charakterisieren. 

Kein Geringerer als RuDOLF VmcHow (1857a) bemühte sich um die "Chemie" der Neben
nieren. Er bestätigte zunächst VuLPIANS Angaben. Außerdem fand er selbst Leuein und 
Myelin im Organ_ VuLPIAN und Cw:Ez (1857) wiederholten ihre Untersuchungen vom Jahr 
vorher und fanden in den Nebennieren Hippur- und Taurocholsäure. Aber es gelang ihnen 
nicht, aus der Nebenniere ein Chromogen zu gewinnen, welches für die angegebenen Farb
reaktionen verantwortlich gemacht werden konnte. Auch ZELLWEGER (1858), SELIGSOHN 
(1860), ARNOLD (1866) und HoLM (1867) hatten in dieser Richtung wenig Glück. 

Im übrigen hatte die Entdeckung VULPIANS eine große allgemeine Bedeutung für die 
Endokrinologie. Da er die Grünfärbung außer im Nebennierenmark auch im Blut der Neben
nierenvenebeobachtet hatte, war damit eigentlich zum erstenmal eine "innere Sekretion", 
eine "Endokrinie" ad oculos demonstriert. 

Der nächste Fortschritt in der Erforschung der Nebenniere betrifft abermals das Mark. 
HENLE (1865) entdeckte die Phäochromie der Markzellen. Er fand, daß die Markzellen in 
KOR rascher und vollständiger zerstört werden als die der Rinde. Er sah die Markzellen 
als platte Scheiben an, nicht als prismatische Zellen. "Der frappanteste und am leichtesten 
zu bestätigende Unterschied zwischen den Zellen der Mark- und Rindensubstanz besteht 
aber darin, daß die ersteren, und damit natürlich die Marksubstanz im ganzen, in chrom
saurer Kalilösung und in MüLLERScher Flüssigkeit alsbald, d. h. innerhalb 12-24 Std, 
tief dunkelbraun werden, viel dunkler als die Rindensubstanz, die sich in jenen Reagentien 
fast unverändert erhält." Zugleich mit den Zellen sollen sich auch die Kerne bald dunkler, 
bald heller färben. 

Diese RENLEBehe Reaktion hatte außerordentlich große Bedeutung. Zunächst gewann 
die vergleichende Anatomie neue Impulse, weil durch die Chromierung eine scharfe Charak
terisierung des Markes bzw. der adrenalen Elemente gegeben war. In bezugauf die Neben
nierenrindenhistologie finden sich bei HENLE gar keine Fortschritte. 

Da RENLE die eigentümliche Reaktion der Markelemente anfänglich nur mit chrom
säurehaltigen Flüssigkeiten ausgelöst hatte, entstand vorerst eine Fehldeutung insofern, 
als man die Reaktion als spezifische Chromreaktion ansah. So wird es auch verständlich, 
daß STILLING (1889, 1898) die Markzellen als "chromophile", KoHN (1898a, b, 1899) als 
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"chromaffine" Elemente bezeichneten. Wie andernorts ausgeführt (S. 42lff.) kann die 
Farbreaktion der Markzellen aber mit allen möglichen oxydierenden Stoffen vorgenommen 
werden. Es ist daher der Vorschlag von PoLL (1903a, b, 1902/03, 1906) zu begrüßen, man 
solle von einer Phäochromie der Markzellen sprechen. 

Die Untersuchungen von KRucKENBERG (1885), BRu~NER (1892), PoLL (1902/03, l903a, b, 
1906), ScHULTZE und RuDNEFF (1865, welche zuerst die Schwärzung des Markes bei Be
handlung mit Osmiumsäuredämpfen nachwiesen), BoNNAMOUR (l902ff.), GIACOMINI (1898ff.), 
MULoN (l900ff.), FusARI (189lff.), STOERCK und HABERER (1908), MAYER (1872, welcher 
feststellte, daß die Markzellen Goldchlorid reduzieren), LoEWENTHAL (1894) u. a. führten 
zu der Ansicht, die Markzellen stellten ein von den Rindenzellen streng abzutrennendes 
System dar. Diese Meinung wurde durch den Nachweis von Zellen gestützt, welche oft gerade 
in der Nähe von Ganglien des Sympathicus (ZucKERKANDLsche Organe, 1901) gelegen, 
aber auch ohne solche Beziehungen, ebenfalls eine Phäochromie ganz nach der Art der Neben
nierenmarkzollen aufwiesen. Alle diese Elemente wurden zusammen mit dem Nebennieren
mark zu einem adrenalen System vereint. 

Wenn auch durch die Entdeckungen VuLPIANs, HENLES usw. das Interesse der mehr 
physiologisch eingestellten Untersucher auf das Nebennierenmark gelenkt worden war, so 
lieferte gerade die beschreibende Histologie um die gleiche Zeit das klassische Zonierungs
schcma der Nebennierenrinde (ARNOLD 1866). 

Die Deutungen der Funktionen und Stellung der Nebenniere laufen in den meisten 
Fällen auf eine enge Beziehung zum Nervensystem hinaus. 

LEYDIG (1857) äußerte im Anschluß an seine für die damalige Zeit ausgezeichnete Schil
derung der Nebenniere die Meinung, das Organ solle eher dem Nervensystem als den "Blut
drüsen" (s. oben) zugeordnet werden. Das Nebennierenmark könne als ein nervöses Ganglion 
angesehen werden. LEYDIGS Idee von der nervösen Natur des Nebennierenmarks stützte 
sich auf Beobachtungen der vergleichenden Anatomie: bei Fischen ist das phäochrome 
Material oft eng assoziiert mit den Ganglien des Sympathicus. Ferner hat REMAK (1847) 
die Abstammung des Nebennierenmarkes von den Sympathicusganglien betont. 

Die Vorstellung von dernervösen Natur der Nebenniere übernahmen vor allem DosTOIEVSKY 
(1884, 1886), ferner PHILLIPEAUX, ALEZAIS und ARNAUD, TIZZONI (1886a). Letzterer be
schrieb Veränderungen in Gehirn und Nerven nach Entfernung der Nebennieren. Auch 
GoTTSCHAU (1883) glaubte an die nervöse Natur der Nebenniere. 

Es dürfte eng mit der Annahme von Beziehungen zwischen Nebenniere und Zentral
nervensystem zusammenhängen, daß man dem "Neurin" in der Pathogenese der ADDISON
sehen Krankheit eine große Rolle zuwies. MARINO-Zucco und DuTTO (1891) berichteten, 
bei einem Patienten mit ADDISONscher Krankheit, bei welchem später autoptisch eine fort
geschrittene Degeneration der Nebennieren gefunden wurde, "Neurin" im Harn gefunden 
zu haben. ADDISON selbst hat in seiner klassischen Arbeit zunächst die Beziehungen 
zwischen Nebennieren und dem nach ihm benannten Symptomenkomplex geschildert, später 
auch an eine nervöse Entstehung des Syndroms geglaubt (s. auch JACCOUD, ferner BALL). 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen an ADDISON-Patienten entstanden mehrere 
neue Hypothesen über die physiologische Bedeutung der Nebennieren bzw. ihre Rolle in 
der Pathogenese dieser Erkrankung. Beispielsweise fand TscHIBCOFF (1891) in finalen 
Zuständen bei ADDISON eine Vermehrung des reduzierten Hämoglobins und des Methämo
globins. Aus diesen Blutveränderungen wurden Zusammenhänge mit den Pigmentierungs
vorgängen in der Haut und Schleimhaut bei der ADDISONschen Krankheit gemutmaßt. 

Aus dem Jahre 1871 liegt eine Zusammenfassung über die Nebennieren von EBERTH 
(STRICKERS Handbuch der Gewebelehre) vor. Bei Fischen sollen die Nebennieren Steak
nadelkopfgröße besitzen, höchstens linsengroß werden und paarweise vor oder hinter den 
Nieren liegen. STRICKER erwähnt auch, daß LEYDIG kleine runde Körperehen in Verbindung 
mit sympathischen Ganglien bei Selachiern als Nebennieren angesprochen habe. Nach EBERTH 
liegen die Nebennieren bei den Batrachiern als kleine gelbliche Körperehen vor den Nieren, 
Vv. renales und Vv. renales revehentes. Bei den Sauriern sollen sie sich dagegen nahe an 
den Nierenvenen, nicht weit von deren Einmündung in die V. cava befinden. Hinsichtlich 
des Feinbaues der Rinde kommt EBERTH beinahe wieder auf die Ansicht EcKERS zurück 
und spricht von beiderseits blinden Hohlzylindern. Eine ähnliche Darstellung gab FREY 
(1876). Die Nebenniere wird als Doppelorgan geschildert mit einer Rinde von radiärem 
Grundbau und gelblicher Farbe und einem Mark von weicherer Konsistenz und hellerer, 
meist grauroter Farbe. In der Kapsel des Organs finden sich auch elastische Fasern. Rinde 
wie Mark enthalten ein feines Bindegewebsnetz. FREY weist auf die reiche Blutversorgung 
des Organs hin und beschreibt die radiären Arterien der Rinde und große venöse Räume 
im Mark. Bei vielen Tieren ist eine beträchtliche Anzahl von Nerven im Mark nachzuweisen. 

In den letzten 20 Jahren des vorigen Jahrhunderts gewann die Lehre von der "inneren 
Sekretion" für die theoretische und praktische Medizin zunehmend an Bedeutung. Dabei 



12 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

spielten Untersuchungen an der Nebenniere eine wichtige Rolle. Es kristallisierten sich 
damals zwei nicht vollkommen scharf voneinander zu trennende Anschauungen heraus, 
die auf lange Zeit die Basis für experimentelle Untersuchungen an der Nebenniere abgeben 
sollten. Eine Arbeitsgruppe entwickelte die Vorstellung, die Nebenniere sei ein Neutrali
sierungsorgan für alle möglichen exogenen und endogenen toxischen Substanzen, in gewisser 
Weise kann man diese Arbeitshypothese als Vorläuferirr der modernen Konzeptionen von 
der Nebenniere als Zentralorgan bei der Alarmreaktion ansehen. Die zweite Arbeitsgruppe 
wandte sich mehr pharmakologischen Problemen zu (s. unten). Zu der ersten Arbeitsgruppe 
gehören BoucHARD (1886), ABELOUS (189lff.), LANGLOIS (1893ff.), CHARRIN (1895ff.). 
Die Neutralisierungshypothese findet man aber noch ziemlich deutlich auch bei ABELIN 
(1946a)! 

CHARRIN und LANGLOIS glaubten mit Nebennierenextrakten derartige Neutralisationen 
in vitro nachweisen zu können. In vivo wollte dasselbe ABELOUS (1891) beobachtet haben. 
ABELOUS und LANGLOIS griffen die immer noch nicht eindeutig gelöste Frage wieder auf, 
ob die Nebennieren tatsächlich lebenswichtig sind oder nicht. Gerade hatte BorNET (1895, 
1896) behauptet, die Adrenalektomie sei nicht tödlich und die Ermüdung bei körperlicher 
~eistung würde von adrenalektomierten Tieren ebenso gut ertragen wie von normalen. 
Ahnliches meinten BERUTTI und PERORTNO (1879), GrLIBERTI und MATTEI. ABELOUS und 
LANGLOTS kamen indessen zu dem Schluß, der Verlust beider Nebennieren sei mit dem Leben 
nicht vereinbar. Allerdings, so sagen sie, entsteht die gefährliche Situation nach der doppel
seitigen Adrenalektomie erst langsam. »Nous sommes conduits a admettre que cette paralysie 
est due a une autointoxication de l'animal, par ces substances qui normalerneut sont detruites 
ou neutralisees par les capsules surrenales, auto-intoxication portant surtout, nous n'osons 
dire exclusivement, sur !es plaques terminales motrices.<< 

Dann unternahmen ABELOUS und LANGLOIS (1891 c, d, 1892c, f, g usw.), LANGLOTS 
(1897a) Nebennierenzerstörungen bei Fröschen mit dem Thermokauter. Komplette Vernich
tung beider Nebennieren führte zum Tod der Tiere. Nach Zerstörung nur einer Nebenniere 
blieben die Tiere am Leben; die andere Nebenniere soll nicht hypertrophieren. Nach Ent
fernung einer ganzen und teilweise der anderen Nebenniere ist .. es entscheidend, wieviel 
Gewebe der zweiten Nebenniere funktionsfähig verbleibt. Die Uberlebenszeit nach Ent
fernung bei_<;ler Nebennieren war variabel; unter anderem schien es auf die Jahreszeit anzu
kommen. Uberwinternde Frösche lebten noch 12-15 Tage, Sommerfrösche dagegen nicht 
länger als 48 Std. Die Insuffizienzsymptome waren Apathie, Inkoordination der hinteren 
Extremitäten, Muskelschwäche und -Iähmung (erst der hinteren Extremitäten, dann der 
vorderen), Abnahme der Respiration, Pupillenkontraktion, Herzschwäche. Die deletäre 
Phase trat schneller ein, wenn der Frosch zu körperlicher Tätigkeit gezwungen worden war. 
Wenn man einem adrenalektomierten sterbenden Frosch Blut entnimmt, dies einem frisch 
adrenalektomierten Frosch in die Bauchvene oder in den dorsalen Lymphsack injiziert, 
so treten ganz schnell Lähmung und Tod ein. Daher schließen ABELOUS und LANGLOIS: 
die Tiere sterben nach der Adrenalektomie an einer Autointoxikation, d. h. an einer An
sammlung schädlicher Stoffe im Blut, welche normalerweise von der Nebenniere vernichtet 
werden. LANGLOIS (1897a), der bei Säugern ähnliche Experimente durchführte, äußert, 
daß auch deren Blut nach der Adrenalektomie "toxisch" wird. Durch Implantation von 
Nebennierengewebe kann man den Exitus adrenalektomierter Tiere aufhalten (ABELOUS 
und LANGLOIS 1892a). 

VINCENT (1898) meint vorsichtiger, die Toxicität des Blutes adrenalektomierter Tiere 
könnte eventuell durch interkurrente Infektionen bedingt sein. Aber er schließt sich grund
sätzlich der Ansicht der Franzosen an, daß die Nebennieren höchstwahrscheinlich lebens
notwendige Organe sind. In diesem Zusammenhang sind auch Versuche von BROWN-SEQUARD 
(1892b) zu nennen, der bei Meerschweinchen nach doppelseitiger Adrenalektomie normales 
Blut transfundierte und sah, daß diese Tiere länger überlebten. 

Ausgezeichnet sind die Beobachtungen und Schlüsse von THIROLOTX (1892, 1893), der 
die Probleme offenbar weit klarer als mancher seiner berühmteren Zeitgenossen durchdacht 
hat. THIROLOTX war bei Adrenalektomien an Hunden aufgefallen, daß selbst kleinste Reste 
der Nebenniere, offenbar vor allem Rindengewebe, das Leben der Versuchstiere über lange 
Zeit nach der Operation sichern können. Da diese Reste unmöglich noch mit ihrem alten 
Gefäß und Nervenapparat ausgestattet sein konnten, mußte ein voller Umbau des Neben
nierenrestos nach den schweren Eingriffen angenommen werden. Danach kam es zu keinen 
wesentlichen ADDISON-Symptomen. Daraufhin begann THIROLOIX, die "modernen" An
sichten des Jahres 1892 über den Zusammenhang von Nebennierenfunktion und Nerven
system einer Revision zu unterziehen. Das entscheidende Prinzip mußte unabhängig vom 
Nervensystem in dem kleinen Gewebsrest selbst gesucht werden. Das war es, was ihn mit 
Recht frappierte. THIROLOIX hatte aber auch Bedenken gegen die Toxinneutralisations
hypothese, wie sie vor allem von ABELous und LANGLOIS vertreten wurde (s. oben). <<Nean-
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moins, il n'est pas illogique de supposer que les secretions internes (thyro!de, pancreas, 
surrenales) au lieu de detruire, agissent a l'etat normal sur les elements cellulaires pour 
regler leur nutrition.>> 

Die zweite Arbeitsgruppe untersuchte die pharmakologischen Probleme, denn schon die 
ersten rohen Extrakte aus der Nebenniere zeigten kräftige Wirkungen. Bekanntlich glückte 
es, zuerst aus dem Nebennierenmark ein wirksames Prinzip zu isolieren. ÜLIVER und ScHÄFER 
(1894, 1895a, b) beobachteten nach Injektionen von Markauszügen eine deutliche Kontraktion 
der Arteriolen und einen enormen Blutdruckanstieg im arteriellen System. Das Extrakt 
wirkte direkt auf die glatten Muskeln. Als Beweis dafür wurde angesehen, daß die Blut
gefäße sich auch dann kontrahierten (Frosch), wenn Hirn und Rückenmark zerstört worden 
waren. Bei intaktem Vagus wirkte das Extrakt auf das Herz hemmend, nach Durchschnei
dung kam es zur Tachykardie. VrNCENT meinte zunächst, die Nebenniere habe zwei Auf
gaben: l. Regulierung des Tonus der glatten Gefäßmuskulatur, 2. Zerstörung toxischer 
Stoffwechselprodukte. SzYMONOWICZ (1895, 1896) und CYBULSKI (1895a, b) hatten ähnliche 
Ergebnisse, meinten aber, daß keine direkte Wirkung vorliege, sondern das vasomotorische 
Zentrum eingeschaltet sei. Auch die Nebennierenrinde spiele bei dem Wirkmechanismus 
eine Rolle. VELICH (1896) und VINCENT (1897d) bestätigten aber ÜLIVER und ScHÄFER. 

PELLACANI (1879, 1880}, FoA und PELLACANI (1883} behaupteten eine toxische Wirkung 
der Nebennierenextrakte; sie benutzten frische wäßrige Auszüge bei Hunden, Kaninchen 
und Meerschweinchen. Nach 24 Std waren die Tiere gewöhnlich tot. MARrNo-Zucco (1888b), 
MARINo-Zucco und DuTTO, GuARUCERI und MARmo-Zucco (1888) bezogen die toxische 
Wirkung auf den bereits früher erwähnten Stoff "Neurin", während ALEXANDER (1892), 
ALEZAIS und ARNAUD (1889, l89la) die Ansicht vertraten, es müsse sich um artefizielle 
Veränderungen des Extraktes handeln, denn im frischen Zustande enthalte die Nebenniere 
keine toxischen Stoffe. OLIVER und ScHÄFER (1895b) bekamen auch nicht die tödlichen 
Wirkungen bei Hund, Meerschweinchen und Katze, dagegen schienen Kaninchen viel emp
findlicher zu sein und gingen leicht zugrunde. GouRFEIN (1895b), GLACZINSKI (1895a, b}, 
CAUSSADE (1896), DuBors (1896b) fiel die große Variabilität der Wirkungen von Neben
nierenextrakten auf. VrNCENT (1897 e, 1898e) meinte, man brauche relativ hohe Extrakt
dosen, um letale oder toxische Wirkungen zu bekommen. Die Vergiftung führte zu ver
ringerter Muskeltätigkeit, Paresen, schließlich Paralyse, (angeblich immer zuerst an den 
hinteren Extremitäten), Hämaturie, Hämoglobinurie, Blutungen aus Mund und Nase, 
Ekchymosen, beschleunigter Respiration, gelegentlich Krämpfen wie bei Asphyxie und Tem
peraturabfall kurz ante exitum. Selbst starken Vergiftungserscheinungen kann Wieder
herstellung folgen, ein Beweis dafür, daß das wirksame Prinzip schnell im Körper zerstört 
wird. Bei Hunden stellen sich sofort Erregung, Zunahme der Muskelaktivität, Tremor, 
dann aber auch Paresen und schließlich Lähmungen ein. Spontane Harnentleerungen, 
aber keine Hämaturien wurden bei Hunden gesehen. Auch hier kam es kurz vor dem Tod 
zum TemperaturabfalL 

Bei der Katze bewirkt Verabreichung eines solchen Auszuges eine auffallend starke 
Zunahme der Atembewegungen, während Lähmungserscheinungen nicht so deutlich wie 
bei anderen Tieren sind. Alle diese Wirkungen scheinen- so meint VINCENT- auf Stoffe 
aus dem Nebennierenmark zurückgeführt werden müssen. Die Wirkung der Nebennieren
rinde bleibt unklar: "Two views are open to us. (1) That it is in some way accessory to 
the medulla, e. g. it may prepare the active material for final elaboration in the medulla, 
or (2) it may have nothing whatever to do with the medulla, the union of the two being 
in a sense aceidentat This latter view is the one I am myself disposed to take, since it is 
supported by the very different origin of the two parts of the organ." 

Den Chemismus dieses wirksamen Markprinzipes studierten vor allem VuLPIAN (1856, 
1857), FRÄNCKEL (1896}, MüHLMANN (1876), KRuKENBERG (1885), MooRE (1895b, 1897). 
Spektroskopische Untersuchungen des Nebennierenmarkstoffes versuchte MAcMUNN (1888). 

Gekrönt wurden diese Arbeiten schließlich durch die Entdeckung des ersten Hormons, 
des Adrenalins, und seine Isolierung als kristallisierte Substanz durch TARAMINE (1901) 
und ALDRICH (1901). Damit war dem Mark auf Jahre die dominierende Rolle in der Neben
nierenforschung zugewiesen. Mit Recht sprachen HARTMAN und BROWNELL (1949) von einer 
jetzt einsetzenden "Epinephrine period" der Nebennierenforschung. Im Jahre 1901 stellte 
BLUM die Wirksamkeit des Adrenalins im Zuckerstoffwechsel fest. 

Es ist verständlich daß man auch die ADDISONsche Krankheit über eine Dysfunktion 
der Adrenalinbildung zu erklären versuchte. Die bei dieser Krankheit auftretende eigen
tümliche Verfärbung der Haut und Schleimhaut wurde auf das Adrenalin bzw. seine Vor
stufen bezogen (s. auch S. 432ff.). Es ist aber interessant daß bereits zu dieser Zeit hie 
und da leise Zweifel auftauchen, ob die ADDISONsche Krankheit allein durch ein Versagen 
des Nebennierenmarkes erklärt werden könne. Die rätselhafte Rolle der Nebennierenrinde 
mahnte zur Vorsicht. Vor allem FENWICK hielt es für wichtig, nachzuprüfen, ob bei der 
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ADDISONschen Krankheit zuerst oder mehr ausgesprochen die Marksubstanz erkranke, oder 
ob auch die Rinde degeneriert sei. 

Während Histologie und Physiologie diese Fortschritte machten, konnte die ver
gleichende Anatomie (die "denkende" Anatomie JoHANNES MÜLLERS) noch einen ganz 
wesentlichen Punkt klären. BALFOUR (1878) wies nach, daß die Vereinigung von Rinden
und Marksubstanz zu einem einheitlichen Organ phylogenetisch schrittweise aus zwei 
getrennten Systemen vor sich geht. In seinem berühmten Werk "Monograph on the 
development of the Elasmobranch fishes" konnte er darlegen, daß die den Rinden- bzw. 
Markzellen der Säugernebenniere entsprechenden Elemente bei den Elasmobranchiern eben
falls nachweisbar sind, jedoch in Form zweier räumlich fast völlig voneinander getrennter 
Systeme. Dies war eine Entdeckung von allgemein-biologischer Bedeutung. Die BALFOURSche 
Lehre setzte sich langsam durch. CoLLINGE (1897) und VrNCENT (1898) hatten noch be
trächtliche Schwierigkeiten, die Homologa des Interrenale und Adrenale bei verschiedenen 
Ordnungen der Fische wiederaufzufinden. So gibt CoLLINGE (1897) eine Tabelle, in welcher 
nur bei den Selachiern und Holocephalen beide Systemanteile verzeichnet stehen. Bei Ga
noiden und Teleosteern war er von der Anwesenheit eines Adrenale dagegen noch nicht über
zeugt. Bei den Dipnoern waren bis damals üb!'lrhaupt noch keine als Nebennieren ansprech
baren Gebilde bekanntgeworden. 

Durch die Verbindung vergleichend-anatomischer Untersuchungen mit dem physiologi
schen Experiment wurde die Homologisierungsfrage weiter geklärt. VINCENT (1896a, 1897 a, d, 
1898b), MooRE und VrNCENT (1898a, b) konnten die vollständige Homologie der phäo
chromen Gebilde und der paarigen Körperehen der Elasmobranchier mit dem Mark der 
Säugernebennieren durch den Nachweis pressarischer Stoffe sicher feststellen. 

Gegen RoLLESTON (1895a) weist VrNCENT darauf hin, daß man das Nebennierenmark 
nicht einfach als "nervöses" Organ abtun könne. RoLLESTON hatte- indem er sich offenbar 
aufCREIGHTON (1878) berief- die nach VrNCENT scharf zu betonenden Unterschiede zwischen 
Rinde und Mark noch nicht erfaßt. Er sagte: "I should be inclined to regard the suprarenal 
as a functional whole, the medulla and cortex performing the same work, though possibly 
in unequal degrees, since the cortex very commonly undergoes considerably fatty change. 
This speculation, based on anatomical grounds, receives strong support from the observation 
that the medulla alone provides an active extract." 

Aber auch das Interrenale bzw. die Nebennierenrinde wird gegen Ende des vorigen 
Jahrhunderts bereits experimentell untersucht. Auch hier bot das von der vergleichenden 
Anatomie gefundene Material vorzügliche Ansätze. BALFOUR hatte die Nebennierenrinden
zellen mit dem Interrenale niederer Wirbeltiere homologisiert. BIEDL gelang es nun bereits 
im Jahre 1899 durch Exstirpation des Interrenale dessen für das Leben unbedingt not
wendige Funktion nachzuweisen. Um diese Zeit begann man einzusehen, daß die Neben
nierenrinde auch bei den höheren Wirbeltieren ein lebenswichtiges Organ darstellt. BIEDL 
hatte das Interrenalorgan bei Rochen und Haien entfernt. Die ersten 3-4 Tage nach der 
Operation zeigten die Tiere keine wesentlichen Veränderungen. Am 7. oder 8. Tag aber 
ließ ihre Lebhaftigkeit nach. Außerdem trat eine eigentümliche Aufhellung ihrer Färbung 
ein. 14-18 Tage nach der Operation kam eine allgemeine Muskelschwäche hinzu; die Tiere 
verweigerten nun das Futter. Drei Wochen nach der Operation starben sie an allgemeiner 
Körperschwäche. 

Die glänzende Bestätigung lieferten allerdings erst HoussAY und LEWIS (1923), als 
ihnen gelang, bei beiden Nebennieren das Mark herauszunehmen, ohne daß die Versuchs
tiere anschließend zugrunde gehen, während die einfache doppelseitige Adrenalektomie 
deletär wirkt. Erst damit war die bezüglich Lebenserhaltung dominierende Rolle der Rinde 
sicher ermittelt. 

Zum Abschluß dieser historischen Betrachtung, die ich mit der Jahrhundertwende zu 
Ende führen möchte, seien noch einige zusammenfassende Werke aus dieser Zeit genannt. 

RENAUT (1899) behandelte das Nebennierenproblem rein im Sinne der deskriptiven 
Anatomie. Er erörtert - fast 50 Jahre nach HENLE! -noch nicht einmal die Bedeutung 
der Phäochromie im Nebennierenmark. In die gleiche Kategorie gehört TESTUT (1901). 
Nach einer klaren Beschreibung der Nebennierenmorphologie schließt er alle weiteren Fragen 
mit dem Satz ab: "Leurs fonctions, dans l'organisme, sont encore enigmatiques." Beim 
ersten Versuch einer funktionellen Deutung der Nebennieren gerät TESTUT ganz ins Speku
lative. Sein Vergleich eines "Systeme thyroidien" (Schilddrüse und Epithelkörperchen) 
mit einem "Systeme surrenal" hat keine Bedeutung gehabt. Erst in der großen Zusammen
fassung von DELAMARE (1904) spüren wir einen neuen Zug, wenngleich seine Basis noch in 
erster Linie die vergleichende Anatomie der Nebenniere ist. Hier wird eine engere Ver
bindung zwischen Struktur und Funktion gesucht. Der allzeit zum Spotten aufgelegte 
HYRTL wagte noch 1885 zu sagen: "Die unbekannte Function der Nebenniere sichert dieses 
Organ vor lästigem Nachfragen in der Heilwissenschafb." Tempora mutantur ... 
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II. V ergleichende Anatomie der Nebenniere 1 • 

A. Vorläufer des Adrenal- und Interrenalsystems 
bei den Wirbellosen. 

15 

Das aus Rinde und Mark einheitlich aufgebaute Organ der höheren Wirbeltiere zeigt 
bei den Anamniern eine stärkere Trennung beider Anteile. Es zerfällt in ein der Rinde ent
sprechendes Interrenalorgan und ein dem Mark entsprechendes Adrenalorgan. Bei vielen 
Fischen löst sich jedes dieser zwei Organe nochmals in teilweise weit im Körper verstreute 
Zellgruppen oder sogar in einzelne Zellen auf. Sollte sich, wenn wir über die Grenzen des 
Wirbeltierbereiches hinausgehen, hinter dieser Disseminierung ein Prinzip verbergen ? 
Finden sich bei Intervertebraten bereits Zellen oder kleine Zellkomplexe von der Bedeutung 
adrenalen oder interrenalen Gewebes? 

Diese Frage stellt schon DELAMARE (1904): "Son (=Nebenniere) apparition phylo
genique est peut-etre aussi precoce que son apparition ontogenique, car un jour viendra 
sans doute, ou il sera permis de considerer le corps adipeux des insectes comme l'organe 
precurseur du corps adipeux surrenal des vertebres." 

Es sind indessen die phäochromen Elemente gewesen, deren "homologe" Bestandteile 
man zuerst bei den Wirbellosen gefunden zu haben glaubte. Ob allerdings die Behauptung 
von LEYDIG (1857) noch aufrecht erhalten werden kann, im Nervensystem von Paludina 
vivipara (Flußkiemenschnecke) seien Vorläufer des Nebennierenmarkes zu finden, steht dahin, 
da es VINCENT (1898) nicht gelang, aus dem herauspräparierten Nervensystem des Tieres 
einen wirksamen Auszug zu gewinnen. Da die intravenöse Verabreichung des Extraktes 
bei der Katze keinen Blutdruckanstieg zur Folge hatte, lehnte VrncENT LEYDIGs (1857) 
Deutung solcher Elemente im Nervensystem ab. Sicherer erscheinen dagegen die von PoLL 
und SoMMER (1902/03) bei Hirudo medicinalis als Vorläufer des Adrenalsystems beschrie
benen Nervenzellen in abdominalen Ganglien, die bei entsprechender Vorbehandlung Phäo
chromie zeigen. Diese Beobachtungen wurden von GASKELL (1912, 1914, 1919) bestätigt, 
der bei Hirudineen und anderen Anneliden phäochrome Zellen sah, welche einen Einfluß 
auf die Kontraktion von Gefäßwänden ausüben sollen. Angeblich reagieren die Blutgefäße 
dieser Tiere auf Adrenalin in gleicher Weise wie die der Vertebraten. GASKELLerzielte mit 
einem Extrakt aus 400 Ganglien von Hirudo am Katzenuterus eine adrenalinähnliche Wirkung. 
Er fand (1914) bei den Polychaeten Aphrodite aculeata und Eunice gigantea und bei dem 
Oligochaeten Lumbricus herculeus kleine phäochrome Zellen. Nach BIEDL (1916) ist in den 
Nervenzellen der abdominalen Ganglien von Hirudo Adrenalin vorhanden. Ferner sollen 
sich nach RoAF (1911) phäochrome Zellen zwischen den Mantelzellen von Purpura Iapillus, 
der Rectaldrüse anliegend, finden. ROAF und NIERENSTEIN (1907) hatten schon vorher 
in der hypobranchialen Drüse der Purpurschnecke phäochromes Gewebe gefunden. Erwähnt 
seien schließlich die Versuche von BAYER und WENSE (1936), deren Dialysat aus Paramaecien 

1 Eine Auswahl von Synonyma: Glandulae renibus incumbentes (EuSTACHIUS-LANCISIUS 
1714), Capsulae atrabiliariae, atrabilares, atrabilariae (TH. BARTHOLINUS 1654, WINSLOW 
1754, FREY 1852, QUAIN 1876, HYRTL 1884, Erklärung des Ausdrucks "atrabilis" S. 3), 
Renes succenturiati (CASSERIUS 1627, 1707, WINSLOW 1754, QuAIN 1876; zum Wort: succen
turio, ich rücke ergänzend in die Centurie ein; z. B. bei TERENTIUS, Phorm. 230; d. h. "Er
gänzungsniere"), Glandulae succenturiatae (wie vorher), Glandulae suprarenales (von Wrns
LOW 1754 besonders empfohlen; WERNER 1857; B.N.A.), Capsulae suprarenales (RIOLAN 
1629; WERNER 1857; noch HAMMAR 1924-); Renes parvi (HYRTL 1884-: der Name stamme 
von CASSERIUS, "Da die Nebennieren keine Nieren sind, ist auch der alte Name Renes parvi 
nichts werth "), Capsulae renales (SPIGELIUS 1627, WINSLOW 1754-), Glandulae renales (WINS
LOW 1754-), Corpora heterogenia (SWAMMERDAM 1738 usw. für die Nebenniere der Amphibien), 
Paraganglion suprarenale (für das Mark, s. S. 4-04), Corpus interrenalis (sie!) (ToKUMITSU 
1921 b, für die Rinde), Corpus suprarenalis (sie!) (ToKUMITSU 1921 b, für das Mark), Corpus 
suprarenale (TESTUT 1901; I.N.A.). 

Obernieren (HYRTL 1884), Nierenkapseln (WINSLOW 1754), Nierendrüsen (WINSLOW 
1754-), Obernierendrüsen (von WINSLOW besonders empfohlen), Nebennieren, Zwischen
nieren (für den interrenalen Rindenteil), Beinebennieren (bestehen aus Rinde und Mark), 
Beizwischennieren (bestehen aus Rindensubstanz), akzessorische Nebennieren (sollten eigent
lich "Beinebennieren" entsprechen, meist versteht man aber darunter "Beizwischennieren"). 

Supra-renal capsules (FREY 1852, QuAIN 1876), Suprarenal bodies ( QuAIN 1876), Supra
renal glands ( QuAIN 1876), Adrenal body, Adrenals, Capsules suprarenales (FREY 1852), 
Capsules atrabilaires (FREY 1852), Capsules surrenales (TESTUT 1901), Reins succenturies 
(TESTUT 1901), Reins succenturiaux (CUVIER 1805), Corps surrenaux (TESUT 1901), Organes 
surrenaux (TESTUT 1901), Capsule sovrarenali usw. 
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auf das Froschherz und auf den Blutdruck des Kaninchens ähnlich wie Adrenalin wirkte. 
Auch bei Insekten will WENSE (1938) Substanzen mit den chemischen und pharmakologischen 
Eigenschaften des Adrenalins beobachtet haben. NachERSPAMER (1951) enthalten die hinteren 
Speicheldrüsen der Octorcden und das hypobranchiale Organ der Muriciden, die er als homo
loge Gebilde ansieht, phäochrome Zellen. Physiologisch wurden in den ersten Tyramin, 
Octopamin, eine Enteramin-ähnliche Substanz, Moschatin, schließlich eine antidiuretische 
und eine diuretische Substanz, in dem zweiten Murexin, eine Enteramin-ähnliche Substanz, 
eine antidiuretische Substanz und Purpurine nachgewiesen. 

Die Vorläufer des Interrenalsystems hat HARMS ( 1921) morphologisch und experimenteil 
bei der Sipunculide Physcosoma lanzarotae (nov. spec.), einer tropischen Gephyree, nach
zuweisen versucht. Er nahm dafür Gruppen großer, polygonaler, gekörnter, mehrreihig 
gelagerter Zellen auf den vordersten Kuppen der Acini der Nephridien in Anspruch ("Inter
nephridialorgane"). Exstirpation solcher Zellgruppen führte in 1-2 Tagen zu einem ADDISON
ähnlichen Bild: allgemeine Schlaffheit, schwarze Verfärbung des Integuments, Entleerung 
des Darmtrakts, schließlich Exitus nach 3-5 Tagen. Erhaltene Reste dieser Zellgruppen 
genügen jedoch, um den ganzen Symptomenkomplex zu unterdrücken und die Tiere am 
Leben zu erhalten. Bei den Ascidien wurden keine den Nebennieren entsprechenden Organe 
aufgefunden (BouRNE 1949). 

B. Vergleichende Anatomie der Nebenniere der Wirbeltiere. 
1. Allgemeine Übersicht. 

Bei den Anamniern besteht die "Nebenniere" aus zumindest zwei Teilen. 
Erst bei den Amnioten kommt es schrittweise zur Ausbildung eines einheitlichen 
geschlossenen, in der Nähe der Niere gelegenen, paarigen Organs. Nur bei den 
Säugetieren erreicht die Vereinigung der beiden Anteile jenen Grad, der die 
Begriffe Mark und Rinde sinnvoll erscheinen läßt. Vergleichend-anatomisch 
sind sie aber kaum zu gebrauchen. So liegen "Mark" und "Rinde" bei den 
meisten Fischen noch als völlig getrennte Organe vor, die am ehesten mit den 
von BALFOUR (1876) eingeführten Begriffen Interrenalorgan (Zwischenniere- der 
Nebennierenrinde der Säugetiere entsprechend) und Adrenalorgan (Suprarenal
organ- dem Nebennierenmark der Säugetiere entsprechend) bezeichnet werden 
können (Abb. 3). 

Abgesehen von einzelnen Teleosteern entwickeln sich erst bei den Amphibien 
topographische Beziehungen durch Neben- und Ineinanderlagerung von Inter
renal- und Adrenalanteilen; bei den Sauropsiden wird die Neigung des einen 
Teiles (Adrenalteil, Mark), in den anderen einzuwandern (Interrenalteil, Rinde), 
deutlicher. Nur bei den Säugetieren wird der Adrenalteil völlig - in manchen 
Fällen vom "Hilus" der Nebenniere abgesehen- vom Interrenalteil umschlossen. 

Die Anlagen des Interrenalsystems sind bei allen Wirbeltieren Wucherungen 
des mesodermalen Cölomepithels ( M esothels), die sich zu einem verzweigten, reich 
vascularisierten Balkenwerk ausbilden. Die Zona interrenalis oder Zwischen
nierenzonereicht von den Glomerula der Vorniere bis zur Kloake (HETT 1925a). 
Die Epithelknospen lösen sich vom Mutterboden, verschmelzen teilweise. Es 
kommen indessen auch Rückbildungen bereits angelegter Interrenalteile vor. 

Die Zellen des Adrenalsystems stammen von Elementen des ektodermalen 
Sympathicus und sind infolgedessen ursprünglich (Selachier) wie die Anlagen des 
Sympathicus segmental angeordnet. Dies erklärt, daß selbst bei den höchsten 
Formen gelegentlich beträchtliche Streuungen markähnlicher Elemente in mehr 
oder minder engem Zusammenhang mit dem vegetativen Nervensystem vor
kommen. 

Auch histologisch und hisfachemisch haben die Elemente des Adrenal- und des 
Interrenalsystems in der Tierreihe immer wiederkehrende Eigenschaften, die 
unabhängig von der Tendenz zur organmäßigen Vereinheitlichung sehr konser
vativ gewahrt werden. So zeichnen sich die Zellen des Interrenalorgans immer 
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wieder durch besonders reichen Gehalt an Fetten, Lipoiden aus - vielleicht 
mit Ausnahme bei gewissenFischen -,während die Elemente des Adrenalorgans 
regelmäßig das Phänomen der Bräunung nach Fixation oder Nachbehandlung 
mit Kaliumbichromat, bzw. oxydierenden Substanzen, die sog. Phäochromie auf
weisen. 

Bezögen wir uns allein auf die Nebenniere, so wäre das heute so arg verfemte 
"biogenetische Grundgesetz" ausgezeichnet an diesem Organ zu demonstrieren, 

A 

a 

denn auch bei den höchst entwickelten Säuge
tieren können wir die phylogenetischen 
Schritte aufs schönste in der Ontogenese wie
der verfolgen; die ü heraus zahlreichen Fälle 
sog. akzessorischen Mark- und Rindengewebes 
sind ohne genaue Kenntnis der vergleichenden 
Anatomie der Nebennieren völlig unver
ständlich. 

Im einzelnen schwankt die Form der Ne
bennieren makroskopisch wie mikroskopisch 
von Species zu Species so stark, daß schon 
BERGMANN (1839) in den Stoßseufzer aus
brach: "Forma glandularum suprarenalium 

b 
Abb. 3a u. b. Nebennierensysteme. a Selachier (Scyllium), b M ensch (Neugeborener). A Adrenalorgane ; 
I Interrenalorgan (in bist die Nebenniere aufgeschnitten gedacht) ; AO Aorta; N Nachniere; OE Oesophagus, 

R R ectum, SY sympathisches Ganglion; UN Urniere. Aus CLAUS, GROBBEN und KtlHN 1932. 

in animalibus, ita est variata, ut certa atque immutabili lege constructa esse non 
videatur." Beobachtungen an einer Species - und das gilt vor allem für die experi
mentelle Morphologie und Physiologie -dürfen auf keinen Fall einfach auf eine 
andere selbst ganz nahe verwandte ( !) Species übertragen werden. Aus diesem 
Grunde wurde auch im experimentellen Teil prinzipiell nach Species eingeteilt. 

Als Gesamtübersicht über die vergleichende Anatomie der Nebennieren ist der Hand
buchartikel von BERKELBACH VAN DER SPRENKEL (1934) ZU nennen, als Übersicht über die 
Nebennieren der Säugetiere die Monographie von G. H. BouRNE (1949). 

In beiden Arbeiten ist die Literatur ungenügend bzw. schlecht behandelt. Die Erfindung 
des Autors Ders. im Literaturverzeichnis und im Text (S. 20, 21 usw.) - " derselbe" -
bei BouRNE gehört zu den auffallendsten Kuriositäten, die ich in der wissenschaftlichen 
Literatur gefunden habe. 

Handbuch der mikr. Anatomie VI /5. 2 
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2. Acrania. 
Beim Amphioxus ( Branchiostoma lanceolatum) sind bisher weder für das Interrenal

organ noch für das Adrenalorgan bezeichnende Zellen oder Zellgruppen gefunden worden 
(VINCENT 1898, PoLL 1906, FRANZ 1927). Es ist dies vielleicht insofern nicht ganz uninter
essant, als früher viel Aufhebens von dem Zusammenhang Anencephalie-Agenesie der 
Nebennieren bei den Vertebraten, besonders auch beim Menschen gemacht wurde (S. 599ff.). 
Die Frage, ob beim Amphioxus der Mangel einer Kopfausbildung mit dem Fehlen der Neben
nieren in irgendeinem Zusammenhang steht, sei nur angedeutet. 

3. Craniota, Cyclostomata 1• 

Solange man bei den Oyclostomen nach den Nebennieren homologen Organen 
suchte und dabei Organe von Art der Nebennieren der höheren Vertebraten zu 
finden hoffte, war die Lösung desNebennierenproblems bei Oyclostomen unmöglich. 
RATHKE (1823, 1827) fand bei Ammocoetes und Petromyzon kleine Körperehen 
an der V. cardinalis am Anfang der Bauchhöhle, die er aber nicht sicher deuten 
konnte. Er hat an eine Homologie mit dem Pronephros (so in BuRDACHs Physio
logie 1828) und mit den Nebennieren gedacht. JoH. MüLLER (1834, 1845) sah 
bei Myxinoiden hinter den Kiemen Gebilde, die er anfangs für Nebennieren, 
später aber für den Thymus hielt. EcKER (1846, 1847) schildert in einer Beschrei
bung, die der von J OH.MÜLLER etwa entspricht, dreieckige Gebilde an der medialen 
Wand der V. cardinalis post. und betont, daß die Nebennieren bei Petromyzon 
nicht sicher nachgewiesen sind (s. a. STANNIUS 1839, 1846, 1848, 1849, 1854). 
LEYDIG (1852) sieht die von RATHKE und MüLLER beschriebenen Organe als 
Nebennieren an; aber wenige Jahre später (1854) betrachtet er sie mehr dem 
Thymus ähnlich als den Nebennieren. FREY (1852) zweifelt bereits sehr, daß 
die bei M yxine und Petromyzon als Nebennieren beschriebenen Organe wirklich 
als solche angesehen werden dürfen. WELDON (1884, 1885) hat die alten An
sichten von RATHKE [Kopfniere (Pronephros) =Nebenniere] wieder aufgenom
men, eine Darstellung, die WIEDERSHEIM (1886, 1890) in sein berühmtes Lehrbuch 
übernahm. WELDON (1884b) behauptete, die für Edellostoma Forsteri ange
nommene Entstehung der Nebenniere aus der Urniere gelte auch für Pristiurus, 
Lacerta und Gallus. Noch 1894 wandelte KIRKALDY auf WELDONs Spuren. 
PETTIT (1896) war dagegen schon auf der richtigen Fährte, denn er fand (1896e) 
bei Petromyzon marinus die von EcKER (1846) beschriebenen Körper, zwei 
unregelmäßige Massen von lO mm größter Breite; beide Organe sind hinter den 
Kiemen gelegen, von gelblicher Farbe. Die Drüsen hängen so fest an der V. car
dinalis, daß sie ohne Beschädigung des Gefäßes kaum abzupräparieren sind. 
Mit Recht zweifelt PETTIT daran, daß diese von EcKER beschriebenen Gebilde 
etwas mit Nebennieren zu tun haben. Auch ihr Feinbau spricht gegen eine solche 
Auffassung: Acini mit prismatischem Epithel sind um Lumina aufgebaut; 
zwischen den Epithelzellen liegen ein paar pigmentierte Elemente. Wirklich 
Positives konnte PETTIT aber zu dem Problem nicht beitragen, jedenfalls ist 
seine Beschreibung auch nach der Meinung von GucoMINI (1902b) dunkel. 

Abgeschlossen wird diese Forschungsperiode mit der Feststellung von CoL
LINGE und SwALE VINCENT (1896), CoLLINGE (1897), die bei den Oyclostomen 
vergebens nach Nebennieren gesucht hatten: "Womöglich sind Rinde und Mark 
bei den Petromyzonten degeneriert." 

CoLLINGE und VINCENT (1896) untersuchten M yxine glutinosa, Petromyzon 
marinus, Petromyzon planeri, Ammocoetes. Nachdem sie in der Nierengegend 

1 Mit Ausnahme von Kapitel ll (Säugetiere), in welchem die systematische Ordnung 
nach den Angaben von BouRNE (1949) vorgenommen worden ist, habe ich mich in der zoolo
gischen Systematik nach CLAUS-GROBBEN (1923) gerichtet. 
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nichts, was den "weißen Körperchen" RATHKEs entsprechen konnte, gefunden 
hatten, nachdem EcKERs dreieckige Körperehen sich offenbar aus Bindegewebe 
bestehend erwiesen hatten, kamen sie auf die Idee, die Nebennieren der Petro
myzonten könnten vielleicht degeneriert sein. Auch die übrigen von RATHKE 
beschriebenen und als Nebennieren der Gyclostomen diskutierten Gebilde erwiesen 
sich als Bindegewebe. Man kann dieAnsieht von CoLLINGE und V IN CENT verstehen, 
wenn man noch in Betracht zieht, daß DoHRN und LANKASTER (zit. nach CoL
LINGE und VrNCENT 1896) die Rundmäuler überhaupt als eine Art degenerierter 
Klasse ansahen; Untersuchungen am Gehirn und Nervensystem dieser Tiere 
stützen diese Auffassung (vgl. auch SANDERS). 

Die präparatarische Technik der makroskopischen vergleichenden Anatomie 
hatte bei den Gyclostomen zu diesem negativen Resultat geführt, die mikro
skopische Untersuchung die Unhaltbarkeit der alten Vermutungen klargelegt. 
Als man nicht mehr nach "Nebennieren" fahndete, fand man sie, d. h. das 
phäochrome und interrenale Gewebe. Das Verdienst, diesen Schritt vorwärts 
getan zu haben, gebührt ERCOLE GucOMINI (1902), der nachstehende Befunde 
an Petromyzon marinus (1902b) erhob: 

Die interremden Elemente in der Regio media scl. renalis bilden . zahlreiche 
kleine Läppchen im Innern der Wand der V. cava (Vv. cardinales post.), besonders 
ventral und medial, ferner im Fettgewebe zwischen den Venen und der Aorta. 
Die Zellen springen ins Lumen der Vene vor, von welchem sie aber durch das 
Endothel getrennt bleiben. Im Cytoplasma kommt es nach Os04-Behandlung 
zu einer Schwärzung; indessen handle es sich nicht um gewöhnliches Fett. 
Ferner finden sich interrenale Elemente noch an den Aa. renales und in den 
die Räume zwischen den dorsal von den Nieren gelegenen Blutsinus umgebenden 
Trabekeln. 

Phäochromes, adrenales Gewebe findet sich an den Seiten der Aorta und deren 
Rr. parietales dors. et ventr., und zwar immer zwischen den Arterienwänden 
und dem Lumen der entsprechenden V. cardinalis, wiederum nur vom Endothel 
bedeckt. 

In der Regio intermedia sei. praerenalis nimmt das adrenale Gewebe zu, 
das interrenale ab. Im Bereich der Regio cardiaca reichen phäochrome Zellen 
bis in die Wand des Sinus venosus hinein. Zwischen ihnen liegen Nervenzellen. 
In der Regio cephalica sei. praecardiaca kommen nur noch phäochrome Zellen 
vor, und zwar an den Gefäßen der Region, teilweise in Nachbarschaft des N. vagus. 

Bei Petromyzon planeri liegen die Verhältnisse ähnlich wie bei P. marinus. 
Offenbar ist aber weniger interrenales Gewebe vorhanden. Auch die adrenalen 
Elemente sind schwerer aufzufinden. Bei Ammocoetes sind beide Nebennieren
anteile schon bei Exemplaren von 35 mm Länge nachzuweisen. Interrenale Zellen 
kommen in Form kleiner Läppchen in der Wand der V. cardinalis und in der 
ventralen Aortenwand vor. Adrenale Elemente liegen an der Seite der Aorta, 
und zwar an den Abgängen der W andgefäße. Sie reichen wieder bis unter das 
Endothel der V. cardinalis. Ferner finden sich adrenale Elemente in der Schwanz
region an der V. caudalis, in der Regio cardiaca unter der ventralen Aortenwand 
und in der Wand der A. coeliaca. Da auch einige interrenale Zellen an der ven
tralen Aortenwand und A. coeliaca liegen, kommt es geradezu zu einem Kontakt 
zwischen adrenalen und interrenalen Elementen. 

Man kann sagen, daß bei den Petromyzonten mehr adrenale Elemente als sym
pathische Ganglienzellen vorhanden sind. Ein echtes vegetatives Nervensystem 
ist bei diesen Tieren überhaupt noch nicht entwickelt. GIACOMINI (1902b) 
weist darauf hin, daß das Gebilde, welches JuLIN (1887) bei Ammocoetes 
als sympathisches Ganglion ansprach, nichts anderes sei als eine Gruppe 
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interrenaler Lobuli. Dafür ergeben sich aber bei den Petromyzonten gewisse 
Lagebeziehungen zwischen adrenalen Elementen und Spinalganglien, was auch 
für die noch dunkle Entstehung der adrenalen Zellen bei diesen Tieren von 
Bedeutung sein könnte. Die interrenalen Zellen stammen nach GrACOMINI aus 
dem Mesenchym oder dem perivasalen Bindegewebe der Venen. 

Bei Edellostoma Bischoftii SeHN. konnte GucoMrNr (1902b, 1904a) wohl 
adrenales, aber kein interrenales Gewebe auffinden. Die adrenalen Zellen finden 
sich in der Rumpfgegend in der Adventitia der Aorta, besonders lateral und 
dorsal, in Gruppen von 2-5 Zellen, in der Nachbarschaft der Lymphräume 
um die Aorta, ferner ventral an der Chorda dorsalis, seitlich an den Aa. und 
Vv. intercostales, weniger an den Vv. cardinales, dann an A. und V. caudalis, 
den ventralen Ästen der Spinalnerven, in der Kopfregion an der A. vertebralis 

impar, den Vv. jugulares (Vv. cardinales ant.) 
Die Form der adrenalen Zellen wechselt (rund
lich-ovoid, kubisch-prismatisch, schließlich po
lyedrisch). Es bestehen enge Beziehungen der 
Zellen zu den Capillaren. Manchmal kommen 
riesenzellartige Bildungen vor oder Kernnester; 
derartige Gebilde sah ich auch im Mark hö-
herer Vertebraten, z. B. des Hundes. 

SA Schließlich hat auch GASKELL (1912) das 
SV adrenale und interrenale Gewebe von Petromy-

zon fluviatilis und Petromyzon marinus unter
sucht. Bei P.fluv. finden sich phäochromeZellen 
vom 2. Branchialsegment an bis fast zum Ende 
der postnatalen Region. Sie liegen in dünner 
Schicht, selten mehr als eine Zelle dick, in der 
Wand der Kardinalvenen und ihrer großen Äste, 
unmittelbar unter dem Endothel meistens auf 
der der Aorta gegenüberliegenden Venenseite. 
Weitere Fundstellen phäochromer Elemente 
sind die Sinuswand, Wand der A. coeliaca und 
der segmentalen Venen der Branchialregion. 
Aber auch die interrenalen Elemente liegen fast 
genau so diffus, besonders um die Kardinal-

A 
Abb. 4. Halbschematische Darstellung der 
Verteilung des interrenalen und adrenalen 
Gewebes bei Cyclostomen ( Petromyzon flu
viatilis). A Bauchhöhle; AO Aorta; CV 
Kardinalvene; CH Chorda; MS Rücken
mark; G Spinalgang!ion; SV Segmentvene; 
SA Segmentarterie; ct interrenales Gewebe; 

mt adrenales (phäochromes) Gewebe. 
Aus GASKELL 1912. venen herum, offenbar nur nicht im bran

chialen Bereich. Ferner finden sich interrenale 
Zellen verstreut im Pronephros am Boden des Perikardialsackes und um die 
Hauptnierenvenen (s. Abb. 4). 

Die weite Verteilung phäochromer Zellen im Körper der Petromyzonten ver
gleicht GASKELL mit den Befunden von KüHN (1903), welcher in Säugetier
embryonen phäochromes Gewebe vom cervicalen bis zum sacralen Bereich vor
fand, und zwar immer wieder besonders ventral und lateral von der Aorta. Erst 
gegen die Geburt hin konzentriert sich dieses Gewebe im Mark der Nebenniere und 
in bestimmten Paraganglien. Die hierbei zu beobachtende starke individuelle 
Schwankungsbreite der Einengung der phäochromen Elemente in,, Organe'' ist ohne 
genaue Kenntnis der vergleichenden Anatomie des Systems nicht zu verstehen. 

Übrigens hat GASKELL (1912) auch mit Extrakten aus diesen phäochromen Zellen der 
Petromyzonten bei der Katze Blutdruckerhöhung erzeugen können. Er meint, daß vorzugs
weise der Sinus in seiner Wand Adrenalin enthalte. Nach GASKELL sollen in einem Petromyzon 
etwa 0,01 mg Adrenalin vorhanden sein. 

Zusammenfassend können wir also sagen, daß bei den Cyclostomen adrenalin
halt.ige phäochrome Zellen in der Wand der Arterien, speziell der Aorta und 
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ihrer Seitenäste, der Venen und Lymphgefäße vorhanden sind. Sie erstrecken 
sich als kleine Zellgruppen durch den ganzen Körper und sind von den aus 
interrenalen Zellen gebildeten Inseln ziemlich unabhängig. Letztere befinden 
sich vor allem im perivenösen Bindegewebe. 

4. Selachii, Holocephali. 
Auch bei den Selachiern stieß die Suche nach einem der Nebenniere höherer 

Wirbeltiere ähnlichem Organ zunächst auf Schwierigkeiten. Klarheit war erst 
erreicht, als man erkannt hatte, daß bei diesen Fischen gar keine Nebenniere in 
diesem Sinn vorhanden ist. Hier finden sich nur bestimmte Gewebsanhäufungen, 
die der Rinde bzw. dem Mark der Säugetier-Nebenniere als homolog zu erachten 
sind. Eine Reihe von Zellanhäufungen, deren Elemente nach entsprechender 
Vorbehandlung Phäochrcimie zeigen, die Supra- oder Adrenalkörper, sind dem 
Mark und den Paraganglien der Säugetiere gleichzustellen. Eine meist zwischen 
den Nieren gelegene Gewebsmasse- Interrenalorgan-ist der Nebennierenrinde 
homolog. Die Frage, wer dieses Verhalten zuerst richtig erkannt hat, ist nicht 
mehr ganz leicht zu beantworten. 

RETZIUS (1819) soll die Nebennieren der Knorpelfische entdeckt haben, was 
aber fraglich ist, weil er wie auch noch NAGEL (1836) nur eine makroskopische 
Schilderung gibt. Nun liegt aber die Schwierigkeit gerade darin, daß eine Ent
scheidung, ob die mit unbewaffnetem Auge entdeckten Körperehen tatsächlich 
in das adrenale oder interrenale System gehören, nur unter steter mikrosko
pischer Kontrolle getroffen werden kann. STANNIUS (1846) beschrieb dann die an 
der Rückseite der Nieren liegenden schmalen Streifen von ockergelber Farbe 
( Squalus acanthias) als Nebennieren. Bei Rochen sollen bald ein ähnlicher läng
licher Körper, bald 4-5 kleinere Körperehen (Raja batis) von gleicher Farbe 
vorkommen. Aber auch bei STANNIUS fehlt noch weitgehend die mikroskopische 
Kontrolle, desgleichen bei FREY (1852), dessen Angaben daher heute kaum mehr 
zu benutzen sind. 

LEYDIG (1851, 1852) will das zwischen oder an den Nieren gelegene Gebilde 
von Raja, Torpedo, Scymnus, Chimaera monstrosa nicht den Nebennieren der 
Säugetiere gleichstellen. Er kommt auf ein anderes merkwürdiges Organ der 
Knorpelfische zu sprechen: " ... es will mich bedünken, daß die sog. Axillar
herzen als die eigentliche Nebenniere der Knorpelfische betrachtetwerden können''. 
Nach PETTIT (1896e) sollen dies übrigens bereits GILTAY und REMAK behauptet 
haben. Ferner ergeben sich nach LEYDIGs Beobachtungen an diesen Orten sehr 
enge Beziehungen zum vegetativen Nervensystem, "so daß ebensogut unser 
fraglicher Körper nur als ein mit besonderen Eigenschaften versehener Theil 
der Ganglien des Grenzstranges erklärt werden könnte". 

Ein Jahr später aber widerruft LEYDIG (1853) seine Aussage ("avec une 
franchaire qui l'honore", sagt mit Recht PETTIT 1896e): "Die gelben Streifen 
(Interrenalorgan) an den Nieren bei Haien und Rochen müssen doch mit als 
Nebenniere aufgefaßt werden." Aber in seinem Lehrbuch (1854, 1857) heißt 
es noch (S. 192): "Die sog. Axillarherzen der Zitterrochen sind Nebennieren." 
Die Verhältnisse waren weder LEYDIG noch SEMPER (1875) ganz klar geworden. 
SEMPER bestätigt im großen und ganzen nur LEYDIGs Befunde, weist aber 
schon auf die paarige und segmentale Anordnung der Suprarenalkörper hin. 

Zur Klärung der Verhältnisse hat Wesentliches BALFOUR (1874ff.) in einer 
ganzen Reihe von Arbeiten beigetragen. Aber auch ihm fiel es nicht leicht, 
die grundsätzliche Trennung beider Systeme (Adrenale/Interrenale) und ihre 
disseminierte Verteilung klar zu erkennen. Man lese dazu nacheinander fol
gende Angaben. BALFOUR (1874, S. 355) meint zunächst, das, was er später 
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Interrenalorgan genannt hat, sei "the suprarenal of the Dogfish"; dies Organ 
sollte sich übrigens vom Darm aus entwickeln. Dann bemerkt er (BALFOUR 
1876, 1878), das Interrenale stamme aus dem Meso blast. Es wird noch als Supra
renalkörper bezeichnet und soll eine Mark- und Rindensubstanz aufweisen. Es 
folgt die Angabe BALFOURs (1877b, S. 702), die Suprarenalkörper von Scyllium 
(womit nunmehr eine Serie paariger Körper, dorsal von den Kardinalvenen, 
an den Ästen der Aorta, segmental angeordnet, gemeint ist) sollten vom Sym
pathicus stammen; ein unpaares, stabförmiges Gebilde, welches vom Mesoderm 
herrührt, bezeichnet BALFOUR jetzt als interrenalen Körper. Damit war ihm 
die Klärung der Nebennierenverhältnisse bei den Selachiern gelungen. Ein paar 
Jahre später (BALFOUR 1881) schreibt er: "Das Interrenalorgan ist der Rinde 
der höheren Nebennieren homolog, die Suprarenalkörper sind dem Marke, wenig
stens dem vom Sympathicus abstammenden Teil homolog." Lange noch aber 
hat BALFOUR geglaubt, daß die "Suprarenalkörper" eine Rinden- und Mark
schicht besitzen. Das war ein wichtiger Grund dafür, daß er ursprünglich in 
den Suprarenalkörpern vollständige Nebennieren sah (1878). Später (1881) er
klärt er, es handle sich nur um eine Differenzierung der Zellen in den Supra
renalkörpern, welche peripher als prismatische Elemente, zentral unregelmäßig 
polygonal ausgebildet, aber im Grunde im ganzen Suprarenalkörper dieselben 
seien. Spätere Untersucher fanden keine Veranlassung mehr, von einer Rinde 
und einem Mark im Suprarenalkörper zu sprechen. So sagt KüHN (1898b) 
"eine solche Scheidung läßt sich nicht aufrechterhalten, der Bau ist ein gleich
mäßiger". CHEVREL (1887, 1889), welcher mit den Ausdrücken "Corps supra
renaux" für die paarigen Körper und "Corps interrenaux" für die unpaaren 
Körper die Einteilung BALFOURs übernimmt, sah nach Alkohol- oder Sublimat
fixation auch nichts mehr von Mark und Rinde im Suprarenalkörper. GRYN
FELTT (1902ff.) spricht von einer Palisadenschicht an der Oberfläche der Supra
renalkörper, aber nicht mehr von Zelldifferenzierung. Die Einsicht, daß die 
"Nebenniere" der Selachier aufgeteilt als Supra- oder Adrenalkörper, homolog 
dem Nebennierenmark, und als Interrenalorgan, homolog der Nebennierenrinde 
ausgebildet ist, wurde von allen folgenden Untersuchern bestätigt (PITOTTI 1936). 

Die Adrenalkörper der Selachier bilden eine Reihe mit Chromsäure sich bräu
nender (CHVEREL 1887, 1889) Körperchen, jedes an der Wand eines Seiten
zweiges der Aorta gelegen. Das erste befindet sich meist an oder hinter der 
A. axillaris. Ich möchte nach einer Zusammenstellung aus BALFOUR (1877b, 
1885), CHEVREL (1887, 1889), PETTIT (1896e), CüLLINGE (1897) und SWALE 
VINCENT (1897 d, 1898) die Verhältnisse bei Scyllium catulus als leicht erhält
lichem V ersuchstier etwas eingehender schildern: Wenn man die Ventralfläche 
der V. cardinalis aufspaltet, sieht man eine Reihe kleiner grauer, segmental 
angeordneter Körper an den Aa. intercostales. Nach Chromsäurebehandlung 
(SEMPER 1875) verfärben sie sich braunschwarz, nach Anwendung von Osmium
tetroxyd schwarz. Das erste Adrenalorganpaar ist das größte. Es liegt neben 
dem Oesophagus, etwas hinter der A. axillaris; andererseits hat es enge Be
ziehung zur Wand des Sinus Monroi, in welche es so weit reicht, daß es geradezu 
vom Blut umspült wird. Es dürfte aus der Verschmelzung mehrerer Adrenal
körperchen (3-4, VINCENT) entstanden sein. Die A. axillaris kann von dem 
ersten Adrenale wie von einer Manschette umgeben sein. Manche Untersucher 
haben es fälschlich als ein sympathisches Ganglion gedeutet. Indessen können 
topographische Beziehungen zum Nervensystem durchaus vorhanden sein. Das 
erste Paar entspricht dem "Axillarherz" älterer Autoren (s. u.). Auf dem Längs
schnitt sieht ein "Axillarherz" von Scyllium nach VINCENT (1898) folgender
maßen aus (gute Abbildung bei VALENT! 1889): vorn und außen befindet sich 
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ein nervöses Ganglion, während die phäochromen Elemente hinten und innen 
massiert zusammenliegen. Der Ganglienanteil besteht aus großen Nerven
zellen. Durch den Drüsenteil verläuft eine Arteriole, zunächst von einer Lage 
fortsatzreicher Zellen umgeben, die sich nach Kaliumbichromatvorbehand
lung bräunen. Nach außen von dieser Zone folgt eine Schicht ungleichmäßig 
prismatischer Zellen. Eine fibröse Kapsel schließt das Ganze ab. Verstreute 
Nervenzellen kommen auch im drüsigen Anteil vor. Die Drüsenzellen enthalten 
nach BALFOUR (1877b) ein gelbliches Oytoplasma. Nach unserer modernen 
Terminologie können wir dies "Achselherz" als ein typisches Paraganglion an
sprechen. Die folgenden Adrenalia - im ganzen hat ÜHEVREL 16-18 Paare 
bei Scyllium gezählt - stehen immer in Beziehung zu den Intercostalgefäßen. 
Als Beispiel für die Anordnung und Verteilung der Adrenalkörper bei den Sela
chiern diene Abb. 7 (S. 25), die speziell die Verhältnisse bei Raja batis zeigt. 

Die Deutung der Gebilde hat viel Schwierigkeiten gemacht. Der entschei
dende Punkt lag darin, zu erkennen, ob alle Elemente, die sich im drüsigen 
Teil der Adrenalia befinden, gleichwertig sind und trotz gewisser gestaltlicher 
Unterschiede zusammengehören. Typisch ist, daß selbst ein so guter Beschreiber 
wie ÜHEVREL (1887, 1889) am Ende seiner Darstellung wieder unsicher wird, 
ob er wirklich zum Nebennierensystem gehörende Bildungen vor sich hat. So 
kommt es dann, daß er von einer "couche corticale protectrice des ganglions 
sympathiques" spricht, oder die adrenalen Elemente als eine Art Glia der sym
pathischen Ganglien zu deuten versucht. Eine neuere Beschreibung findet sich 
bei FANCELLO (1937). Über die sympathischen Ganglien berichtet NrcoL (1950). 

Die Zahl der adrenalen Körperehen kann bis zu 37 auf jeder Seite betragen 
(Carcharias glaucus ÜHEVREL 1889) .. Die segmentale Ordnung wird bei den 
Squalidae genauer innegehalten als bei den Rajidae, bei Trygon entfallen 20 Adre
nalia auf 64 Segmente. Nach PETTIT (1896e) kann die Zahl der Adrenalia bei 
Rochen und Zitterrochen auf 10 Paare absinken. Bei Torpedo narke BoNAP. und 
Torpedo nobiliana BoNAP. ist das erste Adrenale klein. Es folgen bei Torpedo 
dann noch 4---5 Paare an den Intercostalarterien. 

Der erste Adrenalkörper, eine Verschmelzung von 2-5 segmentalen Adre
nalia, trägt auch den Namen Axillarherz, weil man dieses Gebilde, speziell bei 
Chimaera monstrosa, als Hilfsapparat des Kreislaufs, eine Art Hilfsherz deutete 
(Abb. 95 bei LEYDIG 1857). DuvERNOY hat das Organ 1809 entdeckt und 1837 
abgebildet, wo er es "renflement charnu" nennt. VALENTIN (1842) bemängelt 
aber bereits, er könne keine Querstreifung erkennen. 

Verschmelzungen von Adrenalkörpern können auch weiter caudal auftreten, 
wodurch Asymmetrien entstehen. Die phäochromen Zellen setzen sich vielfach 
als dünner Belag den Gefäßen entlang fort, so daß mehrere Adrenalkörper durch 
phäochromes Gewebe verbunden werden. SEMPER meinte, ein Suprarenalkörper 
komme auf zwei Segmente, wobei er rechts und links alterniere ( Pristiurus ), 
so daß dann schließlich unter Seitenwechsel jedes Segment sein Adrenale erhalte. 
Es handelt sich aber um keine allgemeine Gesetzmäßigkeit. 

Obwohl die Adrenalkörper selbst stark vascularisiert sind, liegen sie dem 
Blut der großen Gefäße und des Sinus recht nahe, vor allem jene, welche an 
der oberen Wand des Sinus Monroi hängen. Überall sehen wir bereits die Neigung 
des phäochromen Gewebes, so eng wie möglich mit dem Blut in Kontakt zu 
gelangen. Es kann vorkommen, daß phäochrome Körperehen sich wie gestielt 
in das Lumen eines Gefäßes vorbuckeln. Die Gefäßversorgung der Adrenalia 
ist hauptsächlich von GRYNFELTT (1902ff.) bearbeitet worden. Er fand, daß 
die Adrenalkörper von Scyllium stets von einer A. intercostalis bzw. einem ihrer 
Äste durchbohrt werden. Einige Ästchen bilden geradezu eine vasculäre 
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Umkleidung der Arterie innerhalb des Adrenale. Das Blut strömt an der Peripherie 
des Organs in große Venen ab, welche das Blut aus der Niere sammeln. Ein 
funktionierendes adrenales Pfortadersystem soll aber nicht vorhanden sein: das 
venöse Blut aus der Niere durchströmt nicht das Adrenalkörperchen, sondern 
sammelt sich in Venen auf der Oberfläche des Adrenale, die eine Art venösen 
Gürtels um das Organ bilden. Kranialwärts münden die Venen des ersten 
Adrenale unmittelbar in den Sinus Monroi. 

In der Nähe eines Adrenale liegt immer ein Ganglion. Die proximalen Adre
nalia befinden sich oft mit dem nervösen Gewebe in einer gemeinsamen Hülle 
aus Bindegewebe. Bei Hexanchus griseus kann man 
phäochrome Elemente oft in der Mitte des Ganglions 
finden, was nach der Abstammung der adrenalen 
Zellen nicht weiter verwunderlich ist. 

Das Interrenalorgan der Selachier tritt unter ver- Ax. H 
schiedeneu Formen auf (Abb. 5). Es kann ein in der 
Medianebene gelegener Körper vorliegen ( Scyllium 
cat.), was nach CoLLINGE (1897) und VINCENT (1898) 

R 
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Abb. 5. 

Ao 

Abb. 6. 

Abb. 5. Schematische Darstellung der Ausbildung des Interrenale (schwarz) bei verschiedenen Sekrehiern. 
1 Scyllium-Typus, 2 Raja-Typus; 3 Torpedo-Typus. a Normalfall; b und c seltenere Abweichungen (alle Bilder 

von dorsal). Aus DITTUS 1941. 

Abb. 6. Interrenale und Adrenale von Raja clavata. Disseminiertes Interrenale. A.ax. A. axillaris; Ao. Aorta ; 
S Rand des Sinus; Ax.H. Axillarherz; I Interrenalorgan; A Adrenalorgan; R Niere. Aus GRYNFELTT 1903. 

bei den Haien das Typische sein soll (s. a. CHEVREL 1887, 1889). KISCH (1928) 
spricht von einem "sich oralwärts verjüngenden, etwa peitschenstielförmigen 
Strang ... , dessen verjüngtes Ende sich sehr weit nach oral erstrecken kann". 
Das ganze System liegt dorsal zwischen den beiden Nieren. Dieselben Verhältnisse 
fand DITTUS (1937) bei Scyllium catulus M. H., Scyllium canicula L., Mustelus 
vulgaris M. H ., M ustelus laevis M. H., Galeus canis RüND., Carcharias glaucus RüND. 
und Chimaera monstrosa (Holocephale). Es kommt aber auch vor, daß mehrere 
hintereinander in der Medianlinie gelegene Körper gebildet werden, wobei 
der eine bei weitem größer sein kann als der andere. VINCENT (1897b) gibt 
das insbesondere für die Holocephalen an. Es kann ferner an der Innenseite 
der Nieren eine längere Reihe kleinerer Körperehen gebildet werden (Abb. 6), 
aber in die Nierensubstanz "eingelagert", wie behauptet wurde, sind sie nicht. 
Auch sind die Gebilde niemals ganz symmetrisch angelegt. 

Die starke Fragmentation des Interrenalorgans mancher Selachier (HETT 
1925a, LUTZ und WYMAN 1927a) erklärt DIAMARE (1896, 1905) mit der großen 
Ausdehnung des W OLFFschen Körpers bei diesen Tieren, besonders im kranialen 
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Teil. Die Fragmentation kann z. B. bei den Rajidae oft beobachtet werden 
(Abbildung bei DIAMARE 1896, Tafel Il, Abb. 19; 1905, Tafel LI-LII, Abb. 4 
für Scyllium canicula; Abb. 3 derselben Tafel für Mustelus vulgaris). Die starke 
Zersplitterung des Interrenale ist bei Männchen von Trigon violaceus weniger 
ausgesprochen als bei Weibchen (DIAMARE 1905). Endlich können zwei fast 
symmetrische Körper gebildet werden. Auch dies ist nach VINCENT (1897, 1898), 
ÜOLLINGE (1897) und HETT (1925a) bei den Rochen gelegentlich der Fall. Die 
Organe sind vielfach über die 
Medianlinie hinweg durch 
eine Brücke aus interrenalem 
Gewebe verbunden (Abb. 7). 
KISCH (1928) , DITTUS (1937) Ax. 1l . 
beschreiben diese Anordnung 
bei Laeviraja oxyrhynchus 
( oxyrhinus) , Raja asterias 
M. H. und Raja clavata. 
VINCENT (1897) und BIEDL 
(l913)fanden dasinterrenale 
bei Raja batis L. ähnlich 
ausgebildet. Normalerweise 
erstrecken sich die auf der 
rechten Niere liegenden In
terrenalinseln weiter nach 
kranial als die auf der lin
ken Niere liegenden, was 
wahrscheinlich mit der für 
die Rajiden-Niere typischen 
Asymmetrie der Urniere zu
sammenhängt, die von LEY
DIG (1852), HowEs (1890) 
und BARGMANN (1937b) be
schrieben wurde. Kleine ak
zessorische Stücke interre
nalen Gewebes finden sich 
oft in einiger Entfernung 
vom Hauptorgan. Bei Galeus 
canis (DIAMARE 1905) ist die 

Abb. 7. Interrenale und Adrenale von Raja batis (links) und Raja 
maculata (rechts). Ao. Aorta ; Ax.H. Axillarberz; I Interrenale; 

.A Adrenale ; R Niere. Aus V IN CENT 1897. 

Fragmentation des Interrenalorgans nicht so ausgeprägt (s. seine Abb. 2 auf 
Tafel LI- LII). Bei einem Exemplar war das kraniale Ende zweizipfelig ge
staltet, bei einem weiteren Exemplar teilte sich der kraniale Anteil in 2 Ab
schnitte auf, welcher jeweils in Berührung mit einer Niere kam. 

Sowohl bei Haien wie bei Rajiden ist eine Totalexstirpation des Interrenal
gewebes wegen dessen dichter Anlagerung an die Nieren und wegen der zerstreuten 
Interrenalinseln schlecht durchführbar (DITTUS 1937, Abb. 8). Die für eine 
Exstirpation des Interrenale günstigsten anatomischen Verhältnisse weisen Tor
pedo ocellata RAF. und Torpedo marmorata Risso auf. Der einheitliche, längliche 
oder ovale Interrenalkörper, der sich durch seine gelbe Farbe deutlich vom roten 
Nierengewebe abhebt, liegt normalerweise dorsal von der linken Niere, nahe 
der Medianlinie, und zwar im caudalen Drittel derselben. Er ist in situ, besonders 
bei jungen Tieren, auch von ventral her zu sehen. Bei älteren Tieren kommt 
er, wohl infolge des starken Wachstums der Niere, mehr nach dorsal zu liegen, 
so daß er dann oft von ventral her nur noch schwer auszumachen ist. 
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~ach KISCH (1928) kommen in relativ seltenen Fällen noch zwei von der Norm ab
weichende Lagen des Interrenalorgans vor. Entweder findet man zwei kleinere Interrenai
körper von verschiedener Größe (der große Körper dorsal von der linken Niere, der kleinere 
dorsal von der rechten) oder ein einheitliches Interrenale liegt dorsal von der rechten Niere 
(Tabelle 1). Aus der Tabelle geht hervor, daß in der Mehrzahl der dort angeführten Varianten 
ein Interrenale vorhanden ist, und zwar dorsal von der linken Niere. 

Akzessorisches interrenales Gewebe hat DITTUS (1937) nur selten gefunden. 

Tabelle I. Zahl und Lage der Interrenalia bei Torpedo marmorata, T. ocellata, Trygon violacea 
und Tr. pastinaca. Zusammengestellt aus den Arbeiten von KISCH (1928), DrrTus (1937, 1941). 

I Zahl der I 1 Interrenale 2 Interrenalia, 1 Interrenale 
Tierart nutersuchten Tiere dorsal von der eines rechts, dorsal von der 

linken Niere eines links rechten Niere 

T. marmorata 65 58 2 5 
T. ocellata . 158 144 10 4 
Tr. violacea . 19 17 I 1 
Tr. pastinaca 8 7 0 1 

Die Erforschung der Entwicklung des Interrenale bereitete größere Schwierig
keiten als die Aufklärung der Entwicklung des Adrenale, dessen Beziehungen 
zum Nervensystem sehr bald erkannt wurden. BALFOUR (1874) glaubte zuerst 
an eine Entwicklung des Interrenale aus der Wand des Darmkanals. Später 
(BALFOUR 1877b) jedoch leitet er die Zwischenniere aus dem Mesoderm ab. 
Einem anderen Irrtum, den zu beseitigen einige Mühe kostete, fiel WELDON (1885) 
zum Opfer. Er leitete das Interrenale aus Divertikeln der medialen Wand der 
Urnierenkanälchen ab. V AN WYHE (1889) sah bei Pristiurus-Embryonen, daß 

tfn 

Abb. 8. Interrenale und Urnieren eines 20 g schweren Männeheus von Torpedo ocellata (kurz vor der Geburt). Querschnitt durch die Urnieren in der Höhe des Interrenale (I. K.). Un Urniere; Ao Aorta ; P Peritonaeum ; Ur Ureter ; M Mesenterium (Fixierung in BourNscher Lösung, Eisenhämatoxylinfärbung). Aus DITTUS 1941. 

das Interrenalorgan anfänglich segmentiert und paarig ist. Segmentale Proli
ferationen der Splanchnopleura nahe der Gekrösewurzel sollten das Ausgangs
material bilden. Sehr bald aber verschmelzen die Organe beider Seiten und schei
nen dann auch nicht mehr segmentiert. Auch nach RABL (1893, 1896) stammt 
das Material des Interrenale aus dem Cölomepithel; Segmentierung sah er aber 
niemals. Bei Pristiurus fand RABL in der Radix mesenterii unter der Aorta 
Zellen, welche sich von den gewöhnlichen Mesenchymelementen unterschieden. 
Das reife Organ wird sicher nicht segmental vascularisiert (GRYNFELTT 1903a). 
Die Anlage des Interrenale ist viel größer als das definitive Organ. Nur der am 
weitesten caudal gelegene Teil der ursprünglichen Anlage, schwanzwärts vom 
Ende der Keimleiste, stellt die bleibende Zwischenniere dar ; der kraniale Teil 
verliert seinen Epithelcharakter (PoLL 1903a). Auch VAN WYHE (1889) sah 
den vorderen Teil der Interrenalanlage sich wieder in Mesenchym zurückbilden 
(vgl. auch C. RABL 1896). AreHEL (1900) versuchte hingegen, die Zwischenniere 
aus paarigen segmentalen Wucherungen der inneren Wand der Urnierentrichter 
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abzuleiten. HoFFMANN (1900) hat diese ursprünglich WELDONsche Hypothese 
vom mesonephrischen Ursprung des Interrenale noch genauer zu begründen 
sich bemüht. Durch die Arbeiten von PoLL (1903) ist indessen die Hypothese 
von der Abstammung der Zwischenniere von der Urniere vollkommen wider
legt worden. 

Die Entwicklung desInterrenale bei den Selachiern, im besonderen von Scyllium 
schildert PoLL (1903a, 1906) folgendermaßen: 

Scyllium stellare. Embryo von 7 mm Länge, 50 Urwirbel (Abb. 9). Die erste Andeutung 
der Zwischenniere ist dort zu finden, wo die Splanchnopleura zur Bildung des dorsalen 
Mesenteriums mit der der Gegen-
seite in Beziehung kommt. Dort } .. ., -~-
ragt ein "kegelförmiger Vorsprung" I;--~~· .~"I. 
ins Bindegewebe des Mesenteriums , ~\l. · ·,.; fli'l • . 
hinein. Die beiderseitigen Zellwülste IJ ~~9 " , :.. 
stoßen sc~ließli?h ~u~ammen._ Es : ~:.;."• ft., ~!"'(!· •. ,,_ _ .,. ... .. 
entsteht eme emhe1thche Ep1thel- \ ' ,) lll. ,;~1"• · .., e> e., 
masse. Erst hinter den Vornieren- , q.. ••. "' "'~ •' , 
mündungen sind diese Gestaltungs- t 1e{ ·~ ., • ~'; ·~ · ,- ' 
vorgänge zu erkennen, sie sind aber t '· -,;~ i( ~ . ..~.'') ,.r.. 
mehrfach unterbrochen und nicht ~~ _ t') ~~ .'~.# ~'f> .:f..~-~---J!r-- · 1 
genau auf Segmente beschränkt. \ - 1 ·;. ..,_. --~-• 1 -tl 
Der Prozeß kann bis zur Kloake ~~~" A• - ~ -.. ; ~ • ...- .;-... 
verfolgt werden. ~ ~ ;. • ,.\ · "~· , 

' · ,. ~'{,· - . . • • y!'$. . .. Scyllium stellare. Embryo von , • ' ~- '!-... 
10 mm Länge, 68 Urwirbel (Abb. 10). ,1 ""• .., • . ~ 
Unmittelbar unter der ventralen 
Aortenwand befindet sich jetzt ein 
runder festgefügter Epithelstab. An 
seinem ventrolateralen Umfang 
setzen die beiden Somatoplouren an. 
Median hängt das Gekröse nach 
ventral herab. Nur an einer Stelle 
in jedem Segment stellt sich dieser 
Stab im Querschnitt so klar und 
deutlich dar, nämlich an der Stelle 
von je zwei aufeinanderfolgenden 
Urnierenkanälchen. BERKELBACH 
VAN DER SPRENKELS (1934) Be
hauptung, POLL (1903a) erkläre die 
Segmentierung für hypothetisch, ist 
mir nicht erklärlich. - Im übrigen 
Teil des Segmentes versteckt sich 
der Interrenalkörper mehr oder 
weniger vollständig zwischen dem 
rechten und linken Urnierenkanäl
chen. In jedem Segment findet 
sich somit ein freier und ein ver-

Abb. 9. Entwicklung des Interrenale (I) bei Selachiern (Scyllium 
stellare, Embryo von 7 mm Länge, 50 Urwirbel). Aus POLL 1903a. 

Erklärung im Text (S. 27). 

Abb.lO. Entwicklung des Interrenale (I) bei Selachiern (Scyllium 
stellare, Embryo von 10 mm Länge, 68 Urwirbel). Aus POLL 1903a. 

Erklärung im Text (S. 27). 

steckter Abschnitt des Interrenale. In der Aufsicht betrachtet (Abb. 11) bilden die Ur
nierenkanälchen in ihrer Gesamtheit mit dem Zwischennierenstab zusammen die Figur eines 
gefiederten Pfeiles, dessen Schaft das Interrenale bildet. Die Anlage reicht caudal bis in die 
Mitte der Kloakengegend, kranial bis ins 7. Segment hinter dem Ende der Vorniere. Bei 
Spinax niger scheint die Entwicklung in gleicher Weise vor sich zu gehen wie bei Scyllium. 

In einer zweiten Phase der Entwicklung kommt es zur Lösung der Anlage 
aus dem Verband des Ursprungsgewebes einesteils unter Wachstums-, andernteils 
auch unter Rückbildungserscheinungen. 

Scyllium stellare. Embryo von 9,5 mm Länge, 74 Urwirbel. Das Interrenale reicht 
vom 7. Segment hinter dem Ende der Vorniere bis zur Grenze des 1.-2. Viertels der Kloake, 
also über 20 Segmente. Vorn liegt die Aorta auf der Radix mesenterii, hinten wird sie durch 
das Interrenale nach dorsal gehoben. Das Interrenale liegt jetzt frei im embryonalen Binde
gewebe, auch im Niveau der Urnierenkanälchen selbst. Laterallagern sich die Vv. cardinales 
post. an. So etwa sind die Verhältnisse auch auf Abb. 12 dargestellt, welche allerdings 
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von einem etwas älteren Spinax-Embryo stammt. Bei einem 24 mm langen Embryo er
streckt sich das Interrenale nur noch über 15 Segmente, des weiteren nur noch über die 
letzten 12 Segmente vor der Kloake. Zunächst tritt schon sehr früh eine fortschreitende 
Rückbildung der kopfwärts gelegenen Interrenalteile bis caudal zum Keimleistenende ein. 

i r 

Abb. 11. Plastische Rekonstruktion zur Entwicklung des Interrenale bei Selachiern. ir Jn terrenale, Zwischen
niere; ur Urnierenkanälchen; uru Urnierengang; my durchschnittener Zusammenhang des Urnierenkanälchens 
und de$; 1\fyotoms; som Somatopleura; spl Splanchnopleura; mes Mesenterium (10 mm langer Embryo von 

Scyllium stellare). Am POLL 1903a. 

Wahrscheinlich liegt auch ganz caudal, kurz vor der Kloake, eine kleine Rückbildungszone 
(HOFFMANN 1900). Da einzelne Teile der Kranialzone nicht vollständig rückgebildet werden, 
können sie "Beizwischennieren" entwickeln. 

In der Entwicklung des Selachier-Interrenale sind also zwei Phänomene nach
einandergeschaltet: Ablösung und Verkürzung. Zuerst kommt es zur Ablösung 

Abb. 12. Entwicklung des Interrenale (J) bei Selachiern (Scyllium stellare, Embryo von 9,5 mm Länge, 
74 Urwirbel). Aus POLL 1903a. Erklärung im Text (S. 27, 28). 

von den Urnierenkanälchen (notabene: topographisch gemeint!), dann von der 
Radix mesenterii. Die Trennung vom Mesonephros verläuft rasch von kranial 
nach caudal. In die Spalte zwischen Urniere und Interrenale schieben sich 
von vorn die Vv. cardinales post. hinein. Die Trennung von der Gekrösewurzel 
ist nicht ganz so regelmäßig. Sie beginnt am Schwanzende und verläuft kopf
wärts. Bei Scyllium ist die Lösung schließlich vollständig, nicht so bei Spinax, 
wo noch längere Zeit Zellpfeiler in wechselnder Anzahl vorhanden sind, welche 
das Interrenale mit seinem Ursprungsgebiet verbinden. Spinax niger erweist 
sich in dieser Hinsicht als die primitivere Form. LuTz und WYMAN (l927a, b) 
fanden einmal bei Squalus acanthias eine runde Masse von interrenalem Gewebe 



Vergleichende Anatomie der Nebenniere. 29 

im Mesogastrium. Das Interrenalorgan hat im Gegensatz zum Adrenalorgan 
keinen Kontakt mit sympathischen Ganglien. Sympathische Nerven treten 
lediglich mit den Gefäßen ein. GRYNFELTT sah wohl Nervenfasern zu den Zell
strängen verlaufen, fand aber nie Endigungen; er traf auf einige Nervenzellen 
im Parenchym des Organs. 

Über die Entwicklung des Interrenalorgans bei den Rajiden ist fast nichts bekannt. DrTTUS 
(1941) kann nur kurz angeben, daß bei ihnen im Gegensatz zu den Haien eine Verschmelzung 

Abb. 13. Adrenalorgan von Torpedo ocellata (erwachsenes Exemplar), .Nierenkanälchen anliegend. Beachte einige 
Ganglienzellen (dunkel) unten rechts (Fixation BouiNsche Lösung, Paraffinschnitt 1011. Azanfärbung, nur 
teilweise farbig wiedergegeben, Vergr. etwa 300fach). Präparat Prof. B~RG:IIANN-Kiel, Zeichnung B. HANSEN-Kiel. 

der paarigen Initialanlagen in der Mediane nur am caudalen Ende einzutreten scheine, 
während die übrigen als Antimeren bestehen bleiben. Ebenso scheint die Tendenz zu einer 
ausgedehnteren Verschmelzung der Anlagen in kraniocaudaler Richtung nicht besonders 
groß zu sein und außerdem kopfwärts stark abzunehmen. 

Die Entwicklung des Interrenale von Torpedinen entspricht nach CHIEFFI (1952) im 
wesentlichen der von PoLL bei Scyllium beschriebenen. Bemerkenswert erscheint aber die 
enge Beziehung zum Mark der Keimdrüse, welches aus den gleichen Elementen wie das 
Interrenale entsteht. 

Zur Histologie des Adrenale und Interrenale der Selachier. ÜIACCIO (l906c) 
beschreibt im Adrenale der Selachier 4 Zellformen: l. Typische Nervenzellen , 
2. "Cellule piccole a grosso nucleo o cellule di KoHN e DrAMARE" , 3. Cellule 
piccole a nucleo piccolo, 4. phäochrome Zellen. Die 2. und 3. Zellform kann 
als Übergangsgebilde zu phäochromen Zellen auftreten (gelegentlich aber vielleicht. 
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Abb. 14. Interrenal- und Adrenalorgan eines er
wachsenen Exemplares von Torpedo (Fixierung 
in BouiNscher Lösung, Azanfärbung, einfarbig 

wiedergegeben, etwa 5fach vergrößert). 
Präparat Prof. BARGMANN-KieL 

auch zu Nervenzellen!). Größe und Form 
der adrenalen Zellen wechseln stark (FAN
CELLO 1937, vgl. Abb. 13). Die rundlichen 
bis länglichen Zellkerne lagern meist ex
zentrisch. Läppchenähnliche Zellgruppen 
können durch Bindegewebe zusammen
gefaßt werden. Die Zellen zeigen eine deut
liche Phäochromie. Mit Eintritt der se
xuellen Reife soll es zu Veränderungen in 
den Adrenalorganen kommen (FAN CELLO 
1937); bei den Weibchen ::.ind dann angeb
lich mehr phäochrome Substanzen nach
zuweisen. 

Es kann vorkommen, daß ein Adrenalkörper 
dem Interrenalorgan ganz dicht anliegt (LuTz und 
WYMAN l927b), ja ein Adrenale kann fast ganz 
von interrenalem Gewebe umfaßt .. werden (vgl. 
Abb. I bei FRASER 1929). Ein Ubergang von 
Adrenalkörpern in interrenales Gewebe, wie SEM
PER (1875) beschrieben hatte, ist aber wohl sicher 
auszuschließen. 

Das Interrenalorgan ist ockergelb bis 
braun getönt (VINCENT 1898), hellgelb 
(ÜOMOLLI 1912). FRASER (1929) fand bei 
30 Exemplaren von Raja clavata in 10% 
braune, in 90% ockergelbe Interrenalorgane. 
Von der Bindegewebshülle des Organs aus
gehende Septen gliedern das Gewebe in 
Läppchenbezirke (FANCELLO 1937). Das 
Interrenalorgan der großen Selachier (Car
charias, Zygaena) weist eine Art binde
gewebiger Achse auf, in der Arterien und 
Venen verlaufen. Das Parenchym wird aus 
netzartig aneinandergereihten Epithel bal
ken gebildet, die aus polygonalen Zellen 
bestehen. Der Oberfläche der Balken 
schließt sich die Endothelbedeckung der 
Gefäße an. Nach VINCENT (1897) und 
GRYNFELTT (1902) werden die Zellstränge 
bei Centrina und Myliobatis deutlich von 
einer eigenen Bindegewebshülle umgeben. 

Schläuche oder sezernierende Blasen sind 
öfter im Interrenale beschrieben worden, 
aber nach den sorgfältigen Untersuchungen 
von KoRN (1898b) wohl als Artefakte zu 
betrachten. Spalten und Lumina, so meinen 
ferner GRYNFELTT ( 1902) und DITTUS ( 1941), 
sind immer als Kunstprodukte anzusehen. 
Auch nach DIAMARE (1896) sollen die 
Zellreihen in der Norm keine Lumina auf
weisen. Bei den Squalidae herrscht die 
Strangform, bei denRajidae die "Bläschen"
form vor, aber diese Bläschen sind immer 
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solide. Manchmal sind die " Alveolen" radiär um große Venen oder venöse Sinus 
angeordnet (VINCENT 1898, ABOIM 1944). Bei Scyllium bilden die Elemente des 
Interrenale gruppierte Zellreihen, so daß das Organ gelappt erscheint. Die Zellen 
besitzen einen großen Kern, reich an Chromatinbröckeln. Sie sind von rund
licher oder prismatischer Form (GRYNFELTT 1903a). Versuche einer regionalen 
Aufteilung der beiden Zelltypen (RAMALHO 1917) lehnt ABOIM (1944) ab. 

Das Interrenale junger, nicht geschlechtsreifer Haifische besteht aus kleinen, 
in Strangform angeordneten Zellen. Das Bindegewebe ist schwach entwickelt. 
Der Nachweis von Zellgrenzen stößt auf Schwierigkeiten. Die Zellen enthalten 
Vacuolen, die bereits großen, rundlichen Zellkerne besitzen ein Kernkörperehen 

100jL 
'----l 

Abb. 15. Querschnitt durch das Interrenale Yon Torpedo. Bh Bindegewebshiille; Bl Bindegewebslamelle; 8 Blutsinus (Fixierung in HouiNscher JJösung, Eisenhämatoxylinfärbung). Aus DITTUS 1940. 

und ein stark anfärbbares Chromatinnetz. Später kommt es zu einer Ver
mehrung des Cytoplasmas, welches sich jetzt mit Eosin gut anfärben läßt. Die 
Kerngröße nimmt noch zu . Bei alten Exemplaren von Scyllium stellare, bei 
welchen die Eiablage verhindert war, tritt wieder das histologische Bild des 
Interrenale wie bei infantilen Tieren (FANCELLO 1937) auf. 

GRYNFELTT (1902) glaubte, safranophile Granula in den Interrenalzellen von 
Zygaena in Verbindung mit einem Sekretionsprozeß bringen zu dürfen; außer
dem hatte er den Eindruck, daß der Kern der Interrenalzellen am Sekretions
prozeß Anteil nähme. 

Nach neueren Untersuchungen von PITOTTI (1937) sollen im Interrenale von 
Torpedo marmorata auch phäochrome Zellen anzutreffen sein. Bei Torpedo ocellata 
konnte DITTUS (1937) dies nicht bestätigen (s. a. Graviditätsveränderungen des 
Interrenale S. 32) . 

Die beste neuere Beschreibung der Histo- und Cytologie des Interrenale der 
Selachier, die auch die Strukturwandlungen im Laufe des Lebens berücksichtigt, 
stammt von DITTUS (1941), dessenDa.rstellung der Verhältnisse bei Torpedo ocellata 
und T. marmorata (Abb. 14 und 15) wir folgen. Eine Bindegewebshülle umgibt das 
Organ, bei jungen Tieren zarter, bei älteren derber ausgebildet. Das Parenchym 
der Drüse ist aus einzelnen Läppchen, Säulen oder Pfeilern aufgebaut. Zwischen 
den von feinen Bindegewebslamellen umschlossenen Läppchen befinden sich 
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zahlreiche Capillaren, die sich bei bestimmten Funktionsstadien zu richtigen 
Sinusaiden erweitern. Am Sinus ist das perilobuläre Bindegewebe oft äußerst 
zart, so daß man den Eindruck hat, die Interrenalzellen seien vom Gefäß
lumen nur durch das Endothel getrennt. In Wirklichkeit soll aber außer dem 
Endothel immer noch Bindegewebe nachzuweisen sein. 

Die "neutrale" polygonal gestaltete Interrenalzelle (Abb. 16) besitzt einen 
runden oder ovalen Kern mit deutlichem Chromatinnetz und einem oder mehreren 
Nucleolen. Das Cytoplasma ist licht und schaumig; die herausgelößten Lipoide 
hinterlassen kleine Vacuolen. Die Zellgrenzen sind deutlich. 

Das Interrenalorgan von Torpedo-Embryonen kurz vor der Geburt schildert 
DITTUS folgendermaßen (DITTUS 1941): Die Zellstränge sind durch Bindegewebe 
voneinander abgegrenzt, Capillaren und größere Sinusoide reichlich vorhanden; 

(l '-----'5 J.L 
.\bb. 16. "Neutrale" Interrenalzelle 
aus der ZWischenniere von Torpedo 
ocellata ( 67 5 g Körpergewicht, Fi
xierung in Susa, Eisenhämatoxylin~ 

Säurefuchsinfärbung). 
Aus DITTUS 1940. 

man findet Mitosen, Amitosen, sogar multiple 
Kernzerschnürungen. Etwa 10% aller Interrenai
zellen sind zwei- oder mehrkernig. Die Amitosen 
erfolgen meist ohne wesentliche innere Kern
veränderungen durch Ausbildung einer zirkulären 
Ringfurche ("Dissektion", Abb.17), 2. durch Kern
streckung und Ausbildung von Hantelformen usw. 
("Distraktion"). Die Amitosen deutet DITTUS als 
sog. Reaktionsamitosen (BENNINGHOFF 1922), weil 
die Vergrößerung der Kernoberfläche und nicht das 
Wachstum das primär Wichtige zu sein scheint. 

Das Interrenale von Torpedinen kurz nach der 
Geburt (DITTUS 1941) scheint jetzt stärker kom
primiert zu sein. Größere Sinus sind nicht mehr 
nachzuweisen. In manchen Teilen des Organs ver
laufen stärkere Bindegewebszüge mehr oder weniger 
parallel zueinander, was für dies Stadium anschei
nend charakteristisch ist. Die Zahl der Mitosen 
hat etwa um die Hälfte abgenommen, ebenso die 
der Amitosen. Besonders dann, wenn man das 

Verhalten des Nucleolarmaterials berücksichtigt, erweckt das Organ den Ein
druck der Aktivität (S. 183ff.). Dies kann auch aus der Menge der im Cyto
plasma auftretenden Granulationen geschlossen werden. 

Im Interrenale der Torpedinen von 35 g Gewicht an (mit ruhenden Gonaden) 
(DITTUS 1941) liegen die Läppchen dicht beieinander, Capillaren und Sinus treten 
weniger hervor (Abb. 18). Die Bindegewebslamellen zwischen den Läppchen sind 
sehr schwach ausgebildet. Bei älteren Tieren entsteht eine etwas regelmäßigere 
Randzone. Die weiter innen gelegenen Teile sind ziemlich regellos aufgebaut. 
Oft weisen die Zellen der Randzone eine stärkere Granulierung des Cytoplasmas 
auf, scheinen also eine etwas stärkere Aktivität zu besitzen. Die runden bis 
ovalen Kerne besitzen 1- 4 Nucleolen. Das Cytoplasma enthält kleine helle 
Lipoidvacuolen. Über das Nucleolarmaterial s. ausführlich S. 186ff. Mitosen 
treten nur selten auf, ebensowenig Amitosen und zwei- oder mehrkernige Zellen. 

Im Interrenale der Torpedinen während der Ausbildung der Keimprodukte und 
während der Gravidität (DITTUS 1941) kommt es im Zusammenhang mit der 
Eibildung zu einer größeren Aktivität. Die "Läppchen" enthalten jetzt weniger 
Zellen, weil sie durch Bindegewebe aufgegliedert werden. PITOTTI (1938) sah 
bei Tieren mit Ovarialeiern eine Verstärkung des Blutgefäßnetzes, ferner eine 
Zunahme der Amitosen. Im Anfang der Schwangerschaft fand sie blasige Zell
kerne mit gut sichtbarem Chromatinnetz. Im Cytoplasma liegen jetzt viele 
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Granula. Gegen Ende der Gravidität soll es zur Zellkernverkleinerung kommen 
(vgl. dagegen DITTUS 1941). FANCELLO (1937), der die Veränderungen des Inter
renale bei Scyllium während des Eiwachstums untersuchte, hat festgestellt, 

a 

'!______jfl-
Abb. 17 a- c. Amitosen im Interrenale eines ll!ännchens von Torpedo ocellata (kurz vor der Geburt). a Dis

sektion, b einseitige Einschnürung, c zweifache Kernzerschnürung (Fixierung in ßOUINscher Lösung, 
Eisenhämatoxylin-Säurefuchsinfärbung). Aus DITTUS 1941. 

daß die Lappung des Interrenale deutlicher hervortritt und die Zellkerne größer 
und blasig werden. Er beschreibt zahlreiche gut färbbare Körnchen besonders 

Abb. 18. Ausschnitt aus dem Interrenalorgan von Torpedo ocellata (erwachsenes Exemplar) {Fixation BOUIN
sche Lösung, Paraffinschnitt 8 p, Azanfärbung, nur teilweise farbig wiedergegeben, Vergr. etwa 400fach). 

Präparat Prof. BARGMANN-Kiel, Zeichnung B. HANEI!N-Kiel. 

in der Peripherie des Zellkernes. Den Zusammenhang mit dem Kernsekretions
prozeß haben aber beide Autoren noch nicht erkannt (S. 183ff.). DITTUS beob
achtete die stärksten cytologischen Veränderungen im Interrenale der trächtigen 
Weibchen. Es tritt eine außerordentlich kräftige Granulierung des Cytoplasmas 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 3 
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auf, wie sie sonst nur in den Interrenalzellen künstlich stimulierter Tiere (cortico
tropes Hormon!) vorkommt. Über die Kernveränderungen im einzelnen S. 183ff. 
Auffallenderweise sind aber im Interrenale dieser Weibchen nicht allzu viele 
Mitosen oder Amitosen zu sehen. Es kann hinzugefügt werden, daß das Inter
renale auch bei Männchen in voller Spermatogenese ähnliche Bilder erhöhter 
Aktivität zeigt. Indessen wird niemals das Ausmaß wie in dem Interrenale 
gravider Weibchen erreicht. 

Im Gegensatz zu der polaren Orientierung der Nebennierenrinde der Säuger 
- DrTTUS ist Anhänger der GoTTSCHAusehen Hypothese (s. S. 230) - ist das 
Interrenale der Selachier nicht polar gebaut. Jede Zelle macht ihren eigenen 
sekretorischen Cyclus durch, ohne dabei große Ortsverschiebungen zu erleben. 
Auch liegt nach DrTTUS keine Notwendigkeit zur Zelldegeneration vor, weil 
Ausweichmöglichkeiten für die Zellen vorhanden seien. 

Auf der Anwesenheit von Lipoiden in den Interrenalzellen beruht die schon 
makroskopisch auffallende gelbliche Färbung (s. o.) des Interrenale der Elasmo
branchier. BALFOUR und später CHEVREL meinten bereits, daß es sich nicht um 
echtes Fett, sondern um einen "fettähnlichen" Körper handle. CHEVREL be
streitet den Fettcharakter auf Grund der Wahrnehmung, daß dieser Stoff nicht 
in Äther löslich sei und sich nicht mit Os04 schwärze. Auch nach GrACOMINI 
(1898) bilden die Zellen des Interrenale der Selachier einen fettähnlichen Stoff, 
welcher vom gewöhnlichen Körperfett durchaus verschieden sei. GRYNFELTT 
meint auf Grund chemischer Analysen, der Zellinhalt sei sicher ein Fett, welches 
durch die histologische Technik gelöst werde und Vacuolen im Cytoplasma 
hinterlasse. Nachdem die doppeltbrechenden Stoffe in der Nebennierenrinde der 
Säuger und des Menschen so eingehend erforscht worden waren, sind die Inter
renalorganeder Selachier (Torpedo) von RAMALHO (1917, 1921a) mit modernen 
Methoden untersucht worden. Er fand eindeutig doppeltbrechendes Fett in der 
Drüse, niemals dagegen im Bindegewebe außerhalb des Interrenale oder in 
der vergleichsweise mituntersuchten Niere, daneben reichlich einfachbrechende 
Lipoide. FANCELLO (1937) findet bei erwachsenen Selachiern mehr Lipoid (Me
thode von CrACCIO) in den Zellen des Interrenale als bei infantilen Tieren. Nach 
DrTTUS (1941) hängt die Menge der Lipoide in den Zellen des Interrenale vom 
Funktionszustand ab. Bei Tieren kurz vor oder nach der Geburt ist die 
Lipoidmenge etwas geringer als bei erwachsenen Tieren. FRASER (1929) will ein 
Übertreten von Lipoidkörnchen in die Gefäße bei Selachiern beobachtet haben. 
ABOIM (1944) findet- beurteilt nach dem Verhalten der Lipoide- 3 Zelltypen. 
Einmal sind die Zellen mit ziemlich gleichmäßig großen Lipoidtropfen angefüllt, 
2. können in einer Zelle kleine und große Fetttropfen vorkommen und 3. kann 
ein besonders großer Fetttropfen, umgeben von einigen wenigen kleineren, 
angetroffen werden. Ob die Verschmelzung kleinerer zu größeren Lipoidtropfen 
intravital vor sich geht oder erst durch die Fixation bewirkt wird, ist schwer 
zu entscheiden. Oft liegen die Lipoideinschlüsse an einem Zellpol - und 
zwar an dem, der von einer Capillare bespült wird - der Zellkern am anderen. 
Gelegentlich können die Zellkerne- durch Lipoidtropfen eingedellt werden. 
Der GoLGI-Apparat ist meist granulär ausgebildet. Die Interrenalia zeigen 
eine gelbliche Färbung, bedingt durch ein Chromolipoid, welches nur durch 
Formolfixierung erhalten werden kann. Auch Melaninpigment soll in den 
Zellen vorkommen (ABOIM 1944). Phenylhydrazin- und Plasmaireaktion sind 
positiv. 

Zur Funktion des Adrenale und Interrenale der Selachier. Kurz nachdem 
OLIVER und SCHAEFER (1894) die blutdrucksteigernde Wirkung eines Extraktes 
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aus dem Nebennierenmark festgestellt hatten, konnte SwALE VINCENT (1898c) 
nachweisen, daß auch das Extrakt der Adrenalkörper von Scyllium stark blut
druckerhöhend wirkt. Das Interrenalorgan gab ähnliche Resultate nur bei zu
fälliger Verunreinigung mit Spuren von Adrenalextrakt; sonst war es in dieser 
Hinsicht vollkommen inaktiv. Entsprechend fanden MooRE und VINCENT (1898a) 
die VuLPIAN-Reaktion (s. S. 10), d. h. eine Grünfärbung des phäochromen 
Gewebes mit FeCl3 ) im Adrenalkörperextrakt positiv, im Interrenalorganextrakt 
negativ. Nachdem MuLON (1903d usw.) die VULPIAN-Reaktion als charakteri
stisch für die Anwesenheit des Adrenalin erkannt hatte, konnte man folgern, 
daß die Adrenalkörper der Selachier Adrenalin enthalten und es sezernieren. 
Mitneueren pharmakologischen Methoden untersuchten LUTZ und WYMAN ( 1927 a) 
das Adrenalkörperextrakt: eine ganz eindeutige Mydriasis (Froschauge) trat ein. 
Selbst mit Extrakt aus einem einzigen Adrenalkörperehen war die mydria
tische Wirkung noch zu erreichen. RADU (1932) gibt an, er habe in den Zellen 
des Adrenale bei Scyllium und Raja fuchsinophile Granula gefunden, von denen 
er annimmt, daß sie ein Sekret bzw. dessen Vorstufe darstellen, um so mehr, 
als er solche Kugeln auch in den Capillaren wahrgenommen haben will. 

Versuche, die Funktion des Interrenale mit der von Nebennierenrindenzellen 
zu vergleichen, sind nicht ganz so leicht durchzuführen. Eine Sekretion der 
Interrenalzellen, die der von Nebennierenrindenzellen ähnle, ist indessen immer 
wieder behauptet worden. Schon GIACOMINI sprach von der Sekretion eines 
fettartigen Stoffes (s. o.) und GRYNFELTT (1902) glaubte, safranophile Granula 
im Cytoplasma der Epithelzellen des Interrenalorgans von Zygaena in Verbin
dung mit Sekretionsprozessen bringen zu können. Er hatte auch den Eindruck, 
der Kern der Interrenalzellen sei am Sekretionsprozeß beteiligt. Jedenfalls 
können wir, sosehr wir in bezug auf Einzelheiten noch unsicher sind, sagen, 
daß das Interrenale genau so wie die Nebennierenrinde ein lebenswichtiges 
Organ ist. Für das Interrenale der Haifische hat dies BIEDL (1899, 1910) nach
gewiesen. 

Als typische Symptome interrenopriver Tiere beschreibt BrEDL (1903, 1910, 1913) eine 
allmählich sich steigernde Adynamie, Abblassung der Färbung und Exitus. KrscH (1928a, 
1929) konnte die Angaben BIEDLS für Torpedo marmorata Rrsso und T. ocellata RAF. be
stätigen. Als weitere Symptome beobachtete er no}?h eine fortschreitende Verlangsamung 
der Atmung, inverse motorische Atemreaktion, Uberempfindlichkeit gegen Sauerstoff
mangel, plötzlichen Tod nach stärkerer Muskeltätigkeit und Opisthotonus. 

Zugefügt sei noch eine Angabe von FRASER (1929), der einen peri
odischen Wechsel der Aktivität des Interrenale von Raja clavata wahrnahm, 
der anscheinend mit der Periodizität der geschlechtlichen Aktivität in Zu
sammenhang steht. ABOIM (1944) bestreitet dies; nach seinen Beobachtungen 
waren die Lipoide bei infantilen wie geschlechtsreifen Tieren in gleicher Weise 
ausgebildet. 

Über das Verhalten der Melanophoren hypophysektomierter Selachier nach Zufuhr von 
corticotropem Hormon s. S. 594. 

HARTMAN, SHELDEN und GREEN (1943) haben die InterrenaHa von 10 Species 
der Elasmobranchier (insgesamt 135 Fälle) gewogen (Fanggebiet Woods Hole, 
Mass., USA.). Die Ergebnisse können aus Tabelle 16, S. 486 entnommen werden. 
Mustelis und Squalus haben relativ zum Körpergewicht schwerere Interrenalia als 
Raja und N arcacion. Die InterrenaHa von Dasyatis sind besonders klein; bei 
4 Exemplaren von Dasyatis gelang es nicht, die Interrenalia zu finden. Bei 7l Ex
emplaren von Raja erinacea fanden sich in 45 Fällen InterrenaHa auf beiden 
Seiten, in 25 Fällen nur links und nur in einem Fall rechts. Bei diesem Tier konnten 
sichere Geschlechtsunterschiede in bezug auf die Interrenalia nicht festgestellt 
werden. Betrachtet man das relative Gewicht der Interrenalia der Selachier 
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(bezogen auf 100 g Körpergewicht}, so scheinen die Interrenalia im allgemeinen 
kleiner zu sein als ihr Homologon, die Nebennierenrinde bei Säugetieren (wie 
Hund und Ratte, die zum Vergleich herangezogen worden sind). 

5. Dipnoi. 
PETTIT (1896c, e) glaubte, die Nebenniere der Lurchfische bei Protopterus 

annectens ÜWEN gefunden zu haben. Er beschrieb zwei kleine Gebilde von 
wenigen Millimeter Durchmesser an der Ventralfläche der Kardinalvene. Da
gegen behauptete noch SwALE VrNCENT (1898}, die Nebenniere oder ihre Homo
loga seien bei den Dipnoern überhaupt nicht vorhanden. Indessen hat dann 
GrACOMINI (1908, 1919/20) nachgewiesen, daß diese Fische sich in bezugauf Adre
nale und Interrenale wie die Knochenfische verhalten. Bei 4 jungen Exemplaren 
von Protopterus fand GrACOMINI Nester von phäochromen Zellen, segmental den 
Aa. intercostales entlang angeordnet, von der Aorta ab bis zur Verteilung in 
ihren dorsalen und ventralen Ast; auch in der Wand der linken V. cardinalis 
post. bis zum Vorhof und in der rechten V. azygos kommen phäochrome Zelleu 
vor. GrACOMINI meint, daß die Dipnoer eine Zwischenstellung zwischen den 
Petromyzonten mit ihrem durch den ganzen Körper, speziell auch im Schwanz 
verbreiteten phäochromen Gewebe, und den Teleosteern mit ihrem lokal relativ 
scharf begrenzten phäochromen Gewebe einnehmen. HoLMES (1950) sieht das 
lipoidhaltige Gewebe bei Protopterus als Homologon der Nebennierenrinde an, 
welches in auffällig enger Beziehung zu phäochromen Zellherden steht. Die Zellen 
geben nach BAKERs (1946) Färbung eine positive Reaktion, was für die Anwesen
heit von Phosphorlipoiden sprechen soll. 

6. Ganoidea. 
Auch bei den Stören hat STANNIUS (Lehrbuch der vergleichenden Anatomie 

der Wirbeltiere von v. SrEBOLD und STANNIUS 1846/48) an den Nieren Körper
ehen beschrieben, die er für die Nebennieren hielt, die aber höchstwahrschein
lich den nach ihm benannten Körperehen entsprechen (s. S. 47). CHEVREL 
wies andererseits auf Körperehen hin, welche zu den großen Gefäßen in Be
ziehung stehen, und in denen er Nebennieren vermutete. Nach VrNCENT (1897a, 
1898), CoLLINGE (1897) soll das Interrenale von Acipenser sturio in Form 
kleiner gelber Massen verschiedener Größe und Form verstreut innerhalb der 
Nierensubstanz zu finden sein. Bei mikroskopischer Untersuchung bestehen 
diese aus runden oder länglich-ovalen, alveolenähnlichen Zellansammlungen von 
50-60 ,u Durchmesser (Länge bis zu IOO ,u, Breite bis zu 60 ,u). Die Einzelzellen 
sind rund, oval, manchmal auch polyedrisch oder unregelmäßig. Ihr durch
schnittlicher größter Durchmesser beträgt 20 ,u, jener der sich kräftig anfärbenden 
Zellkerne 3-6 ,u. Das Cytoplasma ist fein- oder grobgranuliert. Obwohl Nerven
zellen gelegentlich mit diesen Gebilden in Beziehung stehen, hält VrNCENT sie 
für Homologa der Rindenelemente der höheren Wirbeltiere (zweifelhaft!). Erst 
GrACOMINI (1904b) dürfte die Verhältnisse bei den Ganoiden mit dem Nachweis 
geklärt haben, daß bei Acipenser sturio grundsätzlich dieselben Verhältnisse wie 
bei den Knochenfischen vorliegen. Nur findet sich hier das phäochrome Gewebe 
weiter caudal längs der V. cardinalis post. gelagert. 

7. Teleostei. 
Die die Teleosteer betreffende Nebennierenliteratur ist reich an Widersprüchen. 

Anfangs betrachtete man die sog. STANNIUSschen Körperehen im allgemeinen 
entweder als Homologa der ganzen Nebenniere der Säugetiere oder doch zu
mindest als Homologader Nebennierenrinde, wobei man im zweiten Fall annahm, 
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daß den Knochenfischen das phäochrome Gewebe überhaupt fehle oder bisher der 
Entdeckung entgangen sei. So schreibt der beste Kenner des Problems, ERCOLE 
GrACOMINI (1902c) noch, aus den Untersuchungen von DIAMARE (1895) und VrN
CENT (1897a, b) gehe hervor, daß bei den Knochenfischen die sog. STANNIUSschen 
Körperehen auf der Dorsalfläche der Nieren, gelegentlich auch auf deren Ventral
fläche oder eingesenkt in die Nierensubstanz, dem Interrenale der Selachier 
bzw. der Rindensubstanz in der Nebenniere höherer Wirbeltiere entsprächen. 

STANNIUS (1839, 1846), von EcKER (1846) weitgehend bestätigt, hatte bei 
den Knochenfischen kleine, weißliche, stecknadelkopfgroße Körperchen, gelegent
lich Erbsengröße erreichend, gesehen. Beide Autoren sahen diese Gebilde als 
"Nebennieren" an. In der enzyklopädischen Zusammenstellung von FREY (1852) 
finden sich bis ins einzelne gehende Angaben über die makroskopischen Ver
hältnisse dieser STANNIUSschen Körperehen bei einer ganzen Reihe von K nachen
fischen (Genaueres S. 47). Selbst die Angaben von CoLLINGE (1897) und VrN
CENT (1898) über die interrenalen Elemente der Teleosteerscheinen mir noch eher 
STANNIUSsche Körperehen zu betreffen als die eigentlichen, den Rindenzellen 
der Säugetier-Nebenniere entsprechenden Gebilde. Für das Problem der STAN
NIUSschen Körperehen sind sie daher wichtig. 

Völlig rätselhaft blieb aber das Problem des adrenalen Gewebes. Weder 
ältere Autoren wie STANNIUS (1839, 1846, 1854), EcKER (1846, 1847), HYRTL 
(1850), noch neuere wie DIAMARE (1895), PETTIT (1896b), VINCENT (1897 a, b), HUOT 
(1897) haben bei den Teleosteern der Marksubstanz Entsprechendes finden können. 

Die Auffassung GROSGLICKS (1885, 1886), daß die STANNIUSschen Körperehen als Homo
Joga der Marksubstanz anzusehen seien, und die Rindenelemente sich im lymphatischen 
Gewebe zwischen den Nierenkanälchen und in der Kopfniere befänden, ist durch die Arbeiten 
von BALFOUR (1882), EMERY (1881/82, 1885), BrzzoZERO und TüRRE (1883/84), DIAMARE 
(1895), VrNCENT (1897a, b), HuoT (1897) widerlegt. 

Nur CHEVREL (1887) gab einmal an, er habe am Sympathicus der Knochen
fische phäochromes Gewebe angetroffen. VrNCENT (1898c) kam zum Schluß: 
"There seems to be in Teleosts no equivalent to the paired bodies of Elasmo
branchs or to the medulla of the suprarenal ca psules of the high er V ertebrata. '' 
VrNCENT (1898c) sah einen Beweis für seine Ansicht darin, daß Extrakte aus 
den "Suprarenalorganen" von Gadus morrhua bei der Maus keine adrenalin
ähnlichen Wirkungen hervorbrachten, während im Gegenversuch die "paarigen 
Organe" von Scyllium canicula ein Extrakt ergaben, das sich im Mäuse-Versuch 
als äußerst wirksam erwies. Extrakte der Suprarenalkörper von Raja clavata 
wirken ähnlich. Noch 1903 diskutiert SRDINKO als Homologon der Marksubstanz 
von Syngnathus ein Gebilde ähnlich einem Ganglion, welches kranialwärts, 
knapp vor den STANNIUSschen Körperehen liegen soll und sich ins Nierengewebe 
einsenkt. Phäochromie konnte er allerdings nicht nachweisen. Ähnliche Gebilde 
beschreibt SRDINKO bei Hippocampus aequoreus. 

Erst GrACOMINI (1902c) hat die Verhältnisse geklärt, und zwar auch nur 
schrittweise. Er fand das phäochrome Gewebe bei Anguilla, Esox usw. Jetzt 
schloß er, das Nebennierensystem der Knochenfische sei einerseits aus phäo
chromem Gewebe in der Wand der V. cardinalis ( = Adrenale) und andererseits 
aus den STANNIUSschen Körperehen (=' Interrenale) aufgebaut. In dieser Weise 
schildert nunmehr auch DELAMARE (1904) in seinem zusammenfassenden Artikel 
die "Nebennieren" der Knochenfische; in erster Linie beschreibt er allerdings 
STANNrussche Körperchen. GrACOMINI (1908/09) sah Markelementen 'ähnliche 
Zellen in der Wand des kranialen Abschnittes der hinteren Kardinalvenen. Die 
STANNIUSschen Körperehen betrachtet er jetzt noch als einen Teil des inter
renalen Systems ("Interrenale posteriore"). Ein zweiter Anteil liegt ebenfalls 
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in der Wand des vorderen Abschnittes der hinteren Kardinalvenen und in den 
Kopfnieren ("lnterrenale anteriore o cefalico"). Auch chromaffines Gewebe 
fand GIACOMINI schließlich noch im Bereich der Kopfnieren, nur durch das 
Endothel vom Venenlumen getrennt. Solche Elemente stehen in Verbindung 
mit interrenalen Zellen ( Anguilla), so daß es hier stellenweise zu Gebilden von 
der Zusammensetzung einer echten "Nebenniere" - Rinden- und Markanteil 
beieinander liegend- kommt. Bei Gonger vulgaris liegt vom "vorderen" Inter
renale ein Teil in der Kopfniere, ein Teil in der ventralen Wand der kranialen 
Portion der hinteren Kardinalvene. Das "hintere" Interrenale, d . h. das STAN
NIUSsche Körperehen bespricht er in dieser Arbeit schon nicht mehr - offenbar 
weil es ihm als Anteil des interrenalen Systems zweifelhaft zu werden beginnt. 
In der rechten hinteren Kardinalvene ist das Interrenale bei diesem Fisch schon 

Abb. 19. Interrenale und Adrenale vonOphi surus (Ophich.thys) 
serpens. Interrenale Zellen (I) vorwiegend im dorsomedialen 
Abschnitt der Kardinalvene, phäochrome adrenale Zellen (A) 
unmittelbar unter dem Endothel, umgeben das Lumen des 

Gefäßes fast vollständig. Aus GIACOMINI 1910. 

mit bloßem Auge erkennbar. Das 
phäochrome Gewebe verhält sich 
ähnlich wie bei Anguilla. Bei My
rus vulgaris KAUP. ist die linke 
hintere Kardinalvene die größere: 
dementsprechend ist das Inter
renale auf der linken Seite stärker 
entwickelt. Im übrigen erhebt GIA
COMINI ähnliche Befunde wie bei 
Oonger. Bei Muraena helena L. gibt 
es nur eine einzige hintere Kar
dinalvene, die zwischen beiden 
Nieren verläuft. Der proximale Teil 
dieser Vene wird an beiden Seiten 
von je einem etwa 17 mm langen 
Körperehen berührt, welches ein
heitlich oder aufgegliedert vor

kommt. Beide Körperehenhängen an der Venenwand. Nach Vorbehandlung mit 
Kaliumbichromat ergibt sich, daß sie aus interrenalem und adrenalem Gewebe zu
sammengesetzt sind. Sie sehen daher den "Nebennieren" der Amphibien schon 
recht ähnlich. Phäochromes Gewebe findet sich bei den M uraenen auch noch längs 
den Venae revehentes, welche durch die kraniale Portion beider Nieren verlauten, 
ferner in der Wand der hinteren Kardinalvene, wo sie zwischen den beiden krania
len Portionen des Mesonephros hinzieht. Bei Ophisurus (Ophichthys) serpens L. um
gibt das "vordere" Interrenale die kraniale Portion der rechten hinteren Kardinal
vene und dehnt sich kranialwärts längs den beiden Venen aus, welche über das 
vordere Ende der lymphoreticulären Masse verlaufend die Aorta umgeben (Ab b. 19). 
Das kräftig entwickelte phäochrome Gewebe liegt unmittelbar unter dem Gefäß
endothel, aber auch zwischen den Zellgruppen des lnterrenale. Manchmal buckeln 
sich die phäochromen Zellgruppen geradezu gegen das Lumen der Vene vor. 
Außerdem hat GIACOMINI bei dieser Species Gruppen phäochromer Zellen in 
einem sympathischen Ganglion gesehen. Bei Sphagebranchus imberbis DELAR. 
umgibt das "vordere" Interrenale vollständig die kraniale Portion der zwei 
hinteren Kardinalvenen. Kaudal endet es eher auf der linken als auf der rechten 
Vene, kranial dagegen auf beiden Venen in etwa gleicher Höhe, nämlich dort, 
wo sie sich dem Ductus CuviERI nähern. Das phäochrome Gewebe ist schwerer 
zu entdecken; es liegt aber dem Interrenale an. Bei Oyprinus carpio L., Tinca 
vulgaris Cuv. und Esox lucius liegen adrenale und interrenale Zellen auch in der 
Kopfniere. Im allgemeinen kann man also sagen, daß bei vielen Teleosteern schon 
Verhältnisse vorliegen, welche sehr an die "Nebennieren" der Amphibien erinnern. 
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In seiner Arbeit von 1909/10 gelingt dann GucoMINI auch die Abgrenzung 
des eigentlichen Interrenale - bisher von ihm als das "vordere" Interrenale 
bezeichnet- von den STANNIUSschen Körperehen (als "hinteres" Interrenale bis
lang in das Nebennierensystem der Knochenfische einbezogen). Bei Fierasfer acus 
BRÜNN fand GrACOMINI in Zusammenhang mit den Kopfnieren längs des proxi
malen Teils der Jugularvenen (vorderen Kardinalvenen) und der hinteren Kar
dinalvenen das interrenale Gewebe um das Lumen der Vene in Epithelreihen 
angeordnet. Eingeschaltet in die Trabekel des Interrenale finden sich ver
schieden große Gruppen phäochromer Zellen. Nester phäochromer Zellen liegen 
auch im Ganglion coeliacum ventral an der Aorta zwischen beiden Kopfnieren. 
Bei Lepadogaster RAFINESQUI CoSTA ist interrenales Gewebe in der Kopfniere 
gelegen, was GurTEL (1906), der die STANNIUSschen Körperehen dieses Fisches 
mit der Nebennierenrinde homologisiert, übersah. Auch im folgenden Teil des 
Mesonephros finden sich interrenale Elemente. Phäochrome Zellen liegen längs 
der proximalen Portion der hinteren Kardinalvenen und an den Jugularvenen, 
einzelne phäochrome Zellen auch zwischen den interrenalen Trabekeln und Harn
kanälchen. Bei Gobius fluviatilis P ALL. beginnen interrenales wie phäochromes 
System in der Höhe des großen MALPIGHischen Körperchens des Pronephros. 
Beide Gewebe dehnen sich längs der hinteren Kardinalvenen aus und umgeben 
deren Lumen. Auch zum Sympathicus bestehen Beziehungen, so daß auch hier 
ein den Verhältnissen bei Anuren recht ähnliches Nebennierenbild entstehen 
kann. Bei Gobius paganellus L. sind die Kardinalvenen weiter als bei Gobius 
fluviatilis, besonders die rechte. Die interrenalen Zellen liegen hier hauptsächlich 
in der Venenwand. Sie dehnen sich wenig zwischen den Nierenkanälchen aus. 
Phäochrome Zellen haben besondere Beziehung zu den Kopfnieren; sie liegen 
gelegentlich interrenalen Zellgruppen sehr nahe. Bei Atherina hepsetus L. finden 
sich in den Kardinalvenen interrenale Zelläppchen mit Beziehung zu Kopfniere 
und Mesonephros, mit Nestern phäochromer Zellen besetzt. Das phäochrome 
Gewebe setzt sich caudalwärts in der Kardinalvenenwand fort, in dem dorsalen 
reichlicher als in den anderen Wandabschnitten; einige derartige Zellen sind 
auch in Sympathicusganglien zu beobachten. Bei Blennius ocellaris L. liegen 
interrenale Zellmassen in Verbindung mit adrenalen auf der ventralen und Innen
fläche jeder Kopfniere mit Beziehung zur Kardinalvene und teilweise etwas 
eingelassen in die Nierenmasse. Bei Trigla lineata L. enthält ein guter Teil 
der Kopfniere zahlreiche Trabekel des Interrenale, andere interrenale Elemente 
verstreut in der Wand der Kardinalvene Am Interrenale finden sich phäochrome 
Zellen, welche auch zwischen die interrenalen Trabekel eindringen. Interrenale 
wie adrenale Zellen dehnen sich caudalwärts längs der Kardinalvenen bis etwa 
zum Beginn der gemeinsamen Nierenmasse aus Bei Scorpaena ustulata LowE ist 
ein kräftiges interrenales Balkenwerk nahe der Kardinalvene und in der lympho
reticulären Masse längs der Vv. revehentes ausgebildet. GIACOMINI untersuchte 
ferner Trachinus draco L., Lophius piscatorius, Zeus faber L., U ranoscopus scaber L., 
Mugil capito Cuv., wo die Verhältnisse im allgemeinen ähnlich liegen. Gewisse 
Unterschiede sind durch die Persistenz des Pronephros bedingt, der z. B. bei 
Trachinus vipera überhaupt bestehen bleibt, bei Trachinus draco dagegen später 
zurückgebildet wird, was nicht ohne Einfluß auf die Lagerung des Interrenale 
und Adrenale bleibt. Bei Lophius piscatorius liegen auf der ventralen Fläche 
der ziemlich einheitlichen Niere in Nachbarschaft oder in der Wand der V. 
cardinalis zahlreiche große Läppchen aus interrenalem Gewebe, mit welchem 
sich auch phäochrome Zellen verbinden. Adrenale Elemente liegen aber auch 
caudalwärts in der Wand der Vene. Außerdem stehen auch hier kleine sym
pathische Ganglien oft in Verbindung mit phäochromen Zellen. 
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GIACOMINI schälte auch die Unterschiede zwischen dem "vorderen" Inter
renale und den STANNIUSschen Körperehen schärfer heraus. Das Interrenaleliegt 
bei allen untersuchten Teleosteern in den Kopfnieren und längs dem proximalen 
Teil der Kardinalvenen. Die echten STANNIUSschen Körperehen befinden sich 
dagegen immer im mittleren oder caudalen Teil der Nieren. Die STANNIUSschen 
Körperehen umgibt stets eine Bindegewebshülle, welche diese Organe scharf von 
der Umgebung absetzt. Niemals ist so etwas bei den interrenalen Verbänden 
zu beobachten. Auch im Feinbau liegen klare Unterschiede zwischen Interrenale 
und STANNIUSschen Körperehen vor (S. 47). So kann GIACOMINI nunmehr aus
sprechen, daß zwischen den Zellen des Interrenale anterius und den Rinden
zellen der Nebenniere höherer Wirbeltiere größere Ähnlichkeit vorhanden ist als 
zwischen dem Interrenale posterins (d. h. STANNIUSschen Körperchen) und 
Rindenzellen. 

Noch einmallebt der Streit um das "Interrenale anterius et posterius" auf, 
als NusBAUM-HILAROWICZ (1916) behauptete, er habe bei Knochenfischen neue 
Organe von Art endokriner Drüsen beobachtet. GIACOMINI (1920/21) untersuchte 
daraufhin die Tiefseefische Argyropelecus hemigymnus und Scopelus RISSOI; Nus
BAUM-HILAROWICZ hatte nämlich seine Behauptung an Argyropelecus aufgestellt. 
Er fand praktisch die gleichen Verhältnisse, die er früher angegeben hatte. 

GIACOMINI war schließlich bereit, den Namen Interrenale posterins für die 
STANNIUSschen Körperehen fallen zu lassen. Die Organe also, die bis zum Jahre 
1900 und darüber (s. ferner HuoT 1897, 1898) als die Nebennieren der Knochen
fische gegolten hatten, waren damit ihrer Würde entthront; eine neue haben sie 
bis heute noch nicht gefunden (S. 47). Bei den Knochenfischen ist also sowohl 
phäochromes (adrenales) wie interrenales Gewebe einwandfrei festgestellt worden, 
so daß also auch diese Tiere wie alle anderen Vertebraten, wenn auch etwas 
versteckter, beide Arten von Nebennierenanteilen besitzen. 

Einige spezielle Angaben über die Adrenalia von Teleosteern. Nachdem MoORE 
und VINCENT (1898b) auf Grund der negativen Resultate mit Injektionen von 
Extrakten aus STANNIUSschen Körperehen und lymphoreticulärem Material der 
Kopfniere von Gadus und Anguilla zum Schluß gekommen waren, ein Homo
lagon der Adrenalia der Selachier fehle den Teleosteern, fand GIACOMINI ( 1902 c) 
in der Wand des kranialen Teiles der V. cardinalis die phäochromen Zellen (s.o.). 
Die Zellen liegen meist zu Nestern vereint, vom Lumen des Gefäßes nur durch 
das Endothel getrennt. Seltener finden sich Zellnester außen an den Kardinal
venen. Die Form der Zellen wechselt (kubisch-prismatisch-rundlich). Das Cyto
plasma ist meist fein granuliert, der bläschenförmige Kern verhältnismäßig groß. 
Nach Fixation in MÜLLERscher Lösung ist deutliche Phäochromie zu beobachten. 
Die Beziehung dieser phäochromen Zellnester zum Sympathicus ist anscheinend 
nicht sehr eng. Adrenale Elemente können mit interrenalen untermischt vor
kommen. 

SRDINKO (1903) hat geglaubt, bei den Lophobranchiern das Homologon des phäochromen 
Gewebes in einer mit dem Sympathicus zusammenhängenden Gewebsmasse sehen zu dürfen, 
die im Gewebe der vereinigten Niere liegt. Ihre Zellen färben sich auffallend stark mit 
Hämatoxylin. GrAOOMINI (1922) zeigte, daß es sich um ein sympathisches Ganglion handelt. 
Phäochrome Zellen enthält das Gebilde nie; diese sind bei den Lophobranchiern auf die 
Nachbarschaft des Interrenale beschränkt. 

Phäochromie. BAECKER (1928) sah bei Clupea sprattus keine mit Kalium
biehrornat bräunbaren Zellen. Es fanden sich aber in geringerer Anzahl in das 
Interrenalgewebe eingestreut (S. 43) Zellen von unregelmäßiger Form mit einem 
größeren Kern, als er üblicherweise in interrenalen Zellen beobachtet werden 
kann. Das Cytoplasma dieser Zellen war gröber vacuolisiert. Sie lagen in dem 
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Interrenalbelag der Venenwand dem Endothel immer besonders nahe; stellen
weise schienen sie vom Interrenale durch eine feine Membran getrennt. Bei 
Squalius ( Leuciscus) cephalus und Gobio gaben Zellen von übereinstimmender 
Form und Lage nun auch die Phäochromie nach Vorbehandlung mit Kalium
bichromat. Daraufhin hat BAECKER wohl mit Recht die bei Clupea geschilderten 
Elemente dem Adrenale zugerechnet. Es ist eine Erfahrungstatsache, daß man 
manchmal mit dem Nachweis der Phäochromie in eindeutig adrenalen Zellen 
von Fischen Schwierigkeiten haben kann. Bei diesen Tieren wird daher ein 
außerordentlich schwankender Adrenalingehalt angenommen. 

Clupeidae: 
Clupea sprattus: Wenige adrenale Zellen von unregelmäßiger Form sind in das Inter

renale eingestreut (S. 43). Ihre Kerne sind größer als die interrenaler Zellen, ihr Cytoplasma 
gröber vacuolisiert. Der Nachweis der Phäochromie ist manchmal schwierig (BAECKER 1928). 

Salmonidae: 
Salmo fario: Näheres über die untersuchten Exemplare S. 44. Die Zahl der adrenalen 

Elemente wechselt beträchtlich. Sie finden sich in der Kardinalvenenwand und können 
gelegentlich bis in die Gegend des echten Nierengewebes reichen, ja sogar dem Interrenalgewebe 
nahekommen. Weitere Angaben über Salmoniden bei BAECKER 1928, GIACOMINI 1909/10. 

Cyprinidae: 
Cyprinus carpio L.: Adrenale Zellen befinden sich in der Wand der Kardinalvene, seltener 

außen an dem Gefäß (GIACOMINI l902c). - Cyprinus carassius L. (Carassius carassius): 
Adrenale Elemente sind an zahlreichen Stellen in das interrenale Gewebe eingelagert (S. 44). -
Tinca vulgaris Cuv. ähnlich wie Cyprinus carpio (GIACOMINI 1902c).- Barbus fluviatilis AG. 
( Barbus plebejus VAL.): Ähnlich wie Cyprinus carpio (GIACOMINI 1902c). - Gobio fluviatilis 
FLEM.: Im Interrenalgewebe (S. 44) liegen verstreut an zahlreichen Stellen adrenale Zellen 
und Zellgruppen mit schwacher Phäochromie. Zelleib unregelmäßig, im Cytoplasma größere 
Vacuolen. Zellkern groß, rundlich, chromatinarm. Adrenale Zellen befinden sich besonders 
in nächster Nähe des Gefäßlumens, aber auch verstreut im lymphoreticulären Gewebe 
(BAECKER 1928). - Rhodeus amarus BL.: Das Adrenale besteht aus Gruppen von 2-5 Zellen, 
an vielen Stellen derart in das Interrenale eingelagert, daß sie mit breiter Basis der Grenze 
gegen das lymphoreticuläre Gewebe aufsitzen und sich gegen das Venenlumen hin ver
schmälern. Die Phäochromie ist nicht sehr stark, aber deutlich. Bei gewöhnlichen Färbungen 
nehmen die Adrenalzellen die Farben schwerer auf als die interrenalen Zellen (BAECKER 
1928).- Leuciscus ( Squalius) cephalus L. (Leuciscus albus et aula Br.: wie Cyprinus carpio 
(über die untersuchten Exemplare s. S. 44). Sowohl in dem die Kardinalvene umgebenden 
als auch die Venenzweige begleitenden Interrenalgewebe finden sich einzelne oder Gruppen 
von Zellen, die nach Kaliumbichromatvorbehandlung Phäochromie geben. Sie besitzen 
besondere Affinität zu Toluidinblau. Bei Färbung mit Toluidinblau, Jodeosin und Orange 
nach DoMINICI-TISCHUTKIN sind sie grünlich. Adrenale Zellen liegen nur im Bereich des 
Interrenalgewebes, nie in anderen Nierengebieten. Bei Exemplaren außerhalb der Laichzeit 
beobachtet man eine starke Verminderung der Zahl adrenaler Zellen; auch die inter
renalen verschwinden fast ganz. Die Phäochromie ist dann ganz schwach, der Adre
nalingehalt wohl sehr gering (BAECKER 1928). 

Siluridae: 
Amiurus: Phäochrome Zellnester erstrecken sich nicht caudalwärts über die Niere 

(GIACOMINI l902c). 
Anguillidae: 
Anguilla anguilla L.: Verhältnisse ähnlich wie bei Cyprinus carpio (GIACOMINI 1902c). 

Beim erwachsenen Tier liegt phäochromes Gewebe auch in der Wand der V. cardinalis anterior 
(V. jugularis) (GIACOMINI 1908). 

Esocidae: 
Esox lucius L.: Ähnlich wie bei Cyprinus carpio (GIACOMINI 1902 c). Phäochrome Zellen 

nachgewiesen von GIACOMINI (1905, 1909/10), BAECKER (1928). Geradezu eine vollständige 
Schicht adrenaler Zellen liegt, vom Endothel bedeckt, in der Wand der Kardinalvene und 
der Vv. revehentes der Kopfniere (GIACOMINI 1909/10). Das schlecht anfärbbare Cytoplasma 
adrenaler Zellen enthält oft große Vacuolen. Vereinzelte adrenale Elemente in den großen 
Ballen des interrenalen Gewebes (S. 44). Im allgemeinen sind beim Hecht adrenales und 
interrenales Gewebe voneinander getrennt (BAECKER 1928). 

Gasterosteidae: 
Gasterosteus aculeatus L.: Kleinere oder größere Ansammlungen adrenaler Elemente 

sind an vielen Stellen in das die großen Venen umhüllende Interrenalgewebe eingelagert. 
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Die adrenalen Zellen sind besonders klein, ihre Phäochromie ist schwach. Die Adrenal
zellen sind mit Molybdänhämatoxylin im Gegensatz zu den blaugrau gefärbten interrenalen 
Zellen kaum anfärbbar (BAECKER 1928). 

Percidae: 
Perca fluviatilis L. : Das phäochrome Gewebe tritt einerseits in Form kleinerer und 

größerer Zellgruppen in dem die Kardinalvenen umhüllenden Belag von Interrenalgewebe, 
andererseits auch unabhängig von letzterem in den Gefäßwandungen auf. Die Zellen 
zeigen die charakteristische Bräunung durch Kaliumbichromat, einen großen, unregelmäßig 
gestalteten Zelleib, der besonders am Rande ungleich große Vacuolen aufweist. Dieser 
Befund erinnert stark an die bei Amphibien beobachtbaren Verhältnisse. - Acerina 
ScHRAETZER: Adrenale Zellen liegen in Form kleiner Zellhaufen hauptsächlich in der Wand 
der Kardinalvenen und ihrer Äste, teils eingelagert in Interrenalgewebe, teils unabhängig von 
diesem. Auch im Bereich der Bauchniere befinden sich in der Wand der Kardinalvene adre
nale Zellen in größerer Zahl. Die Phäochromie ist nicht sehr stark, aber deutlich. Gruppen 
adrenaler Zellen werden gegen umgebendes Gewebe durch Bindegewebs- und Gitterfasern 
abgegrenzt (BAECKER 1928). 

Scorpaenidae: 
Cottus gobio L. : Morphologisch und färberisch mit den adrenalen Elementen anderer 

Teleosteer übereinstimmende Zellen fanden sich zwischen interrenalem Gewebe eingestreut 
(BAECKER 1928). 

Zusammenfassend kann man feststellen, daß die phäochromen Zellen der 
Knochenfische meist in unmittelbarer Nachbarschaft der Gefäße, in ihrer Wand, 
dem Gefäßlumen möglichst nahe, vorkommen. In anderen Fällen ( Perca, Acerina, 
Cottus) liegen einzelne oder Gruppen adrenaler Zellen auch im Innern des Inter
renalgewebes. Bei Salmoniden und Esociden finden sich die phäochromen Zellen 
zwar ebenfalls in der Wand der Gefäße, aber hier bleiben sie im Gegensatz zu 
dem zuerst geschilderten Typus ohne jede Beziehung zu interrenalen Zellen. 
Weiterhin ( Gobio) können einzelne adrenale Zellen auch zwischen den Zellen 
des lymphoreticulären Gewebes der Kopfniere angetroffen werden. Von anderen 
Geweben sind die adrenalen Zellen immer durch feine Gitterfasernetze getrennt: 
Ihre Menge schwankt ganz beträchtlich. Sie scheinen sehr reichlich bei Barbus, 
Acerina, Leuciscus und Gobio zu sein, weniger zahlreich bei Olupea und Salmo. 
Wie bei den interrenalen Zellen, so schwankt auch bei den adrenalen die Menge 
selbst bei einzelnen Species. Außerhalb der Laichzeit scheinen sie in geringerer 
Menge vorhanden zu sein. Im Gegensatz zu den interrenalen Zellen läßt sich 
das Cytopla.sma der adrenalen Zellen nur schwer anfärben. Über die Schwierig
keiten beim Nachweis der Phäochromie war oben bereits berichtet worden. 

In seinen ersten Arbeiten betont GIACOMINI, daß die phäochromen Zellen als 
sezernierende Epithelien gedeutet werden müssen (1904/05, S. 186) und unab
hängig vom Sympathicus seien. Später erkennt er mehr und mehr den topo
graphischen Zusammenhang zwischen beiden und hält schließlich (1922) die 
Abstammung der phäochromen Zellen vom sympathischen System nicht mehr 
für unmöglich. BERKELBACH VAN DER SPRENKEL (1934) meint, daß wir in der 
älteren Auffassung GucoMINis eine Reaktion auf KaHNs Deutung zu sehen 
haben, der so stark den nervösen Charakter des phäochromen Gewebes betonte, 
den Drüsencharakter wohl aber zu kurz kommen ließ. Auch GRYNFELTT hat 
nachdrücklich den Drüsenbau der Adrenalia betont. Später haben sich in GIA
COMINis Arbeiten beide Ansichten vereint, die einander tatsächlich nicht aus
schließen. 

Einige spezielle Angaben zu den Interrenalia von Teleosteern. Noch PETTIT 
(1896a) war offenbar auf falscher Fährte bei seinen Beschreibungen von Neben
nieren- er meinte wohl in erster Linie den interrenalen Teil- von Knochen
fischen ( Anguilla). Es ist aber sehr interessant, daß nach einseitiger "Adrenal
ektomie" angeblich eine als Hypertrophie gedeutete Veränderung an den von 
PETTIT als Nebennieren beschriebenen Gebilden einsetzt (S. 563). Sollte PETTIT 
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nun aber, was sehr naheliegt, die histologische Beschreibung von STANNIUSschen 
Körperehen gegeben haben, so wäre die experimentelle Nachprüfung dieser 
"Hypertrophie" dringend angezeigt. Damit wäre vielleicht ein Weg gefunden, 
um die Funktion dieser merkwürdigen Gebilde (S. 47) aufzuklären. 

Nach PETTIT ist die "Nebenniere" von Anguilla von einer Bindegewebskapsel umgeben, 
von welcher aus bindegewebige Züge ins Parenchym einstrahlen. Dieses ist aus ziemlich 
polymorphen Zellzylindern aufgebaut, welche oft ein zentrales Lumen aufweisen. Die innere 
Fläche dieser Zylinder ist mit einer Schicht von 15-20 p, hohen Zellen besetzt. Das fein 
granulierte Cytoplasma der Zellen enthält Zellkerne von 5-6 p, Durchmesser. Im Zentrum 
des Zylinders finden sich Zellen, deren Kern nicht mehr gut anfärbbar ist; in ihrem Cyto
plasma liegen acidophile Granula. Die Zellkerne können sogar Degenerationszeichen auf
weisen. Es kommt schließlich im Zentrum des Cylinders zur Bildung eines "Magmas", 
in welchem hier und da noch einzelne Zellkerne zu beobachten sind. 

Aus dieser Beschreibung geht ziemlich eindeutig hervor, daß PETTIT wohl 
STANNIUSsche Körperehen vor sich gehabt hat (s. Histologie STANNIUSscher 
Körperehen S. 47). 

Im Jahre 1902 entdeckte nun GrACOMINI in der Wand des kranialen Teils der 
V. cardinalis bei Anguilla Zellanhäufungen, welche er den Zellen in der Neben
nierenrinde höherer Wirbeltiere homolog erachtete. Phäochrome Zellen können 
im Bereich solcher interrenaler Zellanhäufungen vorkommen (s: o.). Aber in 
der Zusammenfassung zu dieser Arbeit sagt GIACOMINI doch noch, das Rinden
gewebe sei bei den Teleosteern in Form der STANNIUSschen Körperehen vorhanden. 
Erst 1908 beschreibt GIACOMINI eingehend interrenale Zellen in der Wand der 
V. cardinalis post. et ant. (V. jugularis), welche er jetzt mit Sicherheit als Homo
Joga der Nebennierenrinde der Säuger ansieht. Sie bilden in der Venenwand Lobuli 
oder epitheliale Bläschen. Phäochrome Zellen können dazwischen verstreut 
liegen, so daß das Ganze bei manchen Arten der Nebenniere der Amphibien 
ähnelt. 1909 spricht GrACOMINI (s.o.) von einem "Organon interrenale posterius" 
oder STANNrusschen Körperchen, und von einem "Organon interrenale anterius", 
gebildet von den Zellgruppen in der Wand der Kardinalvenen, die vom Lumen 
des Gefäßes nur durch Endothel abgegrenzt seien. Neben diesem vorzugsweise 
zur Venenwand gehörigen Teil des vorderen Interrenale kann man einen zweiten 
mehr in dem Gewebe der Kopfniere gelegenen erkennen. Nach der für Gonger 
(GIACOMINI 1909, S. 442) gegebenen Beschreibung werden letztlich beide von 
Zellsträngen gebildet, zwischen welchen sich mehr oder weniger weite Bluträume 
befinden. Die Kopfniere kann direkt aus einem Kern von interrenalem und 
phäochromen Gewebe bestehen, umgeben von lymphoreticulärem Gewebe. Nur 
der Grad, in welchem interrenales und adrenales Gewebe bei den einzelnen Arten 
der Teleosteer auf die beiden genannten Hauptgebiete verteilt ist, oder auch 
miteinander vermischt sein kann, wechselt von Familie zu Familie beträchtlich. 
So liegen bei den Oyprinoiden interrenale und adrenale Elemente in so innigem 
Kontakt, daß GIACOMINI (1911) darin einen Übergang zu den echten Neben
nieren der Amphibien erblicken möchte. BAECKER (1928) sieht bei Oottus (einem 
Scorpaeniden) das Endglied in der Ausbildung des Nebennierensystems der 
Knochenfische und nimmt bei diesem eine weitgehende Übereinstimmung mit 
der Nebenniere der Amphibien an. 

Glupeidae: 
Glupea sprattus: Spärliches Interrenalgewebe bildet eine dünne Umkleidung der proxi

malen Hälfte der V. cardinalis, 2. eine geschlossene Umhüllung je eines größeren Venen
astes weiter proximal im lnnern eines jeden der beiden Nierenteile. An manchen Stellen 
kommt es zu Abzweigungen der interrenalen Gefäßumhüllung in das umgebende Nieren
gewebe. Vom Gefäßlumen ist das interrenale Gewebe stets durch Endothel getrennt 
(BAECKER 1928). 
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Salmonidae: 
Salmo fario: (Männliche Exemplare.) Die Hauptmasse des Interrenale ist auf eine die 

Kopfnierenlappen etwa in der Mitte ihrer Länge quer durchsetzende Zone beschränkt, medial 
weniger gut, lateral besser entwickelt. Bei einem Exemplar war ein fast zusammenhängender 
querverlaufender Gewebekomplex gebildet. Außerdem finden sich caudal davon noch 
einzelne isolierte Zellhaufen in Form größerer und kleinerer Ballen innerhalb des lympho
reticulären Gewebes der Niere, meist in Nähe der Venenäste. Das interrenale Gewebe besteht 
aus einreihigen Strängen, zwischen welchen Sinusaide verlaufen. Die Zellsträng.~ sind von 
einer dünnen bindegewebigen Membran umhüllt.- Salmo irideus: Weitgehende Ahnlichkeit 
mit dem vorigen. Besonders viel interrenales Gewebe findet sich im kranialen Abschnitt 
der Kopfniere, teilweise isoliert, teilweise die größeren Venenverzweigungen begleitend. 
Es kommt indessen nicht zu vollständigen Gefäßumhüllungen durch interrenales Gewebe. 
Die Kardinalvenen sind bei S. fario gänzlich, bei S. irideus bis auf einzelne isolierte Zell
häufchen frei von Interrenalgewebe. Adrenale Zellen rücken bis in die Nähe der interrenalen 
(GIACOMINI 1909/10, BAECKER 1928). 

Cyprinidae: 
Cyprinus carpio L.: Interrenale Zellen liegen auf den Venenverzweigungen in der Niere. 

Einmal sah BAECKER (1928) in Nachbarschaft interrenaler Zellen ziemlich viele eosinophile 
Zellen. - Nuria danrica: Die in einer Hälfte der Niere verlaufende Kardinalvene ist von 
interrenalen Zellen umgeben. - Cyprinus carassius L. (Carassius carassius): Bei der Ka
rausche bildet Interrenalgewebe in der Kopfniere einerseits ziemlich mächtige Umhül
lungen um die Kardinalvene und deren größere Äste, andererseits sowohl in Kopfniere wie 
anhängenden Lappen isolierte Anhäufungen von Interrenalzellen. An der Stelle der Ver
einigung beider Nierenhälften kommt es zur Abnahme des interrenalen Gewebes. Von 
da ab findet sich nur noch ein schwacher Belag an der Kardinalvene. - Gobio fluviatilis 
FLEM.: Im ganzen Bereich der Kopfniere findet sich Interrenalgewebe. In beiden Nieren
hälften umgibt es Venenverzweigungen, während die den rechten Nierenteil durchziehende 
Kardinalvene selbst nur einen schwachen Belag von Interrenalzellen aufweist. An einigen 
wenigen Stellen gehen lymphoreticuläre Stränge unmittelbar in Interrenalgewebe über. 
Außerhalb der Laichzeit verschwinden die interrenalen Zellen fast vollständig. - Rhodeus 
amarus BL.: Interrenalgewebe ist bei einem Männchen auf den rechten Teil der Kopfniere 
beschränkt, wo es in 2-3 Zellagen um die Kardinalvene angeordnet ist. Außerdem findet 
es sich in sehr geringer Menge um einzelne Gefäßverzweigungen. Oft gehen lymphoreticuläre 
Stränge unmittelbar in Interrenalgewebe über. - Leuciscus ( Squalius) cephalus L.: Das 
Interrenale reicht caudal bis an die Stelle, wo die paarigen Kopfnieren in die unpaare Bauch
niere übergehen (Abb. 20). Weiter kranial nimmt das Interrenalgewebe dadurch zu, daß 
es alle Venenverzweigungen in der Niere als Belag umgibt. Außerhalb der Laichzeit erscheint 
das Interrenalgewebe wieder reduziert (BAECKER 1928). 

Esocidae: 
Esox lucius L.: Das Interrenalgewebe bildet ermge wenige, scharf umgrenzte Inseln 

mit geringen Beziehungen zu den Gefäßen. In der Nachbarschaft der interrenalen Inseln 
liegen oft Ganglien. An wenigen Stellen gehen lymphoreticuläre Stränge unmittelbar in 
interrenale über (BAECKER 1928). 

Gasterosteidae: 
Gasterosteus aculeatus L.: Das Interrenalgewebe ist beiderseits auf die verbreiterten 

Abschnitte der fast rein lymphoreticulären Kopfniere beschränkt, wo es einen schwachen 
Belag um die Kardinalvenen bildet, aus dem gelegentlich Abzweigungen interrenaler 
Elemente ins Nierengewebe führen. Das Interrenalgewebe ist gegen das lymphoreticuläre 
Gewebe fast überall durch Bindegewebe abgegrenzt (BAECKER 1928). 

Percidae: 
Perca fluviatilis L.: Das Interrenalgewebe, auf beide Kopfnierenlappen beschränkt, 

bildet mit seiner Hauptmasse je eine größere Zellanhäufung, welche die ventralen Ein
buchtungen dieser Lappen größtenteils ausfüllt. Außerdem liegen interrenale Elemente 
um die Vene, gegen deren Lumen sie aber durch eine Bindegewebsschicht abgegrenzt 
sind. Vom umgebenden lymphoreticulären Gewebe ist das Interrenalgewebe nur durch 
zarte Bindegewebs- und Gitterfasern abgesetzt. Nach Eisenhämatoxylinfärbung findet man 
im Cytoplasma der Interrenalzellen intensiv gefärbte Körnchen. - Acerina ScHRAETZER: 
Das Interrenale findet sich in beiden Kopfnierenlappen als je annähernd gleichstarker, ge
schlossener Komplex an der lateralen Seite der Vene, umschließt diese aber auch in ihrem 
ganzen übrigen Umfang. Gegen das lymphoreticuläre Gewebe ist das interrenale schlecht 
abgegrenzt, da es mit Abzweigungen in die Kopfniere vordringt. Ein Teil des Interrenai
gewebes liegt in Form kleiner isolierter Zellballen vor. Gegen das Venenlumen ist es überall 
durch eine lockere Schicht von Bindegewebsfasern abgegrenzt. Nie finden sich Gitter
fasern zwischen den Begrenzungsflächen benachbarter Interrenalzellen (BAECKER 1928). 
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Scorpaenidae: 
Cottus gobio L. : Das Interrenalgewebe ist auf den kranialen Teil der lymphoreticulären 

Kopfniere beschränkt. Die Hauptmasse besteht aus mehreren um die Kardinalvenen an
geordneten Zellagen. Im rechten Nierenlappen kommt es zu einer lokalisierten Verdickung 
des interrenalen Gewebes nahe dem lateralen Rand der Dorsalseite des Venenlumens. Gegen 
das Gefäßlumen ist das Interrenalgewebe durch ein zartes Endothel abgegrenzt. An vielen 
§tellen findet man Übergänge von lymphoreticulären Strängen in Interrenalstränge, an der 
Ubergangsstelle liegt allerdings meist eine zarte, bindegewebige Membran. Infolge seiner 
kompakten Anordnung macht das Interrenale 
hier manchmal einen organartigen Eindruck. 
Gitterfasernetze umspinnen die Stränge der 
Interrenalzellen, ohne zwischen diese einzu
dringen. Ferner finden sich einzelne inter
renale Nester mitten im lymphoreticulären 
Gewebe von zarten bindegewebigen Mem
branen gegen die Umgebung abgegrenz~. 
Lipoide konnte BAECKER (1928) auch mit 
Scharlachrotfärbung nicht in den Interrenal
zellen nachweisen. 

Im allgemeinen bleibt also das inter
renale Gewebe bei den Krwchenfischen 
auf den kranialen Teil der Niere be
schränkt. Manchmal überwiegt es auf 
der rechten Seite; es kann aber auch 
beidseitig etwa gleich reichlich verteilt 
sein. Nicht nur bei verschiedenen Fa
milien, sondern sogar bei einzelnen 
Arten kann das Interrenalgewebe in 
sehr wechselnder Form und Menge auf
treten. Eine gewisse Primitivität des 
Interrenale zeichnet die Bach- und 
Regenbogenforelle aus, wenn man nicht 
die schlauchähnliche Anordnung, die 
man etwa mit den mit Endverzwei
gungen tubulöser Drüsen vergleichen 
könnte, als Ausdruck eines höheren Or
ganisationsplanes wertet. Den nächst
höheren Typus des Interrenale finden 
wir in den Fällen, in welchen es 
einen mehr oder weniger mächtigen 
Belag um die Kardinalvenen bildet 
( Leuciscus, vielleicht auch Cyprinus, 
N uria). Der nächste Schritt bedeutet 
die Strangabzweigung aus diesem Belag 
ins umgebende Nierengewebe hinein 
(Gastrosteus, Clupea). Weiterhinkönnen 
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Abb. 20. Interrenales, adrenales Gewebe und STAN· 
NIUSsche Körperehen von Leuciscus ( Squalius) ce
phalus. Links dorsale Gesamtansicht der Niere, rechts 
Querschnitte entsprechender Höhe. Auf den Quer
schnitten bedeuten helle Gebiete lymphoreticuläres 
Gewebe, punktierte Gebiete echtes Nierengewebe, 
stark umrandete Gebiete interrenales und adrenales 
Gewebe, schwarze Gebiete STANNIUSsche Körperchen. 

Aus BAECKER 1928. 

versprengte Gruppen von interrenalen Zellen unabhängig von den Kardinalvenen 
auftreten (Rhodeus, Gobio, Carassius). Die ins lymphoreticuläre Gewebe der 
Kopfniere eingelagerten Gewebsballen, die beinahe wie LANGERHANSsehe Inseln 
im Pankreas aussehen (BAECKER 1928), machen den Eindruck einer höheren 
Organisation (Esox). Schließlich finden wir bei Acerina ScHRAETZER, noch 
deutlicher wohl bei Perca zwar auch den Belag um die Kardinalvene, aber mit 
spezieller Anhäufung an einer Seite. Auch diese Anordnung könnte man im 
Sinne eines sich zur Bildung eines Organs findenden Gewebsverbandes auf
fassen (ähnlich Cottus). 
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Zur Gytologie ist allgemein zu bemerken, daß das Cytoplasma der inter
renalen Zellen bei den K nockenfischen auffallend dicht ist, sich daher mit Plasma
farbstoffen kräftig anfärbt. Die Vacuolisierung ist, wenn sie überhaupt vor
kommt, sehr fein (ÜOMOLLI 1913). Zellgranula lassen sich nur hier und da. nach
weisen, und zwar bei Azanfärbung und nach Imprägnation mit Tanninsilber. 
Mit Eisenhämatoxylin stellen sich nur beim Flußbarsch distinkte Granula dar. 

Nach ÜOMOLLI sind die Mitochondrien in den interrenalen Zellen genau so 
wie in den Zellen der Nebennierenrinde geformt und verteilt. Schwierig 
scheint manchmal der Nachweis der Lipoide in den interrenalen Zellen zu sein. 
BAECKER (1928) gelang es nicht recht, Lipoideinschlüsse nachzuweisen, ÜOMOLLI 
hingegen behauptet, daß ihm dies nach ÜRTH-Fixation und Sudanfärbung 
geglückt sei, allerdings nicht in jedem Fall. RAMALHO (1923) konnte Lipoide 
nachweisen, die aber niemals Doppelbrechung zeigten (s. a. MuLON 1913). 
Wegen dieser technischen Schwierigkeiten des Fettnachweises im Schnitt kann 
man aber keineswegs die Homologie aufgeben. Man darf nur darauf hinweisen, 
daß der Lipoidgehalt auch in der Nebenniere der Säugetiere beträchtlich wechseln 
kann, besonders auch die Menge der doppeltbrechenden Stoffe. 

Wohl mit Recht behauptet GIACOMINI, daß die 3 Funktionsstadien der phäochromen 
Zellen, die AuDIGE (1910) für die Kopfniere beschrieben hat, nichts anderes sind als l. sein 
Jugendstadium = interrenale Zelle, 2. sein Aktivitätsstadium = phäochrome Zelle, 3. sein 
Seneszenzstadium = Pigmentzelle der Kopfniere. 

Die Entwicklung des Interrenale der Knochenfische bespricht GIACOMINI in 
seiner Arbeit von 1909/10, wo er zunächst eine Ableitung der STANNIUSschen 
Körperehen au:;, Proliferationen des primären Ureters gibt; mit diesen Prolifera
tionen haben die interrenalen Zellen nichts zu tun. GIACOMINI war sich damals 
allerdings noch nicht ganz klar, ob sie vom Cölomepithel neben der Mesenterial
wurzel stammen oder von der sog. Massa mesodermica intermedia. Wenn er aber 
später (1912) die Entwicklung des Interrenalorgans der Salmoniden erörtert, 
beschreibt er sie schon durchaus im Zusammenhang mit Cölomepithelwuche
rungen. Nachdem sich solche Anlagen vom Cölomepithel gelöst haben, ver
schmelzen rechte und linke und breiten sich nun in die Niere hinein aus, wo 
schon lymphoreticuläres Gewebe liegt. GIACOMINI hat ferner (1919/20) die Ent
wicklung des Interrenale bei Siphonostoma und N erophis bearbeitet. Als Ur
sprungsgebiet kommt nur eine Proliferation des Cölomepithels an der Seite der 
Mesenterialwurzel in Frage, etwa in der Höhe, wo die A. mesenterica cran. 
aus der Aorta entspringt. Bei den Lophobranchiern geht die Entwicklung den 
gleichen Weg (GIACOMINI 1922). 

Die Lophobranchier nehmen eine gewisse Sonderstellung in diesem Zusammenhang ein. 
Bei ihnen sind interrenale und phäochrome Zellen schon zu kombinierten Gebilden ver
einigt. B. HALLER (1908) hat nochmals die interrenalen Elemente bei Esox fälschlicher
weise von Resten des Uretermaterials abzuleiten versucht. 

Das Verhältnis von Kopfniere und interrenalen Elementen zueinander ist also 
rein topographisch zu verstehen. Genetische Zusammenhänge sind zwar diskutiert 
worden, aber nicht vorhanden. GrACOMINI meint aus den vielen, serial geordneten, 
sich entwickelnden interrenalenKnospen schließen zu dürfen, daß sich bei den Tele
osteerndas Interrenalorgan ursprünglich über den ganzen Rumpf ausdehnt und 
daß nur ein sehr kleiner Teil davon übrigbleibt. Weiter glaubt er, daß bei den 
Teleosteern eine Reduktion im caudal-kranialen Sinne stattgefunden habe, wäh
rend bei den Selachiern Anzeichen einer in umgekehrter Richtung fortschreitenden 
Verkürzung zu finden seien (VAN WYHE 1889, ÜARL RABL 1896). RAMALHO 
(1923) hat Gipsmodelle vom Interrenalorgan von Sciaena, Motella und Trigla 
hergestellt; es wird, vollkommen den Angaben GrACOMINis entsprechend, an 
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der V. cardinalis ant. und post., wo diese sich vereinigen, gefunden, und liegt 
wie ein Gürtel um die Vene herum [vgl. ferner BAECKER (1928), s.o.]. 

Die Annahme, daß interrenales und Nebennierenrindengewebe homolog sind, 
ist vergleichend-anatomisch fest begründet. Sie wird ferner dadurch gestützt, 
daß beide Gewebe aus vergleichbaren Partien des Cölomepithels entstehen. Die 
phäochromen Zellen des Adrenale suchen in beiden Fällen mit dem interrenalen 
Gewebe Kontakt. So entstehen schon bei manchen Teleosteern die interessanten 
Bilder, welche an die weiter fortgeschrittenen Nebennierenverhältnisse bei Amphi
bienerinnern (GIACOMINI 1922). BAECKER 
(1928) glaubt daher, den Teleosteern 
eine wichtige vermittelnde Rolle in der 
Phylogenie der Nebenniere zusprechen 
zu dürfen. 

Es würde dann die phylogenetische Ent
wicklung der Nebennieren, als Organ in ana
tomischem Sinne aufgefaßt, ·gerade ·innerhalb 
der Teleosteer erfolgen, indem bei diesen die 
Vereinigung der zwei verschiedenen und auch St . A.-----; 
ihrer Herkunft nach getrennten Anteile zu 
einem Organ angebahnt erscheint, wie wir 
es bei den höheren Wirbeltieren finden. Bei den 
Selachiern dagegen sind beide Anteile noch 
vollständig getrennt und nur das Interrenal
gewehe ist zu einem einheitlichen, zwischen 
den Nieren liegenden und oft selbständigen 
Organ ausgebildet; die chromaffinen Zellen 
hingegen werden zu Gruppen vereinigt in die Abb. 21. STANNIUSsches Körperehen (St.K.) in der 

Wand des primären Ureter bei einem Embryo von 
Nieren eingelagert. Salmo lacustris. G Keimdrüsenanlage; V Vena 

Beiläufig sei hier darauf hingewiesen, daß cardinalis med. Aus GIACOMINI 1911. 
der Ausdruck "lnterrenale" sinngemäß eigent- .. 
lieh nur bei den Selachiern zu Recht verwendet werden kann. Die Ubertragung des Begriffes 
und seine Verwendung in der gesamten vergleichenden Anatomie haben sich indessen ein
gebürgert. 

Angaben über die STANNIUsschen Körperehen der Teleosteer. Die STANNIUS· 
sehen Körperehen (Ab b. 21), die lange Zeit als die Nebennieren der K nockenfische 
galten, so noch bei MooRE und VINCENT (1898b), haben nach allen neueren 
Untersuchern nichts mit dem interrenalen oder adrenalen System zu tun. SRDINKO 
(1903) hatte beispielsweise vor einer Homologisierung der STANNIUsschen Kör
perehen mit interrenalen Elementen große Bedenken, weil er nach Anwendung 
von Osmiumtetroxyd in den STANNIUsschen Körperehen niemals eine Reaktion 
sah. Wie der gründlichste Untersucher des ganzen Problems, GIACOMINI, sich 
Schritt für Schritt zur Überzeugung durchgearbeitet hat, daß die STANNIUSschen 
Körperehen nichts mit der Nebenniere zu tun haben, wurde bereits genauer 
geschildert (S. 40). RAMALHO (1923) sagt: <<on peut, en ce moment, tenir les 
corps de STANNIUS pour completement dechus de leur rang>>. Es bleibt nun 
die Frage, wie man sie jetzt morphologisch einordnen und physiologisch deuten 
soll. Eine exakte Antwort ist zur Zeit nicht möglich. Die Untersuchung der 
STANNIUSschen Körperehen sollte mit modernen Mitteln wieder in Angriff ge
nommen werden (vgl. BüBIN 1949). 

8. Amphibia. 
SwAMMERDAM (1738) hat die Nebennieren der Amphibien unter dem Namen 

"Corpora heterogenia" geschildert. In der "Biblia naturae" sagt er, daß sich 
mit dem oberen Teil der Hoden immer gewisse gelbe Anhängsel verbinden, 
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welche bisweilen einfach, doppelt, manchmal auch zu dreien und vieren vor
kommen. Sie haben ihre eigenen Blutgefäße. Nach SWAMMERDAM hat RösEL 
(1785) die "Nebennieren" der Amphibien beschrieben. Zu beiden äußeren Seiten 
der Nieren und über den vor ihnen liegenden Hoden fänden sich Bündel blätter
förmiger, gelblicher Körperchen, angeblich in funktionellem Zusammenhang mit 
den Genitalorganen. NAGEL (1836) sagt, daß einige, wenn auch nicht alle Amphi
bien, Nebennieren besitzen und sieht die zwischen Hoden und Nieren gelegenen 
gelblichroten Körper als solche an. 

Erst RATHKE (1825ff., besonders 1839, Entwicklungsgeschichte der Natter, 
Königsberg) klärte die Verhältnisse. Er beschrieb "das goldgelbe Gefüge, das 
an der unteren Nierenfläche (des Frosches) als ein mäßig breiter Streifen hinzieht 
und seiner Ansicht nach als Nebenniere betrachtet werden muß". Vor ihm 
hatte man zweifellos die gefingerten Fettlappen über den Nieren für Neben
nieren gehalten. Darauf wies schon EcKER (1846) hin, vermutlich auf eine Notiz 
bei NAGEL (1836) gestützt, wonach RETZIUS die oberhalb der Nieren gelegenen 
und mit den Geschlechtsorganen verbundenen Fettkörper der Frösche, die von 
einigen für Nebennieren gehalten worden sind, nicht als solche ansehen will, 
sondern die gelben Körperehen an der Vorderfläche der Niere, welche aus vielen 
kleinen Läppchen bestehen. 

In seiner "Entwicklungsgeschichte der Natter" (1839) gibt RATHKE an, daß 
bei den Anuren die Nebennieren von je einem Streifen gebildet werden, bei den 
Urodelen dagegen aus kleineren Körnchen bestehen. GRUBY (1842) wies darauf 
hin, daß die Nebennieren (seine "Reins succenturies) in sehr enger Beziehung 
zu den efferenten Nierenvenen stehen. Sie umgeben die auf der Vorderfläche 
der Nieren gelegenen Venenbögen (vgl. GRUBYS Abb. 8a, a'). Nach seiner Be
schreibung bilden auch die Nebennieren mehrere Bögen, wobei der erste der brei
teste, der letzte der schmalste ist. CuMIA (1910) lehnt dies ab. Nach EcKER (1846) 
bilden die Nebennieren der Urodelen nicht ein kompaktes Organ, sondern jeder
seits 20-30 goldgelbe Flecken, die am inneren Nierenrande teils auf der Niere, 
teils zwischen ihr und dem Stamm der V. cava gelegen sind oder selbst dieser 
letzteren aufsitzen. Die Venae renales revehentes sind von den Nebennieren völlig 
umgeben. EcKER gibt an, er habe mehrmals gesehen, wie ein Stamm der Venae 
efferentes auf der Oberfläche eines Nebennierenkörpers aufs neue in Capillaren 
zerfalle, die ihr Blut durch die Nebennieren hindurchleiten, wo es sich in einem 
Zentralgefäß sammle; somit entstehe also ein typisches Pfortadersystem (Näheres 
S. 442). Einige venöse Gefäße aus der Niere laufen vor Erreichen der V. cava 
caud. (Anuren) eine Strecke weit longitudinal, entlang der vorderen Oberfläche 
der Niere. Auf diesem Wege liegt das Nebennierengewebe den Venen eng an. 
Auf jeder Seite kommen 3-4 solche Venen aus der Niere; es macht den Ein
druck, als ob die Diskontinuitäten zwischen den Nebennierenanteilen durch diese 
Venenäste hervorgerufen seien. Manchmal wird so die Nebenniere geradezu zu 
einer "Drüsenwand" der Vene (VINCENT 1898). Daraus ist auch verständlich, 
daß die Nebennieren bei gefüllten Gefäßen schlechter zu sehen sind als bei leeren 
(GRUBY 1842). 

Im Gegensatz zu den Anuren ist bei den Urodelen, wie schon RATHKE (1839) 
betonte, das Interrenalsystem im ganzen Rumpf erhalten, und zwar meist in 
einzelnen Läppchen. Doch kommen auch Verschmelzungen in kraniocaudaler 
wie lateraler Richtung vor. Besonders häufig sind in der Gegend der Keim
drüsen große unpaare Stränge anzutreffen. Die phäochromen Zellen liegen in 
den kranialen Partien den Interrenalkörperchen an, während in den caudalen 
Regionen beide Teile sogar innig miteinander verflochten sind. Das "Neben
nierensystem" liegt auf den Vv. renales oder es ist in die Urniere eingesprengt. 
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Für die Gymnophionen ist die streng segmentale Anordnung der ursprüng
lichen Anlagen durch die entwicklungsgeschichtlichen Untersuchungen BRAUERs 
(1902) sichergestellt. Auch prägt sich die Metamerie beim erwachsenen Tier 
noch aus. Merkwürdig ist, daß zwischen U rodelen und Gymnophionen in dieser 
Beziehung ein so großer Unterschied besteht, zu-
mal die zweifellos höher stehenden Anuren noch 
eine Metamerie der Initialanlagen aufweisen. 
Diese Tatsache hat DRÜNER zu der Aussage 
veranlaßt, "daß die zweifellos bei den Blind
wühlen sekundär vermehrte Somitenzahl mit 
der strengeren segmentalen Gliederung im Ent
wicklungsverlauf in Beziehung zu bringen sei". 

Während bei den Gymnophionen der kraniale 
Teil der Interrenalanlagenkette (Zone II nach 
DITTUS, s. u.) zu einem einheitlichen Gebilde 
verschmilzt, sind es bei den Urodelen die cau
dalen Teile (Region der Keimdrüsen). Die 
Urodelen knüpfen in diesem Punkte mehr an die 
Selachier an, bei denen auch ein caudaler zu
sammenhängender Interrenalteil ausgebildet ist. 
PoLL (1906) sieht hierin, sowie im Degenerieren 
von Interrenalknospen in größeren Strecken 
bei den Urodelen und Selachiern und dem Mangel 
an metamerer Anordnung einen Beweis für eine 
enge Beziehung zwischen denselben. Er stellt 
daher die Gymnophionen etwas abseits, gibt aber 
zu, daß die Frage einer primären Metamerie 
bei den Selachiern noch nicht vollkommen ent-
schieden sei. 

Andererseits gibt es einige Gründe, die Gymno
phionen auch nach dem Verbalten des Nebennieren
systems als die primitivsten Amphibien anzusehen. So 
ist bei Selachiern wie bei Gymnophionen das eigentüm
liche Hindurchwachsen des Interrenale durch die Inter
renalvene bzw. vordere Nierenvene zu beobachten. 
Diese Erscheinung ist in beiden Fällen durch die gleiche 
Lage des Interrenalgewebes zwischen bzw. etwas dor
sal von beiden Kardinalvenen bedingt. Bei Urodelen 
kann man so etwas niemals sehen. Der Hauptgrund 
für die engere Beziehung der Selachier zu den Gym
nophionen als zu den Urodelen dürfte die bei den 
Gymnophionen viel weniger innige Verwachsung des 
adrenalen und interrenalen Anteils darstellen. Während 
bei den Urodelen große Teile des Interrenal- und Adre
nalgewebes verflochten sind, liegen diese bei den 
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Abb. 22. Schematische Rekonstruktion 
des Nebennierensystems (schwarz) eines 
9,8 cm langen Weibeheus von Ichthyophis 
glutinosus. Niere grau. a-e Lage der 

Querschnitte der Abb. 23. 
Aus DITTUS 1936. 

Selachiern vollständig getrennt. Die Gymnophionen nehmen in diesem Punkte eine Art 
Mittelstellung ein. Man kann daher die Gymnophionen auch nach diesen Nebennierenbildern 
als die primitivsten Amphibien auffassen. An den Crossopterygiern, die den Gymnophionen 
vielleicht am nächsten stehen, sind hinsichtlich dieser Frage bisher keine Untersuchungen 
angestellt worden. 

Bei den Anuren, deren Nebennieren im Gegensatz zu denen der Urodelen 
bereits mehr den Eindruck eines kompakten Organs machen, reichen sie fast 
an das vordere Ende der Nieren, lassen hingegen das hintere Fünftel der Niere 
fast immer frei (VINCENT 1898). 

RATHKE (1852) beobachtete bei einem 34,2 cm langen Exemplar von Coecilia annulata, 
daß die sehr schmalen goldgelben "Nebennieren" vom vorderen Ende der Niere bis auf 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 4 
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das letzte Drittel derselben reichen, "doch bestand nur die vordere Hälfte einer jeden aus 
einer zusammenhängenden Masse, denn ihre hintere Hälfte war in viele Stücke zerfallen, 
die, voneinander mehr oder weniger weit entfernt, in einer Reihe aufeinander folgten. Jene 

m b 

Abb. 23 a-e. Querschnitte durch ein 9,8 cm langes Weibchen von Ichlhyophis glutinosus (vgl. Abb. 22) mit 
Darstellung des interrenalen Gewebes (punktiert) und adrenalen Gewebes (schwarz). A Aorta; v.N. vordere 
Nierenvene; V.c. Vena cava; D Darm; Le Leber; Ly Lymphraum; Ls Lymphsinus; m Mesenterium; un Urniere; 

Nt Nierentrichter; G Gonaden (63fach vergrößert). Aus DITTUS 1936. 

zusammenhängende Masse lag neben dem inneren Rande der Niere, diese Stücke aber be
fanden sich meistens an der unteren Seite der Niere. " 

Eine schöne Untersuchung der Nebenniere von Ichthyophis glutinosus stammt 
von DITTUS (1936). Lage, Form und Mengenverhältnis des Interrenalsystems 
von I. glut. sind sehr schwer darzustellen. Als Grundlage seiner Betrachtung 
gibt DITTUS (Abb. 22) eine schematisierte Rekonstruktion, dazu die Querschnitte 
(Abb. 23a-e) einer 9,8 cm langen Ichthyophis-Larve. Die am weitesten kranial 
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gelegenen Interrenalzellgruppen sind unmittelbar hinter der Vereinigung der 
Aortenwurzeln zu finden. Diese im allgemeinen aus 5-30 Zellen bestehenden 
Inseln, denen fast immer Adrenalzellen anliegen, sind mehr oder minder unregel
mäßig jederseits in geringem Abstand von der Aorta im Peritonaeum gelagert. 
Ihre in jüngeren Stadien noch vorhandene segmentale und paarige Anordnung 
ist schon durch Verschmelzungs- und Umlagerungsvorgänge gestört. Stets sind 
diese Interrenalzellgruppen von Capillaren umgeben; oft liegen sie auch an 
Lymphräumen (Abb. 23a, Ly). Dies Bild bleibt bis zum oralen Ende der Urniere 
bestehen. Die Inseln liegen in der Region der in jüngeren Stadien noch aus
gebildeten Vornieren, die aber in diesem Stadium bis auf geringe Reste schon 
zurückgebildet sind (Zone I nach DITTUS). In der Zone II, welche sich etwa 
über ein Viertel der Urnierenlänge erstreckt, sind die in den Embryonalstadien 
noch getrennten, paari
gen und segmentalen 
Anlagen nun jederseits 
der Längsrichtung nach 
zu einem Band ver
schmolzen, das aber noch 
deutliche segmentale 
Anschwellungen zeigt. 
Die beiden kontinuier
lichen Interrenalstränge 
liegen der vorderen Nie
renvenelinks und rechts 
von dorsal auf. Außer 
dieser Verschmelzung in 
kranio-caudaler Rich
tung setzt eine zweite in 
lateraler Richtung ein, 
die besonders auf der 

Abb. 24. Schnitt durch die Iuterrenalzellanhäufung am kranialen Ende 
der Zone Il (vgl. Abb. 22 und 23) eines 14,8 cm langen Männeheus von 
Ichthyophis glutinosus. I" I , Interrenalzellballen ; A Aorta ; v.N. vordere 
Nierenvene; Ls Lymphsinus ; Ad Adrenalzellen (Fixierung Susa. Eisen
hämatoxylin-Säurefuchsinfärbung, 200fach vergrößert). Aus DrTTUS 1936. 

Höhe der segmentalen Anschwellungen deutlich ausgeprägt ist, aber auch auf 
die Zwischenstücke übergreift, so daß sich beide Interrenalzellstränge teil
weise als einheitliche Platte darstellen. Dazu kommen noch Lageverschieden
heiten der beiden Interrenalstränge, indem sie einmal mehr dorsomedian, 
einmal mehr lateral der vorderen Nierenvene aufliegen. Meist finden wir im 
Querschnitt die Interrenalzellen auf der Dorsalseite der vorderen Nierenvene 
zu einem einheitlichen, je nach der Schnittführung durch das Segment 
1-7 Zellen dicken Belag vereinigt (Abb. 23b), dem von dorsal her kleinere 
oder größere Nester von Adrenalzellen aufgelagert sind. Hin und wieder sind 
die zusammengelagerten paarigen Anlagen noch durch ein bindegewebiges Septum 
voneinander geschieden. In den segmentalen Verdickungen kann das Interrenal
gewehe sogar auf die Ventralseite der vorderen Nierenvene übergreifen, so daß 
diese dann von einem mehr oder weniger geschlossenem Mantel von Interrenai
gewebe umgeben ist (Abb. 23d). In der Gegend des kranialen Urnierenendes 
liegt eine starke Ansammlung von Interrenalzellen auf der vnrderen Nierenvene. 
In der Zone III nach DITTUS, die sich caudal anschließt, und etwa bis zum oralen 
Ende der Gonadenregion reicht, sind einzelne kleinere und größere Interrenal
komplexe festzustellen. Zum Teil ist die ursprüngliche paarige und segmentale 
Anordnung noch zu erkennen. Teils sind aber auch mehrere Anlagen, sowohl 
paarige wie segmentale, miteinander verschmolzen. Sie liegen meist der vorderen 
Nierenvene an. Manchmal ziehen sie aber auch von der Vene zur Urniere hinüber 
oder liegen auf den Vv. renales. Die caudalen Inseln dieser Zone bleiben als 

4* 
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selbständige Gebilde bestehen, während die kranialen später noch mit in die 
Zone li einbezogen werden. Die Zone IV umfaßt etwa die Gonadenregion. Das 
Bild ist hier ziemlich regelmäßig. Die Inseln sind etwa gleich groß und zeigen 

o JOOp. 

Abb. 25. Schnitt durch Interrenalinseln der Zone IV (vgl. Abb. 23 nnd 24) eines 24,8 cm langen Männeheus 
von Ichthyophis glutinosus. i.J. Abgesprengtes Interrenalgewebe; B Blutgefäße ; A Aorta; un Urniere; 

Nt Nierentriehter; V.c. Vena cava (47fach vergrößert). Aus DrTTUS 1936. 

noch sehr deutlich die segmentale und paarige Anordnung. Es können aber 
auch in dieser Region Verschmelzungen vorkommen. Typischerweise liegen die 
Inseln am ' dorsomedialen Rand der Urniere, doch sind sie gelegentlich auch nach 

Ad e.B. 
0 30,u. 

Abb. 26. Nebennierensystem von Ichthyophis glutinosus. s.I. Sezernierende Interrenalzellen mit degenerierenden 
Kernen; Ad Adrenalzellen; e.B. einwucherndes Bindegewebe (Fixierung Susa, Azanfärbung, 533fach vergrößert). 

Aus DITTUS 1936. 

ventral verschoben (Abb. 23e). Manchmal liegen sie auch den Vv. renales auf 
oder ziehen von der Urniere zur V. cava hinüber. 

Bei jüngeren Tieren (7-8 cm Länge) liegen in der Zone I noch mehr Inter
renalinseln. Auch sind hier Reste der Vorniere nachzuweisen. Die Inseln sind 
paarig und segmental. Einige kraniale Inseln bleiben zeitlebens bestehen. Die 
caudalen Inseln der Zone I lagern sich später der Zone li an. BRAUER (1902) 
hält es für möglich, daß einzelne Inseln degenerieren, was DITTUS (1936) nicht 
bestätigen konnte. Die Zone li ist etwas kürzer als bei dem 9,8 cm-Tier. Auch 
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ist die Zusammenballung der Interrenalelemente am kranialen Ende der Zone II 
noch kaum zu erkennen. Eine Zone III kann noch nicht abgegrenzt werden. 
Caudal von Zone II liegen die Interrenalballen regelmäßig paarig und segmental. 
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Metamorphosierte Tiere (etwa von 15 cm Länge an) 
zeigen einen weiteren Fortschritt der Differenzierungs
vorgänge gegenüber dem 9,8 cm langen Tier. In Zone I 
sind nur noch 2-6 Interrenalinseln vorhanden. Auf 
der vorderen Nierenvene liegt kurz vor dem Beginn der 
Urnieren eine deutliche Ansammlung von Interrenal
gewebe, dessen Zellballen durch dünne Bindegewebs
membranen voneinander getrennt sind. Venen können 
sogar durch Interrenalzellkomplexe in 2 Teile geteilt 
werden (Abb. 24). Wahrscheinlich sind diese Interrenal
zellmassen durch Rückwärtsverlagerung und Zusammen-

Abb. 27. Verteilung des Neben
nierengewebes (schwarz) auf der 
Nierenoberfläche (punktiert) bei 

Abb. 28. Verteilung des Nebennierengewebes (schwarz) und seine Be
ziehung zu den Nieren (hell) bei Siren. Die Nebennieren von Rana 
pipiens bilden helle Streifen, gegen den lateralen Rand der Nieren zu 

Necturus. Aus HARTMAN 
und BROWNELL 1949. 

gelegen (Venen schwarz, Arterien hell). 
Aus HARTMAN und BROWNELL 1949. 

ballung der ursprünglich in der Vornieren- und Übergangsregion zur Urniere 
gelegenen Inseln zustande gekommen. 

Bei Ichthyophis tritt dieser Prozeß später ein als bei Hypogeophis, was durch 
den verschiedenartigen Ablauf der Metamorphose dieser beiden Arten bedingt 
sein dürfte. BRAUER (1902) glaubt, daß bei diesem Verlagerungsvorgang außer 
einer "aktiven Zusammenlagerung" auch eine passive Verschiebung dieser Inseln 
zusammen mit den ventralen Organen dieser Zone eine wesentliche Rolle spiele, 
und daß weiterhin die Rückbildung der Vorniere für diesen Vorgang bedeutsam 
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sei. Auch bei Ichthyophis stimmt der Zeitpunkt der Verlagerung der Interrenai
inseln mit dem der Rückbildung der Vorniere und der noch andauernden Ver
schiebung der Organe dieses Bereichs überein. Bei den älteren Tieren ist der 
Belag im Bereich der Zone li viel mächtiger geworden. Die kranialen Komplexe 
der Zone III sind mit Zone li verschmolzen, so daß sich jetzt Zone li über ein 
Drittel der Urnierenlänge erstreckt. Einzelne größere, aus mehreren Anlagen 
verschmolzene Ballen liegen noch in der nun verkleinerten Zone III. Die Zone IV 
ist in ihrem Typus erhalten geblieben. Das ganze Interrenalsystem ist also jetzt 
stärker entwickelt (Abb. 25). Bemerkenswert sind besonders die versprengten 

Abb. 29. Nebenniere von Rana auf der Ventralfläche der Niere. Adrenale Elemente (dunkel) um die Gefäße 
gelagert, interrenale Elemente in Strängen darüber, Nierengewebe hell, N Nephrostom (Hämatoxylin

Eosinfärbung, 80fach vergrößert). Präparat Prof. BARGMANN-KieL 

Interrenalanteile, die DITTUS (1936) bei Tieren nach der Metamorphose beob
achtete (Abb. 25i .J.). BRAUER (1902) und DITTUS (1936) machen noch auf folgende 
Verteilungsbesonderheit des interrenalen Gewebes aufmerksam. Im Bereich der 
Zone li (s.o.) wird die vordere Nierenvene durch Interrenalgewebe in 2 Schenkel 
geteilt. BRAUER stellt fest, daß in sehr frühen Stadien, bei denen sich die beiden 
Kardinalvenen noch nicht zu dem unpaaren "dorsalen Ast der V. cava" (= 
"vordere Nierenvene" RATHKEs) vereinigt haben, Interrenalzellen zwischen die
selben einwandern, und daß nach der Verschmelzung der Kardinalvenen die nun 
entstandene vordere Nierenvene durch diese Interrenalzellen stellenweise in 
2 Lichtungen geteilt wird (Abb. 24, S. 51). Wie Abb. 26 erkennen läßt, können 
auch Adrenalzellen (Ad) mit in diesen Zapfen hineingelagert werden. 

Bei Necturus liegen die Nebennieren längs der Mittellinie auf der Oberfläche 
der Niere, teilweise auch in deren ventrale Seite eingebettet. Es handelt sich um 
eine Doppelreihe kleiner Körperchen, die an einigen Stellen über die Mittellinie 
hinweg miteinander verschmelzen (Abb. 27) . Bei Amphiuma liegen die Neben
nieren gegen die Mittellinie zu in die ventrale Oberfläche jeder Niere einge
lassen, bei Triturus verstreut als einzelne orangegelbe Zellansammlungen längs 
der Äste der Nierenarterien und -venen an der ventromedialen Seite des 
Mesonephros (HARTMAN und BROWNELL 1949). Bei Siren liegen die Nebennieren 
in 2 Reihen zwischen den Nieren und kranial davon als eine Reihe in der Mittel-
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linie (Abb. 28a). Als ein Beispiel aus der Ordnung der Anuren werden die Neben
nieren von Rana pipiens abgebildet (Abb. 28b). Sie stellen Streifen goldgelben 
Gewebes in der Ventralfläche jeder Niere vor. Bei einer großen Kröte ist die 
Nebenniere etwa 28 mm lang, die Breite variiert zwischen 1-3 mm. Beim Erd
salamander soll Nebennierengewebe zum Teil in der Wand der V. cava vor
kommen. 0YAMA (1925) gibt an, daß die Zahl der Körperchen, in die die 
Nebenniere aufgeteilt ist, beim weiblichen Diemictylus geringer sei als beim 
männlichen Tier. 

Der Feinbau der Nebenniere der Amphibien. 
Die histologischen Unterschiede zwischen den Nebennieren in den einzelnen 

Ordnungen und Familien der Amphibien sind nicht sehr groß. Die auf der Ventral-

Abb. 30. Interrenale Stränge aus der Nebenniere des Frosches. E Stark eosinophile Zellen; G Ganglienzellen 
(Hämatoxylin-Eosinfärbung, stärkere Vergrößerung aus Abb. 29). Präparat Prof. BARGl!ANN-Kiel. 

fläche der Niere eine Vorwölbung bildende Nebenniere ist in die Kapsel der 
Niere eingeschlossen. Zwischen beiden Organen befindet sich keine scharfe Binde
gewebsgrenze (Abb. 29, 30). Aus diesem Verhalten ist die Angabe von 0TT (1924) 
zu verstehen, Nebenniere und Niere seien bei Rana pipiens so eng miteinander 
verbunden, daß eine getrennte Wägung überhaupt nicht möglich ist. Trotz
dem heben sich beide Organe deutlich voneinander ab. Eine genauere Unter
scheidung von Mark- und Rinden-Elementen in der Nebenniere der Amphibien 
gelang SRDINKO (1900). GIACOMINI (1909) gab eine klare Darlegung der histo
logischen Verhältnisse. 

Die Nebenniere ist aus anastomosierenden Zellsträngen aufgebaut . Sie liegen 
in der Wand der Vv. renales efferentes, bisweilen auch der V, cava post. Zwischen 
den aus interrenalen Elementen zusammengesetzten Strängen sind die phäochromen 
Zellen einzeln oder in Gruppen eingestreut. Die Menge der phäochromen Elemente 
ist mitunter sehr gering (z. B. bei Hyla arborea}, das interrenale Gewebe stets 
reichlicher vertreten. Die interrenalen Stränge sind . solide; von einem Lumen 
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bzw. von Schlauchbildung kann keine Rede sein. Die Zellen variieren etwas 
in der Form. Sie sind meist länglich, prismatisch. Der Zellkern ist rund, groß, 
die Kernkörperehen sind deutlich. 

Im folgenden wird auf das feinbauliche Verhalten der N eheuniere · bei ver
schiedenen Species eingegangen. Bei N ecturus bilden die phäochromen Zellen 
kleine Haufen, die den Vv. renales efferentes aufgelagert sind. Interrenale und 
adrenale Zellen sind hier im allgemeinen räumlich voneinander getrennt. Die 
Kerne der interrenalen Zellen sind dicht strukturiert, das Cytoplasma zeigt zahl
reiche fetthaltige Vacuolen. Die phäochromen Zellen werden vom Venenlumen 

dK 

aJ 

1-1 
20JJ-

Abb. 31. Interrenalkomplex am dorsomedialen Urnierenrand eines 24,8 cm langen männlichen Exemplars 
von Ichlhyophis glutinosus. zZ Ruhende Zellen; dK sich dunkel anfärbende Kerne; bG interrenale Elemente 
mit beginnender Granulabildung ; RK Restitutionskerne; al abgesprengte Interrenalzellen (Susafixierung, 

Eisenhämatoxylin-Säurefuchsinfärbung, 466fach vergrößert). Aus DITTUS 1936. 

nur durch das Endothel geschieden. GRYNFELTT behauptet (1904a), daß beim 
Triton die Zahl der phäochromen Zellen viel geringer sei als bei den Anuren. 
Sie liegen hier oft um die Zweige der Vv. renales efferentes herum, eine Art 
Palisadenschicht bildend. Bei den Gymnophionen besteht mehr eine Kontiguität 
zwischen den interrenalen und adrenalen Elementen. Bei höheren Formen kommt 
es zu stärkerer Durchmischung beider Anteile. Eine besonders eingehende Studie 
zur Histologie der Gymnophionen-Nebenniere verdanken wir DITTUS (1936). Ein 
großer Teil des interrenalen Gewebes liegt bei Ichthyophis glutinosus (s.o.) 
größeren Venen (vordere Nierenvene, V. cava, Vv. renales) auf. In allen diesen 
Fällen werden die Interrenalzellen vom Lumen des Gefäßes nur durch Endothel 
und eine dünne Bindegewebsschicht getrennt, nicht selten offenbar nur durch 
Endothel (Abb. 24, S. 51). In caudalen Gebieten liegen die Interrenalzellen 
den Nierenkanälchen unmittelbar auf, von ihnen nur durch eine sehr dünne 
Bindegewebsmembran gesondert (Abb. 31). Die innige Beziehung zu den Gefäßen 
tritt besonders dann hervor, wenn die Interrenalzellen durch Gefäße "hindurch
ziehen" (Abb. 24, S. 51) oder bruchsackartig ins Gefäßlumen vorspringen 
(SEMON 1890). Entgegen BRAUER (1902) sahen SEMON (1890) und DITTUS (1936), 
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daß venöse Gefäße bzw. Capillaren, vor allem bei älteren Stadien, auch inner
halb der Interrenalzellgruppen liegen. 

Bei Tieren nach der Metamorphose sind die "inaktiven" Interrenalzellen von 
rundlicher bis polygonaler Gestalt. Ihre Zellgrenzen sind nicht sehr deutlich. 
Größere Zellkomplexe zeigen zumindest am Rand eine epitheliale Anordnung 
der Zellen (Abb. 31). Der Kern der Interrenalzellen ist rund bis oval. Sein 
größter Durchmesser mißt etwa ll-13 p, (1-3 Kernkörperchen). Das klein
wabige Cytoplasma (ausgelöstes Lipoid) zeigt nur geringe Mfinität zu Plasma
farbstoffen. Die Zellkerngröße bleibt während des ganzen Lebens die gleiche. 

1-----wasserlebende Larve ------.•----lu/13fmendes Tter ------->+ 

.----Metamorphose ffeifep/Jase----

][ 

eäKP 

-----------------1I 

7 8 m ff ~ ~ ~ ~ $ ~ m ~ m ~ ~ ~ ~ ~w~~~ 
Abb. 32. Kurve I: Kurve des Plasmaflächen:Kernflächenverhältnisses inaktiver Interrenalzellen (Ichthyophis 
glutinoBUB) bei verschieden langen Tieren. akP Punkt für den Plasma:Kern-Wert aktiver Interrenalzellen. 
Kurve II: Annäherungsweise ermittelte Kurve der relativen Interrenalflächen zum Körperquerschnitt. Senk
recht zur Abscisse ist die Mitosenhäufigkeit (dicke Striche) angegeben. Kurve III: Flächenverhältnisse von 

aktivem zu inaktivem Interrenalgewebe während der Metamorphose. Ans DITTUS 1936. 

Bei jüngeren Tieren ist die Kern-Plasma-Relation stark zugunsten des Kernes 
verschoben. Das Chromatingerüst ist bei jüngeren Tieren besser als bei älteren 
ausgebildet. Die Cytoplasmamenge nimmt bis zum Ende der Metamorphose 
dauernd zu. Über die Veränderungen an Kern und Cytoplasma bei der Akti
vierung der Zellen s. S. 183. Mitosen hat DITTUS im Interrenale von I. glutinosus 
nur selten gesehen, meist in Stadien kurz nach der Metamorphose. Bei stark 
aktivierten interrenalen Zellen fand er nie Mitosen. Amitosen kommen in Resti
tutionszellen vor. 

Die Interrenalzellen enthalten Lipoide ("Rindenkörner"), deren Menge sich 
bei größeren Tieren zu steigern scheint. Betrachtet man die Beziehungen der 
Lipoidtröpfchen zu den nucleolaren Granulationen (S. 183), so kann man sehen, 
daß in Zellen, bei welchen Nucleolarmaterial vom Kern ins Cytoplasma tritt 
und die ersten Anzeichen einer Granulation sichtbar werden, die Lipoide ab
nehmen. Über das Verhältnis der relativen Interrenalflächen zum Körper
querschnitt, über Mitosehäufigkeit und über das Verhältnis von aktivem zu inak
tivem Interrenalgewebe während der Metamorphose usw. unterrichtet in Kürze 
Abb. 32. 

DITTUS (1936) hat die Verteilung des phäochromen Gewebes vom Herzen 
bis zur Kloake bei Ichthyophis untersucht. In Zone I (s. S. 52ff.) liegen den 
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Interrenalinseln stets Adrenalzellen an (Abb. 23, S. 50); öfters kann man an 
den Gefäßen dieser Zone einzelne Adrenalzellen feststellen. In der Interrenal
zellanhäufung am Vorderende der Urniere findet man auch größere Mengen 
phäochromer Zellen. In Zone II und III liegen die Adrenalzellen dem Inter
renalgewehe meist von dorsal her auf. Doch wird diese ursprüngliche Lage in 
älteren Stadien immer mehr verwischt, da die Adrenalzellen allmählich in den 
Interrenalzellbelag einrücken können (Abb. 24, S. 51). Häufig findet man in 
den durch die vordere Nierenvene hindurchgewachsenen Interrenalzellzapfen 
auch eingelagerte Adrenalzellen (Abb. 26, S. 52). Die Menge der phäochromen 
Zellen ist in Zone II weitaus am größten und nimmt in Zone III schon ab. 
In Zone IV liegen die Adrenalzellen den Interrenalballen meist von der 
medialen Seite her an. DrTTUS fand sie bei einem geschlechtsreifen Tier aber 
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Abb. 33. Adren• lzellkomplex aus der Zone IJ (vgl. Text S. 52) eines 15,3 cm langen Exemplars von Jchthyophis 
nlutinosus. AZ Adrenalzellen; IZ Interrena lzellen; v.N . vordere Nierenvene ; BS Bindegewebsseptum (ZENKER
Formolfixierung mit Nachchromierung in 4%iger Kaliumbichromatlösung. Färbung mit DELAFIELDschem 

Hämatoxylin, 700fach vergrößert). Aus DITTUS 1936. 

Abb. 34. Adrenale Zellen (A) liegen interrenalen Zellen (I) in der Nebennierenanlage von TriJ.on marmoratus 
an. SZ Nervenzell~n; N Nerv; R Nierentubulus. Ans GRYNFELTT 1904. 

auch an Capillaren im Innern größerer Interrenalmassen. Die Zahl der phäo
chromen Zellen ist in Zone IV beträchtlich kleiner als in Zone III oder gar II. 
Sie liegen in Zone IV einzeln oder in Gruppen bis zu etwa 6 Zellen, während 
in Zone III noch wesentlich größere Nester und in Zone II sogar ein relativ 
dicker Belag festzustellen ist. Außerdem gibt es noch freie Anteile des Adrenal
systems ohne sehr nahe Beziehung zum Interrenale, so einzelne Zellen oder 
Zellnester in der Wand der großen Gefäße (Aorta und davon abgehende Arterien, 
V. cava, vordere Nierenvene, Vv. renales). Auch in den sympathischen Ganglien 
finden sich gelegentlich phäochrome Zellen [ vgl. auch BRAUER ( 1902), H ypogeophis] 
Hin und wieder sind Adrenalzellen in die Dorsalseite der Urniere eingesprengt, 
besonders im Bereich von Zone IV. Das Adrenalsystem zeigt nach Menge und 
Lage in allen Stadien eine ziemliche Konstanz. 

Die großen Adrenalzellen besitzen meist sehr unregelmäßige Gestalt (Abb. 33). 
Oft strecken sie lange Fortsätze zwischen die Interrenalzellen aus. Ihr Kern 
ist wesentlich größer als der der Interrenalzellen. Er besitzt ein feines Linin
gerüst mit wenig Chromatinbröckeln und im allgemeinen nur einen kleinen 
Nucleolus. Die Chrombräunung ist bei den einzelnen Zellen sehr verschieden 
stark ausgeprägt. Manchmal zeigt sogar ein und dieselbe Zelle in ihrem Cyto
plasma verschieden starke Chromierung. Oft sind in den Adrenalzellen kleine 
Vacuolen zu finden, wie es besonders von STILLING (1898a) bei Rana esculenta 
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beschrieben wurde. Die Adrenalzellen zeigen eine feine Qranulierung, die sich 
durch Behandlung mit Chromsäuregemischen bräunt. 

Bei den U rodelen liegen die wenigen phäochromen Zellen den Interrenal
strängen in kleinen Gruppen wie angeklebt und nicht wie bei den Anuren zwischen 
den Interrenalzellen verstreut (Abb. 34). Nach HoFFMANN (1902) schnürt die 
Nebenniere, welche das Gefäß ringförmig umgibt, das Lumen der V. azygos 
stellenweise stark ein; die Nebenniere soll hier segmental gegliedert sein. Der 
vordere Teil liegt dicht in der Nähe eines .MALPIGHischen Körpers. Wo eine 
V. renalis revehens in die V. cava mündet, wird sie von einem Abschnitt der 
Nebenniere eingefaßt, wobei die zwei symmetrischen Nebennierenmassen sich an 
der Ventralseite berühren können und so die V. cava bis zu 3/ 4 umfassen. Die 
Vv. renales revehentes geben Äste an die Nebennieren ab, die von diesen wieder 
in die Hohlvene gehen. Dies hat EcKER (1846) am Blutgefäßsystem des Erd
salamanders gesehen, wo er das Blut in der angegebenen Richtung im Durch
strömen beobachten konnte. Soweit die Vv. renales revehentes der Beckenniere 
reichen, erstrecken sich auch die Nebennieren; sie gehen hier aber nicht wie bei 
der Geschlechtsniere auf die V. cava über. -Beim Salamander (VINCENT 1898) 
steht der adrenale Nebennierenanteil in enger Beziehung zu den Ganglien des 
Truncus sympathicus. Wie LEYDIG bereits mitteilt, gibt es Übergangsformen 
von Nervenzellen zu phäochromen Zellen. Am vorderen Ende der Nebenniere 
findet man mehr adrenale als interrenale Elemente. Eine makroskopisch aus
wertbare Chromierung ist VINCENT ans verständlichen Gründen nicht gelungen. 

Bei den Anuren ist die Vereinigung von phäochromen und interrenalen Zellen 
inniger als bei den Urodelen. STILLING (1887ff.) gibt an, daß die phäochromen 
Zellen beim Frosch durch das ganze Organ zerstreut einzeln oder in Gruppen 
vorkommen; nur in den oberflächlichen Schichten fehlen sie. Beim erwachsenen 
Frosch sind die phäochromen Elemente im kranialen Abschnitt der Nebenniere 
viel zahlreicher als im caudalen Teil vorhanden (JONA 1914). Im Zentrum 
des Organs liegen einige wenige Ganglienzellen, umgeben von Markzellen. 
STILLING betont, daß die peripheren interrenalen Zellen weniger Fett enthalten 
als die mehr zentral gelegenen. Sie sollen geradezu den Zellen der Glomeru
losa in der Rinde der Säugetier-Nebenniere ähneln. GRYNFELTT (1903) lehnt 
einen solchen Vergleich ab. Auch nach längerer Inanition bleibt der fettartige 
Stoff in den echten interrenalen Zellen enthalten (Über Lipoide vgl. S. 322f.). 
Die von SRDINKO (1900) beschriebenen Amitosen sieht GRYNFELTT als Kern
deformationen an, durch Fetttropfen im Cytoplasma hervorgerufen, die einen 
Durchmesser von 8 fl erreichen können. 

SINGERund ZwEMER (1934) haben die Nebenniere am lebenden Frosch genau 
untersucht und mit dem histologischen Bild nach Fixation und Färbung ver
glichen. Mit weißem Licht konnten sie zunächst bei schwächerer Vergrößerung 
weder Zellgrenzen noch Zellkerne sehen. Erst bei stärkerer Vergrößerung 
(480fach) erkennt man eine undeutliche Zellabgrenzung und einige Zellkerne. 
Die Zellen sind mit feinen, runden, gelben oder gelbbraunen Granulis angefüllt. 
Die Zellkerne sind nahezu rund und sehen graugelb aus. Immer lassen sich 
phagocytierende Leukocyten beobachten, die im Blutstrom treiben oder am 
Endothel der Capillaren entlang wandern. Es gelingt weiterhin, auch gewisse 
Aktivitätszustände in den Nebennierenzellen in vivo zu sehen: 

"The typical, yellow-granular normal cells frequently undergo a change which 
we have been unable to associate with any experimental procedure. The granules 
increase in size in all diameters until within fifteen minutes they assume the 
appearance of oil globules. These are crowded together and fill the entire cyto
plasm, obscuring the nucleus. The globules increase in size so rapidly that in 
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half an hour no cell !Joundaries can be distinguished and the entire area of the 
changing section is covered by large globules interspersed with smaller globules 
of varying sizes. Adjacent cell groups frequently remain unchanged, and there 
is no change in the nearby kidney cells. This sporadic change from granules 
to globules in the adrenal cells could not be correlated with injections, exposure 
to light or extreme variations in blood circulation." 

Ferner beschrieben SrNGER und ZWEMER die bei Sublimatvergiftung auftretenden Ver
änderungen des Cytoplasmas. Auf Grund der Untersuchung fixierter Präparate l.~ßt sich 
feststellen, daß Sublimatvergiftung eine beträchtliche Lipoidabnahme hervorruft. Uber die 
Versuche von DrTTUS (1939) mit corticotropem Hormon an der Nebenniere von Amphibien 
s. s. 594. 

Die Entwicklung der Nebenniere der Amphibien. 
GIACOMINI meinte, das Nebennierensystem der Amphibien habe sich wahr

scheinlich anfangs längs der ganzen V. cardinalis post. entwickelt; bei den Urodelen 
erstrecken sich demgemäß Reste dieses Systems bis in die vorderen Abschnitte 
der V. cardinalis post. Die initialen Anlagen sind vom Beginn der Vorniere 
bis zur Kloake entwickelt. Eine primäre metamere Gliederung soll fehlen (PoLL 
1904). Bei den Urodelen degenerieren größere Teile der ursprünglich angelegten 
Interrenalinselkette. 

FRANCIS (1934) fand phäochrome Zellen bei Amphibien (s. o.) gelegentlich 
in sympathischen Ganglien. Damit bestätigt er SEMON (1891) indirekt, nach 
dessen Auffassung der Sympathicus auch bei den Amp'hibien während der Ent
wicklung der Nebenniere eine wichtige Rolle spielt. 

Im übrigen hat SEMON (1890) einige Verwirrung in das Problem der Entwicklung der 
Amphibien-Nebenniere gebracht. Er bearbeitete 3,5 und 10 cm lange Exemplare von Jchthyo
phis glutinosus und kam zu der Feststellung: "Jchthyophis demonstriert uns sozusagen ad 
oculos, daß die interrenale Nebenniere nichts anderes ist als der distale umgebildete Leibes
höhlenanteil des MALPIGHischen Körperchens der Vorniere." Das durch caudales Auswachsen 
des MALPIGHischen Körpers entstehende Interrenalorgan besitzt nach SEMON keinerlei 
total durchgeführte Segmentierung. Seine Feststellungen stehen im Widerspruch zu den 
von RATHKE (1852) bei Coecilia annulata erhobenen Befunden. Die segmentalen Anschwel
lungen des Organs sollen noch Reminiszenzen der segmentalen Gefäßversorgung und seg
mentalen Einmündung der Trichter der Vorniere sein. Ferner soll das ganze Interrenai
system seine ursprüngliche Lage zwischen V. cava und Aorta beibehalten. SEMONS Angaben 
beziehen sich, wie schon BRAUER (1902) bemerkt, nur auf den vorderen, zusammenhängenden 
Teil des Interrenalsystems. Die segmentale Anordnung im caudalen, der Ausdehnung nach 
weit größeren Teil hat SEMON nicht erkannt oder nicht untersucht. BRAUER (Hypogeophis 
rostratus, H. alternans, Ichthyophis glutinosus) zeigte, daß die Auffassung SEMONS hinsichtlich 
der .. Entwicklung und Ausbildung des Organs falsch ist. Das Interrenalsystem bildet sich 
in Ubereinstimmung mit allen übrigen Wirbeltieren "aus paarigen, segmental angeordneten 
Wucherungen des Peritonealepithels, nahe dem Mesenterium, lateral der Nephrostome und 
bei I. glutinosus im größten Teil des Körpers lateral von den Anlagen der Genitalorgane" 
(BRAUER 1902). Im kranialen Teil rücken die Anlagen zusammen und bilden schließlich eine 
zusammenhängende Masse, die am Vorderende der Urnieren beginnt. In sie werden auch noch 
Inseln der Vornierenregion einbezogen. In der Genitalregion sind die Inseln segmental und 
paarig angeordnet, ähnlich wie bei ihrer Anlage. Daß die segmentale Anordnung etwas 
unregelmäßig sein kann, erwähnt SouLI.E (1903). 

Nach DrTTUS (1936) erscheinen die ersten Anlagen des Interrenalsystems als 
paarig und segmental angeordnete Wucherungen des Cölomepithels, die caudal 
vom Perikard beginnen und sich bis in die Kloakenregion erstrecken. Im Verlauf 
der Ontogenese treten in verschiedenen Abschnitten Verschmelzungen und Um
bildungen der Interrenalanlagen auf, die erst kurz vor Ende der Metamorphose 
beendigt sind. 

Vor der Metamorphose kommt es zu einer Konzentration der Anlagen; viel
leicht degeneriert auch ein Teil (SRDINKO 1900b, SouLIJTI 1903, PoLL 1904, 
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BrEDL 1913). Hinsichtlich der Entwicklung des Adrenale von Hypogeophis stellte 
BRAUER (1902) fest, daß sich in Stadien, bei denen eben die Mesodermsegmen
tierung beendigt ist, von den sympathischen Ganglien Zellgruppen ablösen und 
"ventralwärts, an den Seiten der Aorta entlang, den Interrenalzellhaufen zu
wandern". Da das Interrenalorgan schon in der kranialen Region der vorderen 
Nierenvene von dorsal her anliegt, können sich die heranwandernden Zellen 
ebenfalls nur von dorsal her an die Interrenalzellen anlagern; sie umgeben die 
Interrenalzellen gleichsam als Rinde. In den caudalen Bezirken, wo die Inter
renalinsein am dorsomedialen Rand der Urniere liegen, wandern die Adrenal
zellen auch an die mediale Seite der Interrenalzellgruppen heran. Kurze Zeit 
nach der Zusammenlagerung der beiden Elemente tritt in den Adrenalzellen 
die Chromreaktion auf. Zur gleichen Zeit sind in den Interrenalzellen auch die 
ersten Lipoide nachzuweisen. GAROFOLINI (1924) fand die Anlage des Adrenale 
bei Triton cristatus am hinteren Ende der Nachniere, von der Sympathiens
anlage ausgehend, zum erstenmal bei Larven von 20-23 mm Länge. Schon bei 
Larven von 30 mm Länge nehmen die Phäochromoblasten Cytoplasmafarbstoffe 
kaum noch an und differenzieren sich zu granulierten Phäochromocyten. Eine 
deutliche Chromreaktion tritt erst in den adrenalen Zellen 40 mm langer Larven 
auf (als Zeichen beginnender Adrenalinsekretion ~). Über die Entwicklung 
des Adrenalgewebes beim Axolotl s. S. 430, speziell von Rana fusca RoESEL s. 
KorsaH (1952). 

Die sog. "Sommerzellen" ("Oellules du sommeil") des Frosches. 
Beim Frosch bilden die interrenalen Stränge gewöhnlich ein an der Ventral

fläche der Nieren ausgebreitetes Netz ( QuERNER 1930) von insgesamt etwa 
15 mm Länge. Neben den einzeln oder in Gruppen gelagerten phäochromen 
Zellen finden sich lipoide oxyphile ( acidophile) Zellen. 

Die acidophilen Zellen waren STILLING (1898) als etwas Besonderes auf
gefallen. Er fand, daß die Nebenniere von Rana esculenta während des Sommers 
arm an phäochromen Zellen ist und fast kein lymphatisches Gewebe enthält. 
Dagegen wird die Nebenniere während des Winters von lymphatischem Gewebe 
umgeben, in dem Granulocyten, im Frühjahr sogar Erythrocyten außerhalb der 
Gefäße liegen. Außerdem treten im Sommer in der Nebenniere ganz neue Ele
mente auf, die im Frühjahr, Herbst und Winter angeblich ganz fehlen. Diese 
"Sommerzellen" haben einen birnenförmigen, stark granulierten Zellkörper. Ihre 
Granula sind ausgesprochen eosinophil; sie färben sich außerdem mit Safranin, 
Magenta, Eisenhämatoxylin, Dahlia usw. an. Die Sommerzellen vermehren sich 
mitotisch. Sie umgeben oft die phäochromen Zellen, von denen sie sich leicht 
unterscheiden lassen. STILLING sah in ihnen eine dritte Zellart, welche weder 
von adrenalen noch von interrenalen Elementen abgeleitet werden konnte. Er 
war geneigt, diese Zellen mit der Sexualfunktion in Beziehung zu bringen. BoNNA
MOUR und PoLICARD (1903a) fanden diese Sommerzellen indessen auch bei Winter
Fröschen. Auch GRYNFELTT (1903d, 1904) konnte sie das ganze Jahr hindurch 
beobachten. Ihr Vorkommen ist also nicht auf irgendeine jahreszeitliche Akti
vität zurückzuführen, doch ist es nach GRYNFELTT wohl möglich, daß die Frösche 
in Italien (s. u., CrAccro) und in Montpellier nicht so tiefen Winterschlaf haben 
wie die Frösche aus der Umgebung von Lausanne, wo STILLING gearbeitet hat. 
GRYNFELTT fand "Sommerzellen" während des Winters bei Rana esculenta, und 
zwar sowohl bei Laboratoriums- wie freilebenden Tieren. GRYNFELTT hat sie 
nur bei Rana finden können, nicht hingegen bei Urodelen, auch nicht bei anderen 
Anuren (Hyla, Bufo, Bombinator). Die "Sommerzellen" behalten immer ihre 
runde Gestalt, wo in der Nebenniere sie auch liegen mögen. GRYNFELTT wirft 
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die Frage auf, ob sie nicht vielleicht eingewanderte modifizierte Mastzellen seien. 
JoNA (1914) hat ebenfalls "Sommerzellen" das ganze Jahr hindurch angetroffen, 
und zwar nur bei Rana esculenta und temporaria, nie aber bei anderen Anuren. 
Sie deutet die Zellen als aus dem lymphoiden Gewebe in die Nebenniere einge
wanderte Leukocyten. Bei der Metamorphose sollen sie ihre Struktur ändern. 
PATZELT und KuBIK (1912) schlagen den Namen "acidophile Zellen" statt 
Sommerzellen vor. Diese Autoren sind geneigt, sie als eine Modifikation der 
epithelialen interrenalen Zellen zu betrachten. Mit Recht weist CARL (1916), 
der dieselben Zellen untersuchte und mit Safranin eine viel distinktere Färbung 
der Granula als mit Eosin erhielt, darauf hin, daß "man, wenn sich die Granu
lationen der ,Sommerzellen' ... mit einem basophilen Farbstoff färben lassen, 
nicht gut an der Bezeichnung acidophil festhalten kann". RADU (1931), welcher 
Rana temporaria und viridis sc. esculenta (Januar- bis Septembertiere) untersucht 
hat, unterscheidet in der Nebenniere des Frosches 4 Zellarten: 1. Lipoidhaltige 
Zellen, den Rindenzellen der Säugetiere entspreche:rld, die Mehrzahl aller Zellen; 
nur einige wenige enthalten weder Fetttropfen noch Vacuolen, 2. phäochrome 
Zellen, längliche oder abgeplattete Elemente, deren Phäochromie nicht jederzeit 
deutlich ist (Funktionswechsel!), 3. "Sommerzellen", 4. sympathische Ganglien
zellen. RADU sieht in den individuell sehr verschiedenen Erscheinungen der 
Sommerzellen verschiedene Entwicklungsstadien (s. seine Abb. 20 und 21). Zwei 
durch Übergangsformen verbundene extreme Bilder sind nachweisbar: 

1. Die runden, ovalen oder gelegentlich auch länglichen, chromatinreichen 
Kerne liegen exzentrisch und besitzen manchmal einen auffallend großen Nucleolus 
("Nuch~ole plasmatique"). Die Mitochondrien bilden entweder kurze Filamente 
oder Körnchen. Einige gröbere Granula, vermutlich Teile des GoLGI-Apparates, 
fallen im juxtanucleären Bereich auf. 

2. RADU (1931) beobachtete weiterhin große, cytoplasma- und granulareiche 
Zellen. Die Granula färben sich metachromatisch; ihre Größe wechselt selbst 
innerhalb einer Zelle. Die Mitochondrien sind zwischen den Körnchen schwer 
auszumachen. Die Granula lassen sich mit Neutralrot vitalfärben. In den 
größeren, rot gefärbten Körnchen kann man gelegentlich ein stärker brechendes 
ungefärbtes Gebilde beobachten ("Vacuole rhagiocrine·' von RENAUT). Der 
GoLGI-Apparat (Vakuom) erscheint durch intensivere Färbung im juxtanucleären 
Bezirk. Die metachromatischen Granula lassen sich auch mit Os04 schwärzen. 

3. Ferner gehört in diese Rubrik noch eine dritte von RADU (1931) beschrie
bene Zelle. Ihr Kern entspricht ganz den typischen "Sommerzellen". Das 
Cytoplasma ist aber nach Art von Pseudopodien ausgezogen. Die Mitochondrien 
färben sich (Methode VoLKONSKY) verschieden, die Stäbchenformen rot, die 
Körnchen blau. 

RADU ist davon überzeugt, daß die "Sommerzellen" eingewanderte Leuko
cyten sind, die in der Nebenniere einer Veränderung unterliegen, weil er typische 
"Sommerzellen" auch in den Blutgefäßen und in den Interstitien der Neben
niere gefunden hat. RADU meint, die "Sommerzellen" seien modifizierte lym
phoide Zellen, den basophilen mastleukocytären Blutzellen gleichwertig. Eine 
Beziehung der "Sommerzellen" zur Sexualfunktion, die CIACCIO (1903) behauptet 
hat, lehnt RADU (1931) ab. CIACCIO (1903a) hatte nämlich ferner eine neue, 
stark gekörnte Zellart in den Nebennieren von Rana esculenta und temporaria 
beschrieben, die er zwar mit den STILLINGschen "Sommerzellen" vergleicht (1905), 
jedoch als etwas Neues ansehen möchte. Alle späteren Untersucher haben aber 
seine "Cellules granulüeres" STILLINGs "Sommerzellen" gleichgesetzt (JoNA 
1914, TIBERTI 1904). CIAcCIO glaubte nicht, daß seine "Cellules granuliferes" 
eingewanderte Mastzellen Eeien. Er stützt sich dabei auf Färbungsunter-
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schiede zwischen den Granula seiner Zellen und denjenigen der MastzelleiL 
ÜIACCIO will seine Zellen eher vom Epithel als vom Mesenchym ableiten. Die 
Granulationen findet ÜIACCIO mit ÜARL safranophil; mit Eisenhämatoxylin färben 
sie sich schwarz. ÜIACCIO sieht nach beidseitiger Kastration eine Zunahme, 
nach Injektion von Hodenpreßsaft eine Abnahme seiner "cellules granuliferes". 
DITTUS (1936) meint, daß diese Granula ihre Entstehung der von HARMS (1921) 
und ihm selbst beschriebenen Abgabe von Nucleolarsubstanz an das Cytoplasma 
verdanken. 

Man kann zusammenfassend wohl sagen, daß die Nebennieren von Rana 
temporaria und esculenta als Dauerform eine stark granulierte Zellart enthalten, 
die vermutlich von Mastzellen des Bindegewebes abstammt und deren Funktion 
zur Zeit ganz unbekannt ist. Mit der Sexualfunktion hat sie wahrscheinlich gar 
nichts zu tun. Auch QuERNER (1930) fand bei einem Frosch-Intersex (s. u.) 
keine Besonderheit an den acidophilen Zellen und lehnt ihren Zusammenhang 
mit der Geschlechtstätigkeit ab, zumal "Sommerzellen" bereits bei Larven vor 
der Metamorphose auftreten. 

9. Reptilia. 
Die Nebennieren der Reptilien hat PERRAULT (1676) zuerst gesehen (Chamäleon, Land

schildkröte usw.). Eine spätere Beschreibung von HuNTER (1787) ist, auch nach ÜWENs 
(1866/68) Urteil, recht dunkel. MECKEL (1806) konnte weder bei Eidechsen und Schildkröten 
noch bei Krokodilen mit Sicherheit Nebennieren finden. 

Die Nebennieren liegen bei den Reptilien als meist gelbe Körper in der Nähe 
der Keimdrüsen. Ihre Beziehungen zu den Keimdrüsen sind bei den Sauropsiden 
viel enger als zu den Nieren (BRAUN 1882, VINCENT 1898, Abb. 35). WALDEYER 
(1870) hat daher "die langen gelben Körper, im Mesovarium oder Mesorchium 
gelegen, welche früher immer für Nebennieren gehalten wurden", als Parovarium 
(Paradidymis) gedeutet. 

Testudinata: NAGEL (1836) sah bei Emys am inneren Rande der Niere gelbe 
Körper, die MoRGAGNI und später BoJANUS (1814) für Nebennieren gehalten 
hatten, war sich aber nicht ganz sicher, ob es sich wirklich um Nebennieren 
handelte. Nach CuVIER (1846) liegen die Organe bei den Schildkröten an den 
Nierenvenen. STANNIUS (1846, in SIEBOLD und STANJ:i!IUS 1846/48) übernahm 
die Beschreibung von BoJANUS. Es war zu seiner Zeit noch nicht geklärt, ob 
alle Reptilien Nebennieren besitzen. Bei den Perennibranchiaten, Derotremata 
und Caeciliern waren sie damals noch nicht nachgewiesen. Erst EcKER (1846) 
beschrieb die orangegelben Nebennieren von Testudo graeca, die sich auf der 
ventralen Fläche befinden und fast die ganze Länge und etwa ein Drittel der 
Breite der Nieren einnehmen. Sie werden durch Blutgefäße in Lappen und Läpp
chen unterteilt (Abb. 36. Näheres über die interessante Blutgefäßversorgung 
s. S. 442f.). 

Die Nebenniere von Testudo mauritanica NoB. liegt auf beiden Nieren in 
moosartiger Verteilung als hellgelbe Substanz, welche immer Beziehungen zu den 
Vv. renales revehentes aufweist, wo diese aus der Ventralfläche der Niere hervor
kommen. Besonders bei weiblichen Tieren breitet sich dies Gewebe auch auf den 
Venen der Genitalorgane aus. Ovarien und Hoden können die Nebennieren voll
kommen verdecken. Links und rechts können die Verhältnisse ziemlich variieren. 

Die Nebennieren von Emys liegen symmetrischer als bei Testudo maurit. 
Sie bilden beiderseits mehr kompakte Massen, die bei erwachsenen Exemplaren 
5-6 mm in der Länge und 2-3 mm in der Breite erreichen. Die O:gane liegen 
in der vorderen Hälfte der Ventralfläche der Niere (PETTIT 1896e, HARTMAN 
und BROWNELL 1949). 
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Testudo sulcata MILLER s. PETTIT (1896). 
Bei der Seeschildkröte (Thalassochelys caretta) sind die zwei Nebennieren in 

90% der Fälle zu einem Körper verschmolzen (HoLMBERG und SoLER 1942). 
Emydosauria: NAGEL (1836) sah wohl als erster die Nebennieren bei Alligator 

lucius. RATHKE (1866) beschreibt die Nebenniere eines Embryos von Alligator 
sclerops als blendend weiße, hirtenstabförmig umgebogene Körperchen, an der 
Unterseite des W OLFFschen Körpers. In älteren Stadien sind sie goldgelb und 

I 

m 

Abb. 35. A~b. 30. 

Abb. 35. Beziehungen der Nebennieren zu den Keimdrüsen bei Reptilien. I Anolis carolinensis. II Ctenosaura 
multispinis (T linker Hoden; R linke Niere). III Crocodylus acutus. IV He/oderma suspectum (0 Ovarien). 

Aus HARTMAN und BROWNELL 1949. 

Abb. 36. Nebennieren (hell) bei Pseudemys TROOSTII. Nieren punktiert, Arterien weiß, Venen schwarz. 
Aus HARTMAN und BROWNELL 1949. 

gestreckt. Die Nebennieren von Jacaretinga sclerops SeHN. bilden nach PETTIT 
(1896e) zwei Massen an der V. cava, beiderseits in fast gleicher Höhe; die linke 
ist wurstförmig, bei einem 90 cm langen Exemplar 2,5 cm lang, 7 mm breit. Mit 
der äußeren Seite steht sie in Kontakt mit der Niere, im unteren Drittel an der 
Innenseite mit der V. cava; der obere Pol ist frei. Die rechte Nebenniere ist 
länger und schmäler, in der ganzen Länge in engem Kontakt mit der dorsolate
ralen Seite der V. cava. Öffnet man die Bauchhöhle, dann sieht man zunächst 
nur die linke Nebenniere, von der rechten nur den äußeren Rand. Die Genital
organe liegen auf der Ventralfläche der Nebenniere und verdecken sie so größten
teils, ähnlich wie bei den Chelonia. Die Nebennieren sind reichlich vascularisiert. 
Sie besitzen mindestens 3 Paare von Arterien, die ihnen allein fast ganz zugeteilt 
sind. Erst in der Nähe des Organs verzweigen sie sich. Die linke Nebenniere 
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hat eine größere Vene, welche in die V. cava mündet. Die rechte Nebenniere, 
die der Hohlader enger anliegt, ist durch viele kleine Venen unmittelbar mit der 
V. cava verbunden. 

Squamata: Lacertilia: Zwei gelbe Körper am kranialen Ende des Ductus 
deferens von Lacerta occellata hielt NAGEL für Nebennieren. EcKER (1846) be
schreibt die Nebennieren von Lacerta agilis als ein gelb-
weißes, aus "Schläuchen" gebildetes Körperchen, der V. 
renalis revehens dicht anliegend oder der aus der Ver-
bindung der beiden Vv. renales revehentes entstehenden 
unteren Hohlvene. Die rechte Nebenniere liegt meist 
weiter vorn, schon an der V. cava, die linke näher an der 
V. renalis revehens sin. Bei Männchen liegt das Organ 
zwischen Vene und Vas deferens, bei Weibchen zwischen 
Vene und Ovarium (ähnlich BALFOUR 1885). 

N · .. ·· ··· 

Aus den speziellen systematischen Untersuchungen von 
PETTIT (1896e) sei folgendes erwähnt: 

.. . A 

Varanus salvator ÜANTOR: Die Nebennieren sind ziemlich 
symmetrisch gelagert, bei einem erwachsenen Exemplar 5 cm 
lang, l cm breit. Immer liegen sie in gleicher Höhe wie die 
Keimdrüsen. Die Vv. renales sind beträchtlich lang; so mag 
es kommen, daß die Nebennieren mehr Kontakt mit diesen 
als mit der V. cava haben. Die Aorta gibt an jede Neben-
niere eine dicke Arterie ab. 

Monitor niloticus HASSL.: Die Verhältnisse liegen ähn
lich wie bei Vamnus. Die linke Nebenniere mißt 30:8 mm 
bei einem erwachsenen Tier. Nur ihr caudaler Abschnitt hat 
Beziehung zur Nierenvene. Die rechte Nebenniere ist etwas 
massiver, liegt etwas weiter kranial als die linke und hat Be
ziehungen zu V. renalis und V. cava. Drei Arterienpaare 
aus der Aorta versorgen das Organ. 

Lacerta muralis L.: Die Nebennieren, rundliche Organe 
von einigen Millimeter Durchmesser, erscheinen gelb auf 
dem dunklen Hintergrund des Peritonaeums. 

Über Nebennierenbeziehungen von lguana und Helo
derma s. Abb. 35. 

Xantusia vigilis: Die Nebennieren dieser viviparen Ei
dechse stellen nach M. R. MILLER (1952, Literatur!) läng
liche, an den Enden zugespitzte Gebilde dar, die dorsomedial 
von den Keimdrüsen im Mesovar bzw. Mesorchium gelegen 
sind (Gewicht beider Organe etwa 0,75 mg). 

Rhiptoglossa Chamaeleontidae: Anolis carolinensis s. Ab
bildung 35. 

l ' ............. . 

R ... 

Abb. 37. Nebennieren(N) 
bei T lutmnophis sirtalis 

sirtalis. A Arterie; 
V Vene; R Nieren. Aus 
HARTMAN undBROWNELL 

1949. 

Ophidia: RETZIUS (zit. nach NAGEL) hat die Nebennieren der Schlangen als 
zwei gelbrote, im Innern graue Körper, beschrieben, den Vv. renales revehentes 
angeschmiegt, andererseits dicht den Keimdrüsen anliegend (s. a. NAGEL). Bei 
Tropidonotus fand EcKER (1846) die linke Nebenniere (4:6 mm) weiter caudal 
als die rechte (9 mm lang), dicht an Testis oder Ovarium. Bei den Schlangen 
können zwischen Nebennieren und Nieren Abstände von mehreren Zentimetern 
vorkommen (7 cm z. B. bei einer Python, deren Nebennieren 8:0,5 cm maßen). 
PETTIT (1896e) hat auch die Nebennieren einiger Schlangen genauer beschrieben: 

Spilote (2 cm langes Exemplar): Die Nebennieren bilden gelbe Streifen, die 
nach caudal sich verdünnen. Sie sind rechts und links von gleicher Größe (6 cm 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 5 
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lang, 2-3 mm dick). Der caudale Pol der Nebennieren ist von der Niere 7 cm 
entfernt. Keine der beiden Nebennieren hat besonders enge Beziehungen zur 
V. cava, aber eine Menge kleiner Nebennierenvenen verbindet das Organ mit 
der Hohlvene. Die linke Nebenniere befindet sich etwa in der Höhe, in der die 
Nierenvenen sich zur V. cava vereinigen. Die rechte Nebenniere liegt weiter 
kranialwärts. Rechts wird die Nebenniere von 3, links von 2 Arterien versorgt; 
diese Gefäße verzweigen sich auch an die in der Nähe der Nebennieren liegenden 
Keimdrüsen. 

Python Sebai GRAY: Die rechte Nebenniere (gelbe Farbe) ist ganz an die 
Dorsalfläche der V. cava gelagert, die linke hat weniger Beziehungen zum Gefäß. 
Bei einem Exemplar von 2,50 m Länge waren die rechte Nebenniere 8 cm, die 
linke 4 cm lang, beide etwa 0,5 cm dick. Bei einem Exemplar von 4 m war 
die linke Nebenniere 8,4 cm lang. Jede Nebenniere war durch 2 Arterien versorgt. 
Mehrere Venen gehen von den Nebennieren zur V. cava. 

Tropidonotus natrix GESN.: Die linke Nebenniere stößt mit dem caudalen 
Pol gegen die V. renalis; sie hat ferner Beziehungen zum Ovar und Ovidukt. 
Sie erhält 2 Arterien und gibt mehrere Venen zur V. cava ab. Die rechte Neben
niere hat Beziehungen zur V. cava, zum Ovar und Ovidukt. Auch sie bekommt 
2 Arterien. Die Venen sind wegen der engen Nachbarschaft zur Hohlvene sehr 
kurz. 

Bei den Ophidia müssen die Nebennieren irrfolge der Körperstreckung eben
falls länglich werden, behalten aber trotzdem die engen Beziehungen zu den 
Keimdrüsen im allgemeinen bei. Die besonderen Körperverhältnisse der Schlangen 
machen auch verständlich, daß die Nebennieren oft nicht symmetrisch in gleicher 
Höhe angeordnet sind. Charakteristisch ist dafür eine Abbildung (Abb. 37) aus 
HARTMAN und BROWNELLs Monographie (1949), die die Nebennieren von Tam
nophis betrüft. Bei der Boa ( Eunectes murinus) liegt dagegen die rechte Neben
niere nur wenig vor der linken (Abbildung bei HoLMBERG und SoLER 1942). 

Der Feinbau der Nebenniere der Reptilien. 
Interrenales und adrenales Gewebe sind bei den Reptilien meist enger mit

einander verbunden als bei den Amphibien. Manchmalliegen die phäochromen 
Zellen in der Hauptsache dorsal am interrenalen Gewebe, außerdem Gruppen 
von 5, 6 oder mehr Zellen in verschiedenen Regionen des Organs. Gelegentlich 
kommen noch kleinere Gruppen oder sogar Einzelzellen vor. Die adrenalen 
Zellen sind gewöhnlich größer als die interrenalen; das gilt auch für die Zell
kerne. Das Cytoplasma enthält eine deutliche regelmäßig verteilte Granulation. 
Nach Alkoholfixation färben sich die Körnchen mit Hämatoxylin stark an, nach 
Behandlung mit MüLLERscher Lösung werden sie braun. Diese Beschreibung 
von VINCENT (1898) bezieht sich zwar besonders auf Uromastix HARDWICKII, 
kann aber für die Reptilien als typisch angesehen werden. 

Die lipoidhaltigen interrenalen Zellen bilden anastomosierende Zellstränge 
von etwa 5011 Dicke und 12011 Länge, meist in Form von Doppelreihen. Gelegent
lich werden aber Zellstränge aus 3-4 Zellreihen angetroffen. BALFOUR (1885) will 
zwischen den Zellreihen manchmal ein Lumen gesehen haben. Zwischen den Zell
strängen verlaufen Blutgefäße. Manchmalliegen Zellsäulen radiär um größere Blut
räume. D~e Zellen sind 20-26f1lang, 8-lüfl breit. Das Cytoplasma erscheint 
retikuliert. Der rundliche Zellkern, Durchmesser etwa 5 fl, liegt zentral und 
besitzt ein deutliches Chromatinnetz und einen oder mehrere Nucleolen. 

Bei den Lepidosauriern ( Squamata) liegen die phäochromen Zellen speziell 
an der Dorsalseite der Nebenniere (z. B. Anolis carolinensis und Heloderma 
suspectum, Abb. 38a, b). Bei den Schildkröten, Krokodilen (Hydrosauriern) sind 
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die phäochromen Zellen mehr zwischen den interrenalen zerstreut (Abb. 39), so daß 
dies Bild schon fast an die Nebenniere der Vögel erinnert. 

Eine gute Beschreibung der mikroskopischen Anatomie der Lacerta-Neben
niere gab BRAUN (1882). Er meint, die gelben Körnchen in den inter
renalen Zellen bestünden nicht aus echtem Fett; sie seien 
in absolutem Alkohol nicht gut löslich. Die adrenalen 
Zellen bräunen sich stark nach Chrombehandlung. BRAUN 
sah phäochrome Zellen auch in der Wand der Vene 
längs der Nebenniere. In Abb. 3 seiner Tafel I zeichnet 
BRAUN Übergangsformen zwischen sympathischen Gan
glienzellen und phäochromen Zellen. Die "braunen Zellen" 
sind nach BRAUN sicher von Sympathicuselementen ab
zuleiten (vgl. LEYDIG 1853, S. 104). Bei Lacerta finden 
sich schmutziggelbe Zellen gelegentlich in Ganglien. 

Bei Lacerta muralis (SouLI:E) sind die Nebennieren 
kleine gelbe Körper von 1 mm Länge. Im vorderen Be
reich finden sich mehr interrenale Zellen. Die Zellreihen 
aus 40-50 fl großen Zellen anastomosieren miteinander, 
die Zellen sind fettbeladen. Die Zellkerne sollen (was 
ungewöhnlich wäre!) gegen die Capillaren hin verlagert 
sein. Im caudalen Bereich der Nebenniere finden sich 
vorwiegend adrenale, polyedrische Zellen, welche manch
mal zylindrische Komplexe bilden. Diese Zellen können 
acidophil bzw. chromophil sein. Manchmal setzt sich 
eine Reihe aus interrenalen 
Zellen in eine solche aus 
adrenalen fort. Niemals 
soll es bei dieser Species zur 
Vermischung beider Zell
arten kommen. 

b 

BeiLacerta viridis (Cuc
CIO 1906c) sind adrenale 
und interrenale Zellen ver
mischt. An der Peripherie 
des Organs finden sich Ner
venzellen. ÜIACCIO be
schreibt 3 Übergangsformen 
zu phäochromen Zellen: a) 
" cellule a nucleo piccolo e 
scarso protoplasma croma
tofilo" (gelegentlich mit 

Abb. 38 a u. b. Nebennierenquerschnitte (adrenaler Teil schwarz, 
interrenaler Teil weiß, nervöses Gewebe punktiert). a von Anolis caro

linensis, Chamäleon, b von Heloderma suspectum. 
Aus HARTMAN und BROWNELL 1949. 

Amitosen in diesen), b) "cellule a nucleo grosso e discreto protoplasma cromatofilo", 
c) "cellule a nucleo piccolo e discreto protoplasma, privo di speciali caratteri". 

Nach ScHOOF treten die phäochromen Zellen bei Lacerta viridis sehr zurück, 
bei Acanthodactylus umgeben sie das Interrenalorgan halbkreisförmig, ebenso 
bei Uromastyx. Bei Chamäleon, wo nur wenige phäochrome Zellen zwischen den 
interrenalen liegen, sammeln sie sich mehr an der Außenseite des Organs an, 
in engem Kontakt mit Ganglienzellen und Blutgefäßen. OsAWA (1897) beschreibt 
das Interrenalorgan von Hatteria, welches aus Zellsträngen besteht, die durch 
Bindegewebe zusammengehalten werden; kleine Haufen phäochromer Zellen 
liegen zwischen den interrenalen Zellen. An der Peripherie des Organs sind 
sie stärker angehäuft. 

5* 
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Die Nebennieren von Xantusia vigilis bestehen aus einem ventralen inter
renalen und einem dorsalen adrenalen Teil (M. R. MILLER 1952). Die phäo
chromen Elemente bilden eine kompakte Masse, die interrenalen Zellreihen. 
Ganglienzellen kommen zwischen den adrenalen Zellen vor, die aus 2 Zelltypen 
bestehen; peripher gelegenen Zellen mit feinen phäochromen Körnchen, zentral 
gelegenen mit gröberen Körnern, die sich nach Chromierung oder Osmierung als 
acidophil erweisen. Letztere liegen in Nachbarschaft der interrenalen Stränge 

4 
(s. ferner JuNQUEIRA 1944). 

Bei Heloderma suspectum haben 
HARTMAN und BROWNELL (1949) 
nach Fixation in ZENKER-Formol 
und Färbung nach MASSON fol-

3 gendes Bild gesehen (Abb. 40): das 
phäochrome Gewebe liegt in Form 
von Zellgruppen der Wand von 
Blutgefäßen an. Die interrenalen 
Zellen enthalten Vacuolen, Cyto
plasma wie Kern färben sich weniger 
stark als bei den phäochromen Ele
menten an. Alle Zellen besitzen 
ziemlich unregelmäßige Form. 

In der Nebenniere des Alligator 
mississippiensis (A. M. REESE 1931) 
liegen die phäochromen Zellgruppen 
wiederum mehr in der Peripherie, 
besonders an der Dorsalseite der 
Drüse. NachFixation in chromsäure
haltigen Lösungen sind die phäo
chromen Zellen, die nach Größe und 
Form beträchtlich variieren, gelb 

'-------- 2 oder braun gefärbt. Sie sind im 
Abb. 39. Oben: Durchmischung phäochromer (adrenaler) 
Zellen mit interrenalen bei Emys europaea (1 Gefäß; 
2 Kapsel; 3 phäochrome Zellen; 4 interrenale Zellen). 
Unten: Verlagerung der adrenalen Elemente an die Peri
pherie der interrenalen Zellen bei Boa coostridor (1 Gefäß ; 
2 Kapsel; 3 phäochrome Zellen; 4 interrenale Zellen). 
Nach POLL 1905, aus BERKELBACHV.~N DER SPRENKEL 1934. 

allgemeinen kleiner als die inter
renalen Zellen. Letztere erscheinen 
hell, fein granuliert, unregelmäßig 
gestaltet. Gegen das Drüsenzentrum 
hin besteht das interrenale Gewebe 
aus ziemlich dicken, unregelmäßigen 

Zellsäulen, zwischen welchen weite Interstitien liegen. Manchmal finden sich 
phäochrome Zellen mehr seitlich in diese Zellsäulen eingebettet als frei in 
den Zwischenräumen. 

Allgemein darf man wohl sagen, daß bei den Reptilien eine Durchmischung 
von adrenalen und interrenalen Zellen einsetzt, wie sie dann besonders typisch für 
die Nebenniere der Vögel ist. Auch HETT (1925a) sieht in der Reptilien-Nebenniere 
eine typische Übergangsform zwischen der Nebenniere der Amphibien mit ihrer 
Aneinanderlagerung adrenaler und interrenaler Anteile und jener der Vögel mit 
der ungeordneten vollständigen Durchmischung beider Anteile. 

Eine auffallende Besonderheit der Nebenniere der Reptilien ist das Vor
handensein eines Pfortadersystems. Von EcKER (1846) bei Tropidonotus entdeckt, 
von GRATIOLET (1853, zit. nach PETTIT) unabhängig bei Python und Boa beob
achtet, auch bei FREY (1852) erwähnt, ist dieser Kreislauf später vor allem von 
PETTIT untersucht und von SPANNER (1929) am lebenden Tier beobachtet worden 
(Näheres S. 442). 
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Was die Innervation der Reptilien-Nebenniere angeht, so ist eine große Zahl 
feiner vom Sympathicus kommender Fäden nachgewiesen worden. Bei Alligator 
lucius sah PETTIT (1896e) solche Fäden aus den sympathischen Ganglien vom 
5. Wirbel bis in die Gegend des vorletzten Wirbels, zum Teil auch von inter
ganglionären Verbindungen 
kommen. Ein Teil dieser Fasern 
versorgt zugleich die Keim
drüsen. 

Die Entwicklung der Nebenniere 
der Reptilien. 

RATHKE (1839) beschreibt, 
daß sich bei der Natter die 
Nebenniere kranial als ein kon
tinuierlicher Streifen, caudal als 
eine Reihe von einzelnen Zell
haufen, zwischen Aorta und 
WOLFFschem Körper entwickle. 
Nach BRAUN sollen interrenale 
Zellen in der Wand der V. cava 
caudalis entstehen, wo die Zell
kernhaufen - die Zellabgren
zung ist schwierig - sich an
geblich ins Lumen des Gefäßes 
vorbuckeln. BRAUN ist davon 
überzeugt, daß die Anlage nicht 
unmittelbar mitdem Urogenital
system zu tun hat und erklärt 
alle Bilder, die für einen Zell
austausch zwischen W OLFF· 
schem Körper und Nebennieren
anlage sprechen, als trügerisch. 
Er nimmt bereits an, daß die Ab
kunft der phäochromen Zellen 
vom Sympathicus auch von 
physiologischer Wichtigkeit sei. 
BALFOUR (1885) schildert die 
Entwicklung der phäochromen 

V 

0 o,os 
Abb. 40. Längsschnitt der Nebenniere von Heloderma suspectum. 
I Interrenaler Teil; A adrenaler Teil; V Vene (Fixierung ZEN· 
KER-Formol, Färbung MASSON·Trichrom). Aus HARTMAN und 

BROWNELL 1949. 

Zellen aus Sympathicoblasten. Die interrenalen Zellen sollen dagegen von in
differenten Mesoblastzellen stammen, welche Verdickungen in der Seitenwand 
der V. cava caud. bzw. V. cardinalis bilden. 

WELDON (1884, 1885) glaubt aber bei Lacerta nachweisen zu können, daß 
die Nebenniere (interrenaler Teil) von der Wand der Glomerula des WoLFFschen 
Körpers herstamme, die einen soliden Zellstrang bilden, der sich in einen dorsalen 
und ventralen Zweig teilt. Der dorsale Strang soll die Nebenniere liefern. Diese 
unglückliche Interpretation seiner Bilder hat für lange Zeit einige Verwirrung 
gestiftet, bis endlich PoLL (l904b) die falsche Auffassung für immer widerlegt hat. 

Leider hat HoFFMANN (1889) zunächst WELDONs Ansichten vollkommen be
stätigt (s. seine Tafel 17, Abb. 18). Mit BRAUN aber leitet HoFFMANN die phäo
chromen Zellen vom Sympathicus ab und sieht Übergangsformen zwischen Sym
pathicus und phäochromen Zellen. MIHALKOVICS (1885) behauptet ebenfalls 
enge Beziehungen zwischen Geschlechtsleiste und Nebenniere, und zwar in dem 



70 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

Sinne, daß Epithel von der oberen Spitze der Geschlechtsleiste ins anliegende 
Bindegewebe hineinwuchert. Die Zellen ordnen sich zu interrenalen Strängen. 
BERKELBACH VAN DER SPRENKEL (1934) verweist mit Recht darauf, aus der 
entsprechenden Abbildung bei Mm.ALKOVICS (Tafel VIII, Abb. 171) gehe hervor, 
daß seine Embryonen für die Beantwortung der Frage nach der Herkunft des 
Interrenalorgans zu alt waren. Immerhin lieferte Mm.ALKOVIOS (1885) für das 
weitere Studium der Morphogenese der Nebenniere bei Lacerta agilis ein aus
gezeichnetes Material. 

PoLL (1904, 1906) endlich beschreibt die Entstehung des Interrenale von Emys 
aus einer Reihe (25 Stück) von Epithelwucherungen an der Radix mesostenii, 
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Abb. 41 A u.B. A Größen- und Lageverhältnisse von Urnieren, Keimdrüsen und Interrenalorganen bei einem 0,5 cm 
langen Embryo von Lacerta viridis. B Größen- und Lageverhältnisse von Urnieren, Keimdrüsen und Inter
renalorganen bei einem 0,6 cm langen Embryo von Lacerta agilis (Vergrößerung in beiden Fällen 33,3fach). 

Aus BIMMER 1950. 

welche sich vom 5.-10. Spinalganglion bei einem Embryo von 10 mm erstrecken. 
Die Knospen lösen sich vom Cölomepithel ab und verschmelzen miteinander. 
Damit hat PoLL bewiesen, daß sich die Nebenniere bei den Reptilien grundsätz
lich in gleicher Weise entwickelt wie in den anderen Tierklassen. 

In späteren Stadien verkürzt sich die Anlage absolut und relativ sehr stark. 
Beim Embryo von 28 mm Länge ist sie nur noch 420 ,u lang; sie erstreckt sich 
jetzt zwischen 2 Spinalganglien. Am rostralen Ende entdifferenzieren sich offen
bar einige Zellansammlungen wieder unter Auflockerung und gehen fließend ins 
Mesenchym über. Distal hingegen sieht PoLLeine geringere Rückbildungstendenz, 
hier konzentriert sich vielmehr die Anlage. Einige Zellinseln können selbständig 
bleiben (akzessorische Nebennieren?). Allerdings hat PoLL bei Emys später keine 
akzessorischen Nebennieren gefunden). KUNTZ (1912) beschreibt die Entwicklung 
des Interrenale von Thalassochelys caretta in gleicher Weise. Bei 12 Tage alten 
Embryonen konnte er einwandernde Sympathophäochromoblasten beobachten. 
Rechte und linke Nebennierenanlage sind unter Umständen temporär mitein
ander verbunden. Die Anlage des Interrenale besteht aus Zellknospen, welche 
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vom Peritonealepithel proliferieren. Die Anlage des Adrenale stammt aus Mate
rial des prävertebralen sympathischen Plexus. KUNTZ schildert, daß "indiffe
rente" Zellen aus dieser Anlage zur Rindenanlage "wandern", und zwar unter 
dem Einfluß der hier vor sich gehenden Hormonbildung! Solche Zellen werden 
in Form kleiner Zellaggregate durch verhältnismäßig kompaktes Mesenchym 
hindurch verlagert. Die Ausdifferenzierung der indifferenten Zellen soll aber 
erst dann vor sich gehen, wenn sie sich mit der Rindensubstanz vereinigt haben. 

Eine neue Untersuchung zur Entwicklung der Nebenniere der Reptilien legt 
BIMMER (1950) vor. Die Interrenalanlage besteht aus kleinen, von wenigen 
Zellen gebildeten Inseln etwas dorsal vom Cölom- remteUrnieiYJ 
epithel, aus dem sich die Keimleiste als geringe, 

linke Urniere 

wenig Urkeimzellen führende Verdickung erhebt. 
In der Längsrichtung ist anfänglich die Ent-
stehung aus einzelnen Knospen noch zu erkennen. 
Zunächst rücken die Interrenalinseln infolge ihres 
Wachstums eng an die Keimdrüse heran. Sie 
sind teilweise schwer vom Keimgewebe abzu-
grenzen. Das Keimgewebe ist im allgemeinen 
kleinzelliger und stärker färbbar. 

Im Lauf der weiteren Entwicklung rückt das 
Interrenalgewebe immer weiter dorsalwärts. Bei 
nächst älteren Embryonen (Lacerta) lagert es 
sich eng an die kleinen, zwischen Aorta und Me-
senterium gelegenen Venen des Stützgewebes an. 
Lateral liegt die Urniere durch einen Zwischen
raum vom Interrenalgewebe getrennt. Ventral 
reicht das Gewebe stellenweise noch an das 
Keimgewebe heran. In der Längsrichtung beginnt 
die Verschmelzung der einzelnen Interrenalinseln 
zu einem einheitlichen Gewebekomplex, der auf 
diesem Stadium nur noch durch wenige unregel
mäßige Zwischenräume unterteilt ist (Abb. 41). 
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Abb. 42. Urnieren, Keimdrüsen und 
Nebennieren eines eben geborenen, 

2,05 cm langen Männeheus von Lacerta 
vivipara (33,3fach vergrößert). 

Aus BillllllER 1950. 

Infolge des Wachstums des Interrenalgewebes legt sich das Gewebe noch 
enger an die Urniere an. Die Verbindung mit dem nunmehrigen Hoden bzw. 
Ovar wh:d allmählich gelöst. Das Interrenalgewebe rückt weiter an die dorso
mediale Seite der Urniere heran und liegt nicht weit von der Aorta entfernt. In 
der Längsrichtung schreitet die Verschmelzung des Interrenalgewebes weiter fort. 
Noch bei erwachsenen Lacerten ist der Rand der Nebenniere ungleich gebuchtet; 
er läßt die Entstehung aus einzelnen verschieden großen Inseln erkennen. 

Bei älteren Embryonen nimmt das Interrenalgewebe seine endgültige bleibende 
Lage an der dorsomedialen Kante der Urniere ein, lateral und ventral eng von 
dieser umfaßt, die linke Anlage medial begrenzt von der V. renalis revehens, die 
rechte von der V. portae (hep.) und wieder der V. renalis revehens. Dorsal 
hat sich das adrenale Gewebe dicht aufgelagert. Durch das Interrenalgewebe 
verlaufen viele Venen und Capillaren, die in die V. renalis bzw. hepatica münden. 

Bei einem eben geborenen Männchen von Lacerta vivipara (2,05 cm Länge) 
(Abb. 42) sind die Verschmelzungen der Inseln zu einem einheitlichen Interrenal
längsstrang im allgemeinen beendet. Einige kleine Teile können isoliert liegen 
bleiben, verschmelzen später aber noch mit dem Hauptorgan oder gehen zugrunde 
(Problem der akzessorischen Nebennieren bei Reptilien, s. PoLL, S. 52). 

Nunmehr erfolgt die histologische Differenzierung des Interrenalgewebes. Die 
Zellen ordnen sich zu Balken, die von einer feinen Basalmembran begrenzt und 
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durch kleine Venen voneinander getrennt werden. Vereinzelt haben sich adrenale 
Elemente an die interrenalen Balken angelagert. Die Interrenalzellen vergrößern 
sich. In ihrem hellen Cytoplasma treten jetzt Lipoide auf. Im folgenden ver
größert sich nur noch das Volumen des Interrenalgewebes. 

Das phäochrome Gewebe beginnt sich erst bei älteren Embryonen auszubilden. 
Zum Teil entwickelt es sich sogar erst postfetal (s. a. PoLL 1904, 1906). Zunächst 
liegen die Sympathophäochromoblasten als kleine, dunkel gefärbte Zellhaufen, 
die aber noch keine Chromreaktion geben, im Stützgewebe zwischen Chorda, 
Aorta und Urniere. Etwas später sind die adrenalen Zellen von den Sympathicus
zellen durch stärkere Färbbarkeit zu unterscheiden. Ferner ist ihre Lage ventral 
vom Interrenalorgan typisch. Damit ist eine "Nebenniere" gebildet. 

Die von PoLL bei Emys beschriebene Bindegewebsplatte zwischen adrenalen 
und interrenalen Elementen konnte BrMMER bei den Lacerten nicht nachweisen. 
Die Markanlage reicht viel weiter caudalwärts als die eigentliche Nebenniere. 
Sie ist nur durch kleine, an den Venen und am Sympathicus gelegene Zellansamm
lungen, die streckenweise auch ganz fehlen, vertreten. WIESEL (1902) beschrieb 
bei Reptilien längs den großen Bauchgefäßen zahlreiche Markzellanhäufungen, 
d. h. im ganzen Bereich des Bauchsympathicus können offenbar Phäochromo
blasten entstehen. Indessen vermehren sie sich im Nebennierenbereich am 
stärksten, während sie caudal davon durch Wachstumsvorgänge dissoziiert 
werden. Die Chromreaktion tritt nach BrMMER bei der Eidechse erst beim Schlüp
fen bzw. bei der Geburt auf. 

Bei erwachsenen Eidechsen ist die linke Nebenniere der V. renalis revehens sin. 
eng angelagert, der kraniale Teil der rechten Nebenniere der V. cava caudalis, 
die caudale Hälfte der V. renalis revehens dextra. Lateral von ihr befindet 
sich bei den jüngeren Tieren ein Urnierenrest, bei den Männchen der Nebenhoden. 
Im kranialen Abschnitt wird das rechte Organ von der Leber umfaßt. Ventro
medial von der Nebenniere befindet sich die Keimdrüse. Viele Venen durch
ziehen die Nebennieren, so daß besonders das Interrenalgewebe eine balken
förmige Anordnung erhält. Das adrenale Gewebe liegt größtenteils dorsal. Nur 
zwischen den Interrenalbalken und Blutlacunen liegen vereinzelt kleine Mark
zellklumpen. Bei Lacerta serpa setzen sich größere Ausläufer des adrenalen 
Gewebes in den dorsalen Teil des interrenalen Gewebes hinein fort. Die adrenalen 
Zellen liegen in Haufen von jeweils 10-20 Zellen zusammen. In und an den 
Wänden der Venen (besonders Dorsalwand) finden sich auch adrenale Zell
elemente. Die stark granulierten adrenalen Zellen sind groß, nach Chrombehand
lung entweder stark rostbraun oder gelegentlich rotviolett gefärbt. Zwischen 
ihnen liegen häufig Gruppen sympathischer Ganglienzellen, besonders viele am 
caudalen und kranialen Ende der Nebenniere. Mitunter kann man adrenale 
Zellen mit Hüllelementen finden, so daß ein den sympathischen Ganglienzellen 
ähnliches Bild entsteht. Durch die chrombraune Färbung unterscheiden sich die 
adrenalen Elemente aber von den nervösen Zellen. Auf Übergangsmöglichkeiten 
wurde oben bereits hingewiesen. 

Quantitative Untersuchungen der interrenalen und adrenalen Anteile der 
Reptilien-Nebenniere hat BrMMER (1950) mit großer Genauigkeit durchgeführt. 
Die absolute Länge der Rindenanlage bei Lacerta agilis verändert sich in der 
Embryonalzeit kaum, d. h. relativ zur Länge der Tiere muß sich somit die Rinden
anlage verkürzen. Nach dem Verlassen des Eies beginnt die Rindenanlage 
(absolut gemessen) wieder etwas zu wachsen, während sie relativ weiter abnimmt. 
Bei Lacerta vivipara verkürzt sich im Laufe der Embryonalperiode die Rinden
anlage absolut und relativ bis zur Geburt (was PoLL auch für Emys festgestellt 
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hat). Die Rindenanlage rückt im Laufe der Entwicklung caudalwärts. Ob das 
Interrenalgewebe in den vorderen Segmenten (7-20) aufgelöst wird, wie PoLL 
für Emys angibt, oder ob die Verschiebung dadurch entsteht, daß das Rinden
gewebe liegenbleibt und die Segmente über dies hinwegwachsen, ist schwer zu 
entscheiden. BIMMER hält beides für möglich. C. K. HoFFMANN (1889) be
hauptet, bei den Lepidosauriern bilde sich der hintere Teil der "Zwischenniere" 
zurück; BIMMER (1950) konnte diese Angabe nicht bestätigen. 

Die Längenausdehnung der Markanlage vergrößert sich, absolut gemessen, 
bei Lacerta agilis und vivipara mit zunehmendem Körperwachstum ständig. 
Rostral beginnen adrenale und interrenale Anlagen etwa in gleicher Höhe, aber 
die Markanlage reicht weiter caudalwärts. Bei der Geburt hat das Adrenale 
bei beiden Arten etwa die 3-4fache Länge des Interrenale. Bei erwachsenen 
Lacerten reichen Markzellen noch weit in die Nachnierenregion. Auch die Mark
anlage rückt später caudalwärts. Ob dabei im vorderen Abschnitt das Gewebe 
aufgelöst wird, oder die Anlage durch Segmentwachstum caudalwärts ver
schoben 'drd, ist fraglich. Die Markanlage kann in einen rostralen Teil ein
geteilt werden, der mit dem Rindengewebe zusammen die Nebenniere bildet, 
und in einen caudalen Abschnitt, der nur aus kleineren Markzellgruppen besteht, 
die eine Vene begleiten oder an den Sympathicus angelagert sind. 

Ak c1 
ANa ~ 
ANe ~ 
ANc ~ 

ANb c1 

Tl c1 
Tz ~ 
To ~ 

TN ~ 
Th ~ 
TNb ~ 

VNa c1 
VN ~ 

VNb c1 

83 Tage 
41 Tage 
9Tage 

4 Monate 

Wildfang 
11 Tage 

5Tage 
11 Tage 
61 Tage 

wahrschein
lich monate

lang 

Tabelle 2. (Aus BmMER 1950.) 

der Kon- Körperlänge und Zustand Datum I 
servierung der Tiere 

27. 7. 
15. 7. 
3. 6. 

25. 8. 

30. 8. 

17. 7. 
16. 6. 
16. 5. 

16. 6. 
28. 6. 
11. 7. 

8. 3. 
25. 8. 

8.10. 

Lacerta agilis 
2,5 cm geschlechtsreif 
5,9 cm 2jährig 
6,5 cm trächtig 
8,2 cm nach der 

Eiablage 
7,3 cm geschlechtsreif 

Lacerta vivipara 
2,05 cm eben geboren 
3,4 cm 1jährig 
5,5 cm reife Eier 

im Ovar 
6, 7 cm trächtig 
6,2 cm trächtig 
5,3 cm trächtig 

Lacerta serpa 
9,0cm 
7,3 cm nach der 

Eiablage 
7,6cm 

I 

Gesamt
rinden
volumen 

7956 
77815 
64164 

127031 
132421 

2579 
4432 

33562 
26399 
29925 
18809 

123245 

84700 
164528 

Gesamt- !Rinde-Mark-
mark- Volumen-

volumen verhältnis 

4846 
40066 
18089 

95114 
111589 

2415 
3760 

7893 
9776 

13067 
10167 

12681 

36767 
51123 

1,65:1 
1,8:1 
3,5:1 

1,3:1 
1,19:1 

1,06:1 
1,2:1 

4,25:1 
2,7:1 
2,2:1 
1,8:1 

9,7:1 

2,3:1 
3,2:1 

BIMMER (1950) hat mit Hilfe von Planimetrierungen auch die Volumina des 
sich entwickelnden adrenalen und interrenalen Gewebes zu bestimmen versucht. 
Das Volumen des Interrenale vergrößert sich mit dem Wachstum des Embryos 
fortwährend. Eine besonders rasche Vergrößerung erfolgt kurz vor der Geburt 
(bzw. dem Schlüpfen) der Lacerten. Im allgemeinen scheint das Wachstum des 
Interrenale in den Zeiträumen gesteigert zu sein, in denen das Längenwachstum 
des Embryos gering ist und umgekehrt (BIMMER 1950). Auch das Volumen 
des Adrenale wächst während der ganzen Embryonalzeit; es kommen aber 
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speciesgebundene Unterschiede im Rhythmus des Wachstums vor. Wieder gilt, 
daß die Intensität der Zunahme im reziproken Verhältnis zum allgemeinen 
Embryonalwachstum steht. Das Rinden-Markverhältnis beträgt während der 
Entwicklung im allgemeinen 1:1 (Unterschiede bei einzelnen Species). Die 
Verhältnisse bei erwachsenen Lacerten sind in Tabelle 2 aufgezeichnet. Inter
essanterweise scheinen Artverschiedenheiten eine deutliche Rolle in bezug auf 
das Rinden-Markverhältnis zu spielen, indem die Rindenwerte bei der italieni
schen Lacerta serpa (in den gleichen Jahresabschnitten I) immer höher liegen als 
bei den beiden heimischen Arten. Geschlechtsdifferenzen kommen anscheinend 
nicht in Betracht. Hingegen scheint die Jahreszeit unabhängig von Geschlecht, 

Gefangenschaft usw. einen gewissen 
Tabelle3.RelativeNebennierengewichtebeiRep· Einfluß auf rhythmische Änderungen 
tilien. {Aus HARTMAN und BROWNELL 1949.) der Volumina vonadrenalem und inter

Species Zahl 
%des 

Körper· 
gewichte 

renalem Anteil zu haben, und zwar in 
gleicher Weise bei den 3 von BIMMER 
untersuchten Arten, der Relationswert 
(Interrenale: Adrenale) ist im Frühjahr 
hoch, sinkt im Sommer ab und steigt 
im Herbst wieder an. 

Emys europaea . 
Testudo graeca . 
Lacerta viridis . . 
Tropidonotus natrix . 
Zamenis viridiflavus . 

Die Ursachen dieser interessanten 
Dynamikder Eidechsen-Nebenniere sind 
schwer zu eruieren. BIMMER (1950) 

meint, die Vergrößerung der Nebennieren im Sommer habe einmal ihre Ur
sache im Wegfallen jener Faktoren, die im Winter eine Volumenverminderung 
bedingen, nämlich Kältereiz, Hunger usw. Diese Ansicht bedarf wohl einer 
gewissen Korrektur, denn die Rinde der Mammalier-Nebenniere reagiert auf 
derartige Belastungen mit einer Hypertrophie. Sollte das für das Interrenale 
der Eidechsen nicht gelten ? Das ist wohl kaum anzunehmen. Eine ent
scheidende Rolle dürfte aber die Funktion des Hypophysenvorderlappens 
spielen. Indessen bedarf die Frage experimenteller Nachprüfung. 

30 
30 
15 
20 

6 

0,01 
0,01 
0,04 
0,05 
0,04 

Nach NACCARATI (1922) beträgt das Gewicht der Reptilien-Nebennieren 
0,01-0,05% des Körpergewichtes (Tabelle 3). VALLE und SouZA (1942) unter
suchten das Nebennierengewicht bei einer großen Reihe von Schlangen. Bei 
30 männlichen Exemplaren betrug das Gewicht durchschnittlich 0,0328 ± 
0,0166% des Körpergewichtes, bei 35 nicht trächtigen Weibchen 0,0323± 
0,0125% und bei 19 trächtigen Weibchen durchschnittlich 0,0400±0,0227% 
des Körpergewichtes. HoLMBERG und SoLER (1942) erhielten folgende Werte: 
Boa 0,016%, Krokodil 0,01% und lguana 0,016% des Körpergewichtes. 

Zur Funktion des Interrenale von Reptilien (Ophidia) ScHAEFER (1933). 

10. Aves. 
Die Nebennieren der Vögel hat offenbar HALLER {1757ff.) bereits gesehen. PERRAULT 

{1676) betrachtete gewisse über den Nieren liegende Organe bald als Teile der inneren 
Geschlechtsorgane, bald als Nebennieren. BLUMENBACH (zit. nach MECKEL 1806) meinte, 
Nebennieren kämen nur bei lungenatmenden Tieren vor, fehlten also den Fischen. Er hat 
die Organe bei den Vögeln richtig beschrieben. 

Die Anatomie der Vogel-Nebenniere schließt sich in mancher Hinsicht eng 
an die der Reptilien an. Auch hier finden wir eher einen engen Kontakt der Neben
nierenmit den Keimdrüsen als mit den Nieren (STANNIUS 1846, PETTIT 1896d, e, 
VINCENT 1898), ebenso einen Pfortaderkreislauf (S. 443). Man kann allerdings 
sagen, daß die Entwicklung insofern einen Schritt weitergegangen ist, als sich 
bei allen daraufhin untersuchten Vögeln adrenales und interrenales Gewebe mit-
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einander untermischt haben (Abb. 43, 44), wobei gelegentlich noch eine leichte 
subcapsuläre Konzentration adrenaler Elemente auftritt. Es wird also ein Zu
stand permanent, welcher in der Ontogenese der Säugetier-Nebenniere vorüber
gehend in ähnlicher Weise angetroffen wird. 

Die makroskopische Anatomie der Vogelnebenniere. 
Die systematische makroskopische Anatomie der Vogel-Nebenniere wurde vor allem von 

MECKEL (1806), später von PETTIT (1896d, e) bearbeitet. Ob MECKEL tatsächlich in den 

b 
c 

d 
c 

h 

Abb. 43a-i. Durchmischung von adrenalem (•chwarz) und interrenalem (weiß) Gewebe in der Nebenniere 
bei Vöveln. a Heli.ornis fulica ; b Jacana hypomelaena; c Agamia agami; d Rhinoptynx clamator; e Ciccaba nigro

lineata; f Trogon curucui tenellus; g Sitl.a carolinensis; h Reuulus satrapa; i Seiurus noveboracensis. 
Aus HARTMAN und ALBERTIN 1951. 

von ihm beschriebenen Organen immer die Nebenniere vor sich hatte, mag dahlnstehen. 
Allen Untersuchern ist die nahe topographische Beziehung zwischen Nebennieren und Keim
drüsen aufgefallen (Abb. 45). Die Hoden liegen oft auf der ventralen Oberfläche der Neben
nieren; bei den Weibchen ist die linke Nebenniere vollständig (erwachsene Tiere) oder 
teilweise (infantiler Zustand) vom Ovar bedeckt. An der dorsalen Fläche der Nebenniere 
liegt ein mehr oder weniger fettreiches Bindegewebe. Nach ECKER (1846) kann es zu 
einer oberflächlichen Läppchenbildung kommen. 

Die Nebennieren der Vögel (vgl. Abb. 46) liegen im allgemeinen in der Nähe 
der Keimdrüsen oder am V orderende der Nieren, unmittelbar hinter den Lungen. 
Bei den meisten Arten handelt es sich um zwei wirklich getrennt gelagerte 
Organe. Gelegentlich sind beide Nebennieren allerdings nur durch einen ganz 
schmalen Spalt voneinander geschieden (Abb. 47), so daß es bei oberflächlicher 
Betrachtung scheint, als seien sie zu einer Einheit verschmolzen. In manchen 
Fällen kommt es tatsächlich zur Bildung eines unpaaren Organs wie beim Storch 
(Euxenura manguari), Rhea americana, beim weißen Tölpel (Sula variegata, 
nach RoMBERG und SoLER 1942), bei Haliaeetus leucocephalus leucocephalus 
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(Abb. 48) und Gavia immer immer (HARTMAN und BROWNELL 1949). Bei einigen 
wenigen Arten können die Nebennieren sowohl getrennt wie verschmolzen vor
kommen (z. B. Gavia immer immer, Dendrocopos v. septentrionalis, Larus argen
tatus Smithsonianus, Dryobates villosus). 

I 
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Abb. 44a-g. Durchmischung adrenalen (schwarz) und interrenalen (weiß) Gewebes in der Vage/nebenniere. 
a Pelecanus occidentalis; b Colinus virginianus floridanus ; c Accipiter COOPERI; d Dryobates pubescens; 
e Setophaga ruticilla; f Pipilo erythrophlhalmus; g Dendroica virens. Aus HARTMAN und BROWNELL 1949. 

Die Form der Nebennieren wechselt bei den einzelnen Species sogar innerhalb 
einer Art ganz beträchtlich (vgl. Abb. 48). Die Organe können länglich, ovoid, 
pyramidenförmig gestaltet sein. Meist kann man von einer ziemlich unregel
mäßigen Form sprechen. 

Die Farbe wird als gelborange, grau, rötlichbraun (STANNIUS 1846), hell
ockergelb (PETTIT 1896d, e, VINCENT 1898), hellgelb {DELAMARE 1904) angegeben. 
Nach FINDLAY (1920) soll das Lipochrompigment in der Vogel-Nebenniere je 
nach Art des verabreichten Futters wechseln können. Selten erscheinen die 
Nebennieren rot (wie die Nieren). Weißlich (Lipoid!) sehen sie bei Ohordeiles 
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minor und N yctidromus albicollis aus. Beim weißen Ibis ( Guara alba) erscheinen 
sie entsprechend der Farbe des Körperfettes hellorange. Im übrigen kann die 
Farbe der Nebennieren sogar bei den einzelnen Individuen innerhalb einer Species 
variieren, so z. B. bei Haliaeetus leucocephalus (gelb, rötlich-gelb), Dendrocopos 
v. septentrionalis (braun, weißlich-gelb), Dendrocopos borealis (braun), Sayornis 
phoebe (bräunlich-gelb), Cyanocitta c. cristata (weiß), Aphelocoma c. coerulescens 

Abb. 45. Lage der Vogel-Nebenniere (Huhn) in Beziehung zu den Keimdrüsen. Links oben: 2 Monate altes 
Hähnclwn, rechts oben: 1 Monat altes Hühnchen, Mitte: Dorsalansicht, unten links: 1 Monat altes Hähnchen, 
unten rechts : 3 Monate altes Hühnchen CA Nebenniere ; T Hoden ; 0 Ovar; K Niere; Ar Aorta; V Vene). 

Aus HARTMAN und ALBERTIN 1951. 

(graubraun), Corvus brachyrhynchos pascuus (braun), Parus a. atricapillus (bräun
lich), Sitta c. carolinensis (gelblich-weiß), Dendroica d. dominica (grau; HARTMAN 
und A.LBERTIN 1951). 

Blutversorgung: GRATIOLET (zit. nach PETTIT 1896) entdeckte 1853 bei meh
reren Vögeln, unter anderem auch bei Hühnern, ein Intercostal-Nebennieren
Pfortadersystem (s. vor allem PETTIT, Näheres S. 442f.). 

Es folgen nun Angaben über die Nebennieren verschiedener Formen. 
Ordnung: Struthiones: 
Struthio camelus L.: Schon PERRAULT hat die Nebenniere des Straußes be

schrieben. Ihre Substanz sei der des Hodens ähnlich. MECKEL (1806) schildert 
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die Nebennieren des "neuholländischen Straußes". Sie waren hellorangegelb, solid 
und schienen nur aus einer Substanzart zu bestehen. Links hingen sie mit dem 
Ovar zusammen, rechts waren sie durch die Hohlvene von diesem geschieden. 
Eine neuere Untersuchung von PETTIT (l896d, e) betrifft die Nebennieren von 
Struthio camelus L. Die linke Neben
niere (6 cm lang) besaß zwei deutliche 
Flächen, eine Basis, einen oberen Pol 
und zwei Ränder. Auf der Ventral-

N A N 

Abb. 46. Nebennieren (N), Keimdrüsen (T) und 
Nieren (R) von Gallus. A Aorta. Nach ELLEN
HERGER und BAUM 1926, aus BERKELBACH VAN 

DER SPRENKEL 1934. 

T 

Abb. 47. Nebennieren vonLarusargentatus Smühsonianus. 
Die Organe berühren sich in der Medianebene. 

Aus HARTMAN und BROWNELL 1949. 

Abb. 48. Verschmelzung beider Nebennieren bei Vögeln 
(2 Exemplare von Haliaeetus leucocephalus leucocephalus). 
Beachte die beträchtlichen Formunterschiede der beiden 
Nebennierenkonglomerate. Aus HARTMAN und BROWNELL 

1949. 

fläche trat die Vene zutage. Die Dorsalfläche stand in Kontakt mit der Niere. Bei 
der rechten, etwas mehr zusammengedrückten Nebenniere stand die Basis in 
enger Beziehung zum dorsolateralen Drittel der V. cava, die konvexe Dorsal
fläche hatte Kontakt mit der Niere, die ebenfalls konvexe Ventralfläche mit 
der A. mesenterica. Die Hoden berührten die Nebennieren nicht. -Manchmal 
scheint beim Strauß die größere Hauptvene der Nebenniere linkerseits zu fehlen; 
dann ergießen sich zahlreiche kleinere Zweige unmittelbar in die V. cava hinein. 

Ordnung: Rheae: 
Rhea americana L., Nandu: Ähnlich wie beim Strauß (PETTIT l896d, e) sind 

die Nebennieren oft zu einem unpaaren Organ verschmolzen (HARTMAN und 
BROWNELL 1949). 
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Ordnung: Casuarii: 
Kasuar: Die Lage entspricht der der Nebenniere des Straußes. Die Drüsen 

sind etwa 33 mm lang, oben 11, unten 4-5 mm breit, überall etwa 4-5 mm 
dick, olivenfarben und von einer dichten Kapsel umgeben. Die rechte Neben
niere erhält arteriellen Zufluß aus Ästen der Ovarialarterie, die linke kleine 
Arterien aus der oberen Nierenarterie. Aus der rechten Nebenniere läuft eine 
Vene zur rechten Nierenvene herab, linkerseits mündet die Nebennierenvene 
in die V. cava (Nieren etwa 18 cm lang, MECKEL 1806). 

Ordnung: Apteryges: 
Apteryx mantelli: Die rechte Nebenniere bildet eine etwas zusammengedrückte 

Masse und sieht von vorn dreieckig aus. Sie liegt zwischen V. cava und Niere; 
der die Nieren berührende Rand ist ausgehöhlt. In der Exkavation liegt der 
Hoden; der rundliche Vorderrand bleibt frei. Die Dorsalfläche steht größtenteils 
in Beziehung mit dem oberen Pol der Niere. Die Nebenniere ist etwa 4 mm 
dick, 11 mm lang. Die linke Nebenniere hat ähnliche topographische Bezie
hungen. Sie liegt lediglich etwas weiter nach ventral verschoben (3 mm breit, 
12 mm lang). Die Hauptvene der Nebennieren entsteht aus einer Reihe kleinerer 
Venen und geht zur V. cava. 

Ordnung: Gallinacei: 
Pavo cristatus L.: Vgl. MECKEL (1806).- Meleagris gallopavo L., Truthuhn: Vgl. PETTIT 

(1896d, e). - Phasianus colchicus L.: Vgl. MECKEL (1806). 
Gallus domesticus: Beim erwachsenen Huhn mißt die Nebenniere 1,5:0,5 cm; 

rechts ist sie mehr dreieckig, links mehr oval gestaltet. Nach RENAUT (1899) 
stellen die Nebennieren des Hühnchens zwei ockergelbe Massen rechts und links 
von der V. cava dar, in Nachbarschaft der betreffenden Nieren. Sie stehen 
aber mehr mit den Keimdrüsen in Beziehung, besonders deutlich links. Außer
dem haben sie Verbindung zu sympathischen Ganglien, nämlich zum Plexus 
genitalis, zu den Nn. splanchnici, zu den letzten sympathischen Bauchganglien. 
HAYS (1914) berichtet, beim Huhn wachse der interrenale Teil nach dem Aus
schlüpfen viel stärker als der phäochrome, wobei sich der letzte enger den venösen 
Sinusoiden, der erste mehr den arteriellen Gefäßen anschließen soll. MüLLER 
(1929) beschreibt die Nebennieren bei Hühnern als dunkelrotbraune bis gelb
braune Körper, beiderseits von der Aorta gelegen, ganz oder teilweise von den 
Ovarien bedeckt. Zwei Äste aus der Aorta dringen in das Organ hinein, eine 
größere und viele kleinere Venen führen das Blut ab. 

Ordnung: Columbae: 
Columba livia: Die linke Nebenniere hat Olivenform, die rechte bildet eine 

dicke Platte auf der dorsolateralen Wand der V. cava (PETTIT 1896). 
Ordnung: Lari ( Gaviae): 
Möwe: Vgl. MECKEL ("Meewe"). Gelegentlich erfolgt Verschmelzung bei 

Larus argentatus Smithsonianus, Ga via immer immer ( HARTMAN und BROWNELL 
1949). 

Ordnung: Lamellirostres: 
MECKEL (1806) hat die Nebennieren verschiedener Enten beschrieben. PETTIT 

(1896d, e) weist darauf hin, daß auf der Dorsalfläche der Nebennieren eine Leiste 
vorhanden sein kann, welche in den freien Raum zwischen Aorta und V. cava 
hineinragt. 

Ordnung: Ciconiae ( H erodiones): 
Ciconia ciconia L.: Vgl. MECKEL (1806), HARTMAN und BROWNELL (1949), 

PETTIT (1896). 
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Ordnung : Steganopodes: 
Pelecanus bassanus: Vgl. MECKEL (1806), ferner Sula (s. a. HOLMBERG und 

SoLER 1942). 
Ordnung: Impennes: 
Spheniscus demersus L.: Ähnlich wie bei manchen Enten kann auf der Dorsal

fläche der Nebenniere eine Leiste vorhanden sein, welche in den Zwischenraum 
zwischen Aorta und V. cava hineinragt (PETTIT 1896d, e). 

Abb. 49. Nebenniere der Ente. Interrenales Gewebe hell, adrenales Gewebe dunkel (Fixierung in BOUINscher 
Lösung, Paraffinschnitt 8p, Azanfärbung, 120fach Yergrößert). Präparat Prof. BARGMANN-KieL 

Ordnung: Accipitres: 
Gyps julvus BRISS: Vgl. MECKEL (1806), HARTMAN und BROWNELL (1949), 

PETTIT (1896). 
Ordnung: Striges: Vgl. MECKEL (1806). 
Ordnung: Psittaci: Vgl. MECKEL (1806), PETTIT (1896d, e). 
Ordnung: Passeres: Vgl. PETTIT (1896d, e). 

Der Feinbau der Nebenniere der Vögel. 
HoFFMANN (1892) beschreibt wie schon NAGEL (1836), daß eine scharfe Tren

nung zwischen Rinde und Mark in der Nebenniere des Vogels nicht möglich sei. 
Während NAGEL zunächst aber nur eine "Radiärstruktur" von gewisser Ähnlich
keit mit jener der Säuger-Nebenniere annahm, sah HoFFMANN, daß adrenale 
und interrenale Elemente Stränge bilden, die sich gegebenenfalls kreuzen (Ab
bildung 49-51). 

Eine Trennung von Rinde und Mark soll MECKEL nach EcKER (1846) und FREY (1852) 
für die Nebenniere des Kasuars behauptet haben. 

Im "Beschluß des Aufsatzes: Beiträge zur Anatomie des indischen Kasuars (MECKEL, 
Archiv 1830, S. 200-280)" in MECKELs Archiv 6, 273-370 (1832), finde ich freilich nur 
eine kurze Angabe über die Nebenniere des Kasuars: Nebennieren länglich, dreieckig, klein, 
1/ 50- 1/ 70 der Masse der Nieren. Das "Gewebe" sei einförmig (!), die Farbe gelblich. 
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In den Maschen des von den Zellbalken gebildeten Netzwerkes liegen Blut
gefäße. Die phäochromen Zellen können manchmal eine unmittelbare Fort-

Abb. 50. Interrenales Gewebe ("Rindenpartie") an der Oberfläche der Nebenniere der Ente (Fixierung in 
BOUINscher Lösung, Paraffinschnitt 8 p, Azanfärbung, 540fach vergrößert). Präparat Prof. BARGMANN-Kiel. 

Abb. 51. Adrenales Gewebe von interrenalem umgeben, aus der Nebenniere der Ente (Fixierung in BOUINscher 
Lösung, Paraffinschnitt 8 !', Azanfärbung, 540fach vergrößert). Präparat Prof. BARGMANN-Kiel. 

setzung von Elementen aus den außerhalb der Nebenniere gelegenen sym
pathischen Ganglien bilden. Gelegentlich sollen sie auf der Oberfläche der 
Nebennieren liegen (HARTMAN, KNOUFF, McNUTT, ÜARVER 1947). 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 6 
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Von RABL (1891) stammt der Name "Hauptstränge" für die Interrenal
stränge, "Zwischenstränge" für die phäochromen Zellreihen. In den Elementen 
der Hauptstränge sieht RABL echtes, wenn auch mit dem Körperfett nicht iden
tisches Fett liegen. Die Zellschläuche zeigen kein Lumen; nur die peripheren 
Stränge der Taube sollen nach RABL wirklich hohl sein. Aber auch diese von 
RABL (1891) und MANASSE (1894) beschriebenen Höhlen werden von DELAMARE 
(1904) und allen neueren Untersuchern abgelehnt. Im Zentrum mancher Zell
reihen liegen Gefäßquerschnitte, was zu Verwechslungen geführt haben mag 
(PFAUNDLER 1893, RENAUT 1899). 

Die Zellstränge schmiegen sich dem Endothel der Gefäße unmittelbar an. 
Eine besondere Membrana propria soll nicht vorhanden sein. Innerhalb der 
Stränge fand RABL oft Bindegewebszellen, deren Ausläufer Maschen bilden, in 
denen die Schlauchzellen ruhen. Wie CANALIS und manche andere beim Säuge
tier, nimmt RABL beim Huhn einen das ganze Leben dauernden Zellzerfall der 
Hauptstrangzellen an, welche durch Mitosen ersetzt werden. Anschließend sei 
der Feinbau der Nebennieren einiger Arten detailliert geschildert. 

Gallus domesticus: 
RABL (1891) unterscheidet nach Fixation in 1 %iger Chromsäure in den 

Hauptzellsträngen 2 Zellarten: becherförmige und nicht becherförmige. Die 
Bedeutung dieser 2 Zellarten ist unbekannt. In den phäochromen Zellen färbt 
die Chromsäure nicht Körnchen, sondern das ganze Cytoplasma gleichmäßig 
gelb. - Eine histologische Untersuchung der Nebenniere des Hühnchens nach 
Fixation mit Os04 gab RENAUT (1899). Die Nebennieren besitzen eine dünne 
Bindegewebskapsel, an welcher sich innen und außen sympathische Ganglien 
finden. Die durch Capillaren getrennten Zellreihen in der Nebenniere des Hühn
chens weisen keine eindeutige Richtung auf. In ihrer Achse findet sich niemals 
ein Lumen. Um die Zellreihen scheint keine besondere Membran ausgebildet. 
Die Zellen liegen der Gefäßwand unmittelbar an. Nur zum Teil nehmen die 
Zellen an einer Reaktion mit Os04 teil und werden schwarz. Solche Zellen 
sind granulareich; sie bilden "cordons granuleux". Dazwischen kann man andere 
Zellreihen beobachten, "cordons hyalins". Beide Arten liegen vermischt, ohne 
jemals direkt ineinander überzugehen. Die "cordons granuleux", welche Fett 
enthalten, liegen vor allem unter der Kapsel. RENAUT nennt sie daher .auch 
"cordons corticaux". Sie entsprechen der Rinde der Säugetier-Nebenniere. 
Die mehr zentral zu findenden "cordons" oder "cylindres hyalins" entsprechen 
dem Mark. 

Die interrenalen Zellen sind bald polyedrisch, bald länglich. Zwischen ihnen 
soll sich eine mit Os04 bräunende Kittsubstanz befinden. Die adrenalen Elemente 
schwärzen sich nach Os04 nicht. Auch hier handelt es sich um polyedrische 
Elemente, deren bläschenförmiger Kern zentral liegt und niemals wie in den 
interrenalen Zellen durch den Cytoplasmainhalt verformt wird. Erst bei sehr 
starker Vergrößerung kann man in den Zellen der "cordons hyalins" auch eine 
Granulierung erkennen. Nach stärkerer Einwirkung von Os04 sollen staubartige 
Granulationen fettiger Art auftreten. Das dürfte jedoch eine Fehldeutung sein; 
vermutlich handelt es sich um eine Adrenalinreaktion. Interessant erscheint der 
Hinweis, daß die Sinusoide manchmal wie kleine Handschuhfinger am Rand 
gestaltet seien und so zwischen die Zellen hineinragen können. - Nach LATIMER 
und LANDWER (1925) sammeln sich die interrenalen Zellen in der Nebenniere 
des Hühnchens in der Peripherie fast nach Art einer Zona glomerulosa. Die 
Zellaggregate sollen ganz enge Höhlen besitzen. In der zentralen Portion der 
Drüse finden sich nur kleinere Ansammlungen interrenaler Zellen. - MüLLER 
(1929) fand, daß der Lipoidgehalt in der Nebenniere sehr junger Hühnchen 
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noch recht niedrig war, aber mit steigendem Alter zunahm (vgl. S. 323). 
Weitere cytologische Einzelheiten zur Nebenniere des Hühnchens teilt KAR (1947 a) 
mit (S. 196). (Über spezielle "fuchsinophile" und "helle" Zellen s. S. 204.) 

Gallus bankiva: 
Die adrenalen Zellen liegen nach VINCENT (1898) hauptsächlich an der Außen

seite des Organs, geradezu in der Kapsel. Sie haben recht oft Beziehungen zu 
Ganglien. Die interrenalen Zellen bilden in erster Linie solide Massen. Das 
fein granulierte Cytoplasma der interrenalen Zellen enthält im frischen Zu
stand zahlreiche Fetttröpfchen. Die adrenalen Elemente sollen keine drüsen
artige Anordnung bieten. Sie sind im allgemeinen größer als die interrenalen 
Zellen und zeigen nach Fixation mit chromhaltigen Lösungen eine Bräunung; 
übrigens dissoziieren diese Zellen leicht voneinander. Die Bräunung erscheint 
manchmal diffus im Cytoplasma, manchmal an feinste Granula gebunden. 

Columba: 
Schon v. BRUNN (1872) unterscheidet in der Nebenniere der Taube eine 

Zellart, die er den Rindenzellen der Säugetier-Nebenniere homolog erachtet 
und "braune" Zellen, welche den Markzellen entsprechen, wobei die zweiten 
zwischen den Zellsträngen der ersten im Bindegewebe verstreut liegen. -
Neuerdings habenMILLERund RIDDLE (1939a) die Nebenniere der Taube genau 
untersucht. Die interrenalen Zellreihen bestehen aus einer Doppelschicht von 
Zellen, deren Längsachsen ziemlich genau senkrecht auf der Längsachse der 
ganzen Zellreihe stehen. Eine Zellseite grenzt fast immer an ein Blutgefäß. 
Die prismatischen Epithelien sind reich an Cytoplasma, ihre Kerne rund oder 
ovoid. Sie enthalten ein zartes Chromatinnetzwerk und gewöhnlich 2 Kern
körperchen. Im Zentrum des Organs sind diese Zellen schmäler, mehr länglich, 
die Struktur des Zellkerns wird dichter. Man kann dann in diesem Bereich 
auch geschrumpfte, absterbende Zellen mit pyknotischen Kernen beobachten. 
Die Lipoidtropfen jeweils einer interrenalen Zelle besitzen gleiche Größe, aber 
von Zelle zu Zelle kann die Tröpfchengröße durchaus wechseln. Im Außen
bezirk der Nebenniere enthalten manche interrenale Zellen wenig Lipoid, andere 
viel, manche grobe Fetttropfen. Nach MILLER und RIDDLE (1939a) sind die 
interrenalen Zellen mit kleinen Fetttröpfchen die jüngeren Elemente. Da sie 
sich in der Hauptsache außen befinden, übernehmen die Autoren auch für die 
Vogel-Nebenniere die GoTTSCHAUsehe Hypothese und lassen die interrenalen 
Zellen in der Peripherie entstehen, einwärts wandern und dort zugrunde gehen. 
Die jüngeren Zellen haben zahlreiche Mitochondrien, die an Zahl abnehmen, 
wenn das Cytoplasma sich mit Lipoid auflädt. In den jüngeren Zellen liegt der 
Zellkern gegen das Zellende zu, welches vom Blutgefäß weggewendet ist. Der 
GoLGI-Apparat befindet sich in Kernnähe. Bei der Verlagerung der interrenalen 
Zellen nach innen scheint der Zellkern ebenfalls eine Verlagerung durchzumachen, 
und zwar gegen das Blutgefäß hin. Der GOLGI-Apparat bleibt aber an seiner 
alten Stelle. Bei Nestlingen sind offenbar mehr Mitosen nachzuweisen als bei 
älteren Tauben; auch scheinen bei den Nestlingen mehr interrenale Zellen vor
handen zu sein. Die Nebennieren junger Tiere sehen mehr hellgelb aus, die älterer 
oft dunkelbraun. Pigment findet sich zwischen Zellkern und dem vom Blut
gefäß abgewendeten Zellende. Gelblich-braune Pigmentgranula in den inter
renalen Zellen älterer Tauben beschreibt auch J. MüLLER (1929), welcher übrigens 
auch bereits bei der Taube feststellen konnte, daß die peripheren Rindenabschnitte 
sich nach Größe und Anordnung von den zentralen unterscheiden. Bei der 
Taube kommt es nach MüLLER (1929) auch schon zur Ausbildung radiärer Rinden
zellreihen von gewisser Ähnlichkeit mit der Zona fasciculata. 

6* 
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Abb. 52. Quer~chnitt durch die Nebenniere des braunen Pelikans. Andeutung einer Rindenzonierung. C. Kapsel; 
Z.G. "Giomerulosa"; Z.F. "Fasciculata"; Z .R. "Reticularis"; C.M. adrenale Zellgruppen. 

Aus KNOU'FF und IIARTMAN 1951. 

Pelecanus: 
Nach KNouFF und HARTMAN (1951) ist die Nebenniere des braunen Pelikans 

ein sehr geeignetes Studienobjekt. Die interrenalen Zellen sind bei diesem Vogel 
besonders groß und regelmäßig ausgebildet. Eine morphologische und physio-
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logische Polarität läßt sich in ihnen nachweisen. In der verhältnismäßig dünnen 
Kapsel der Nebenniere findet sich ein reiches Netzwerk von Venen, die durch 
zahlreiche Äste mit den peripheren Sinus des Parenchyms zusammenhängen. 
Schon in der Kapsel finden sich interrenale Elemente in nodulärer oder laminärer 
Gruppierung. Auch interrenale Zellen sollen nach KNOUFF und HARTMAN (1951) 
in capsulären Ganglien zu beobachten sein. Die interrenalen Zellen sind in Form 
recht kompakter Zellreihen aufgebaut, die auf dem Querschnitt kreisförmige 

b 

c 

V . • 

Abb. 53 a-c. a Graphische Rekonstruktion der Zellanordnung in einer interrenalen Zellreihe der Nebenniere 
des braunen Pelikans. S. Bindegewebsscheide aus reticulärem Gewebe; V. S. venöser Sinus. b Lipoidreicher 
"Spongiocyt", Reduktion der Mitochondrien ( Säurefuchsin-Lichtgrünfärbung). c Mitochondrienreiche, lipoidarme 

interrenale Zelle aus dem Gebiet der "Zona reticularis" (Färbung wie unter b). 
Aus KNOUFF und HARTMAN 1951. 

oder ovale Begrenzung zeigen. Schon bei schwacher Vergrößerung fällt auf, 
daß das gesamte interrenale Material in einer Art und Weise geordnet ist, 
die deutlich an die ARNOLDschen Zonen der Säuger-Nebenniere erinnert 
(Abb. 52). Bei den meisten anderen Vogelnebennieren ist dies noch nicht der 
Fall. KNOUFF und HARTMAN (1951) haben bei Pelecanus die Namen Glomerulosa, 
Fasciculata und Reticularis zur Charakterisierung der Anordnung der inter
renalen Elemente verwendet. Die Proportionen der "Zonen" entsprechen aller
dings nicht denen der Nebennierenrinde bei Säugetieren. So ist vor allem die 
Zona reticularis viel breiter, die Fasciculata schmäler. Die Untersucher geben 
für die Breite der Glomerulosa (Mittelwert aus Querschnitten von lO Neben
nieren) 0,17 mm, für die Fasciculata 0,32 mm und für die Reticularis 2,73 mm 
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an (letztere gemessen vom Innenrand der Fasciculata auf einer Seite bis zum 
Innenrand der Fasciculata auf der anderen Seite). 

Die Reticularis besteht aus Interrenalzellen, in Form eines anastomosierenden 
Netzwerkes gelagert. In den Maschen des Netzwerkes liegen die Blutgefäße 
und Gruppen von phäochromen Zellen. Die Nebenniere des braunen Pelikans 
enthält indessen viel weniger phäochromes Gewebe als die meisten Vogel-Neben
nieren. Gelegentlich sahen KNOUFF und HARTMAN in den Zellreihen, besonders 
im Bereich der "Zona glomerulosa", kleine Lumina, welche aber als Artefakte 
angesehen werden. 

Die Zellreihen jeder Region sind äußerst regelmäßige Doppelreihen, in denen 
die Zellbasen einander berühren. Die Basen sind leicht daran zu erkennen, 

Abb. 54. Verteilung von Lipoidtropfen in interrenalen Zellen der Nebenniere des braunen Pelikans (Fixierung 
in Formol-ZENKER·Osmium, MASSONS Trichromfärbung). Aus HARTMAN und BROWNELL 1949. 

daß ihnen die Zellkerne ganz nahe liegen. Die einzelnen Zellen sind prismatische 
(5-6flächige) Elemente, eng nebeneinander gepackt. Die freien Oberflächen 
sehen gegen die interstitiellen Räume, in welchen sich die Blutgefäße und die 
phäochromen Zellen befinden (Abb. 53a). Infranucleär kann eine Granulierung 
zu sehen sein. In schlecht fixiertem Material kann es so aussehen, als ob sich 
zwischen den Zellbasen ein Lumen befände. In genauen Longitudinalschnitten 
von Zellreihen bilden die Zellkerne eine exakte Doppelreihe. Sie sind verhältnis
mäßig klein, rund oder oval. Oberhalb des Kernes verbreitert sich der Zell
körper etwas gegen die freie Oberfläche zu. Allerdings kann das letzte Stück 
wieder verjüngt verlaufen. Besonders im Bereich des äußeren Abschnittes 
der interrenalen Zellmasse sind zahlreiche Lipoidtröpfchen ins Cytoplasma ein
gelagert. Hat man in Paraffin eingebettet und dann gefärbt, so entsteht das 
klassische Bild der "Spongiocyten" (Abb. 53 b u. c). Die Lipoidgranula färben 
sich mit Sudan, sind osmiophil und geben eine positive ScHULTz-Reaktion, 
enthalten also wohl auch Cholesterin. Die Zellen im Drüsenzentrum sind offenbar 
weniger lipoidreich. Die Lipoidtröpfchen liegen hier unmittelbar oberhalb vom 
Zellkern (Abb. 54). Weiter gegen die Zellperipherie findet sich kein Fett mehr. 
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Vermutlich sind die verschiedenen Lipoidbilder als verschiedene funlctionelle 
Stadien zu deuten. 

Lipoidärmere Zellen enthalten mehr Mitochondrien, die durch die ganze Zelle 
hindurch verteilt sein können, reichlicher aber meist gegen die Zelloberfläche 
hin zu finden sind, wo sie als feine Granula oder kurze Stäbchen auftreten. 
In der Lipoidzone oberhalb des Zellkernes sind weniger Mitochondrien vorhanden. 
Hier treten sie auch nur als Granula auf. Sie liegen zwischen den von Lipoid
tröpfchen freigelassenen Plasmanetzen. In Höhe des Zellkernes und infranucleär 
sind sie äußerst fein. In lipoidbeladenen Spongiocyten ist die Zahl der Mito
chondrien zweifellos reduziert. Die Zahlenverhältnisse von Lipoidtropfen zu 
Mitochondrien verhalten sich also reziprok. Nach MAssoN-Färbung sind die 
lipoidarmen, an Mitochondrien reichen Zellen (Platzfrage n deutlich fuchsinophil, 
während die lipoidreichen, an Mitochondrien armen Zellen hell bleiben (zur Aus
wertung dieses Befundes s. KAR 1947a, S. 204). Es kommen außerdem fuchsino
phile Zellen vor, die nach Eisenhämatoxylinfärbung als sog. siderophile Zellen 
beschrieben worden sind; wahrscheinlich handelt es sich um degenerierende 
Elemente. 

Die siderophilen Zellen sind basophil (Toluidinblaufärbung). Da das baso
phile Material verschwindet, wenn mit einer Ribonuclease vorbehandelt wird, 
dürfte es sich um ein Nucleoproteid handeln. 

Den GoLGI-Apparat nachzuweisen, gelang KNOUFF und HARTMAN (1951) 
nicht. Die vonMILLERund RmDLE (1942a) bei Tauben beobachteten Fuchsin
kügelchen konnten die Autoren gelegentlich sehen. 

Die phäochromen Zellen liegen in kleinen Gruppen zusammen; es handelt 
sich meist um große, unregelmäßig kugelige Gebilde, die sich im allgemeinen 
stärker anfärben als die interrenalen Elemente. Die peripheren Gruppen geben 
eine stärkere Phäochromie als die zentralen (was gerade umgekehrt für die Neben
nieren von Tauben und Hühnern angegeben worden ist; MüLLER1929). Neben den 
phäochromen Körnchen enthalten die Zellen zahlreiche feine Mitochondrien. 

Nach KNOUFF und HARTMAN (1951) wird das Parenchym beim Pelikan in 
zweierlei Weise arteriell versorgt. Die Hauptgefäße verästeln sich bereits im 
pericapsulären Bindegewebe. Einige wenige größere Äste ziehen innerhalb grö
berer Bindegewebssepten von der Kapsel aus in den zentralen Teil der Drüse, 
wo ihre Endverzweigungen schließlich in die zentralen Venensinus übergehen. 
Viele kleinere Arterien verzweigen sich im pericapsulären Gebiet und bilden 
in der Kapsel einen arteriellen Plexus, von dem aus recht kleine Gefäße mit 
dem Bindegewebe eindringen, sich sofort verzweigen und schon in periphere 
Venensinus wieder aufgenommen werden. Die Venensinus münden in unver
hältnismäßig große Kapselvenen ein. 

Nach GüNTHER (1906) enthält das Stützgerüst der Vogel-Nebenniere nur sehr 
wenig elastische Fasern. MüLLER (1929) findet dagegen mit neueren Methoden 
reichlich elastische Elemente, vornehmlich im Stützgerüst der Zwischenstränge. 
Die "becherförmigen" Zellen RABLs konnte MüLLER nicht bestätigen. 

Doppeltbrechende Lipoide, welche gegenüber den einfachbrechenden immer 
die geringere Menge ausmachen, fand MüLLER vor allem in den zentralen Haupt
strängen. Beide Fettarten kommen immer gemischt vor, das doppeltbrechende 
entweder in Kristalloid- oder in Tropfenform (s. ferner S. 323). 

MüLLER fand ferner mit der Methode von ÜGATA (S.429) schwarze (Adrenalin-) 
Körnchen in den phäochromen Zellen und in Nebennierengefäßen. Er deutet diese 
Befunde als eine Adrenalinsekretion in die Blutbahn. In den zentral gelegenen 
Zwischensträngen fand er den Adrenalingehalt (ÜGATA-Technik) höher als in 
den peripheren und bei Männchen höher als bei Weibchen. 
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Interrenale Zellen außerhalb der Nebenniere, also akzessorische Nebennieren, 
fand MüLLER beim Huhn nie, wohl aber phäochrome Zellen frei im Bindegewebe 
(Paraganglien) oder in Ganglien in der Nähe der Nebenniere. 

Innervation der Vogelnebenniere. An der sehr ausgedehnten Innervation nehmen 
nach PETTIT (1896d, e) praktisch alle Ganglien jenseits des N. splanchnicus 
teil. Manchmal kann der innervierende Plexus kugelig sein (Falken), manchmal 
mehr gestreckt (Enten, PETTITs Abb. 6, Tafel II). In allen Fällen ist der N. 
splanchnicus minor beteiligt, ferner geben die letzten thorakalen sympathischen 
Ganglien Fasern an die Nebenniere ab. Außerdem besteht eine Anastomose 
mit dem N. splanchnicus major. Immer sind einige Verbindungen zum Plexus 
genitalis nachweisbar. RENAUT (1899) weist auf die engen Beziehungen zwischen 
Nebenniere und Sympathicus hin. Beim Hühnchen gehen Verbindungen zum 
Plexus genitalis, zu den Nn. splanchnici, sowie zu den letzten sympathischen 
Bauchganglien (s. dagegen PETTIT). Das Gangliengewebe kann die Nebenniere 
geradezu bedecken; von ihm aus wird die Nebenniere mit Ganglienzellen durch
setzt. Markarme (-lose) und markreiche Fasern kommen in beträchtlicher 
Menge vor. 

GIACOMINI (1898) untersuchte mit Hilfe der GoLGI-Methode die feineren 
Nerven der Nebenniere bei einer ganzen Anzahl von Vögeln, und zwar sowohl 
ausgewachsenen Tieren, wie frisch geschlüpften. Eine sehr reiche Zahl von 
Nervenfasern, größtenteils marklos, dringt in das Nebennierengewebe ein. Einige 
Fasern laufen erst eine Strecke weit in der fibrösen Kapsel des Organs und 
geben hier und da Seitenäste zwischen die phäochromen Zellen der Peripherie 
ab. Im Innern der Nebenniere bilden die Fasern einen Plexus, der der Verteilung 
der Zellstränge angepaßt ist. Auch von diesem Plexus gehen zarte Zweige ab, 
die sich noch mehrfach unterteilen können. Sie bilden einen noch feineren 
Plexus um die phäochromen Zellen. Im Bereich der interrenalen Elemente 
scheinen keine Nerven zu endigen. Große sympathische Ganglienzellen, isoliert 
oder in Gruppen, werden gelegentlich im Innern der Nebenniere aufgefunden. 
Die spärlichen Ganglienzellen, die RABL (1891) in der Nebenniere fand, lagen 
immer zwischen den phäochromen Zellen eingebettet, niemals in Verbindung 
mit den Hauptsträngen. 
-Nach VINCENT (1898) finden sich oft große Ganglien an der Oberfläche der 
Vogel-Nebenniere. Nerven kommen- neben den geschilderten Ursprüngen
vom Plexus ovaricus (scl. spermaticus). 

VINCENT (1898) weist auf Übergänge zwischen Nervenzellen und adrenalen 
Zellen hin. Solchen Beziehungen zwischen Nervenzellen und phäochromen Zellen 
ist CIACCIO ( 1906 c), der die Vogel-Nebenniere als ein besonders günstiges Studien
objekt betrachtet, nachgegangen. Einmal sollen kleine Zellen mit einem relativ 
großen Kern zu beobachten sein, die wenig basophiles Cytoplasma besitzen. 
Gelegentlich kann man in ihnen Amitosen finden. Oft bilden sie Syncytien. 
CIACCIO bezeichnet sie als indifferente oder Keimzellen. Zweitens finden sich 
größere Zellen mit größerem und hellerem Kern. Im Cytoplasma kann man 
basophile Schollen nachweisen. Diese als junge sympathische Zellen anzuspre
chenden Gebilde sollen aus der ersten Form hervorgehen. Drittens beschreibt 
CIACCIO phäochrome Zellen mit granuliertem Cytoplasma. Sie sind ebenfalls 
aus der ersten Form (Adrenoblasten) hervorgegangen, womit also diese einmal 
Nervenzellen, zum anderen die speziellen Elemente des adrenalen Teils der 
Nebenniere produzieren könnten. 

Beim braunen Pelikan fanden KNOUFF und HARTMAN (1951) bereits im Kapselgewebe 
einige größere, mit Ganglienzellen verbundene Nerven. Äste dieser Nerven bilden einen reichen 
Kapselplexus. Zahlreiche Ganglienzellen, einige davon beträchtlich groß, liegen in der 
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Kapsel. Vom Kapselplexus treten Nervenfaserbündel an verschiedenen Stellen der Ober
fläche ins Parenchym ein. Die gröberen Bündel enthalten öfter auch noch Ganglienzellen 
und phäochrome Zellen. Die meisten Nervenfasern sind markhaltig. Auch im Kapselbereich 
kann man bereits phäochrome Zellen erkennen. Gelegentlich liegen sie inmitten der capsu
lären Ganglienzellgruppen. 

Die Entwicklung der V ogelnebenniere. 

RATHKE (1825b) sah die ersten Spuren der Nebenniere im Hühnchen-Embryo 
am 12. Bebrütungstag zwischen WoLFFschem Körper (dieser Terminus wird hier 
übrigens von RATHKE geprägt) und Niere, "mit der Niere, aus welcher sie 
wahrscheinlich entstanden war, fest zusammen". Am 14. Tag bemerkte er bereits 
einen großen Reichtum von Gefäßen in der Nebennierenanlage und macht die 
für jene Zeit wichtige Angabe: "Bei den Embryonen der Vögel sind die Neben
nieren nicht verhältnismäßig größer als bei vollkommen ausgewachsenen 
Vögeln." 

Nach MIHALKOVICS (1885) sind die ersten interrenalen Stränge bereits am 
5. Bebrütungstag zu sehen; sie liegen im Bindegewebe zwischen medialen Ge
fäßen, Urniere und Aortenwand, von den letzten beiden durch Bindegewebe 
deutlich getrennt. Einige noch undeutlich differenzierte Stränge hängen mit 
dem Cölomepithel zusammen. Tiefer im Bindegewebe anzutreffende Stränge 
haben keine Verbindung mit dem Peritonealepithel. Die ältere Ansicht von 
v. BRUNN, BRAUN, GoTTSCHAU u. a., nach welchen die interrenalen Elemente 
aus dem Adventitiagewebe nahegelegener Gefäße stammen sollen, ist ab
zulehnen. 

MIHALKOVICS faßt Keimdrüsen, Urnieren und Nebennieren als mesodermale 
Drüsen zusammen und betont die entwicklungsgeschichtlich nahen Beziehungen 
zu den Keimdrüsen ganz besonders. Nach VALENT! (1889) stammt die gesamte 
Nebenniere vom Peritonealepithel ab. Die Verbindung mit dem Sympathicus 
sieht V ALENTI als sekundären Prozeß an. RABL (1891) betont in einer grund
legenden Arbeit zur Entwicklung der Vogel-Nebenniere die Trennung der Zapfen 
der Nebennierenanlage von den Urnierenkanälchen gegenüber WELDON und 
HoFFMANN. Auch die Ansicht der Herkunft vom Cölomepithel modifiziert RABL 
etwas, indem er das Interrenalgewebe von gewissen Peritonealkanälchen ableitet, 
die er als distalen rudimentären Pronephros auffaßt. Die adrenalen, phäochromen 
Zellen deutet RABL als abgetrennte fortsatzlose Ganglienzellen, die einen dem 
embryonalen nahestehenden Zustand zeigen. Übergangsformen zwischen Gan
glienzellen und phäochromen Zellen hält er auch beim Hühnchen für möglich. 

HAYS (1914) beobachtete das erste Auftreten der Anlage im Peritonealepithel 
des Hühnchens nach 96 Brutstunden. Die interrenalen Zellen bilden Gruppen, 
die sich nach dorsal vom Peritonealepithel verlagern ("wandern"). Die phäo
chromen Zellen kommen von der prävertebralen Sympathiensanlage her. Die 
Sinusaide entstehen durch Eindringen von mehreren kleinen Venen, nicht durch 
Aufteilung einer großen Vene. Bei einem Embryo von 7 Tagen schickt die post
kardinale Vene einen Zweig in die Nebenniere hinein, welcher sich in die Blut
gefäße der Drüse ergießt (Nebennieren-Pfortadersystem). Am 9. Tag verschwin
den diese Verbindungen wieder (gegen GRATIOLET, PETTIT, welche ein solches 
Pfortadersystem auch bei erwachsenen Vögeln behauptet haben). Die stärkste 
Einwanderung phäochromer Zellen fällt mit der größten Aktivität der Gefäß
ausbildungen zusammen, d. h. mit der Zeit, da der Pfortaderanschluß besteht. 

McGowAN (1930) leitet aus einem pathologischen Befund bei einer virginellen Henne ab, 
daß die interrenalen Zellen bei der erwachsenen Henne nicht aus schon bestehenden Zellen, 
sondern aus Elementen des RES herstammen. Auch die "Noduli" in der Rinde der reifen 
Nebenniere sollen von solchen reticuloendothelialen Elementen herrühren. 
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Nach BRAUER (1931) beginnt die Differenzierung von phäochromen Zellen 
aus indifferenten Elementen am 8. Bebrütungstag, nach Ausbildung der Inner
vierung. BRAUER (1934) isolierte ferner die die Nebennieren bildende Zone 
beim Hühnchen (88.-96. Bebrütungsstunde) und überpflanzte sie auf die Eihäute. 
Er beobachtete eine frühe Differenzierung von Sympathoblasten in den dem 
Rindengewebe anliegenden Zellhaufen. Die Sympathophäochromoblasten liegen 
im wesentlichen an der medialen Seite der Rindenanlage. 

BREZZI (1940) untersuchte ebenfalls die Entwicklung der Nebennieren beim 
Hühnchen. Bei einem Embryo von 5 Tagen besteht die Nebenniere aus Gruppen 
interrenaler Zellen längs des Mesonephros, eingebettet ins Mesenchym. Bereits 
24 Std später verschmelzen die Zellgruppen miteinander. Die so entstandene, 
ziemlich einheitliche Zellmasse wird von vielen adrenalen Zellen umgeben, in 
denen die Chromreaktion am 7. Tag positiv wird. Die adrenalen Zellen gelangen 
also von der gesamten Oberfläche der interrenalen Zellmasse in deren Inneres. 
Beim Schlüpfen sind in der Nebenniere adrenale und interrenale Zellen bereits 
miteinander vermischt. Bei Tauben soll die Durchmischung beider Gewebe nach 
BREZZI (1940) noch am 13. Tag nicht in Gang gekommen sein, an welchem 
bei dieser Species die Chromreaktion positiv wird. Nach dem Schlüpfen kann 
man angeblich feststellen, daß bei der Taube weniger phäochrome Zellen vor
handen sind als bei Gallus. 

Die Entwicklung der Nebenniere des Sperlings scheint wie jene des Hühnchens zu ver
laufen (SUBBA RAu und JoHNSON 1923). 

11. Mammalia. 
Die folgenden Angaben zur Systematik der Nebennierenanatomie erstreben 

eine gewisse Vollständigkeit. Es konnten aber aus Raumgründen nicht alle 
Einzelheiten in gleicher Ausführlichkeit gebracht werden. Manches habe ich 
halbtabellarisch zusammengefaßt. 

Die Klassifikation der Säugetiere wurde (im Gegensatz zu der der Fische, Amphiben 
und Sauropsiden, s. S. 18) nach BouRNE (1949) vorgenommen, der sich seinerseits auf 
FLOWER und LYDEKKER (1891) bzw. G. G. SIMPSON (1945) bzw. bei den Fledermäusen 
auf G. S. MILLER (1907) und bei den Marsupialiern auf CABRERA (1919) stützt. - Weitere 
Fragen zur Klassifikation, ferner Mitteilungen zu der Lebensweise der behandelten Tiere 
s. BouRNE (1949). 

Monotremata. - Echidnidae (Tachyglossidae). 
ELLIOTT und TucKETT (1906) untersuchten ein männliches Exemplar von 

Tachyglossus aculeatus. 
"As in Ornithorhynchus, the medulla is coarsely enmeshed with cortex at the lower pole, 

from which the efferent vein emerges. The medulla was imperfectly preserved, appearing 
as an irregular mesenchymatous network. Its masses were generally enveloped by a blood 
space that separated them from the cortex. In the latter the cells were small, and both 
near the medulla and in the gre1t polar enlargement, uniformly disposed in ana~tomosing 
columns, some of small, some of ]arger cells. No pigment granules, no fat could be detected, 
nor were the cells enlarged to vacuolization." [Das Tier hatte längere Zeit in Alkohol gelegen 
(BACHMANN}.] "The whole cortex was occupied by a network of wide meshed capillaries 
and not divided into lobules. At the medullary pole masses of ordinary ganglion cells with 
connected nerve trunks lay in the tissue enveloping this end of the gland and a few nests 
of these cells were embedded in the medulla with but the frailest walls of connective tissue 
between them and the medullary cells." 

Nach MAcKENZIE und ÜWEN (1919) sind die Nebennieren von Echidna relativ kleiner 
als die von Platypus. Sie liegen an der kranialen und medialen Seite der Nieren und sind 
bei erwachsenen Tieren etwa 0,75 cm lang, maximal 0,5 cm breit. 

KoLMER (1918) fand die Nebenniere von Echidna der niederer Säugetiere (Edentaten) 
ähnlich. Das mikroskopische Bild des Querschnitts entspreche etwa dem einer Reptilien. 
Nebenniere, d. h. eine vollkommene Trennung von Rinde und Mark war nicht ausgebildet, 
dementsprechend auch eine Zonierung der Rinde noch nicht nachzuweisen. Immerhin 
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schienen KoLMER am Rande einige Zellgruppen nach Art einer Glomerulosa zusammengelagert 
zu sein. Allerdings fanden sich ähnliche Gruppen auch zwischen Rinde und Mark. Im all
gemeinen waren Rinden- und Markanteile durch Bindegewebe voneinander getrennt. Merk
würdig ist das Vorkommen von quergestreiften Muskelfasern und sogar Muskelspindeln, welche 
in das Rindengewebe eindrangen, ja sogar manchmal sich bis ins Mark fortsetzten. In den 
Rindenzellen beschrieb KoLMER Lipoidtropfen und mit Eisenhämatoxylin färbbare Granula .. 

KoHNo (1925) fand im Gegensatz zu KoLMER (1918) eine bessere Trennung von Mark 
und Rinde, nur an wenigen Stellen eine stärkere Verzahnung beider Gewebe. Er sah Ganglien
zellen in der Kapsel. Die 1\furkzellen erschienen KoHNO kleiner als die Rindenzel.len, das
selbe gilt für die Zellkerngrößen. Die Markzellen bilden kleine, von Bindegewebe eingehüllte 
Gruppen. BASIR (1931) beschreibt die Nebennieren von Echidna als etwa ovoide Körper 
mit wohldifferenzierter Rinde und Mark (Größe der Organe 12:6,5 mm). Die Rinde lag 
mehr am kranialen Pol und umgab die Marksubstanz nicht vollkommen, welche caudal 
die Oberfläche erreichte, wo auch eine Art Hilus ausgebildet war. Am caudalen Pol sah 
BASIR das Nebennierenmark mit einem Ganglion in Verbindung. Die Anordnung der Rinden
schichten widerspricht nach diesem Autor dem sonst typischen Bild. Eine "Reticularis", 
aufgebaut aus einem Netzwerk anastomosierender Zellzüge, sei besonders kranial vorhanden, 
dort aber unter der Kapsel gelegen, von wo aus sie gegen das Mark ziehe und dieses dann 
von der Rinde trenne. Die Fasciculata bestehe aus regelmäßigen, breiten Zellzügen. Die 
Glomerulosa fand sich nur mehr caudal in der Drüse. Sie werde von prismatischen :ipithel
zellen gebildet, die durch Bindegewebe und unregelmäßige Blutsinus von den übrigen Rinden
elementen getrennt waren. BouRNE (1949) konnte feststellen, daß die Nebennieren von 
Echidna (20 Exemplare) histologisch keine ganz konstanten Gebilde sind. Manche Neben
nieren entsprachen der Beschreibung von ELLIOTT und TucKETT (1906), andere jener von 
KoLMER (1918) oder KoHNo (1925) oder BASIR (1931). Jedoch konnte BouRNE niemals 
Bindegewebsbündel sehen, welche Rinde und Mark scharf voneinander trennten. Auch lehnt 
er es ab, bei Echidna die einzelnen Zonen des Rindengewebes mit denen in der Nebenniere 
höherer Säugetiere zu homologisieren. So hat er eine echte Fasciculata eigentlich nicht 
gesehen. Was die von BASIR (1931) im caudalen Bereich beschriebenen Glomerulosazellen 
angeht, so ist er keineswegs ganz sicher, daß es sich wirklich um Rindenelemente gehandelt 
hat. Im allgemeinen lagen kranial außen in der Rinde Zellen mit einem acidophilen Cyto
plasma, die nach Anordnung und Cytologie weder Glomerulosa- noch Reticulariselementen 
entsprachen. Diese äußere Zellabteilung war von den inneren, mehr kompakt liegenden 
Elementen (BASIRs Fasciculata) durch eine Zone getrennt, wo gelegentlich kleine Hohlräume 
vorkamen. Innen fand BouRNE eine Zone, die einer Reticularis ähnlich schien, besonders 
caudal, wo auch mehr Bindegewebe entwickelt war. Aber hier waren oft auch Rinden
und Markzellen durcheinandergemischt, beide von Bindegewebe eingehüllt. Solche Bilder 
entsprechen etwa denen einer Reptilien-Nebenniere. Kranial zeigte dagegen die Nebenniere 
eine Teilung in Rinde und Mark. Am caudalen Ende der Drüse fand BouRNE ein großes 
sympathisches Ganglion. Man könnte also etwa sagen: Kranial sieht die Nebenniere von 
Echidna wie eine Säuger-Nebenniere aus, caudal wie die Nebenniere eines Reptils. BouRNE 
(1949) beschreibt noch einen zweiten merkwürdigen Nebennierentypus bei Echidna, bei 
welchem angeblich fast die ganze Rinde aus Bindegewe_be bestehe und nur am caudalen 
~ol etwas Markgewebe angesammelt sei. Es gebe auch Übergänge zwischen beiden Typen. 
(Über Lipoide S. 323, Glutathion S. 377, Ascorbinsäure S. 389.) 

Proechidna (Zagwssus). 
KoHNo (1925): Die Rinde der Nebenniere ist nicht zoniert. Das Organ besteht aus 

zahlreichen kleinen Zellgruppen. Die Zellkerne der an das Mark grenzenden Rindenelemente 
sind größer als die übrigen. Pigment kommt in den Zellen des untersuchten Exemplars 
nicht vor. 

Ornithorh ynchidae. 
Ornithorhunchus anatinus. 
RICHARD "OwEN (184 7): "The suprarenal bodies present a moderate volume, an ordinary 

structure and occupy the accostumed place at the internal extremity of the kidney". CREIGH
TON (1878) berichtet, er habe einmal bei einem Weibchen die Nebenniere 4mal so groß wie 
bei einem männlichen Tier gefunden. Dagegen hatte ein in der Brunstzeit getötetes Männchen 
eine Nebenniere von gleicher Größe wie ein weibliches Tier. PETTIT (1894, 1896e) fand 
die Nebennieren im Verhältnis zur Größe der Nieren beträchtlich groß (Nebenniere:Niere 
= 1 :4). Die linke Nebenniere lag schräg zur Körperachse, indem der obere Pol nierenwärts, 
der untere Pol gegen die Nierenvene gerichtet war. Die rechte Nebenniere lag wie eine Mütze 
auf der entsprechenden Niere, ihre Basis war ausgehöhlt und paßte sich der vorderen, inneren 
Partie der Niere an. Sie nahm den Raum zwischen V. cava, V. renalis und Niere ein. Ihr 
innerer Rand hatte Beziehung zur V. cava caud., der untere Pol lag 2-3 mm von der 
V. renalis entfernt (Blutgefäße S. 444). 
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Auch nach ELLIOTT und TucKETT (1906) ist die Nebenniere im Verhältnis zur Größe 
des Tieres erheblich groß. Dort, wo die Hauptvene aus dem Organ herauskam, fanden sie 
Rinden- und Markelemente miteinander vermischt. Dieses Gebiet machte etwa 1/ 4 der ganzen 
Drüse aus. Der Rest des Organs bestand aus unpigmentierten Rindenzellen. Die Markzell
gruppen waren von feinen Bindegewebsscheiden umgeben. In der Vermischungszone ent
hielten die Rindenzellen bräunliche Granula. Lipoid S. 323. 

KoLMER (1918) erwähnt kurz, daß die Nebennieren von Ornithorhynchus denen von 
Echidna ähneln. BouRNE (1949) hat 13 Exemplare untersuchen können. In allen Fällen 
waren die Nebennieren ziemlich ähnlich gebaut. An einem Drüsenende fand BoURNE auch 
die Durchmischungszone von Rinden- und Markelementen, aber sie machte nicht mehr 
als etwa 1/ 6 der .. Drüse aus. Die Rindenzellen waren relativ klein, ihr Cytoplasma färbte 
sich stark an. Ahnliehe kleine Zellen, aber mit einigen Lipoidtropfen im Cytoplasma, um
gaben die Hauptmasse der Rindenzellen, welche den Hauptteil des ganzen Organs aus
machten. Um diese lag außen eine dicke BindegewebskapseL Diese Zellen, die eine etwa 
8 Zellagen dicke Schicht bildeten, stellten wohl die Zona glomerulosa dar. Nach innen von 
diesen Zellen lag die Hauptmasse aus großen vacuolisierten Elementen (Durchmesser etwa 
18p}. BouRNE (1949) fährt fort: 

"Numerous small blood-vessels (veins) dip into this mass of cortex and pass through 
it, carrying the layer of zona glomerulosa cells with them, so that the body of the gland 
is broloon up into lobules containing a blood-vessel in the centre surrounded by an 8- or 
10-cell thick layer of small glomerulosa cells and these again surrounded by large lipoid
containing cells. It seems then that the blood-vessel forms the centre of the lobule and the 
small cells are centrally placed and not peripheral as ELLIOTT and TucKETT suggested." 

Abschließend darf man vielleicht sagen, daß die Nebennieren von Ornithorhynchus zwar 
denen von Echidna ähneln, in ihrem Feinbau jedoch geringere Schwankungen aufweisen. 

M etatheria. 
CuviER (1805) erwähnt die Nebennieren der Marsup2:alier kurz. Beim Riesenkänguruh 

sollen die Nebennieren nur 1/ 40 der Nierengröße besitzen. Auch MECKEL (1806) wies auf 
die Kleinheit der Nebennieren bei Marsupialiern hin. In neuerer Zeit gebührt besonders 
BouRNE (1949) das Verdienst, die Anatomie der Nebennieren dieser Gruppe systematisch 
durchuntersucht zu haben. 

Didelphidae. - Didelphis virginiana: MECKEL (1806). PETTIT (1896) fand die linke 
birnenförmige Nebenniere in der Nähe der Niere, die rechte weiter nach vorn mit Beziehungen 
zu Niere, Leber und V. cava. Seiner Ansicht nach waren beide Organe ziemlich klein. -
Didelphis dorsiger: KoLMER (1918). - Metachirus opossum: KoLMER (1918). 

Dasyuridae.- Dasyurinae.- Sarcophilus 1brsinus: Die Nebennieren liegen am vorderen, 
inneren Rand der entsprechenden Niere (MAcKENZIE und 0WEN 1919, SONNTAG 1921). 
Beschreibung des Feinbaues bei BoURNE (1949).- Dasyurus: SoNNTAG (1921).- BouRNE 
(1949) beschreibt ferner den Feinbau der Nebennieren von D. maculosa, D. geoflroyi. -
Phascogalinae: BouRNE (1949) beschreibt die Nebennieren von Dasycercus ( Phascogale) 
cristicauda, Ph. minutissima, Ph. mimulus, Ph. macdonnellensis, Ph. flavipes flavipes, Ph. 
swainsoni, Ph. apicalis, Ph. penicillata penicillata, Ph. penicillata pirata, Ph. subtilissima. -
Sminthopsis: BoURNE (1949) schildert die Nebennieren der Species: S. leucopus, S. crassi
caudata, S. murina, S. larapinta. 

Obwohl die Nebenniere von Sminthopsis der Lage und Form nach der von Phascogale 
ähnlich ist, sieht sie BouRNE doch als die höher organisierte an, wofür ihm vor allem die 
bessere Zonierung des Rindengewebes der Nebenniere von Sminthopsis maßgeblich ist. -
Planigale: BouRNE (1949) beschreibt die Nebennieren von Pl. ingrami ingrami, Pl. ingrami 
brunneus, Pl. tenuirostris. - Antechinomys: A. laniger, A. spenceri: BouRNE (1949). -
Dasyuroides byrnei: BouRNE (1949). -- Thylacinus cynocephalus: PETTIT (1896). 

M yrmecobinae. - M yrmecobius fasciatus: Der einzige noch lebende Vertreter dieser 
mesozoischen Familie wurde von FORDHAM (1928) untersucht. Die Nebennieren hatten 
keine Lagebeziehung zu den Nieren, sondern waren um die V. cava angeordnet. BouRNE 
(1949}, der drei geschlechtsreife, nicht trächtige Weibchen und zwei geschlechtsreife Männchen 
untersuchte, bestätigt den makroskopischen Befund von FORDHAM. Die linke Nebenniere, 
obgleich in keinem unmittelbaren Zusammenhang mit der Niere, war durch ein "long Iiga
ment" mit dieser verknüpft. Die rechte Nebenniere hat Verbindung mit V. cava. Auf dem 
Längsschnitt haben die Nebennieren ovale Form, besitzen eine dicke Kapsel, sind von viel 
Bindegewebe umgeben. Glomerulosa und Fasciculata waren deutlich, nicht dagegen die 
Reticularis, welche bei den Weibchen breiter und besser ausgebildet schien als bei den Männ
chen. Das Mark ist deutlich von der Rinde abgesetzt. BouRNE (1949) weist darauf hin, 
daß die Nebennieren von Myrmecobius keineswegs so primitiv ausgebildet sind, wie man 
nach der sonstigen Primitivität des Tieres erwarten müßte. 

Peramelidae: SONNTAG (1921). - Die Nebennieren der folgenden Species untersuchte 
BouRNE (1949): Perameles myosura notina, P. gunni, P. nasuta, P. bougainvillei, Thalacomys 
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( M acroti8) lagofiB, ThalacomyB minor, I 8oödon ( Thylaci8) obeBUla, Ghoeropu8 castanotis. -
Notoryctidae. - BouRNE (1949) untersuchte die Nebennieren von Notoryctes typhlos. Auch 
über den Feinbau der Nebennieren der folgenden Marsupialier berichtet BOURNE (1949): 
Caenolestes fuligin08U8, AcrobateB pygmaeus, DistoecurU8 ( Phalangista) pennatus, Dromicia 
nana, Dromicia concinna, Eudromicia lepida, PetaurU8 sciurius, Petaurus breviceps, PetaurU8 
papuanus, Petauroides volans, Dactylopsila melampU8. 

Trichosurus vulpecula (Opossum). MAcKENZIE und OwEN (1919) beschrieben 
die Lage der Nebenniere medial von der Niere, unmittelbar oberhalb des Nieren
hilus. Die rechte Nebenniere hatte Verbindung mit der Leber, sie war manchmal 
sogar in die Leberkapsel eingeschlossen. Ein ganz ausgezeichnetes Material stand 
BoURNE (1949) zur Verfügung (40 Weibchen verschiedenen Alters, auch in ver
schiedenen Stadien der Gravidität; 10 erwachsene Männchen). In der rechten 
Nebenniere findet er eine beträchtliche Reduktion des Rindengewebes, vor allem 
bei den Weibchen. Aber die rechte Nebenniere war immer ausgebildet. Die 
Annahme von MAcKENZIE und OwEN (1919), die eigentümliche Leberbeziehung 
der rechten Nebenniere beim Opossum weise auf eine Tendenz zur Degeneration 
des Organs hin, kann BouRNE nicht bestätigen. Auffallend ist aber die oft 
außerordentlich geringe Rindenmenge der rechten Nebenniere bzw. in manchen 
Fällen der Mangel an Rindengewebe auf dieser Seite. Dann kann Markgewebe 
unmittelbar unter der Kapsel des Organs gefunden werden. Während die linke 
Nebenniere einen ganz eigentümlichen Cyclus während der Gravidität und Lac
tation aufweist, zeigt die rechte Nebenniere dies- sofern zur Beurteilung über
haupt genug Rindengewebe vorhanden ist - nur in geringem Grad oder gar 
nicht. Aber die von MAcKENZIE und OwEN (1919) diskutierte lymphoide Degene
ration der rechten Nebenniere hat BoURNE niemals gesehen. Die Nebennieren
größe schwankt bei den einzelnen Exemplaren von Trichosurus ganz beträchtlich, 
selbst bei Tieren von gleichem Körpergewicht. Die linke Nebenniere hat im 
allgemeinen folgende Maße: 4:3:1 cm (d. h. Höhe:Breite:Dicke). Die rechte 
Nebenniere ist stets viel kleiner und hat eine dreieckige Form. Die linke Neben
niere liegt am vorderen, inneren Rand der linken Niere, mit der sie durch Binde
gewebe fest verbunden ist. Die Lagebeziehungen der rechtenNebennierewechseln 
stark. Im allgemeinen scheint sie am ehesten mit der V. cava verbunden zu 
sein, wobei die Verbindung mit der Vene oft fast so innig wie bei Dasyurus 
(S. 444) ist, wo überhaupt keine rechte Nebennierenvene ausgebildet ist. Aber 
immer spielt die Leberbeziehung noch eine Rolle, d. h. Lebersubstanz umgibt 
mindestens teilweise die Nebenniere. In manchen Fällen geht das so weit, daß 
- wie gesagt - die Nebenniere unter die GLISSONsche Kapsel geraten kann. 
Die Beziehungen des Organs zur Leber können aber auch einmallockerer sein. 

Die Nebenniere des Opossums zeigt einen deutlichen Sexualdimorphismus. 
Die männliche Nebenniere besitzt eine nur schmale Rinde, dagegen ein recht 
voluminöses Mark. Die Rinde ist nicht deutlich zoniert, ihr Lipoidgehalt ist 
gering (S. 323). Beim Weibchen finden sich dagegen Lipoide bereits unmittelbar 
unter der Kapsel im Bereich der "Glomerulosa", die aber als solche kaum zu 
erkennen ist. Es folgt dann eine Fasciculata. BoURNE findet in der Neben
niere der Weibchen eine weitere Besonderheit. Auf dem Querschnitt bildet sich 
- zumeist auf einer Seite - eine Zellproliferation der Rinde aus, welche gegen 
das Mark zu vordringt. In manchen weiblichen Nebennieren scheint diese merk
würdige Zellmasse den größten Teil des ganzen Organvolumens auszumachen. 
Manchmal ist die hypertrophierte Zone aus kleinen dunklen Zellen zusammen
gesetzt, manchmal besteht aber die innere Hälfte dieser Ansammlung aus großen 
Zellen mit einem ziemlich eosinophilen Plasma. 

BoURNE hat eine besondere Differenzierung der einzelnen Rindenelemente 
vorgenommen. DieZellender äußerenLipoidzone, die wie typische ,,Spongiocyten'' 
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aussehen, werden als CI.-Zellen bezeichnet, die entsprechende Zone als CI.-Zone. 
Innerhalb dieses Bereichs findet sich ein Gebiet, welches bis an die Rinden
Markgrenze reicht. Die Zellen dieses Abschnittes bauen die hypertro
phierte Zone auf. Sie besitzen ein stark anfärbbares basophiles Cytoplasma, 
einen großen Zellkern mit diffus verteiltem Chromatin. Sie enthalten wenig 
oder kein Lipoid und werden ß-Zellen (ß-Zone) genannt. In manchen Nebennieren 
scheinen diese ß-Zellen des Hypertrophiebereichs sich in eine größere Zellty:r;e 
mit eosinephilern Cytoplasma umzuwandeln, BoURNEs ~-Zellen. Nehmen diese 
~-Zellen den größeren Teil der hypertrophierten Zone ein, so kann man auch 
von einer ~-Zone sprechen. Die ~-Zellen sind 3--4mal größer als die ß-Zellen. 

IJIJJr.IVVVIVJIVJ/IIXXXl 
Abb. 55. Darstellung der ß- (schraffiert) und 
~- (hell) Zonen in der Nebenniere von Tricho
surus-Weibchen (in Prozent nach einem zentralen 
Schnitt). I Virginelles Weibchen; II virginelles 
geschlechtsreifes Weibchen; III geschlechtsreifes 

Weibchen; IV Schwangerschaftsbeginn; 
V Schwangerschaftsmitte; VI Schwangerschafts
ende; VII unmittelbar nach der Geburt; 
VIII Weibchen mit kleinem Taschenjungen; 
IX-XI Weibchen mit größeren Taschenjungen. 
Das Gesamtgebiet bleibt bei den erwachsenen 
Tieren ziemlich gleich groß. Eine periodische 
Metamorphose der ß-Zellen zu d-Zellen scheint 

aus der Figur ablesbar zu sein. 
Aus BOURNE 1949. 

Ihre Kerne sind dagegen kaum viel größer 
als die der ß-Zellen, aber viel weniger ba
sophil. In manchen Nebennieren findet 
BoURNE noch einen vierten, allerdings nicht 
konstanten Zelltyp. Die Zellen besitzen 
weniger Cytoplasma als die ~-Zellen, gele
gentlich ein paar Lipoidtröpfchen. Der Zell
kern ist groß, das Chromatin an einigen 
Punkten massiert ("Karyosomata"-Bild). 
Diese Zellen werden als y-Zellen geführt; 
sie finden sich verstreut in der Hyper
trophiezone. Nach BoURNE (1949) soll ein 
ähnlicher Zelltyp in der Nebennierenrinde 
der Ratte vorkommen. Die Karyosomen 
geben nach BoURNE eine starke Phos
phatasereaktion. 

BouRNE (1949): "Examinationof various 
opossum adrenals gives the impression that 
the ß-cells multiply and build up a hyper-

tamorphose into ~-cells which 
of ß-cells which in their turn 
starting near the medulla and 
goes on." 

trophied zone - that the cells then me
finally are replaced by a fresh multiplication 
metamorphose into ~-cells (the metamorphosis 
spreading outwards) and so a continuous cycle 

Aus Abb. 55 geht das Verhältnis von ß- und ~-Zone unter anderem in Gravi
dität und Lactationsperiode hervor. Die Bedeutung dieser Zonen ist vorerst 
noch vollkommen unklar. Auffallend ist ihre Lipoidarmut, aber auch Ascorbin
säure scheint hier nicht in größerer Menge vorhanden zu sein. Vielleicht kann 
man von einer gewissen Neigung zur Ansammlung lipochromer Pigmente in ß- und 
~-Zone sprechen: "This tendency is a phenomenon which resembles, in some 
ways, the luteinization of the cells of the ovary during the genesis of a corpus 
luteum. Luteal cells, however, contain quantities of lipoidal material and a 
high concentration of vitamin C, both of which appear deficient in this zone 
of the adrenal." 

Der GOLGI-Apparat der Zellen des in Frage stehenden Gebietes gehört zum 
großen kompakten Typ (BouRNE 1934), wie man ihn für gewöhnlich nicht gerade 
in Zellen mit aktiver Sekretion beobachtet. Über den GoLGI-Apparat in den 
Nebennierenrindenzellen des Opossums S. 194, über Pigmente S. 367. 

Eine besondere Beziehung der Zonen zur Gravidität anzunehmen, liegt nahe. 
Wie sie indessen im einzelnen zu verstehen ist, ist unbekannt. BoURNE (1949) 
denkt daran, daß diese während der Gravidität verbreiterte Zone vielleicht 
Progesteron herstellen könnte (Näheres S. 729). Da die Zonen aber auch bei nicht 
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trächtigen Opossum-Weibchen vorkommen, könnten sie vielleicht schon beim 
sexuellen Oyclus eine Rolle spielen. BoURNE (1949) verweist auf die Befunde 
von Nebennierenreaktionen beim Cyclus höherer Säugetiere (S. 724). BEDDARD 
(1908) will an der linken Nebenniere ein portales Gefäßsystem gesehen haben. 

Hinsichtlich des Baues der Nebennieren weiterer Marsupialier mögen einige Literatur
angaben folgen: 

Phalanger orientalis var. breviceps: SoNNTAG (1921), BouRNE (1949).- Phascolarctinae.
Phascolarctos: MAcKENZIE und OwEN (1919). - Ph. cinereus: SoNNTAG (1921}, BouRNE 
(1949).- Pseudocheirus: MAcKENZIE und OwEN (1919), SONNTAG (1921).- Ps. laniginosus, 
Ps. peregrinus, Ps. occidentalis, Ps. cookii: BouRNE (1949).- Tarsipedinae: Tarsipes spenserae 
BoURNE (1949). - Macropodidae. - Potoroinae. - Aegyprymnus rufescens: SoNNTAG 
(1921). - Bettongia ogilbyi: BEDDARD (1908). - B. grayi: BouRNE (1949). - B. penicillata: 
BoURNE (1949). - Fotoraus tridactylus: BouRNE (1949). - Macropodinae Lagorchestes 
hirsutus, Peradorcas concinna canescens, Petragale lateralis: BouRNE (1949). - Onychogalea 
lunata: KoLMER (1918}, 0. frenata: BouRNE (1949). - Dendrolagus bennettianus: SoNNTAG 
(1921), Setonyx brachyurus: BouRNE (1949). 

Macropus. 
CuvrER (1805) erwähnt, daß die Nebenniere des Riesenkänguruhs 1/ 40 der Größe der Niere 

ausmache. MECKEL (1806) untersucht die Nebennieren eines 1,80 m großen Känguruhs, 
findet sie relativ klein (15-16 mm lang, 10-ll mm breit, 4-5 mm dick). Die Lage der 
Nebennieren auf beiden Seiten ist gleich: etwas vor und über dem oberen Nierenpol (Nieren 
etwa 9 cm lang). Nach SONNTAG (1921) liegen die Nebennieren am vorderen, inneren Rand 
der entsprechenden Niere, nach MACKENZIE und OwEN (1919) an der medialen Seite des 
oberen Nierenpoles. KoLMER (1918) findet um die Nebenniere eine kräftige Kapsel. Die 
Oberfläche des Organs weist beträchtliche Falten auf, welche die äußeren Anteile der Rinde, 
nicht dagegen die inneren beeinflussen. Die Zona glomerulosa ist gut ausgebildet. In den 
Glomerulosazellen findet sich Lipoid. In den inneren Rindenschichten liegen Pigment
granula in so großen Mengen, daß das Gebiet bereits makroskopisch als schwarzbrauner 
Streifen auffällt. Im Mark sind einige Rindeninseln eingestreut. Außerdem finden sich 
hier markhaltige Nervenfasern. 

BouRNE (1949) beschreibt ferner die Nebennieren von Macropus dorsalis [hier will übri
gens BEDDARD (1908) um die linke Nebenniere ein portales Gefäßsystem beobachtet haben], 
M. walabatis, M. giganteus giganteus, M. ruficollis ruficollis, M. agilis. - Phascolomidae: 
Phascolomys: MACKENZIE und OwEN (1919), Ph. ursinus, Ph. mitchelli: BouRNE (1949). 

Eutheria. - I nsectivora. 
Erinaceus europaeus (SEGER 1671, DuvERNOY 1751, MECKEL 1806, EcKER 1846, CARLIER 

1893, PETTIT 1896e). 
Die relativ schmale Glomerulosa der Nebenniere des Igels besteht aus flachen, poly

edrischen Zellen, deren kugeliger Kern ein oder mehrere Nucleolen besitzt. Das Cytoplasma 
ist granuliert. Das äußere Drittel der wechselnd breiten Fasciculata wird von großen polyedri
schen, einkernigen ZEllen gebildet, die sich zu dichten Säulen fügen. Das Cytoplasma ist nur 
schwach anfärbbar. Die kugeligen Kerne enthalten ein oder mehrere Nucleolen. Im inneren 
Bereich der Zona fasciculata wird das Cytoplasma der Zellen dichter. Pigment fand CARLIER 
(1893) nicht. Das Mark besteht aus unregelmäßig gefalteten Säulen, die sich vielfach um eine 
zentral gelegene arterielle kleine Arterie legen, außen von venösen Sinus umgeben werden. 
Bindegewebe soll nur im Zusammenhang mit den Blutgefäßwänden vorkommen. Die Mark
zellen können ein oder zwei kugelige Kerne in Capillarnähe enthalten. Das Cytoplasma 
ist stark granuliert. Manchmal fand CARLIER an einer Kernseite einen kappenförmigen 
Körper mit einem deutlich augefärbten kleinen Körperchen, dem Centrosom. In den meisten 
Zellen liegt nahe dem Kern ein Diplosom, umgeben von einem hellen Hof (Archoplasma). 
Granula der Art, wie sie in den Markzellen festzustellen sind, finden sich auch in den Mark
sinus, zwischen den roten Blutkörperchen, ja sogar beim Übergang von den Markzellen 
in die Sinus. Auch in den kleinen Lymphgefäßen des Markes beobachtet man dieselben 
Granula, die CARLIER den Zymogengranula gleichstellen will. 

Nach KoLMER (1918) sind die Rindenzellen auffallend klein und lipoidarm. Die Glomeru
losa ist deutlich, ihre Zellen enthalten Lipoid. Gelegentlich findet KoLMER hier besonders 
giöße Zellen mit Zellkernen bis zu ll,u Durchmesser. Die Fasciculatazellen sind dagegen 
klein und fast lipoidfrei. In der Reticularis spielen sich degenerative Veränderungen ab, 
so Kernpyknosen, granulärer Zerfall der Zellen. Die Trennung zwischen Mark und Rinde 
ist nicht sehr deutlich; es kommen Rindeninseln im Mark vor. In Markzellen scheinen sich 
Abschnürungen von Kernteilchen abzuspielen. Bei jüngeren Igeln sollen Markzellgruppen 
im Bereich der Rinde vorkommen. 
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GELESTINO DA CosTA (1926b) fand in den Markzellen des Igels eine ausgesprochene 
Silberreduktion (CAJALsche Silbermethode). (Carbonyllipoide S. 363.) 

Sorex vulgaris. KoLMER (1918). 
Sorex vagraus monticola. CRILE (1937). 
Neomys (Crossopus) fodiens. KoHNO (1925). 
Talpa europaea. 
Nach MECKEL (1806) sind die etwa pyramidenförmigen (NAGEL 1836) Nebennieren 

(2-3 mm lang, etwa I mm dick und breit) im Verhältnis zu den Nieren (Länge etwa 1,5 cm) 
klein. DAUBENTON gibt höhere Werte an: Länge 4-5 mm, Breite 2 mm, Dicke 1 mm. 
Das rechte Organ soll halb so groß wie das linke sein (NAGEL 1836). 

Die im folgenden beschriebenen Nebennieren stammen von einem im Oktober gefangenen 
Männchen (65 g). Die Gliederung der Nebennierenrinde ist nicht sehr ausgesprochen (KOLMER 
1918). Unter der dünnen Kapsel liegen die kleinen Zellen der Zona glomerulosa, die im 
Sudanpräparat einen schwachen Fettgehalt aufweisen. Die ebenfalls nur schwach aus
gebildete Zona reticularis besteht aus kleineren Zellen. Die Hauptmasse der Rinde muß 
als Zona faseiculata angesprochen werden, obwohl gerade beim Maulwurf der fasciculäre 
Bau gar nicht besonders in Erscheinung tritt. Rinde und Mark sind gut voneinander ab
gesetzt. Mitosen oder degenerierende Zellelemente fanden sich nicht. Von besonderer Wich
tigkeit erscheint mir der Hinweis KoLMERS auf den ausgeprägten jahreszeitlichen Gestalt
wechsel der Nebenniere von Talpa. Der monöstrale Maulwurf besitzt eine verhältnismäßig 
kurze, einmalige Brunstzeit, die, etwas abhängig von Wärme und übrigen 'Vitterungsverhält
nissen, ihren Höbepunkt im März hat. Da das von mir untersuchte Männchen im Oktober 
gefangen wurde, mußte mit einem Stillstand der Keimdrüsentätigkeit gerechnet werden. 
KoLMER, der 25 Maulwurf-Männchen, 30 Weibchen und 8 Feten untersucht hat, fand eine 
Vergrößerung der Nebenniere während des Oestrus (Rindenverbreiterung). Während Gra
vidität und Lactationszeit sollen adenomatöse Zellvermehrungen unter der Kapsel auftreten. 
Nach der Gravidität kann es zu fettiger Degeneration einzelner Rindenzellen kommen. 
Nicht gesehen habe ich die von KoLMER erwähnten kleinen Hohlräume der inneren Rinden
schichten, in denen er Monocyten und Granulocyten gefunden hat. Im Nebennierenmark 
liegen sehr weite Sinusoide, die von einem ununterbrochenen Endothelsaum begrenzt werden. 
Die von KoLMER beschriebenen "geblähten Nucleolen" fand ich nur selten in Markzellen. 

Galeopithecidae: MECKEL (1806). 
Edentata.- Myrmecophagidae.- Tamandua tetradactylus: MECKEL (1806). Die rechte 

Nebenniere soll die Form eines gleichschenkligen Dreiecks haben, die linke mehr abgerundete. 
PETTIT (1896) fand keine enge Verbindung der Nebennieren zur Niere, dagegen eine An
lagerung an die V. cava. Nach KOLMER (1918) sind Rinde und Mark durch einen breiten 
Bindegewebsstreifen voneinander getrennt. M yrmecophaga jubata: KoLMER (1918). 

Dasypodidae: 
Dasypus septemcinctus. 
KoLMER (1918) sezierte männliche und weibliche Exemplare. Die Nebennieren waren 

relativ groß, auf dem oberen Pol der Nieren gelegen. Auf dem Querschnitt waren Rinde und 
Mark gut abgesetzt, an der Grenze von beiden fand er eine kräftige Bindegewebsscheide, 
wie er sie in dieser Mächtigkeit niemals bei anderen Säugetieren gesehen hat. Die Glomeru
losa war gut von der Fasciculata zu trennen, hingegen waren die Fasciculata und Reticularis 
schwerer abzugrenzen. Das Bindegewebe der Markkapsel sieht KOLMER geradezu als eine 
4. Schicht der Rinde an. Bei Männchen wie Weibchen enthalten die Zellen der Glomerulosa 
so zahlreiche Lipoidtröpfchen, daß die Zellkerne deformiert sein können. In den äußeren 
Zellen der Zona fasciculata ist nicht viel Lipoid nachzuweisen, mehr gegen das Zentrum 
des Organs zu (s. ferner S. 323). In zahlreichen Reticulariszellen sollen Amitosen vorhanden 
sein. Nach KoLMER unterscheiden sieb die Nebennieren männlicher und weiblicher Exem
plare nicht wesentlich. Immerhin sind bei den Weibchen die Markkapseln etwas schwächer 
ausgebildet als bei den Weibchen. 

Bradypodidae. - Bradypus tetradactylus: PETTIT (1896). Bradypus tridactylus: K. E. 
v. BAER (1823; Abb. 56) und PETTIT (1896e). 

Manidae. - Manis tetracdylus: MECKEL (1806). 
Cetacea. 
CASPAR und THOMAS BARTHOLINUS (16ll und 1654) haben als erste die Nebennieren 

der Cetaceen beschrieben. Ihnen folgte JoHN HUNTER (1787). Im Vergleich mit den Neben-
nieren des Menschen fand er die Organe beim Wal verhältnismäßig klein. 0 

Balaenoptera musculus. 
Ein besonders großes Material (26 Nebennieren verschieden großer Exemplare) stand 

JACOBSEN (1941) zur Verfügung. Auffallend scharf ist die Rinden-Markgrenze ausgebildet; 
beide Teile sind oft so locker miteinander verbunden, daß man sie mit der Hand voneinander 
lösen kann. Die Nebennieren sind durch ligamentartige Bindegewebe mit dem oberen Pol 
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der Nieren sowie mit dem Colon descendens verbunden. Die rechte Nebenniere ist außer
dem an der Leber befestigt. 

Monodon monoceros: STANNIUS (1846, in v. SIEBOLD und STANNIUS 1846/48). 
Phocaena phocaena: MECKEL (1806), FREY (1852), RAWITZ (1903). 
Die Nebennieren sind wie die Nieren wasserlebender Säugetiere (Cetaceen, Phociden) 

gelappt (Ab b. 57). RA WITZ ( 1903) findet bei Phocaena eine starke Asymmetrie zwischen rechter 
und linker Nebenniere. KoLMER (1918) vergleicht die Furchenbildung der Phocaena-Neben
niere mit der Furchung des Cerebellum. Zur Zonierung der Rinde kommt es nicht (RAWITZ 
1903, KoLMER 1918). RA WITZ behauptet sogar, Bindegewebe trenne die inneren Rindenzellen 
von den äußeren ab. Dieser Eindruck dürfte auf einer falschen Deutung der Schnittbilder 
beruhen. Die äußeren Markzellen liegen in 
Transversalreihen, die zentralen bilden Zell
gruppen. KoLMER (1918) beschreibt zwischen 
Mark und Rinde StellenweisekräftigereAnsamm
lungen von Bindegewebe. 

Grampus griseus: H UNTER (1787), PETTIT 
(1896). 

Delphinus delphis. C. BARTHOLINUS (1611) 
soll zuerst die Nebenniere des Delphins be
schrieben haben [vgl. ferner SEGER (1671), Cu
VIER (1805), PETTIT (1896)). 

BouRNE (1949) untersuchte einen älteren 
Delphin-Feten: die unregelmäßig geformten 
Nebennieren, etwas kranial von den Nieren lie
gend, sind fest mit dem Bauchfell der dorsalen 
Bauchwand verbunden. Die Organe werden 
von einer sehr dicken, aber lockeren Binde
gewebskapsei bedeckt. Rinde und Mark sind 
schwierig zu differenzieren. Ein ziemlich dünner 
peripherer, außen glomerulär strukturierter Ge
webestreifen unterscheidet sich etwas im färbe
rischen Verhalten vom Rest der Drüse; er ent
spricht offenbar dem Rindengewebe. Der zentrale 
Abschnitt des Organs enthält vermutlich Rin
den- und Markanteile vermischt. 

Artiodactyla. - Giraffidae. - Giraffa ca
melopardalis: KoLMER (1918). - Tragulidae.
Tragulus javanicus: KoLMER (1918). 

Bovidae und Cervidae. 
Ovis aries. 
Die Nebennieren des Schafes sind zylindrisch

eiförmige, längliche Gebilde (NAGEL 1836, FREY 
1852, PETTIT 1896e). Die Farbe der Rinde ist 
gelblichrot-dunkelrot, die des Markes gelblich-

Abb. 56. Nebennieren von Bradypus tri.dactylus L. 
G N eheunieren; 0 Nieren; B Harnblase; F Ovarium; 

H Bauchfellfalten; D Uterus; E Tuben. 
Aus ÜARL ERNST VON BAER 1823. 

grau-gelblich-weißlich (NAGEL 1836, VINCENT 1898). HARLEY (1858a) behauptet, bei einem 
Schaf 4 Nebennieren gefunden zu haben; die überzähligen Nebennieren seien halb so 
groß wie die normalen Organe gewesen. 

Der Feinbau der Schafs-Nebenniere wurde von ELLIOTT und TucKETT (1906), MuLON 
(1912), KoLMER (1918) und HILL (1930) untersucht. MuLON fand in der Rinde osmiophile 
Stoffe. Bei 1-2 Jahre alten Tieren vermißten MuLoN wie KoLMER Pigment in den Rinden
zellen. Beim erwachsenen Tier beschrieb HILL eine besonders dicke Rinde. Eine eindeutige 
Reticularis war nicht .nachzuweisen. Bei neugeborenen Lämmern sah er unter der Kapsel 
eine dünne · Zellschicht, die sich mit Hämatoxylin kräftig anfärbte. Der Rest der Rinde 
bestand aus großen, nicht sehr chromophilen Zellen. Diese mehr eosinophilen Zellen hatten 
große, netzige Zellkerne. Die Zellen waren in Säulen angeordnet, welche ziemlich genau recht
winklig zur Oberfläche des Organs verliefen. Weiter markwärts lagen die Zellen sehr dicht 
beieinander und bildeten eine Reticularis. Bei einem 24 Std alten Lamm war die Durchblutung 
der Rinde, die beim neugeborenen Tier bereits in den inneren Zonen der Rinde zu beobachten 
ist, über die ganze Rinde ausgedehnt. Die Hyperämie war aber besonders an der Rinden
Markgrenze deutlich. Bei einem 2 Tage alten Lamm hatte die Hyperämie einen solchen 
Grad erreicht, daß hier und da die Blutgefäßwände zerstört waren und eine Hämorrhagie 
ins Rindengewebe stattgefunden hatte. Die Hauptmasse der Rindenzellen war aber noch 
normal. Die oben erwähnte schmale periphere Zone war bei dem Prozeß überhaupt nicht 
beteiligt. Bei 5 Wochen alten Lämmern ging die Hyperämie wieder zurück. Die periphere 
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Zellschicht hatte ihre Breite verdoppelt. Eine Glomerulosa war aber noch ni~ht vorhanden. 
In der Tiefe der Rinde wuchsen Rindenzellen gegen das Markgewebe vor. Die Grenze von 
Mark und Rinde war noch nicht scharf. 

Ovibos rrwschatus. KoHNo (1925). - Capreolus capreolus. CuviER (1805). - Cervus axis. 
PERRAULT (1676).- Rangifer tarandus. NAGEL (1836).- Antilope (Species?). MECKEL 
(1806). - Cervus capreolus. KoHNO (1925). 

Bos taurus. 
Nach NAGEL (1836) ähnelt die Form der Nebennieren der der Nieren. FREY (1852) 

beschreibt einen starken Formwechsel: Nierenform, Halbmo!J.dform, sogar Hufeisenform 
sollen anzutreffen sein (vgl. auch WERNER 1857). BERKELBACH VAN DE;R SPRENKEL berichtet, 
daß die Nebennieren beim Rinde die V. cavaumfassen können. Den Hilus des Organs findet 
WERNER (1857) am inneren Rand. Feinbauuntersuchungen bei, ECKER (1846), GRANDRY 
(1867) STILLING (1889), Sw. VINCENT (1898), MuLON (1900ff.), ELLIOTT und TucKETT 
(1906): CLEGHORN (1932), BACHMANN (1941) u. a. Die äußeren Rindenzellen bilden_ an Stelle 
der Glomerulosa eine "Arcuata". VINCENT (1898) erwähnt glatte Muskelzellen Im Mark. 

KoLMER (1918) zweifelt an der STILLING· 
sche.Q. Behauptung, nur geschecktes Rind
vieh besitze Pigment in den Rindenzellen. 
Über Bindegewebe der Rinde S. 213, über 
Zelldegenerationen in der Rinde S. 220, 
über die Blutgefäße des Markes S. 461 ff. 

Abb. 57. Nebennieren (nn) und Nieren (n) von PhocMna 
comm. Ansicht von dorsal, natürliche Größe. 

Aus RAWITZ 1903. 

Capra hircus. KoLMER (1918), HILL 
(1930). -Caprarupicapra. KoHNO (1925). 

Hippopotamidae. - Hippopotamus. 
KoHNo (1925). 

Nebennieren eines 7 Jahre und eines 
2 Jahre alten Exemplars. Die Neben
nieren waren von dicken Kapseln bedeckt. 
Die Oberfläche zeigte einige tiefe Falten. 
Eine davon enthielt große Gefäße und 
Nerven. Die Glomerulosa war durch 

einen Bindegewebsstreifen von der Fasciculata getrennt. Die Fasciculata bestand aus Zell
säulen von 5-6 Zellen Dicke. Keine Markkapsel war vorhanden. Im Mark fand er zahl
reiche Nerven und Plexus. Diese Plexus umgaben einzelne Zellgruppen. Ganglienzellen sah 
er nicht im Mark, dagegen in der Kapsel. - Hippopotamus amphibius. HILL (1930). 

Suidae. - Sus scrofa. 
Die Form der Schweine-Nebenniere wechselt stark: sie kann prismatisch-zylindrisch 

(NAGEL 1836) und wurstförmig-länglich gestaltet sein (vgl. auch WERNER 1857). Beide 
Nebennieren, von Fettgewebe umgeben, liegen am vorderen, inneren Rand der entsprechenden 
Niere bzw. am medialen Rand des oberen Nierenpoles. Nach HILL (1930) ist die Rinde 
beim neugeborenen Tier noch ziemlich gleichmäßig aufgebaut; sie besteht im wesentlichen 
aus großen Zellen mit bläschenförmigen Kernen und eosinophilem Cytoplasma. Zuerst 
scheinen die Rindenzellen wenig Lipoid zu enthalten. Erst bei 5-6 Tage alten Tieren werden 
die Fettfärbungen in allen Rindenzellen positiv. Auf der Hauptmasse der Rindenzellen 
liegt eine schmale subcapsuläre Zellschicbt, welche noch nicht als Glomerulosa formiert ist. 
Beim 3 Wochen alten Schwein ist die periphere Zellschicht ums Doppelte verbreitert. Die 
Nebennieren junger Tiere besitzen wenig Marksubstanz, jedoch mehr als die junger Primaten. 
Erst bei 3 Wochen alten Tieren ist die Rinden-Markgrenze scharf. Zugleich findet sich 
eine gewisse Hyperämie der Nebennierenrinde. Beim erwachsenen Schwein besteht die 
Hauptmasse der Nebenniere aus Rindengewebe. Die gefaltete Mark-Rindengrenze ist jetzt 
sehr ausgeprägt. Das Rindengewebe besteht hauptsächlich aus großen eosinophilen Zellen 
mit bläschenförmigen Kernen. Die Fasciculierung reicht über den größten Teil der Rinde 
bis an die subcapsuläre Schicht (.s.o.), welche der Glomerulosa entspricht und ihre Dicke 
seit der Geburt etwa vervierfacht hat. Dies Gebiet ist von den tieferen Rindenschichten 
nicht mehr gut abgetrennt, weil jetzt die kleineren Zellen zwischen den Zellreihen nach 
innen wachsen. Einige Maße gibt KoHNO (1925) an: die Kapsel findet er 8011- dick, die Rinde 
144011- dick (erwachsenes Tier). Die Glomerulosa der Nebenniere des erwachsenen Tieres 
besteht aus schmalen Zügen rundlicher Zellen. Die Durchmesser der Fasciculatazellen 
betragen 10: 16 fi,, die Zellen_ der Reticularis sind abgeflacht. In Marknähe werden Gruppen 
von Reticulariszellen von Bindegewebe eingefaßt. Pigment findet sich in der Nebennieren
rinde älterer Tiere. Die oft erwähnten 2 Markzellarten konnte ich (BACHMANN 1941) beim 
Schwein besonders schön sehen (S.4ll). Bindegewebe. 8.213. Über degenerierende Elemente 
in der Rinde S. 220. Über Blastemproblem S. 240. Über Carbonyllipoide S. 363. 
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Tayassus ( Dicotyles) tajacu. 
MECKEL (1806) hat einen Feten des Pekari (Sus tajassu) untersucht. 
Camelidae. 
Lama: CUVIER (1805), MECKEL (1806). 
Perissodactyla. 
Equidae (Abb. 58). 
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Abb. 58. Lage der Nebennieren bei Equus cab. f Rechte Niere; g rechte Nebenniere; h rechter Harnleiter; 
c Ggl. coeliacum. Nach ELLENBEBGER und BAUM 1926; aus BERKELBACH VAN DER SPRENKEL 1934. 

FREY (1852) findet die Nebennieren des Pferdes als flache, dreieckige Gebilde den Neben· 
nierendes Menschen ziemlich ähnlich. Faltungserscheinungen fehlen (KOLMER 1918, __ eigene 
Beobachtungen). In der Kapsel können glatte Muskelfasern vorkommen (S. 156f). Ahnlieh 
wie beim Rind sind die äußeren Zellen der Rinde in der Form eines nach außen konvexen U 
(LUNA 1921) angeordnet. KRAUSE (1876/80) verweist auf die Ähnlichkeit der Arcuata des 
Pferdes mit der des Hundes und schreibt: "ihre Ausläufer (d. h. der Arcuatazellen) hängen 
mit den Bindegewebsbalken des Stroma zusammen". Manchmal (Schnittrichtung) beob
achtet man in der Arcuata kreisförmige Strukturen, deren Zentrum ein Blutgefäß einnimmt. 

7* 
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Irreführende Vergleiche solcher Bilder mit "Drüsenalveolen" finden sich im Schrifttum. 
Über das Blastemproblem s. S. 240. Die Rind~nzellen des Pferdes sind im allgemeinen 
ziemlich klein, aber lipoidreich (Lipoid S. 324). Uber degenerative Zellformen in der Rinde 
S. 220. Rinde und Mark sind deutlich gegeneinander abgesetzt, obwohl nicht durch Binde
gewebe voneinander gesondert. Das Mark enthält zweierlei Zellen (DEWITZKY 1912, KoLMER 
1918). Eine zylindrische Zellform besitzt stärker anfärbbares, sehr fein gekörntes Cytoplasma. 
Die zweite, unregelmäßigere Form mit meist exzentrisch gelagertem Kern zeigt helleres 
Cytoplasma und einige gröbere Granula. Proliferationserscheirrungen und Zelldegenera
tionen, die PFAUNDLER (1892 beschrieben hat, fehlen im Mark. KoLMER (1918) erwähnt 
mit Eisenhämatoxylin stark anfärbbare, kleine verästelte Gebilde im Nebennierenmark. 
Die Verästelungen sollen zwischen die einzelnen Markzellen hineinreichen können. Zu diesen 
Gebilden gehörende Kerne hat KoLMER nicht gesehen; er vergleicht sie der Form nach mit 
Gliazellen oder mit Clasmatocyten. Ich habe derlei Elemente in Eisen- oder Molybdän
hämatoxylinpräparaten nicht beobachtet. Im Mark finden sich markhaltige Nervenfasern, 
seltener isolierte Ganglienzellen. Gelegentlich stößt man auf freie glatte Muskelzellen. Equus 
zebra: HILL (1930), BouRNE (1933). 

Rhinocerotidae.- Rhinocero.s unicornis: KoLMER (1918).- Rhinoceros (Diceros) bicornis: 
KonNO (1925). - Proboscidae. - Elephantidae: KoLMER (1918), KonNo (1925). 

Sirenia.- Trichechidae (Manatidae). PERRAULT (1674), MECKEL (1806), BouRNE (1949). 
Rodentia. - Sciuridae. - Arctomys (Marmotta) marmotta. 
PERRAULT (1674), RARDER (1686), ScHEuenzER (1702), MECKEL (1806), BouRNE (1949). 

Mehrere Untersucher, darunter auch KOLMER (1918) weisen auf die Kleinheit der Neben
nieren des Murmeltieres hin. 

Spermophilus (Citellus) citellus: KOLMER (1918), ZALESKY (1934). 
Cynomys socialis (ludovicianus): PETTIT (1896). Der Feinbau der Nebenniere entspricht 

weitgehend dem bei Cavia (S. 107). - Sciuropterus (Pteromys) volans: MECKEL (1806). 
Castoridae. - Gastor fiber: MECKEL (1806), PETTIT (1896e). 
Muridae. - Rattus rattus. 
Aus der kaum übersehbaren Reihe der Arbeiten über den Feinbau der Ratten-Nebenniere 

seien genannt die von ELLIOTT und TUCKETT (1906), WATSON (1907), DEWITZKY (1912), JACK
SON (1919), VINCENT (1925), WATRIN (1927), PANKRATZ (1931), DEANESLY (1931), ZWEMER 
(1936), CROOKE und GILMOUR (1938), BOURNE und ZUCKERMAN (1941), DALTON, MITCHELL, 
JONESundPETERS (1943/44), WALAAS und WALAAS (1944), VANDORP und DEANE (1950) U. v.a. 
Wir wenden uns zunächst dem meist benutzten Laboratoriumstier, der weißen Ratte, zu. 
Am Schluß folgen einige kurze Bemerkungen über Wildformen. 

Nebenniere der neugeborenen Ratte (W ALAAS und W .AL.A.AS 1944) : Die ovoide 
Nebenniere wird von einer dünnen Bindegewebskapsel umgeben. Die Zona 
glomerulosa erscheint noch unscharf, ihre Zellen sind klein, rund-oval, die Zell
kerne ziemlich dicht. Das Cytoplasma färbt sich (Hämatoxylin-Eosin) mit mitt
lerer Intensität, die Zellgrenzen sind undeutlich. Die Zellen sind sehr unregel
mäßig gelagert. Von einer wirklich glomerulären Anordnung kann noch keine Rede 
sein. Die Fasciculata macht den größten Teil der Rinde aus, aber auch sie hat noch 
nicht ihre typische Anordnung erreicht. Die Zellen sind noch nicht in klar hervor
tretenden Reihen angeordnet, welche - wie in der ausdifferenzierten Drüse -
durch Blutgefäße voneinander geschieden werden. Offenbar sind, besonders im 
äußeren Drittel des Organs, noch nicht so viele Gefäße vorhanden wie später. 
Die noch sehr eng beieinanderliegenden kugeligen oder polygonalen Zellen bilden 
solide Massen. Sie sind aber größer als die äußersten Rindenelemente. Ihr Cyto
plasma ist nicht leicht anfärbbar, ebenso der große, runde, chromatinarme Zell
kern. Die größten Zellen scheinen im äußeren Bereich der Fasciculata zu liegen; 
ihre Zellgrenzen sind deutlich. Das Mark ist noch nicht scharf von der Rinde 
abgesetzt. Im zentralen Teil der Drüse entsteht so ein sehr unregelmäßiges Bild, 
eine Durchmischung von Blutsinus, Rindenzellen in trabekulärer Anordnung 
und Markzellhaufen. Diese zentrale Zone macht etwa 1/ 3 des Gesamtdurchmessers 
aus (Querschnitts bild). Es kann also weder von einer deutlichen Rindenzonierung, 
noch von deutlicher Trennung des Rinden- und Markgewebes gesprochen werden. 

Man kann 2 Rindenzeilarten unterscheiden. Im Vordergrund stehen die 
großen, hellen Elemente, wie ich sie oben in der Fasciculata geschildert habe. 
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Daneben kommen kleinere, polygonale Zellen vor, die sich mit Eisenhämatoxylin 
ziemlich dunkel und mit Säurefuchsin intensiv rot färben. Sie liegen einzeln, 
aber auch in kleinen Gruppen zwischen den großen hellen Zellen. Bei gruppen
weisem Auftreten dieser Zellen sind Grenzen zwischen ihnen kaum auszumachen. 
Die starke Anfärbung ihres Cytoplasmas dürfte auf der Anwesenheit von Körn
chen beruhen, die sich mit Eisenhämatoxylin schwarz, mit Säurefuchsin hellrot 
färben. Auch osmiophile Granula sollen in diesen Zellen vorkommen. Pigment 
ist zu dieser Zeit nicht nachzuweisen. Die Kerne des zweiten Zelltypus sind kleiner 
und intensiver färbbar als die der typischen großen Fasciculatazellen. In allen 
drei Zonen, soweit man davon schon sprechen kann, findet man diese kleineren 
Zellen verstreut. Man kann sie auch innerhalb der Bindegewebskapsel finden, 
so daß sogar der Eindruck entstand (WALAAS und WALAAs 1944}, sie hätten 
sich von Stromaelementen dort differenziert. Manchmal zeigen die kleinen 
Elemente ausgehöhlte Konturen; man hat den Eindruck, daß die schneller 
wachsenden großen Rindenzellen die kleineren zusammendrücken. Im zentralen 
Bereich der Nebenniere dominieren die dunklen, kleinen Zellen, zusammen mit 
den vom Sympathicus ableitbaren Markelementen. Die Sympathophäochromo
cyten können in Rosettenanordnung auftreten. Die meist mittelgroßen Zellen 
der Rosetten besitzen einen chromatinreichen Kern und helles Cytoplasma. In 
kleineren Nestern zusammenliegende Sympathophäochromocyten haben ein sehr 
helles Cytoplasma und große ovale Kerne mit geringerem Chromatinbestand. 
Nester solcher Zellen kann man um diese Zeit auch noch in den peripheren 
Rindenschichten finden, ein Zeichen, daß die Einwanderung von Sympatho
phäochromoblasten noch nicht abgeschlossen ist. Nervenfasern werden im zen
tralen Bereich angetroffen, aber auch bei ihrem Durchtritt durch das Rinden
gebiet. Sie stehen vielfach in Beziehung zu Nervenzellen. 

Offenbar kann man aber - bei den einzelnen Stämmen in verschiedenem 
Ausmaß - bereits bei neugeborenen Tieren auch weiter fortgeschrittene Diffe
renzierungen in Rinde und Mark beobachten. So findet JACKSON (1919) bei 
1 Tag alten Ratten schon 6-7 Zellreihen in der Glomerulosa. Das spärliche 
Cytoplasma enthält mehr oder weniger viele Granula und wenige feine Lipoid
vacuolen. Gelegentlich laufen in der Glomerulosa Mitosen ab. Die größeren 
Fasciculatazellen haben mehr Cytoplasma mit eosinophilen Granulationen und 
Lipoidvacuolen. Gelegentlich kommen einige pyknotische Zellkerne vor. Auch 
das Cytoplasma der Reticulariszellen ist granuliert, enthält aber nur wenige 
feine Vacuolen. "Many of the cells are degenerative in appearance, with in
distinct cytoplasm and karyolytic or pycnotic nuclei, sometimes fragmented 
(karyorrhexis)." Das Markbild ist ebenfalls noch polymorph. Im Cytoplasma 
der Markzellen finden sich basophile Granula. Die noch sehr schwache Phäo
chromie nimmt langsam in den ersten Wochen zu. Über die feineren Lipoid
verhältnisse s. S. 325ff. Am 2. Lebenstag beginnt bereits eine gewisse Konsolidie
rung der Marksubstanz. Nach JACKSON (1919) kommt eine Absorption von 
Rindenzellanteilen im Mark in Betracht. Am 3. Lebenstag jedenfalls sind kaum 
noch solche Zellhaufen im Mark anzutreffen. Die Rinden-Markgrenze wird 
scharf. Bei 4 Tage alten Ratten unterscheiden ÜROOKE und GILMOUR (1938) 
die drei typischen Rindenzonen. Die äußere Zone ist etwa 30 t-t breit und besteht 
aus kleinen Zellen, deren Cytoplasma sich stark mit Eosin anfärbt. Die Zellen 
sind in Reihen angeordnet. Die mittlere Zone ist 2-3mal dicker, auch ihre 
Zellen sind zu Reihen gefügt. Sie sind etwas größer als die äußersten Elemente, 
besitzen ein helles, schwach eosinophiles Cytoplasma mit feinen Granulationen 
und V acuolen. Andere Zellen dieses Gebietes haben ein stärker eosinophiles, 
mehr homogenes Cytoplasma. Die schmale innere Zone um das Mark besteht 
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aus höchstens 5 weniger dicht gelagerten Zellagen. Ihre hellen, schwach färb
baren Zellen sind vacuolisiert. Die Reihenbildung wird aufgelockert. Öfters 
kann man Karyorrhexis und Karyolysis sehen. Nach VAN DoRP und DEANE 
(1950) soll sich die Reticularis erst gegen Ende der 2. Lebenswoche entwickeln. 
"At no time, however, are the staining properlies of this zone different from 
those of the rest of the cortical cells in hematoxylin and eosin preparations.'' 
Im Gegensatz zu CROOKE und GILMOUR (1938) geben die Autoren an, daß selbst 
am Ende der 6. Lebenswoche keine deutlichen Zeichen einer Zelldegeneration 
im marknahen Rindengebiet zu beobachten sei. Im Mark sehen CROOKE und 
GILMOUR um diese Zeit noch intra- und extravasale Blutbildung. 

2. Lebenswoche. Die Marksubstanz hellt sich insgesamt etwas auf. Die Rin
den-Markgrenze ist deutlich. Die unmittelbar an ihr gelegenen Reticulariszellen 
sind oft recht flach, atrophisch, vermutlich infolge der Ausdehnung der Mark
substanz. Das Mark ist jetzt eine einheitliche Masse, die aber noch den Hilus 
erreichen kann. Auch das Stroma des Markes wird deutlicher. In einigen Mark
zellen kommt es zu Kernpyknosen. Gelegentlich aufzufindende hauteiförmige 
Kerne sprechen vielleicht für Amitosen. Die Chromaffinreaktion wird deutlicher, 
ist aber im allgemeinen noch schwach. Im Mark kann man einige große sym
pathische Ganglienzellen deutlich erkennen. Am 17. Lebenstag erscheinen die 
Markzellen nach MÜLLER-Fixation bereits deutlich hellbraun. Das Blut in den 
Markgefäßen färbt sich rötlichbraun ("probably from absorbed epinephrin ", 
JACKSON 1919). 

3. Lebenswoche. Die Glomerulosa besteht jetzt aus 6-12 Zellagen mit un
scharfen Zellgrenzen. Ihre Zellen besitzen wenig Cytoplasma mit feinen eosino
philen Granulationen und zahlreichen Lipoidvacuolen. Die Kerne sind oft hyper
chromatisch, einige geradezu pyknotisch. Die tiefsten Zellen der Glomerulosa 
bilden die bekannte lipoidfreie Zone. Ml:TCHELL (1948) nennt sie "Kompressions
zone''; nach ENGSTRÖM (1936), wie MrrcHELL (1948) ist sie stets frei von Mitosen. 
Die breite Fasciculata besteht jetzt aus typischen Zellsäulen (meist nur eine 
Zelle breit). Die Zellgrenzen sind deutlich. Die gegen die Kapsel gerichtete 
Zellgrenze ist konkav, die gegen das Mark gerichtete konvex (PFAUNDLER 1892, 
MITCHELL 1948, so auch bei Oavia nach HoERR 1936). Die Zellen besitzen 
mehr Cytoplasma als die Glomerulosaelemente. Im Cytoplasma finden sich wieder 
eosinophile Granula und Lipoidvacuolen. Vielfach nimmt der Lipoidgehalt der 
äußeren Fasciculatazellen beträchtlich zu. Gelegentlich finden sich atrophische 
Zellen in verschiedenen Stadien der Degeneration. Die Zona reticularis ist 
schmal; an der Rinden-Markgrenze liegen einige ganz flache Zellen. Auch in 
diesem Bereich kommt es hier und da zu Zelldegenerationen. Die Markzellen 
besitzen viel, teilweise vacuolisiertes Cytoplasma mit hellvioletten feinen Granula
tionen. 

8. Lebenswoche. Im großen und ganzen entspricht das Bild dem der 3. Lebens
woche. Die innere Zone macht einen mehr atrophischen Eindruck. Gelegentlich 
kann man hier jetzt auch auf pigmenthaltige Zellen treffen (Lipochrom 1). Der 
Kern solcher Zellen kann zentral liegen, manchmal aber auch abgeflacht an 
einer Zellseite. 

10. Lebenswoche. Nunmehr ist die histologische Reife erreicht. Die Glomeru
losa besteht aus 6-12 Zellagen mit reichem Lipoidgehalt. Dann folgt die schmale 
sudanophobe Zone. In der Fasciculata hat das Lipoid weiter zugenommen; 
das gilt besonders für die peripheren Abteilungen (Zona spongiosa). In Zellen 
mit weniger Lipoid sind die eosinophilen Granula nachzuweisen (MITCHELL 1948), 
mitunter auch basophile Körperehen (Corps siderophiles 1, Mitochondrien?). In 
der Fasciculata trifft man nur selten auf degenerierende Zellen. In der Zona 
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reticularis hat die Zahl der mit Pigment (Lipochrom) beladenen Zellen zuge
nommen. Im Mark ist die Phäochromie jetzt deutlich. Auch die Zellkerne 
geben eine Chromreaktion. Das Mark ist von der Rinde unscharf abgesetzt. 
Die Markzellen besitzen ein basophiles Cytoplasma. Das Mark kann sich an der 
Austrittsstelle der Zentralvene bis an die Oberfläche des Organs schieben. Es 
soll sogar zwischen Kapsel und Mark manchmal zur Verbindung durch Fibro
blastenzüge kommen können. 

Ausgewachsene Ratte. Die Nebennieren besitzen eine auffallend dünne Binde
gewebskapsel. Bei den Weibchen scheint die Rinde im allgemeinen etwas breiter 
zu sein als bei den Männchen. 
Die Zonierung ist meist gut zu 
erkennen. Schon in einem fri
schen Gefrierschnitt kann man 
bei schwacher Vergrößerung im 
durchfallenden Licht die Zonie
rung feststellen. Die Glomeru
losa läßt sich dabei durch die 
subglomeruläre sudanophobe 
Zone abgrenzen. Sie erscheint 
dunkler als die Fasciculata (Y OF
FEY und BAXTER 1947 a). Der 
reichliche Lipoidgehalt der Fas
ciculata ist offenbar ein Cha
rakteristikum der Nebennieren
rinde aller Rattenarten. Die 
Reticularis ist nach KoLMER 
(1918) weniger auffallend und 
weniger fettreich. In der Rinde 
kommen nach BouRNE (1949) 
Zellen vor, welche dem y-Typ 
beim Opossum entsprechen 

(S. 94). In den Zellkernen ist 
das Chromatin an einigen Punk
ten verdichtet zu sog. "Karyo
somata", die eine starke Phos
phatasereaktion geben sollen 
(BouRNE 1942). Das Mark be-

Abb. 59. Gruppierung der Zellen im Nebennierenmark von Mus 
rattus (Azanfärbung nach HEIDENHAIN, etwa 150fach vergrößert). 

Aus HILLARP 1946. 

steht aus runden oder kubischen Zellen, die durch Bindegewebszüge zu kleinen 
rundlich-ovoiden Gruppen zusammengefaßt werden (Abb. 59) . Ganglienzellen 
und auch markhaltige Nerven können im Mark gefunden werden. Gelegent
lich kann man Mitosen in den Markzellen antreffen (seltener in Rinden
zellen). 

BOURNE (1949) fand bei der Wanderratte eine gute Zonierung, im übrigen 
ähnliche Verhältnisse wie bei den Albinostämmen. Bei anderen Arten (R. exulans, 
R.lutreola, R. montraineus, R. mordax, R. murrayi, R. assimilis, R. rattus, R. mani
catus) bestehen im allgemeinen die gleichen anatomischen und histologischen 
Verhältnisse wie oben geschildert. Bei R. lutreola und R. montraineus fand BouRNE 
eine breitere Reticularis; es handelte sich in beiden Fällen um trächtige Weibchen. 
Bei R. assimilis war das Mark scharf von der Rinde durch einen Bindegewebs
streifen getrennt, von welchem Züge ins Mark gingen und dort einzelne Zell
gruppen umhüllten. Andererseits zogen Bindegewebsbündel durch die Reticu
laris bis in die Fasciculata. 
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Abb. 60a u. b. Rinden-Markgrenze in der Nebenniere der Maus. a Schnitt durch die Nebenniere eines 9,6 g 
schweren Männchens. Rinden-Markgrenze bereits scharf. b Schnitt durch die Nebenniere eines 9,1 g schweren 
Weibchens. Infolge des Vorhandenseins einer breiten X-Zone (vgl. Abb. 219, S. 525) ist die Rinden-Markgrenze 

noch unscharf. Aus BETT 1928. 

Weitere Einzelheiten. EntwicklungS. 120, GoLGI-ApparatS. 194, Corps sidero
philes S. 198ff., Bindegewebe S. 213, Zelldegenerationen in der Rinde S. 221, 
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Zellteilungen in der Rinde S. 224--226, Blastem S. 240--242, Regeneration, 
Transplantation usw. S. 254, Transformationsfelder S. 260 f., akzessorisches Rinden
gewebe S. 274, LipoidS. 325ff, Pigment S. 367, X-Zone S. 709ff. 

Au8trali8che MäuBe. 
PBeudO'ffl,yB forre~ti und PB. waitei: BouRNE (1949). 
Mus musculus. Die dreieckig-rundlichen Nebennieren der Maus sind 

3-4 mm lang, 2-5 mm breit (oben 2 mm, unten 4--5 mm) und etwa I mm dick 
(MECKEL 1806). Sie erscheinen weißlich und liegen über dem kranialen Ende 
der 10-11 mm langen Nieren. Die Organe haben, abgesehen von einem ge
legentlich Kontakt auf der rechten Seite, keine engen Beziehungen zur V. cava. 

Den Feinbau der Nebennierenrinde der Maus beschreiben ausführlich KoLMER 
(1918), HüWARD-MILLER (1927), DEANESLY (1928), WHITEHEAD (1933), WARING 
(1935), JoNES (1948b, 1951). Die Rinde, von einer Bindegewebskapsel bedeckt, 
besteht bei 22-25 Tage alten weiblichen Tieren aus einer Glomerulosa, Fasci
culata und der sog. X-Zone (Abb. 60, X-Zone S. 709ff.). Die Zona glomerulosa 
besitzt nicht typische glomeruläre Zellaggregate, vielmehr liegen die unregel
mäßig geformten cytoplasmaarmen Zellen in wenig charakteristischen Gruppen 
zusammen. Nach KoLMER (1918) ist die Glomerulosa aus großen Zellen mit 
chromatinarmen Kernen zusammengesetzt, deren Cytoplasma bereits ziemlich 
viel Lipoidvacuolen enthält. Die Glomerulosa geht langsam in die Zona fasci
culata über. Die Fasciculatazellen sind als radiäre Reihen aufgebaut. Ihre Zellen 
sind regelmäßig, fast rechteckig geformt. Die Zellkerne dürften etwas kleiner 
als die der Glomerulosazellen sein, dafür nimmt die Cytoplasmamenge zu. Bei 
älteren Mäusen werden die Zellen im inneren Bezirk der Fasciculata etwas 
kleiner; sie entsprechen mehr kubischen Elementen und weisen ein mehr 
eosinophiles Cytoplasma auf. Bei jungen Tieren folgt auf die Fasciculata die 
sog. X-Zone (S. 709ff.), bei älteren männlichen Tieren eine schmale Reticularis 
mit höchstens 2-3 Rindenzellreihen. (Über die Zona reticularis bei Mäuse
Weibchen S. 720.) TüNUTTI (1945) verzichtet auf die Bezeichnung "Reticularis" 
in der Nebennierenrinde der Maus gänzlich und spricht nur noch von einer 
inneren Rindenschicht. In dieser Schicht findet man öfters Zeichen der Zell
degeneration; manche Zellkerne sind pyknotisch. Im Cytoplasma liegen Ge
bilde, die sich mit Eisenhämatoxylin sehr stark anfärben können. Auch in den 
Bindegewebsmaschen der Region finden sich Zelltrümmer. In manchen Fällen be
obachtet KoLMER (1918) eine Art Markkapsel; hierzu sei bemerkt, daß bei dem 
Abbau der X-Zone eine Bindegewebsverdichtung an der Rinden-Markgrenze 
entstehen kann. Degenerierende Elemente dieser Zone sollen zu größeren Kom
plexen zusammenfließen können (KOLMER, s.dazu HETT,Hunger-Mäuse S. 522f.) 
Völlig unklar ist die Bedeutung sog. Mikrocyten, besonders kleiner Zellen in 
der Zona reticularis bei allen Altersstufen, die sich oft gerade in Teilung befinden. 
Die Markzellen sind unregelmäßig polyedrisch. In den Kernen der Markzellen 
sind 1-2 Nucleolen enthalten. BESSHO (1925) untersuchte die weitere Aus
gestaltung des Markes bei Mäusen von der Geburt an bis zum 50. Lebenstag. 

Bis zum 15. Lebenstag nehmen die Markzellen an Menge zu und hypertro
phieren. Auch die Menge des interstitiellen Bindegewebes steigt. Beim Männchen 
sind am 14. Lebenstag, beim Weibchen am 17. alle Markzellen strang- und 
ballenförmig geordnet. Erst dann kommt es auch zur Ausbildung einer Art 
Markkapsel (schon 1). Elastische Fasern sollen im Mark zuerst am 15. Lebenstag 
sichtbar werden. 

Weitere Angaben über die Nebennieren der Maus finden sich unter Ent
wicklung 8.118, 130, Bindegewebe usw. S. 226f., Lipoid S. 330ff., Carbonyllipoid 
S. 364, Phäochromie S. 431, ferner zahlreiche Angaben im experimentellen Teil. 
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Die modernen experimentellen Arbeiten über Ratten- und Mäuse-Nebennieren 
enthalten mit Recht Angaben über den speziellen Tierstamm. Es seien aus der 
Fülle interessanter Beobachtungen über stammesspezifische anatomische und 
physiologische Zusammenhänge zwei kurze Beispiele gegeben. 

Untersuchtman40--42TagealteMäuse vom C57-Stamm bzw. vom F-Stamm, 
dann haben (bei Berücksichtigung der Zahlenwerte von noch weiteren Stämmen) 
die ersten die höchsten, die zweiten die niedrigsten Leukocytenwerte je Einheit. 
Den Tieren mit den niedrigsten Leukocytenwerten (F-Stamm) ist das höchste 
relative Nebennierengewicht (relativ zum Körpergewicht) eigen (STEIN und 
ÜHENG 1948), den mit den höchsten Leukocytenwerten (C 57) das niedrigste. 

Abb. 61. Nebennieren bei Erethizon dorsatumdorsatum (kanadisches 
Stachelschwein). Aus HARTMAN und BROWNELL 1949. 

Untersuchungen der Leuko
cytenwerte und andererseits 
des Verhältnisses N eheunieren
rinde: Gesamtorgan, wie Ne-

bennierenrinde : Körper
gewicht ergeben bei den Stäm
men C 57 und C 3 H eine 
ähnliche umgekehrte Propor
tion. Schließlich findet sich 
die umgekehrte Proportion 
auch beim Vergleich von Lym
phocytenwerten und Gewicht 
der Nebennieren an den zwei 
genannten Stämmen. Aus den 
auf S. 688 ff. geschilderten Be
ziehungen zwischen Neben
nierenrindeundBlut bildheraus 
lassen sich diese eigentüm
lichen Besonderheiten der ein
zelnen Stämme verstehen. W ei

ter seien die Untersuchungen von JoNES (1948) an zwei normalen Stämmen 
und dem Krebsstamm R III (von DoBROVOLSKAI-ZAVADSKAI) genannt, die eine 
verschieden starke Pigmentablagerung in den inneren Rindenschichten der 
einzelnen Stämme ergaben. 

BüURNE (1949) hat neben Albinomäusen auch graue Hausmäuse untersucht. Die 
Nebennieren sitzen wie kleine Kappen auf dem oberen Nierenpol, rechts und links 
fast spiegelbildlich-symmetrisch und gleich groß. Auch hier liegt unter der dünnen 
Kapsel eine gut zonierte Rinde mit einer sehr schmalen Reticularis. Das Mark 
nimmt 1/ 3- 1/ 2 des Gesamtdrüsenvolumens ein. Das Cytoplasma der Markzellen 
ist stärker anfärbbar. Zwischen Rinde und Mark findet man bei älteren, erwach
senen, geschlechtsreifen Tieren eine Bindegewebszone. 

M. fuscipes: BoURNE (1949). - M. amphibius: MECKEL (1806). - Conilurus penicillatus: 
BouRNE (1949).- Mus sylvaticus: MECKEL (1806).- Spalax (Mus) typhlus: MECKEL (1806). 

Kaninchen- oder Jerboa-Ratten : BoURNE (1949) beschreibt die Nebennieren von Lepo
rillus conditor, L. jonesi, M esembriomus macrurus. 

Känguruh-Mäuse: BouRNE (1949) beschreibt die Nebennieren von N otomys ( Ascopharynx) 
cervinus, N, mitchelli. 

Mosaikschwanzratten: BouRNE (1949) beschreibt die Nebennieren von Uromys validis, 
U. sapientis, M elomys cervinipes, M. banfieldi. 

Wasserratten: BouRNE (1949) beschreibt die Nebennieren von Hydromys caurinus und 
H. leucogaster. 

Cricetidae. - Cricetus frumentarius: 
Nach KoLMER (1918) sind die Nebennieren relativ klein. Die Zonierung der Rinde ist 

nicht sehr deutlich. Im mittleren Rindenbereich liegen die größten Zellen. Die Markzellen 
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werden durch Bindegewebe zu Gruppen zusammengefaßt. Im Mark lassen sich 2 Zell
typen unterscheiden, welche geradezu schachbrettartig abwechseln sollen, wohl verschiedene 
Funktionsstadien einer Markzelle. In den Markzellen kommen gelegentlich Mitosen vor. 

Oricetus aurat~ts. Lipoidverhältnisse s. S. 332, Carbonyl!ipoide S. 364. 
Hystricidae. - Hystrix: MECKEL (1806), HoLMER (1918), s. a. Abb. 61. 
Hydrochoeridae. - Hydrochoerus capybara: KoLMER (1918). 
Cavidae. Die linke Nebenniere stellt einen prismatischen Körper mit ab

gestumpftem Pol, die rechte ein mehr rundliches Gebilde dar (PETTIT 1896). 
Das untere Drittel des Organs ist durch eine Querfurche etwas vom oberen 
Drüsenteil abgesetzt (MECKEL 1806), wenn auch nach meinen Beobachtungen 
nicht konstant. Aus einer derartigen Furche, die man als hilusartigen Bezirk 
ansehen kann, tritt die Zentral
vene zur V. cava hervor. 

LANGLOIS (1898) gibt für 
Meerschweinchen von 400-600 g 
Körpergewicht einN ebennieren
gewicht von 200-300 mg an, 
ELLIOTT und TucKETT (1906) 
fanden bei einem 500 g-Tier ein 
Gewicht von 508 mg. Nach 
ihrer Ansicht ist die besondere 
Größe der Meerschweinchen
Nebenniere, die schon ÜUVIER 
(1805) und MECKEL (1806) her
vorheben, in erster Linie der 
außerordentlich breiten Rinde 
zuzuschreiben. Bei einem 3 Wo
chen alten Tier fanden sie ein 
(Gewicht) Mark: Rindenverhält
nis von 1: 6,8, bei einem erwach
senen Tier von 1:81. Nach dem 
l. Lebensmonat nimmt das Ge
wicht des Markes bei Cavia fast 
nicht mehr zu. 

Die Histologie der Meer

Abb. 62. Schnitt durch die Nebenniere des Meerschweinchens. 
Übersichtsbild: Der hellere Markstreifen hebt sich deutlich von 
der dreigeteilten Rinde ab. Im Mark und in der Zona reticularis 
liegen größere Sinusaide (Fixierung Susa, Eisenhämatoxylin-

färbung nach HEIDENHAIN, Vergr. 65fach). 

schweinchen-N eheuniere behandeln ausführlicher FuHRMANN (1904), PENNACHIETTI 
(1929, 1932), GUIEYSSE (1901), MuLoN (1900ff. , zahlreiche Arbeiten). KoLMER 
(1918) weist auf die große Menge der Corps siderophiles (s. u .) in den Rinden
zellen hin ; nach ihm findet sich in den inneren Rindenschichten auch eine 
Menge degenerativer Elemente. 

Mit WHITEHEAD (1938) möchte ich auf Grund meiner Untersuchungen (BACH
MANN 1939a) eine Dreiteilung der Nebennierenrinde der erwachsenen Tiere vor
nehmen (Abb. 62). Unter einer relativ dicken Kapsel findet sich eine bei schwacher 
Vergrößerung meist dunkler imponierende Zone, die Glomerulosa. Zwischen 
Kapsel und Glomerulosa liegt so oft ein subcapsuläres Übergangsgebiet, daß 
der Nachweis des von mir als Blastem bezeichneten Streifens meist nicht schwer 
fällt (S. 242). Es folgen die lipoidreiche Fasciculata und die schmälere, fett
ärmere Reticularis ( = juxtamedulläre Zone nach WHITEHEAD 1938). Die Zellen 
der Zona fasciculata sind ziemlich regelmäßige Gebilde; nach HoERR (1931) 
ist die gegen die Kapsel gerichtete Zellgrenze konkav, die gegen das Mark ge
richtete konvex. Bei jungen Tieren spielt die Reticularis noch keine große Rolle. 
Sie erreicht jedoch bei älteren Tieren, besonders bei alten Böcken und bei träch
tigen Weibchen eine beträchtliche Breite. Offenbar ist diese merkwürdige Zone 
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sogar als Markanteil angesprochen worden (BERNARD und BIGART 1902b, ELLIOTT 
und TUCKETT 1906, BLOCH 1921, PENNACHIETTI 1929). 

Indessen bedarf gerade die Zona reticularis von Cavia einer gerraueren Defini
tion. Schon GUIEYSSE (1901) war mit der Anwendung der ARNOLDschen Rinden
einteilung bei Cavia in Schwierigkeit geraten (S. 163). Er versuchte, die Zona 
fasciculata in eine lipoidreiche Zona spongiosa (s. a. S. 166) und eine lipoidarme 
Zona fasciculata (propria, scl. s. str.) zu unterteilen, wobei die erste sich an 
die Zona glomerulosa anschließt, die zweite in eine (nach der Zellanordnung 
allein beurteilt!) nicht allzu breite Zona reticularis übergeht. 

MULON (1905b, c) versucht eine Zweiteilung des Cortex vornehmlich nach 
cytologischen Gesichtspunkten vorzunehmen. Das schon bei Betrachtung eines 
Rindendurchschnittes mit bloßem Auge außen wahrnehmbare hellgelbe Gebiet 
nennt er "couche graisseuse". Es würde der Zona glomerulosa und der Zona spon
giosa von GmEYSSE (1901) entsprechen. Zwischen der beschriebenen Rindenaußen
zone und dem Mark findet MuLON eine dunkelbraune Zone, die beim Männchen 
immer deutlicher als beim Weibchen sein soll. Seiner Ansicht nach nimmt dies 
Gebiet bei erwachsenen Tierenden Hauptanteil der Rinde ein. Im mikroskopischen 
Bild würde es der inneren Abteilung der Zona fasciculata und der eigentlichen 
Zona reticularis entsprechen. MuLoN bezeichnet dies Gebiet als "couche pig
mentee"; er weist ebenfalls darauf hin, daß es gelegentlich irrtümlich dem Mark 
zugeordnet wurde. 

ZALESKY (1936) hat am Schema von GUIEYSSE wie MuLON Kritik geübt. 
Nach seiner Ansicht genügen die alten Namen von ARNOLD durchaus. Der 
gewöhnlichen Zona fasciculata entspreche allein die Zona spongiosa. Was nach 
innen davon folgt (GUIEYSSE: Fasciculata propria, MuLON: couche pigmentee), 
bestehe aus Zellen der Zona reticularis bzw. "transitional cells" zwischen Zona 
fasciculata und Zona reticularis, obgleich eine fasciculäre Anordnung dieser Zellen 
zweifellos noch vorhanden sei. Im übrigen existieren zwischen den einzelnen 
Zonen keine scharfen Grenzen. Je weiter zentripetal wir untersuchen, um so 
mehr verschwinden die Lipoideinschlüsse. Es entsteht so "a most remarkable 
picture of progressive transformation." HoERR (1936) spricht im Gegensatz zu 
ZALESKY (1936) von einer scharfen Grenze, bedingt durch Färbungsdifferenzen, 
zwischen Zona glomerulosa und fasciculata. Es ist unklar, wieweit ZALESKYs 
undHoERRsRindeneinteilung übereinstimmen. Nach dem Lipoidgehalt (S. 332ff.) 
teilt HoERR die Fasciculata in einen äußeren, mittleren und inneren Abschnitt 
ein; der äußere dürfte der Spongiosa entsprechen. 

Das Mark enthält recht weite Venenräume. - Über die Veränderungen der 
Nebenniere des Meerschweinchens in der Gravidität s. S. 732ff. Weitere Angaben 
speziell über Zona glomerulosa S.171, GoLGI-Apparat S.194, Mitochondrien S.195, 
Corps siderophiles S. 198 ff., Bindegewebe S. 213, Regeneration, Transplantation 
usw. S. 227, Lipoid S. 332, Carbonyllipoide S. 364, Pigment S. 368, Eisen S. 376, 
Ascorbinsäure (die das Tier nicht synthetisieren kann, BouRNE 1949) S. 390. 

Coelogenys paca: CUVIER (1805}, MECKEL (1806}, FREY (1852}, PETTIT (1896e}, 
GLEY und ALMEIDA (1923}, CELESTINO DA CosTA (1926). - Dasyprocta: GLEY 
und ALMEIDA (1923). - Gamba: GLEY und ALMEIDA (1923). - Capromyidae: 
Myopotamus ( Myocastor) coypu: KoLMER (1918). -Fiber (Ondrata) zibethicus: 
KoHNo (1925).- Myoxidae (Muscardinidae): Mus (Muscardinus) avellanarius: 
KoHNo (1925). - Myoxus glis: NAGEL (1836). 

Lagomorpha. - Leporidae. - Lepus (Oryctolagus) cuniculus: 
Die rundlichen Nebennieren des Kaninchens (NAGEL 1836) erscheinen von 

beiden Seiten etwas zusammengedrückt. Sie stehen mit der V. cava in Kontakt 
(PETTIT 1896). Ihre Oberfläche ist glatt. Auf dem Durchschnitt sieht die Rinde 
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weißgelblich aus, das Mark mehr rot. MITSUKURI (1882) fand die Nebennieren 
oft in beträchtliche Fettmengen eingebettet, in einiger Entfernung vor den 
Nieren gelegen. Offenbar hat er auch zum erstenmal (später VINCENT 1898) die 
wichtige Beobachtung gemacht, daß die Marksubstanz am caudalen Ende der 
Nebenniere dieses Tieres die Oberfläche in breiter Ausdehnung erreicht, daß 
die Markmassen des rechten und linken Organs lang nach caudal und medial aus
gezogen sind und sich in der Medianebene vor der Aorta treffen können (s. Abb. 264 
u. 265, S. 764 u. 765). Infolgedessen entsteht eine eigentümliche Ähnlichkeit mit 
dem Aufbau der Hypophyse, auf die vor allem WATZKA (1931) hinweist (s. dazu 

Abb. 63. Verteilung der Sudanophilie in der Neben
nierenrinde der Katze. Glomerulosa lipoidarm, äußere 
Hälfte der Fasciculata lipoidreich, innere Hälfte der 
J<'asciculata lipoidarm, Reticularis besonders unmittel
bar an der Rioden-Markgrenze stark sudanophil 
(Fixierung in 10%igem Formol, Gefrierschnitt 101', 

Sudanschwarzfärbung, 30fach vergrößert). 

Abb. 64. Starke "Siderophilie" der inneren Fascicu
latahälfte und Zona reticularis, schwächere "Sidero
philie" der Zona glomerulosa, mithin aller lipoidär
meren Gebiete der Nebennierenrinde einer Katze 
(Fixierung in ZENKERscher Lösung, Paraffinschnitt, 

Eisenhämatoxylinfärbung, 65fach vergrößert). 
Vgl. auch mit Abb. 63. 

auch S. 762ff.). Die Rindensubtanz ist deutlich zoniert. Die Glomerulosa kann 
wenig deutlich sein. Nach VINCENT (1898) erreicht die Fasciculata an vielen 
Stellen die Oberfläche des Organs. Wie bei allen Nagetieren enthalten die Rinden
zellen der Kaninchen-Nebenniere ebenfalls viele Lipoide (KRAUSE 1884, KüLMER 
1918). RoAF (1935) teilt die Rinde des Kaninchens in 4 Zonen ein: a) eine schmale 
periphere Zone, deren Zellen bogenförmig gelagert sind (Glomerulosa bzw. 
Arcuata), b) eine breitere Zone, in welcher die Zellen in radiären Säulen gelagert 
sind (Fasciculata), c) eine Zone wechselnder Breite mit unregelmäßig gelagerten 
Zellen (Reticularis), d) eine wechselnde Menge dunkel anfärbbarer Zellen mit 
kaum erkennbaren Zellgrenzen. 3-4 solche Zellen bilden eine kleine Gruppe, 
sowohl um das Markgewebe, wie zum Teil sogar innerhalb des Markgewebes 
(RoAFs "inter-locking zone"). FREY (1852) erwähnt kleine Fettgewebskomplexe 
im Mark. ELLIOTT und TUCKETT (1906) gaben das Mark:Rinden (Volumen-) 
Verhältnis mit 1 : 9 bei weiblichen und 1: 20 bei männlichen Tieren an. KüJIMA 
(1929) verneint, daß die Nebennieren des Weibchens schwerer als die des Männ
eheus sind. 

Bindegewebe S. 213, Zelldegenerationen S. 221, Regeneration S. 228, akzesso
risches Rindengewebe S. 275, Lipoid S. 336. 
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Carnivora. - Felidae. - Felis cattus (domesticus). 
Ähnlich wie beim Hund (S. 1ll) zieht über die Vorderfläche der Nebennieren jederseits 

eine ziemlich große Lumbalvene, die links in die Nierenvene, rechts in die V. cava mündet. 
WERNER (1857) findet dort, wo die Lumbalvene die Vorderfläche berührt, einen regelrechten 
Sulcus. Die rechte Nebenniere hat Beziehungen zur V. cava, die linke zur Aorta (GRANDRY 
1867). Das periadrenale Bindegewebe enthält arteriovenöse Anastomosen (BENNETT 1940a). 
KoLMER (1918) gibt an, die Glomerulosa der Katze sei lipoidreich, die Fasciculata lipoidarm. 
Man kann aber mit den gewöhnlichen Fettfärbungen immer das Gegenteil beweisen (vgl. 
HILL 1930). Abb. 63 zeigt einen Schnitt durch die Nebenniere der Katze nach Sudanschwarz
färbung. Die Glomerulosa ist fast frei von Lipoiden, die äußere Hälfte der Fasciculata 
enthält außerordentlich viel Lipoid, ihre innere Hälfte ist fast frei, die unmittelbar am Mark 
gelegenen Zellen enthalten wieder etwas mehr Lipoide. Es liegt also eine Verteilung vor, 
wie wir sie z. B. auch beim Meerschweinchen finden können (s. ferner S. 337). Umgekehrt 

Abb. 65. Ventralansicht der Nieren- und Nebennierengegend bei Canis 
tamiliaris. a Rechte Nebenniere; blinke Nebenniere; c Vena phrenicoab
dominalis sin.; d linke Zwerchfellkuppel; e Arteria renalis sin.; f Vena cava 

caud.; g Ovarium dextrum; h Arteria mesenterica cran.; i Aorta. 
Aus BAKER 1937. 

kann man nach einer Eisen
hämatoxylinfärbung (Ab
bildung 64) gerade in der 
inneren Hälfte der Fascicu
lata eine kräftige Anfärbung 
desCytoplasmas bekommen. 
Schon KoLMER (1918) weist 
auf den Reichtum dieses 
Gebiets an "siderophilen" 
Stoffen hin. Auch die im 
Lipoidpräparat hellen Glo
merulosazellen nehmen das 

Eisenhämatoxylin recht 
kräftig an. Die Reticularis 
ist nach HILL (1937) un
bedeutend. 

Veränderungen des hi
stologischen und histoche
mischen Bildes der Rinde 
können zum Alter und zum 
funktionellen Zustand der 
Sexualorgane in Beziehung 
gebracht werden (BENNETT 
1939, 1940b, 1941b). Am 
ehesten zeigt die Neben
nierenrinde des Katers noch 
eine gewisse Gleichmäßigkeit 
der Struktur. Die Rinden-
einteilung entspricht dem 

von mir oben gegebenen Befund. Eine erste äußerste schmale Zellschicht ist arm an Lipoid; zu 
dieser Schicht rechnet BENNETT die Glomerulosa und einige äußerste Zellen der Fasciculata 
als "präsekretorische Zone". Dann folgt die lipoidreiche äußere Hälfte der Fasciculata, 
etwa der Zona "spongiosa" von GuiEYSSE entsprechend, die BENNETT als die eigentliche 
"sekretorische" Zone betrachtet. Die innere Hälfte der Fasciculata aus lipoidarmen Zellen 
nennt er "postsekretorische Zone". Die vierte schmale, juxtamedulläre Zone enthält Zellen 
mit wechselnder Lipoidmenge, stets weniger als in der sekretorischen Zone, stets etwas 
mehr als in der prä- oder postsekretorischen Zone. Sie entspricht der Reticularis und wird 
von BENNETT als "senescent" -Zone aufgefaßt. Bei jungen Kätzchen sind die beiden letzten 
Zonen noch recht unbedeutend. In der sekretorischen Zone sollen sich nach BENNETT die 
biologisch aktiven Ketosteroide befinden (S. 356, s. Näheres über die Lipoidverhältnisse 
S. 337). Die von BENNETT beschriebenen Zonen umgeben das Mark nicht in gleichmäßiger 
Dicke konzentrisch, sie sind ungleichmäßig dick. Am Hilus verdünnt sich die gesamte Rinde, 
so daß dort das Mark an die Oberfläche gelangt. Manchmal kann die Rinde auch gefaltet 
sein. Rindeninseln im Mark kommen vor. Sie können gleichfalls eine Zonierung zeigen 
- aber in umgekehrter Folge, d. h. die präsekretorische Zone liegt im Innern der Insel, 
die sekretorische umgibt diese nach außen, die postsekretorischen Elemente sollen gegen 
das Markgewebe zu gelegen sein. Solche Rindeninseln entwickeln sich angeblich aus Binde
gewebssepten heraus, welche bis in das Mark ziehen. 

So wie Inseln von Rindengewebe im Mark liegen, kommen sie auch in der Kapsel vor, 
was ich bestätigen kann. Die Anordnung der Zonen entspricht dann wieder jener der typi
schen Rinde. Die Rinden-Markgrenze ist wohl immer ziemlich scharf. Nach manchen Autoren 
entwickelt sich bei älteren Tieren eine deutliche MarkkapseL Im Mark kann man helle und 
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dunkle Zellen unterscheiden, die indessen wohl nur die verschiedenen funktionellen Stadien 
ein und derselben Markzelle darstellen (s. S. 411). Bei der Geburt soll das Markgewebe 
weniger weit entwickelt sein als die Rinde. Rindeninseln liegen noch im Markgewebe. Später 
grenzen sich beide Gewebe besonders 
deutlich gegeneinander ab. 

Die Markzellen sollen so angeordnet 
sein, daß ein Zellpol einer Vene anliegt, 
der entgegengesetzte aber einer von einer 
Arterie. abgehenden Capillare. Am Ca
pillarpol werden die Markzellen nach 
BENNETT innerviert. Der Venenpol soll 
die Stätte der Sekretabgabe darstellen. 
Die Markzellen machen einen sekreto
rischen Cyclus durch ; man kann in einem 
gegebenen Zeitpunkt Zellen in verschie
denen Stadien der Sekretion finden. 

Ergänzungen: GoLGI-Apparat S.194, 
Mitochondrien S.196, Bindegewebe S.214, 
Zelldegenerationen S. 222, Mitosen S. 228, 
Regeneration S. 243, akzessorisches Rin
dengewebe S. 275, Lipoid S. 337, Car
bonyllipoide S. 365, Pigment S. 369, 
Blutgefäße S. 448, Sexualdimorphismus 
s. 702. 

Felis (Panthera) pardus: KoLMER 
(1918), HILL (1930, 1937). - Felis (Pan
thera) leo: MECKEL(1806), PETTIT (1896e), 
KOHNO (1925), BACHMANN (1941). 

Felis ( Panthera) tigris: HILL (1930). 
Mustelidae.- Mustela foina: MECKEL 

(1806), KoLMER (1918), BAcHMANN (1941). 
Mustela putorius: BouRNE (1949). 

M ustela lutra ( Lutra vulgaris): SE GER 
(1671), MöHRING (1740), SuE (1755), 
DAUBENTON (1758), HOME und MENZIES 
(1796), MEcKEL (1806).- Latax (Enhy
dra) lutris: MECKEL (1806). - Putorius 
( Mustela) vulgaris: MECKEL (1806), KoL
MER (1918). 

Canidae.- Canis familiaris ( vulgaris). 
BAKER (1937), dem ich mich nach 

eigenen Beobachtungen anschließen kann, 
erwähnt beiderseits auf der ventralen 
Oberfläche der Nebennieren eine be
trächtlich große Vene (V. phrenicoab
dominalis nach BAKER, Lumbarvene 
MECKELs), die quer über das Organ hin
wegzieht. So entsteht fast eine obere und 
untere Hälfte der Nebenniere ("Hantel
formen", Abb. 65 und 66). 

Die rechte Nebenniere findet sich an 
der medialen Seite des oberen Poles der 
rechten Niere und der lateralen Seite der 
V. cava. BAKER (1937) spricht von 
3 Rändern (ventral, dorsal, lateral) und 
3 Oberflächen (ventral, dorsal, medial). 
Die ventrale Fläche ist glatt und konvex, 

a 

b 1 

a 

b 2 
Abb. 66. Ventralansicht(l) und Dorsalansicht (2) rechter(a) 
und linker (b) Nebennieren von Canis jamiliaris. pv Furche 

für die V. phrenicoabdominalis. Aus BAKER 1937. 

kranial ist sie mit Peritonaeum bedeckt, caudal in perirenales Fettgewebe eingegraben, 
was das Auffinden des Organs erschweren kann. Die dorsale Oberfläche ist schwach konvex, 
vom rechten Zwerchfellpfeiler durch eine kleine Menge von Fettgewebe getrennt. Die 
schmale, gerade, glatte mediale Fläche ist von der rechten Seite der V. cava caudalis 
durch etwas lockeres Bindegewebe getrennt. Die linke Nebenniere liegt etwa 15 mm ober
halb des oberen Poles der linken Niere, von der V. cava caud. wie A. mesenterica cran. durch 
eine etwa 3 mm dicke Fettschicht getrennt. Die kraniale Hälfte der Drüse ist breit und dünner 
als die caudale Hälfte, die auf dem Querschnitt oval erscheint. Die beiden Oberflächen 
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liegen ventral und dorsal, die ventrale ist glatt und konvex; auch hier ist wieder die kraniale 
Hälfte vom Peritonaeum bedeckt, die caudale von Fettgewebe. Der vordere Teil der dorsalen 
Oberfläche ist unregelmäßig konkav, die hintere Hälfte etwas konvex. BAKER (1937) nennt 
einen medialen und lateralen Rand. 

KoLMER (1918), VINCENT (1924) beobachteten, daß die Struktur der Hunde-Nebenniere 
etwas nach Geschlecht und Rasse variiert. Die Glomerulosa tritt meist unter dem Bild 
kurzer Säulen aus platt zusammengepreßten Zellen auf (Abb. 67), in anderen Fällen biegen 
die Säulen gegen die Kapsel hin um, weswegen dann besser von einer Zona arcuata gesprochen 

Abb. 67. Nebennierenrinde von Canis familiaris. Unter der 
gerade noch sichtbaren Kapsel die Zona arcuata, die sich mit 
einer "Kompressionszone" scharf gegen die Zona fasciculata 
abgrenzt (Fixation BourN. Paraffinschnitt 10 1'. Hämatoxylin-

Eosinfärbung. 260fach vergrößert). 

werden kann ("Zone des arcs", RE
NAUT 1899). Pigment ist nicht gefunden 
worden. Bei älteren Hunden ist 
zwischen Rinde und Mark oft ein 
Bindegewebsstreifen nachzuweisen, 

hingegen hat KoLMER niemals bei neu
geborenen Hunden oder jüngeren Tie
ren an dieser Stelle eine Bindegewebs
ansammlung gefunden (s. S. 214). Im 
Mark werden nach dem färberischen 
Verhalten 2 Zelltypen unterschieden. 
HILL (1930) untersuchte die Neben
nieren von Hunden kurz nach der 
Geburt, konnte aber keine Zeichen 
eines postnatalen Rindenabbaues fin
den, infolgedessen ist die Nebennieren
oberfläche erwachsener Hunde genau 
so glatt wie die neugeborener Hunde. 
STILLING hat beim Hund einen be
trächtlich langen phäochromen Körper 
vor der Aorta abdominalis gefunden 
und eine Anzahl kleinerer solcher 
Körper an der seitlichen Bauchwand 
gesehen. 

Ergänzungen: Zona arcuata S. 171, 
Regeneration S. 228, akzessorisches 
Rindengewebe S. 275, Lipoid S. 339, 
Carbonyllipoide S. 365, Blutgefäße 
S. 449, Gewichtsverhältnisse S. 497. 

SibirischerHund: MECKEL ( 1806 ).
Canis (Vulpes) vulpes: KoLMER(1918). 

Procyonidae. - N asua rufa: CuviER 
( 1805),KOLMER(1918).- Procyonlotor: 
KoLMER (1918). - Ursidae. - Melur
sus ursinus: KoLMER (1918), KoHNO 
(1925). - Ursus (Thalarctos) mariti 
mus: HILL (1930), BouRNE (1949).
Ursus arctos: MECKEL (1806), PETTIT 
(1896e).-Ursusnarica:MECKEL(1806). 

Viverridae. - Herpestes mungo: KoLMER (1918). - Viverra civetta: PETTIT (1896e). -
V. malaccensis (Viverricula malaccensis): KoLMER (1918). - Genettagenetta: MECKEL (1806).
Pinnipedia. - Phocidae: STELLER (1749), ELLIOTT und TuCKETT (1906), PETTIT (1896e). 

Otariidae. - Arctocephalus doriferus: BouRNE (1949). 
Chiroptera. - Megachiroptera. Von diesen untersuchte die Nebennieren BouRNE (1949) 

bei : Pteropus gouldi, Pt. neohibernicus, Pt. scapulatus, Pt. poliocephalus, Pt. capistratus, 
Pt. medius, M elonycteris melanops, K iodotus ( M acroglossus) lagocMlus lagochilus, N yctimene 
robinsoni. - Microchiroptera. - BouRNE (1949) beschrieb die Nebennieren bei Taphozous 
(Saccolaimus) flaviventris, Th. australis, Macroderma gigas. Die Nebennieren von Rhino
lophus hipposideros untersuchten EMMERT und BuRGAETZY (1818), KoHNO (!925). Von 
BouRNE (1949) stammen Untersuchungen der Nebennieren von Rhinolophus megaphyllus, 
Hipposideros stenotis, H. bicolor. - Phyllostomatidae. - Vampyrus spectrum: MECKEL 
(1806). - Vespertilionidae. - Eptesicus pumilis pum1:lis: BouRNE (1949). 

Vesperugo ( Pipistrellus) pipistrellus: 
Nach PETTIT (1896e) haben die Nebennieren eine globulöse Form. Sie liegen nahe an 

den Nierenvenen. CoLSON (1910) fand nach Mitte November eine beträchtliche Reduktion 
der Rindenbreite. Im Frühjahr wächst die Rinde wieder und ist im April etwa zweimal 
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so dick wie im November. KoLMER (1918) bestreitet die Behauptung CoLSONS (1910), daß 
im Mark 2 Zelltypen vorhanden sind. 

Pipistrellus tasmaniensis, Scoteinus (Nycticeius) grayi, Chalinolobus morio, Ch. gouldi, 
Miniopteris schreibersi, Nyctophilus geoffroyi wurden von BouRNE (1949) untersucht, Vesper
tilio undatus, V. noctula von MECKEL (1806). Schließlich hat BouRNE (1949) noch die Neben
nieren der Molossiden N yctinomus (Tadarida) australis, N. (Tadarida) planiceps und Chae
rophon (Tadarida) plicatus colonicus beschrieben. 

Primates. - Lemuriformes. - Tupaioidea. - Tupaiidae: BoURNE (1949) untersuchte 
die Nebennieren von Tupaia montana und T. glis (subsp.). - Lemuroidea. - Lemuridae: 
Lemur rufifrons: 

Nach KoLMER (1918) sind die Nebennieren verhältnismäßig klein. Die Rinde ist schmal, 
das Mark voluminös, so daß sie vielleicht im Verhältnis 1: l stehen. Stellenweise fehlt die 
Zona glomerulosa. Es reicht dann die Fasciculata bis unmittelbar an die Kapsel. In den 
Fasciculatazellen findet sich reichlich Lipoid. 

Lemur catta: 
Nach PETTIT (1896) besitzt die linke Nebelliniere eine konvexe Ventral- und eine konkave 

Dorsalfläche, deren caudales Viertel Beziehung zur Nierenvene hat. Der Rest dieser Fläche 
liegt dem Zwerchfell an. Zur V. cava bestehen keine Beziehungen. Die rechte Nebenniere 
bildet eine rundliche Masse mit einer kranialen Anschwellung und einer caudalen dünneren 
Abteilung. Ihre innere Fläche liegt dem dorsolateralen Rand der V. cava an, die äußere 
besitzt eine kleine Kontaktstelle mit der Niere. Das caudale Ende des Organs bleibt um 
mehrere Millimeter von der Nierenvene entfernt. Nach KoLMER (1918) übersteigt das Rinden
volumen das des Markes. Die Rinde ist relativ gut zoniert. Gelegentlich beobachtete KoLMER 
mehrkernige Zellen. Stellenweise ist die Rinde kräftiger gefaltet, wobei alle Rindenzonen 
betroffen sind. Einige Rindeninseln liegen im Mark. Das Lipoid der Rindenzellen soll mark
wärts zunehmen. Nur die am Mark gelegenen Reticulariszellen sind fettfrei. Mark und 
Rinde sind scharf voneinander abgesetzt. 
_ Lemur mongoz: PETTIT (1896e), L. macaco (macaca): KoLMER (1918), Loris (Stenops) 

gracilis: MECKEL (1806), Lemur niger: HILL (1903). 
Lorisiformes. - Lorisidae. - Nycticebus tardigradus: BouRNE (1949). 
Tarsiiformes. - Tarsiidae. - Tarsius spectrum: 
Die Nebennieren wurden von WooLLARD (1925) untersucht: "These have the form of 

relatively large lobular bodies situated above and mesial to the upper poles of the kidneys. 
They were quite separated from the kidneys." Siehe auch BouRNE (1949). 

Anthropoidea. - Platyrhina. 
HILL (1947) fand bei platyrhinen Affen ganz besonders große Nebennieren. Es handelt 

sich aber dabei weder um eine Markhypertrophie, was KoLMER angenommen hatte, noch 
um von Fox vermutete pathologische Zustände. HILL untersuchte verschiedene Cebus. 
Bei erwachsenen Tieren macht die Nebenniere 1/ 9 der Niere aus (bei katarrhinen Affen 1/ 140 
bei niederen Mammaliern 1/ 15, beim Menschen 1/ 30). Bei der Geburt sind die Organe nicht 
ungewöhnlich groß (wie etwa bei den Altweltaffen), obwohl eine schmale Schicht von fetaler 
Rinde (androgenes Gewebe, X-Zone?) vorhanden ist. Vermutlich ist diese innere Rinden
schicht in der Fetalzeit größer; es tritt wohl eine sehr frühe Degeneration ein, vielleicht 
in Korrelation zu der rapiden körperlichen Reifung der Kapuzineraffen. Bei Weibchen 
bleibt etwas fetale Rinde länger liegen. Die Glomerulosa ist immer schwach entwickelt. 
Stets ist aber eine besonders zellreiche Schicht in der inneren Abteilung der Kapsel zu er
kennen, die angeblich für den Nachschub von Rindenzellen sorgt (s. S. 236 ff.). Bei jungen, 
etwa 3 Wochen alten Tieren fehlt die Reticularis noch. Bei 1 Jahr alten Tieren tritt sie 
auf, bleibt bei den Männchen jedoch schwach. Bei erwachsenen Männchen von Cebus apellae 
fehlte sie überhaupt, während bei 0. xanthosternos Spuren nachzuweisen waren. Geschlechts
reife Weibchen wiesen neben den Resten der fetalen Rinde auch eine Reticularis auf. 

Hapalidae (Callithricidae). 
Hapale (Callithrix) jacchus: MECKEL (1806). Nach PETTIT (1896) bilden die Nebennieren 

rundliche Massen, die durch die Nieren etwas abgeplattet werden, HILL (1930) spricht von 
konischer Form mit breiterer, caudal gelegener Basis. Er fand eine deutliche Faltung der 
Oberfläche des Organs, die er auf eine Atrophie tiefer gelegenen Rindengewebes zurückführt 
(Abbau der fetalen Rinde). Linkerseits verläßt die Zentralvene die Ventralfläche (PETTIT 
1896) zur V. renalis, rechterseits zur V. cava. Die rechte Nebenniere ist in eine Loge zwischen 
Leber, V. cavaund Niere eingepaßt, )Vas ilire Oberflächengestalt beeinflußt. Nach KoLMER 
(1918) ist die Zonierung nicht sehr deutlich. Die Lipoidmenge soll markwärts zunehmen. 
In Marknähe sah KoLMER Monocyten und Granulocyten. 

Cebidae. - Ateles hypoxanthus: 1iAGEL (1836). KoLMER (1918) fand in der Nebenniere 
des Spinnenäffchens eine schmale GI'omerulosa, eine breite, lipoidarme Reticularis. Mark 
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und Rinde waren durch eine schmale Bindegewebszone voneinander getrennt. HowARD· 
MILLER (1930) fand bei Ateles mehr Markgewebe als bei den Cebus. 

A. paniscus: MECKEL (1806). 
Genus cebus. HowARD-MlLLER (1930) hat die Nebennieren dieser Tiere untersucht und 

fand sie im allgemeinen der menschlichen Nebenniere recht ähnlich. Eine X-Zone (S. 709 ff.) 
konnte sie nicht nachweisen. Die Reticularis war nicht sehr gut von der Fasciculata ab
zutrennen. Nach Sudan III-Färbung bekam sie eine gleichmäßig rotorangene Anfärbung 
der ganzen Rinde. Ateles verhielt sich ähnlich. 

Cebus albifrons: KoLMER (1918). - C. capucinus (capuchiana): MECKEL (1806). -
C. apellae: s. o. bei Platyrhina. - C. xanthosternos: s.o. bei Platyrhina. - Saimiri (Chryso

Abb. 68. Rinde und angrenzendes Mark der Nebenniere eines Rhesusaffen. 
Das innere Rindendrittel zeigt eine kräftige ,.Siderophilie" (S. 198). (Eisen
hämatcxylinfärbung nach HEIDENHAIN, Vergr. etwa 50fach, Präparat von 

Prof. BARGMANN, Kiel.) 

thrix) sciurea: KoLMER 
(1918), STEFKO (1929). -
Alouata ( M ycetes) senicu
lus: MECKEL (1806), NAGEL 
(1836). 

Catarrhina. - Cercopi
thecidae.- Macacus rhesus : 

KOLMER (1918) fand die 
Drüsen bei den Weibchen 
größer als bei den Männchen, 
und zwar war bei den Weib
chen das Rindengewebe ver
mehrt. In der Rinde soll 
wiederum in erster Linie die 
Reticularis verbreitert sein. 
Im allgemeinen fand KoL
MER (1918) die Rinde gut 
zoniert. In den Zellen dsr 
Glomerulosa konnte er mit 
Eisenhämatoxylin kurze 

Stäbchen im Cytoplasma 
nachweisen, die auf keinen 
Fall den Mitochondrien 
gleichzusetzen seien. In eini
gen kleineren Elementen der 
Reticularis fand er die glei
chen Gebilde (Abb. 68). 
KoLMER erwähnt ferner 
lymphoide Zellen und ver
streute Granulocyten in der 
Rinde. lin.L (1930) konnte 

bei einem älteren Männchen die Reticularis überhaupt nicht finden. Er diskutiert 
daher, ob die recht variable Innenzone einer X-Zone (S. 709 ff.) gleichgesetzt werden könnte. 
Zur Klärung der Frage untersuchte er auch die Nebennieren einiger Macacus-Feten. Die 
linke Nebenniere liegt wie eine Kappe über dem vorderen Rand der linken Niere. Das Quer
schnittsbild entspricht weitgehend dem der fetalen menschlichen Nebenniere kurz vor der 
Geburt. Unter der fibrösen Kapsel findet sich eine mit unbewaffnetem Auge als gelblich
helle Rindenschicht imponierende Zone von relativ fester Konsistenz. Diese Zone umgibt 
eine dicke Schicht eines sehr schwammigen, dunkleren Gewebes; die dunkle Färbung kommt 
durch den größeren Blutreichtum zustande. Markgewebe existiert zunächst nur in Form 
weniger bereits phäochromer Zellhaufen um die zentralen Blutgefäße. An Stelle einer 
Glomerulosa finden sich dort plasmaarme kleine Zellen, die sich in Streifen gegen die 
tieferen Rindenschichten vereinzelt vorschieben. Alle diese Elemente geben mit Sudan III 
keine Lipoidreaktion; sie dürften die echten Rindenelemente der erwachsenen Nebenniere 
liefern. Die großen hellen Zellen der mehr lockeren, inneren Zone besitzen große Zellkerne, 
die zum Teil schon Degenerationszeichen aufweisen. Die innersten Zellen der marknahen 
Schicht färben sich intensiv mit Sudan III. Das ganze innere Gebiet soll nach HILL (1930) 
der "fetalen Rinde" des Menschen entsprechen. 

Macacus sinicus: KoLMER (1918). - M. cynomolgus: l'ETTIT (1896), KoLMER (1918), 
HILL (1930). - M. pileatus: HILL (1930). - M. nemestrinus: HILL (1930). - M. irus: 
BouRNE (1949). - M. inuus: MECKEL (1806), PETTIT (1896). - Cynocephalus ( Papio) 
hamadryas: KoLMER (1918). - Cynocephalus (Papio) sphinx: PETTIT (1896). - Cyno
cephalus (Papio, Mandrillus) mormon: MECKEL (1806), PETTIT (1896). - Pithecus senex 
vetulus, P. senex nestor, P. entellus thersites: HILL (1930), BoURNE (1949). 
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Bei Feten konstatierte HrLL ganz ähnliche Verhältnisse wie bei Mensch bzw. Macacus. 
Dies bezieht sich besonders auf die "fetale Rinde" (S. 276 ff.). Die Nebennieren neugeborener 
Tiere sind im Vergleich mit denen erwachsener Tiere ausgesprochen groß. Die relative Ver
größerung beruht auf Verbreiterung besonders der Zona fasciculata und reticularis. Beim 
Männchen nimmt die Breite der Fasciculata späterhin ab, beim Weibchen hält sie sich länger 
und wird während einer Gravidität wieder deutlicher. In der Kindheit verdichtet sich das 
Gebiet der Reticularis. Späterhin verschwindet sie bei beiden Geschlechtern. 

Die eigentliche Nebennierenrinde des Feten, welche später die permanente Rinde liefert, 
bildet zuerst eine Glomerulosa zur Arcuata aus, d. h. die oberflächlichen Rindenzellen bilden 
Säulen durch· Übereinanderlagerung, welche unter der Kapsel ineinander umbiegen. Das 
Gebiet, welches bei Fet wie Neugeborenem als Fasciculata und Reticularis imponiert, stammt 
vermutlich nicht von diesem äußeren Gebiet ab, sondern entspricht der "fetalen Rinde". 
Die Rinde geschlechtsreifer Weibchen ist stets größer als die der Männchen, was auf Ver
breiterung von Arcuata und Fasciculata beruhen soll. 

Cercopithecus callithrix: KOHNO (1925). - 0. mona: MECKEL (1806), PETTIT (1896e). -
C. sabaeus: MECKEL (1806). 

Homonoidea. - Simiidae. 
H ylobates syndactylus. .. 
KoLMER (1918): Die Nebenniere von H ylobates zeigte noch die größte Ahnlichkeit mit 

der Nebenniere niederer Affen. Die Glomerulosa war deutlich ausgebildet. Die Fasciculata
Zellen wiesen etwas schwankenden Lipoidgehalt auf. In der Hauptfurche des Organs lag ein 
großes Ganglion. In den Wänden der größeren Markvenen fanden sich kräftige Muskel
bündel. Isolierte Bündel glatter Muskulatur zogen ins Markgewebe; sie schienen nicht mit 
Blutgefäßwänden in Verbindung zu stehen. 

Satyrus ( Pongo) orang. 
Die Nebennieren eines von KoLMER (1918) untersuchten jungen Exemplares waren 

denen des Schimpansen und Menschen sehr ähnlich. Bei allen dreienist die Rinde beträcht
lich gefaltet. Es handelt sich ferner um ziemlich flache Organe. Die Glomerulosa ist gut 
entwickelt, die Reticularis nicht gut von der Fasciculata abzugrenzen. Das Markgewebe 
ist stellenweise zu einem dünnen Streifen zusammengedrückt. Zahlreiche kräftige, mark
haltige Nerven durchqueren die Rinde; kleine Ganglien liegen nahe der Kapsel. Das Mark 
enthält Ganglienzellen und markarme Nerven. Als metaplastische Mißbildung aufzufassen 
sind Nierenbestandteile im Markgewebe. Harnkanälchen durchbohrten an einer Stelle die 
Rinde vom Mark nach außen ziehend. Im Markgewebe waren sogar einige Glomerula aus
gebildet (KOLMER). 

Gorilla gina: DENIKER (1886), KoLMER (1918). 
Troglodytes (Pan) ( Anthropopithecus) niger. 
Die Gestalt der Nebennieren entspricht weitgehend der der menschlichen Niere (PETTIT 

1896e). DervordereRand steht in Beziehung zum Ggl. coeliacum, der hintere zur V. renalis. Die 
Nebennierenvene tritt auf der ventralen Seite aus. BouRNE (1949) fand die linke Nebenniere 
eines jungen Tieres größer als die rechte, beide Organe (verglichen mit der Niere) relativ 
groß. KoLMER (1918) betont die Oberflächenfaltung des Organs, wodurch eine besondere 
Ähnlichkeit mit der menschlichen Nebenniere entsteht. Die Rinde ist deutlich zoniert, 
die Reticularis allerdings nicht besonders gut abgegrenzt. Bei einem sehr jungen Tier ver
mißte KoLMER das Lipoid in den Rindenzellen. Im Mark fand er dunkle und helle Zellen 
so angeordnet, daß fast ein mosaikartiges Bild entstand. In den inneren Rindenelementen 
war Pigment vorhanden. Im Mark fanden sich einige Rindenzellinseln, sowie isolierte Gan
glienzellen. 

Zusammenfassende Betrachtung über die vergleichende Anatomie 
der Säugetiernebenniere. 

a) Struktur. 

Bis auf wenige Ausnahmen (z. B. Monotremata) bietet die Säugetier-Nebenniere 
einen recht konstanten, gleichmäßigen Grundaufbau. Fast immer wird das 
zentral gelagerte Nebennierenmark von der Rinde umgeben. Wenngleich die 
Zonierung der Rinde manche Schwankungen zeigt, so kann man die Ausbildung 
von Zellreihen (Fasciculierung) in den meisten Fällen nachweisen. Anders ver
hält es sich mit der Zona glomerulosa und Zona reticularis. Die Zona reticularis 
im Sinne der ARNOLDschen Einteilung (S. 162) braucht nicht vorhanden zu sein. 
Ersatzweise könnte man aber- obgleich dies nach der Terminologie nicht ganz 
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logisch ist- die inneren Abschnitte der Zona fasciculata in solchen Fällen manch
mal als "Reticularis" auffassen. Infolge Abnahme der Lipoide und stärkerer 
Färbbarkeit des Cytoplasmas hebt sich dieses Gebiet dann immer noch gegen 
die typischen Fasciculataelemente des mehr peripher gelegenen Rindenteiles ab. 
Die Zona glomerulosa (bzw. arcuata) fehlt manchmal gänzlich Typische 
lipoidreiche Fasciculatazellen können bis an die Kapsel des Organs reichen. 

Ich glaube nicht, daß man die mangelhafte Ausbildung der Zona reticularis 
und glomerulosa, oder umgekehrt die durchgängige Fasciculierung der Neben
nierenrinde allein auf die Dynamik eines inneren und äußeren Transformations
feldes (ToNUTTI, S. 258 ff.) beziehen kann. Gerade dann, wenn man das Material 
der vergleichenden Anatomie aufmerksam durchsieht, drängt sich der Gedanke 
auf, daß die Strukturen der Nebennierenrinde bei den verschiedenen Ordnungen, 
Familien, Species usw. erbbedingt sind. 

Manche Einzelheiten, z. B. Arcuata statt Glomerulosa der Ungulaten, Lipoid
verteilung, Pigmentvorkommen usw. erscheinen so typisch, daß man zunächst 
geneigt sein könnte, mit KüLMER (1918) zu sagen, ein erfahrener Histologe sei 
imstande, aus einem mikroskopischen Präparat der Nebenniere auf die Tierart 
zu schließen. Aber gerade in den letzten Jahren haben wir gelernt, daß die 
Dynamik der Strukturen der Nebenniere außerordentlich groß ist: Alter, Sexual
verhältnisse, körperliche Gesamtsituation ("Stress", S. 515) entsprechen nicht 
nur veränderten Leistungen des Organs. Funktion und Form stehen in so engem 
Zusammenhang, daß bei gleicher Species individuell recht wechselnde Bilder 
entstehen können. 

Einige Bemerkungen über die Nebennierenrinde mögen hier folgen. KoLMERs 
allgemeine Bemerkung, daß die Nebennierenrinde der Marsupialier praktisch 
ebenso deutlich die drei klassischen Zonen aufweise wie die der Eutherier, muß 
nach den Untersuchungen von BouRNE (1949) an einem sehr großen, gut kon
servierten Material korrigiert werden. Bei den Marsupialiern gibt es zweifellos 
Fälle recht primitiver Zonierungsansätze. Auf die charakteristische Zona arcuata 
an Stelle der typischen Glomerulosa in der Nebennierenrinde der Ungulaten 
ist bereits mehrfach hingewiesen worden. Besonders variabel erscheint das Bild 
der Nebennierenrinde bei den Nagetieren. Es ist vielen Untersuchern immer 
wieder aufgefallen, daß selbst nahe verwandte Tiere beträchtlich abweichende 
Ausbildungen der Rinde zeigen können; ein besonders typisches Beispiel ist die 
sog. X-Zone der Maus, S. 709 ff. Die Rinde der Rodentier-Nebenniere fällt außer
dem durch besondere Breite auf. Auch bei den Raubtieren wechselt das Bild der 
Nebennierenrinde stark. Schließlich sei darauf hingewiesen, daß die Neben
nierenrinde von Orang und Gorill(J, der menschlichen außerordentlich ähnelt, 
während die Nebennieren von Gibbon und Schimpanse durch beträchtlich höheren 
Gehalt an Markgewebe abweichen. 

Auch das Nebennierenmark kann recht verschiedenartige Bilder bieten. Ich 
möchte mich dabei nicht so sehr auf die Weite der Blutgefäße (Marksinus) be
ziehen wie z. B. BouRNE (1949), die Fixationseinflüssen unterliegen kann. Aber 
z. B. hinsichtlich der Menge des Bindegewebes unterscheidet sich das Neben
nierenmark vieler Species beträchtlich. 

b) Lage. 
BouRNE (1949) versuchte, die Lage der Nebennieren unter phylogenetischen 

Gesichtspunkten zu betrachten. Er geht von der Tatsache aus, daß bestimmte 
Lageeigentümlichkeiten immer wieder nachgewiesen werden können. Diese Kon
stanz dürfte erbmäßig festgelegt sein. Dazu kommt ein mechanischer Faktor 
(Schwerkraft), welcher bedingt, daß die rechte Nebenniere in das mechanische 
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Feld zwischen rechter Niere, rechtem Leberlappen und V. cavafester eingepaßt 
wird, während die linke Nebenniere zumeist am kranialen Pol der linken Niere 
befestigt ist. Auf Grund der Lagebeziehungen arbeitet BouRNE (1949) sogar 
einen Stammbaum der Marsupialier aus, welcher gewisse Abweichungen vom 
BENSLEYschen (1903) zeigt. Das wichtigste Ergebnis dürfte darin bestehen, 
daß Pseudocheirus, Trichosurus und Petauroides zu einer einzigen Unterfamilie 
zusammengefaßt werden. Im übrigen ergibt sich eine gute Übereinstimmung 
zwischen beiden Stammbäumen. 

111. Die Entwicklung der Nebenniere der Säuger. 
Entwicklung des Adrenale und Interrenale bei Fischen, Amphibien und 

Sauropsiden ist im Kapitel Vergleichende Anatomie der Nebenniere geschildert 
Selachier S. 26 ff., Teleosteer S. 46, Amphibien S. 60, Reptilien S. 69, Vögel S. 89. 

Die beiden Anteile der Säugetier-Nebenniere haben verschiedenen Ursprung, 
was nach der Schilderung der vergleichenden Anatomie des Organs nicht ver
wunderlich ist. Die Rinde stammt vom peritonealen Epithel (Mesothel) und dem 
darunterliegenden Mesenchym ab, das Mark aus dem Material des Sympathicus. 
BRAUS-ELZE (1934) sprechen von einer "nephrogenen" und einer "sympatho
genen" Komponente bei der Entstehung der Nebenniere. Der Ausdruck "nephro
gen" erscheint wenig glücklich. 

1. Die Entwicklung der Nebennierenrinde. 
Zahlreiche Beobachtungen haben zu verschiedenen Anschauungen über die 

Frühentwicklung der Nebennierenrinde geführt. Die Lehrbuchmeinung besagt, 
daß die Rindenzellen von Elementen der Cölomwand abzuleiten sind. Aber immer 
wieder tauchen überraschend ältere Hypothesen in neuem Gewand auf (s. u. V ANNINI 
und CESSI 1949). Im folgenden wird zuerst eine Übersicht über die verschiedenen 
Hypothesen gegeben. Dann sollen sich einige Bemerkungen zur speziellen Mor
phogenese anschließen. 

1. Die Nebennierenrinde stammt vom Gölomepithel. JANOSIK (1883, 1890, 1899, s. a. unten), 
Mm.ALKoVIcs (1885, s. a. unten), V ALENTI (1889), VAN WYHE (1889), INABA (1891), FusARI 
(1891, 1892a, b), BRAUER (1897, 1898, 1902), AleHEL (1900a, b, c), SRDINKO (1900), WIESEL 
(1900), SoULIE (1903a, b), WHITEHEAD (1903a), PoLL (1903, 1904a, b, 1905), BROMAN (1927), 
PAGEL (1929), PoLITZER (1936), VELICAN (1946/47, 1948b). 

2. Die Anlage der Nebennierenrinde tritt unter dem Gölomepithel im Mesoderm auf. RATHKE 
(1832/33, 1839), V ALENTIN (1835, 1842), Goonsm (1846), REMAK (1855), voN BRUNN (1872), 
BALFOUB (1876-1878, 1881), SEDGWICK (1876-1878), KOELLIKER (1879, 1884), BRAUN 
(1879, 1882), MITSUKURI (1882), GoTTSCHAU (1883a), MINoT (1883, 1894), GRAY (1887), 
AleHEL (1900a, b, c), ZucKERKANDL (1911/12), HAYS (1914), WEIMAN (1920), PANKRATZ 
(1931), UoTILA (1940), GRUENWALD (1942a). 

3. Die Nebennierenrinde stammt vom WoLFFschen Körper. LEYDIG (1852), Ihs (1868), 
W ALDEYER (1875), SEMON (1887, 1890, S. S. 60, 1891). 

4. Die Nebennierenrinde entwickelt sich in mehr oder weniger engem Zusammenhang mit 
der Keimdrüsenanlage. Während JANOSIK (1883ff.) behauptet, der mediale Teil des Keim
epithels liefere die Nebenniere, der laterale die Keimdrüse, entgegnet M::rnA.LKOVICS (1885), 
das Epithel wuchere an der Geschlechtsleiste auch noch etwas proximal von deren oberer 
Spitze neben der Radix mesenterii in das darunterliegende Bindegewebe "regellos" hinein. 
Die Elemente differenzieren sich zu Strängen, von welchen die an der oberen Spitze der 
Geschlechtsleiste und proximal davon liegenden zu Rindensträngen werden, während die 
~nderen, distal an und auf der Geschlechtsleiste liegenden Sexualstränge bilden sollen. 
Ahnliehe Ausführungen bei FuSARI (1892), LOISEL (1904), VANNINI und CESSI (1949). 

5. Die Nebennierenrinde stammt von segmentalen Kanälchen des Mesonephros. WELDON 
(1884a, c, 1885), C. K. HoFFMANN (1889, 1892, 1899), bzw. von Urnierentrichtern: AleHEL 
(1900). 

6. Die Nebennierenrinde stammt von Pronephros. SEMON (1890, 1891), RABL (1981, 1896). 
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Spezielle Bemerkungen über die Entwicklung der Nebennierenrinde. 
Marsupialia: BucHANAN und FRASER (1918), BouRNE (1949). - Talpa: DELAMARE 

(1904). - Ovis aries: MIHALKOVICS (1885). - Sus scrofa: WmTEHEAD (1903). - Rodentia: 
DELAMARE (1904). 

Mus musculus. WARING (1935) sah die ersten Rindenzellen bei Embryonen von 12 Tage 
Alter unter dem Peritonaeum. Zwischen 16.-18. Tag sollen sich die Rindenzellen differen· 
zieren. 

Cavia cobaya. Nach ScoTT (1937) tritt die Genitalleiste etwa 21 Std post copulationem 
in Höhe der Ganglien 16-19 auf. Nach 23 Tagen findet sich die Nebennierenanlage medial 
von der Genitalleiste. Sie beginnt in Höhe des 16. Ganglions und wird in Höhe des 20. Gan
glions durch die V. cava unterbrochen, dann aber noch bis Ganglion 22 aufgebaut. Die Anlage 
ist stark vascularisiert, die Rindenzellen sind auffallend hell. Nach 26 Tagen ist die Anlage 
außerordentlich blutreich. 

Ich wies bereits (s.o.) darauf hin, daß VANNINI und CESSI (1949) auf Beziehungen 
der Entwicklung der Nebenniere zu der der Keimdrüse eingehen. V ANNINI hatte bereits 
bei Amphibien und Vögeln (1942, 1943, 1949) feststellen wollen, daß das "Mark" der Keim
drüsen ("primäre Keimdrüsenstränge", "Markstränge") vom Blastem des Interrenale ab
stamme (s. a. LOISEL 1904, Vögel, PAPI 1947, Triton). VANNINI und CESSI (1949) haben nun 
auch beim Meerschweinchen die Verbindung zwischen Interrenalanlage und Markgewebe 
der Gonaden nachgewiesen (vgl. hierzu JANOSIK 1883, MIHLAKOVICS 1885, VALENT! 1889, 
INABA 1891, B. M. ALLEN 1904, 1905a, b), ferner CELESTINO DA CosTA (1920, 1926c, 1938), 
FORBES (1940), NELSON (1944). 

Für Cavia hat schon GooRMAGHTIGH (1921) die Abstammung der Anlage des Keim
drüsenmarkes wie des Interrenale von einer neben dem Mesenterium gelegenen Zelleiste 
des Peritonealepithels angenommen. Dieses Mesothel würde kranial die Anlage des Inter
renale abgeben, caudal dagegen Markgewebe der Keimdrüse. VANNINI und CESSI (1949) 
haben Cavia-Embryonen vom 19.-24. Entwicklungstag untersucht. Beim 19 Tage alten 
Embryo (6-7 mm Länge) ist nur das Keimepithel zu erkennen. Markgewebe der Gonade 
ist noch nicht vorhanden. Am 20. Tag (8 mm-Embryonen) tritt das Markgewebe in Form 
von "epithelial-mesenchymalen" Zellsträngen aus dem Peritonealbelag an der lateralen 
Begrenzung des Keimepithels auf. Es schiebt sich nach medial gegen die Gekrösewurzel 
zu unter das KeimepitheL Am kranialen Ende der Keimdrüsenanlage findet man noch 
einen besonderen Zweig dieses "epithelial-mesenchymalen" Gewebes, welcher sich von dem 
Markgewebe der Keimdrüse trennt und das Material für das Interrenale abgibt. Am 21. Tag 
ist der Prozeß noch deutlicher geworden. Am 22. Tag hat sich der am weitesten kranial 
gelegene Teil des interrenalen Gewebes schon vom Peritonaeum getrennt. Dieser zweite 
Teil der Interrenalanlage verbindet sich kranial mit dem ersten. Am 23. Tag (12-13 mm
Embryonen) besteht nur caudal noch Verbindung zwischen Interrenalanlage und Keimdrüsen
mark. Am 24. Tag (13-13,5 mm-Embryonen) trennen sich beide Organe endgültig. Man 
vergleiche mit dieserneuen Schilderung die Darstellung von MIHALKOVICS ( 1885) über die Ent
wicklung der Nebenniere von Lacerta (S. 69). 

Schließlich sei erwähnt, daß CELESTINO DA CosTA (1948) bei 18-24 Tage alten Cavia
Embryonen im Cölomepithel wie in den Zellen der Rindenanlage eine starke Basophilie 
beobachtet hat, die er auf die Anwesenheit reichlicher Mengen von Ribosenucleotiden zurück
führt. Paraganglienzellen zeigen nur eine sehr schwache Basophilie ... 

Oryctolagus cuniculus (Kaninchen). MITSUKURI (1882) ist der Uberzeugung, daß das 
Rindenmaterial vom Mesoblasten stammt. ARREN (1894) sah die erste Anlage der Neben
nierenrinde zwischen 12.-13. Tag auftreten, ebenso ATKINSON (1901). Am 14. Tag hat 
die Anlage schon eine Länge von 270 p und einen dorsoventralen Durchmesser von 370 p. 
Sie liegt vor einem sympathischen Ganglion. Am 16. Tag beträgt die Länge 1,56.mm; sie 
liegt vor mehr als 4 Wirbeln. Bei Embryonen von 16-17 Tagen Alter sollen sich die Neben
nieren am caudalen Ende vereinigen. Ihre seitlichen Abschnitte haben nun einen dorso
ventralen Durchmesser von 570 bzw. 650 p. 

Chiroptera: COLSON (1910). 

Die Entwicklung der Nebennierenrinde beim Menschen. 
Auf S. 117 habe ich eine kurze Zusammenstellung der Hypothesen über die 

Entwicklung der Rinde gegeben, die im Lauf der Zeit vorgetragen wurden. 
Auch für die Entwicklung der menschlichen Nebennierenrinde ist eine letzte 
Entscheidung über das erste Stadium noch schwierig. Während auf der einen 
Seite z. B. PoLITZER (1936) die Lehrbuchmeinung vertritt, daß die Rinden
zellen vom Cölomepithel allein stammen, haben GooRMAGHTIGH (1921), WARING 
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(1935) und UOTILA (1940) keine umschriebenen Epithelknospen finden können. 
Neuestens betont wieder GRUENWALD (1942a), daß er keine Epithelstränge bei 
der Frühentwicklung habe beobachten können. Die Zellmasse, von der aus die 
Rinde sich entwickle, sei rein mesenchymal, und zwar noch geraume Zeit nach 
ihrer ersten Bildung. 

Es handelt sich immer wieder um das gleiche: auch in gut konservierten 
sehr frühen Stadien macht es beträchtliche Schwierigkeiten, die Beziehungen 
des Cölomepithels zum darunterliegenden Mesenchym klar zu erkennen. Schon 
bei WHITEHEAD (1903) findet man dementsprechend die unsicheren Aussagen, 
es handle sich bei der Frühentwicklung der Nebennierenrinde entweder um eine 

Abb. 69. Querschnitt durch einen 4, 7 mm langen 
menschlichen Embryo. ao. Aorta; v.c.p. Vena cardinalis 
posterior; v.o.m. Vena omphalomesenterica; v.lt. Vena 
umbilicalis; E Epithel; DDarm (Comp. Okular 4Zeiss, 

Apo. Objektiv 16 mm Zeiss). Aus HETT 1925a. 

Abb. 70. Querschnitt durch einen 4, 7 mm langen 
menschlichen Embryo. ao. Aorta; 1tg. Urnierengang; 
1tn. Urniere; v .lt . Vena umbilicalis (Comp. Okular 

4 Zeiss, Apo. Objektiv 16 mm Zeiss). 
Aus HETT 1925a. 

Invagination des Cölomepithels oder eine Einwanderung von Epithelzellen in 
das Mesenchym. Vielleicht können die Basophiliebeobachtungen von GELESTINO 
DA CosTA (l949a, b) zur Klärung beitragen (vgl. S. 202). 

SouLI:E fand bei menschlichen Embryonen des 21.-25. Tages (4 mm SSL) 
keine sichere Rindenanlage. Da er bei einem Embryo von 6 mm (25. Tag) Länge 
mit Gewißheit eine Rindenanlage beiderseits der Mesenterialwurzel neben dem 
oberen Pol der Urniere erkennen konnte, schließt er, zwischen diesen beiden Sta
dien müsse der Beginn der Rindenentwicklung liegen. Die Anlage bestand aus 
einer Gruppe rundlicher Zellen von insgesamt etwa 80 fl Durchmesser. Einige 
Zellen standen noch mit dem Cölomepithel in Verbindung. 

PoLL nahm an, die Rindenanlage trete bei Embryonen von 5 mm Länge 
auf, da er bei 4,5 mm-Stadien noch nichts von ihr entdecken konnte. In der 
Tat hat nun HETT (1925a, b), der 70 menschliche Embryonen untersuchte, bei 
einem Keimling von 4,7 mm SSL zwar noch keine deutliche Rindenanlage wahr
nehmen können. Jedoch schildert er, daß die Bezirke der Pleuroperitonealhöhle, 
die später das Ursprungsfeld für Nebennierenrinde und Keimdrüse abgeben, 
eine deutliche Epithelverdickung, eine Zunahme der Höhe der Epithelzellen 
aufweisen. Das höhere Epithel findet sich an der dorsalen Wand der Leibes~ 
höhle und zu beiden Seiten im Winkel des Mesenterialwurzelansatzes an der 
dorsalen Leibeswand. Im verdickten Epithel zählt HETT im übrigen mehr 
Mitosen als in dem seitlich anliegenden niedrigen Epithel (Abb. 69 und 70). 
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Kurz gesagt dürfte also die Nebennierenrinde in der 4. (CLARA 1940) bzw. 
5. Woche (BROMAN 1927) angelegt werden. Bei 7-8 mm großen Embryonen 

A 

Abb. 71. Querschnitt durch einen menschlichen Keimling von 7,5 mm SSL. N Nebennierenanlagen; A Aorta 
(Azanfärbung, 260fach vergrößert). Präparat aus der embryologischen Sammlung 

von Prof. BLECHSCHMTDT-Göttingen. 

kann man mit großer Wahrscheinlichkeit auf die Anwesenheit der Rindenanlage 
rechnen (GROSSER, WHITEHEAD 1903). VELICAN (1948b) spricht vom 25. bis 

Abb. 72. Anlage der Nebennierenrinde bei einem 7,5 mm (SSL) langen menschlichen Keimling. M Epithel 
(Mesothel) der Cölomwand. Vom trichterförmigen Grund der Epithelfalte (nach medial Gekrösewurzeil zieht 

eine Zellreihe (N) in die Mesenchymunterlage (Azanfärbung, 600fach vergrößert ; s. Fußnote S. 121). 

32. Tag. BROMAN (1927) sieht in der 5. Embryonalwoche die erste Anlage in 
der Form knospenähnlicher Verdickungen im Cölomepithel jederseits vom dor
salen Mesenterium ("Zwischennierenknospen"). PAGEL (1929) schreibt, das Peri-
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tonealepithel könne während eines langen Zeitraumes Zwischennierenknospen 
bilden. PoLL hat daher schon Früh- und Spätknospen unterschieden. Im folgen
den sind einige Daten zur Organo- und Histogenese der Nebennierenrinde, nach 
dem Alter der Embryonen geordnet, wiedergegeben. 

7,5 mm langer Embryo (SSL). Nach VELICAN (1948b) gruppieren sich die Zellen angeb
lich bereits in diesem Stadium (etwa 30. Tag) um eine endotheliale Aussprossung der V. car
dinalis post. ( = V. c~~tralis der Nebenniere). 

Abb. 71 gibt die Ubersicht eines Quer- (Schräg-) Schnittes eines menschlichen Keim
lings von 7,5 mm Länge wieder1• Im Zentrum des Bildes liegt der Anschnitt der Aorta, 
rechts und links fallen die Anlagen der Urnieren auf. Im Mesenchym zwischen Urnieren 
und Aorta liegt eine Zellverdichtung (Abb. 71 N). Untersucht man das über dieser Zellver-

R .cl. 

Abb. 73. Nebennierenrindenanlage (N) eines menschlichen Keimlings von 11 mm SSL. Ao Aorta; R.d. Ramus 
dorsalis; Sy Anlage des Sympathicus; U Urniere; M Mesothel der Cölomwand. Beachte den Beginn der 
Abgrenzung der Anlage nach dorsal, lateral und ventral. Auf der medialen Seite Berührung mit der Sympathi
ensanlage (Sy) ( Querschnittsserie, Fixierung iu BouiNscher Lösung, Hämatoxylin-Eosinfärbung, 260fach 

vergrößert, vgl. Fußnote. 

dichtung gelegene Epithel (Mesothel) der Cölomwand in der Serie, so findet man Stellen, 
wie in Abb. 72 wiedergegeben, d. h. ein Zellzapfen reicht aus dem Epithel in die Mesenchym
unterlage hinein. 

8 mm langer Embryo ( SSL). Die Anlage löst sich als einheitliches Gebilde vom Peri
tonealepithel ab (BROMAN 1927, bezüglich der Einwände neuerer Autoren gegen die "Ab
lösung" vom Epithel s. o. S. 118). Man kann jetzt von einer "Zwischenniere" im Sinne des 
gleichbenannten Organs der Fische sprechen. SouLI:E hat die Größe der am kranialen Pol 
der Urniere gelegenen Anlage mit 105 fl Hauptdurchmesser angegeben (28. Tag). Er sieht 
die Anlage zwischen und medial neben den Urnierenglomerula vor der V. cardinalis. Die 
Aorta findet sich dorsomedial, die Anlage der Keimdrüse davor. Die Beziehungen der Rinden
anlage zur Keimdrüse sind eng, was verstehen läßt, daß auch beim Erwachsenen beide Organe 
gelegentlich eine gemeinsame Gefäßversorgung besitzen. Die Anlage besteht aus aneinander
gedrängten Epithelzellen (sie!), die noch nicht zu Reihen geordnet sind. 

Embryo 9 mm SSL. Vascularisierung der Nebennierenrindenanlage. Rossr, PESGETTO 
und REALE (1951 b) haben die Verteilung der Aktivität alkalischer Phosphatase in diesem 
Stadium untersucht. Die Rindenanlage zeichnete sich durch einen ganz besonders großen 
Gehalt an Enzym aus. 

1 Das Material zur Herstellung der originalen embryologischen Abbildungen verdanke 
ich Herrn Prof. Dr. E. BLECHSCHMIDT, Direktor des Anatomischen Institutes der Universi
tät Göttingen. 
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Embryo 10 mm SSL. BROMAN (1927) beschreibt eine kleine Epithelzellmasse im Mesen
chym zwischen dem kranialen Urnierenende und der Aorta, dorsal von der inzwischen ent
standenen Keimdrüsenanlage. Die Anlage ist ziemlich gleichförmig gebaut; die Zellen liegen 
ohne erkennbare Ordnung. VELICAN (1946/47) findet bereits einen soliden Körper. Die 
Rinde soll aus einer metameren Proliferation des Cölomepithels hervorgehen, ihr zentraler 
Teil aber von einer diffusen "androgenogenitalen" Proliferation stammen. Letzteres soll 
auch die interstitiellen Zellen an Hoden und Ovar liefern. 

Embryo 11 mm SSL. JACKSON beschreibt "ill-defined elongated bodies", beiderseits vom 
3.-6. Thorakalsegment zwischen Aorta und V. cardinalis post. Nach kranial haben die Ge
bilde Beziehungen zu den Lungen, rechts zur Leber, links zum Magen (vgl. hierzu Abb. 73). 

Embryo 11,8 mm SSL. Die Rindenanlage bildet nach HETT (1925a, b) eine retroperi
toneal gelagerte Zellmasse von etwa 1,4 mm Länge und 0,3 mm dorsoventraler Dicke. Sie 

N 

Abb. 74. Sagittalschnitt durch die vor der Wirbelsänle gelegene Nebennierenanlage (N) eines menschlichen 
Keimlings von 13,5 mm SSL. Kapsel noch nicht ausgebildet (Sammlung Prof. BLECHSCHl!IDT, Anatomie 

Göttingen, Hämatoxylin-Eosinfärbung, 40fach vergrößert). 

liegt beiderseits medial von der Urniere. Nach kranial reicht sie etwa in gleiche Höhe wie 
diese. Caudal endet die Rindenanlage im Niveau des mittleren gegen das untere Drittel 
der Urniere. Dorsal von der Anlage findet sich eine Reihe von Ganglienzellen und Nerven
fasern des Sympathicus, der jetzt deutlich vor der Wirbelsäule in Erscheinung tritt. Eine 
Kapsel um die Rindenanlage ist noch nicht entwickelt. Eine segmentale Gliederung der 
Anlage (s. o. VELICAN unter Embryo 10 mm) ist nach HETT nicht vorhanden. In der Anlage 
finden sich viele Mitosen. Die Zellkerne sind rundlich, ovoid, nierenförmig (Hauptdurch
messer etwa 7 p). Zum Teil sind größere Kerne (10-12p Durchmesser) zu beobachten, sog. 
"einkernige Riesenzellen". Das Chromatin ist fein verteilt. Kerndeformationen werden 
durch den Druck sich teilender Zellen hervorgerufen. Das Cytoplasma ist feinwabig-fädig. 
Im Cytoplasma sich teilender Zellen finden sich feinere und gröbere tiefschwarze Körnchen. 
Zwischen den Zellen tauchen feine Capillaren auf. Sympathicuselemente wandern noch 
nicht in die Rindenanlage ein. 

Embryo 12 mm SSL. KEENE und HEWER (1925, 1927) sowie UüTILA (1940) behaupten, 
eine zweite Proliferation des Cölomepithels setze bei menschlichen Embryonen von etwa 
12 mm Länge ein. Dieser zweite Zellschub soll die erste Anlage umgeben und das Material 
für die permanente Rinde darstellen. Nach GRUENWALD (1946) besitzen indessen Em
bryonen dieses Alters keine epithelial geordnete Rindenanlage. Was man auf dieser Alters
stufe "Rindenzellen" nennen kann, sind nach seiner Meinung turgeszente Mesenchym
zellen; es sei recht schwierig, die oberflächlichen "Rindenzellen" der Anlage sicher von den 
anliegenden Mesenchymzellen zu unterscheiden. Von zusätzlichen Epithelknospen könne 
überhaupt keine Rede sein. Um die erste Anlage wird immer mehr Mesenchym abgelagert, 
aus dem sich zusätzlich Rindenzellen differenzieren dürften. 
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Nach Abschluß der Mesenchymproliferation und Differenzierung von Rindenzellen besteht 
die Nebennierenrinde aus turgeszenten Elementen mit acidaphilern Cytoplasma; besonders 
betrifft dies die zentral liegenden Zellen. Jede Zelle wird zu dieser Zeit von Gitterfasern 
(Versilberung nach GöMÖRI) umsponnen (GRUENWALD und KoNIKOFF 1944). Im Zentrum 
der Anlage treten weite Blutgefäße auf, so daß das ganze Gebilde ein schwammiges Aus· 
sehen bekommt; die Randbezirke bleiben kompakter. Langsam tritt eine gewisse Zell
verkleinerung ein. Die Konsistenz des ganzen Gebildes nimmt zu. Nach KEENE und HEWER 
(1927) setzt jetzt bereits die Einwanderung von Markbildungselementen ein. 

Embryo 12,2 mm SSL. Fall von HETT (1925). Die Rindenanlage erscheint auf dem Quer
schnitt rundlich bis oval. Die Längsachsen beider Anlagen verlaufen von hinten außen 
konvergierend nach vorn innen. Das Organ, zwischen Aorta und Urniere gelegen, reicht nach 
kranial bis etwa zum kranialen Ende der Urniere, nach caudal jedoch nicht bis ans Ende 
der Urniere. Vom Sympathicus 
her dringen noch keine Ele
mente ein. 

Embryo 12,5 mm SSL. Fall 
WIESEL (1902). Der Haupt
durchmesser der Anlage beträgt 
etwa 1,5 rum. Eine dünne 
Bindegewebskapsel soll vor
handen sein. Die Anlage liegt 
medial von der Urniere. An der 
medialen Seite finden sich Sym
pathicuselemente, welche in
dessen noch nicht eindringen. 

Embryo 13 mm SSL (Ab
bildung 74). Fall HETT (1925): 
Ein Zusammenhang der Anlage 
mit dem Peritonealepithel be
steht nicht. Die Geschlechts
falte ist ausgebildet, zeigt aber 
keine Verbindung mit der Rin
denanlage. Eine Bindegewebs
kapsel ist nicht nachzuweisen. 
In allen Teilen der Anlage sind 
Mitosen vorhanden. Eine Ein
wanderung von Phäochromo
blasten findet noch nicht statt. 
Die Anlage enthält einige Rie
senzellen (vgl. hierzu Abb. 75). 

Embryo 14 mm SSL. Fall 

Abb. 75. Riesenzellen aus der Nebennierenrindenanlage eines menschliehen 
Keimlings von 16,2 mm SSL. Aus HETT 1925a. 

DELAMARE ( 1904). Am 35. Tag ist die ovoide Anlage 320 ,u dick und 225 ,u breit. Ihre 
Zellen sollen sich bereits zu anastomosierenden Zellreihen orientieren; zwischen ihnen ver
laufen Capillaren. Sympathische Elemente liegen zwischen Aorta und Rindenanlage. Daß 
bei einem 14,5 rum langen Embryo eine Zona reticularis zu beobachten sei, wie PAGEL 
(1929) behauptet, dürfte auf einem Irrtum beruhen. 

Embryonen 15 mm, 15,8 mm, 16,2 mm SSL. Drei Fälle von HETT (1925). Die Neben
nierenanlagen messen von kranial nach caudal etwa 1,3- 1,4 rum. Rechts grenzt die Rinden
anlage an die Leber. Zwischen beiden Organen verläuft eine große Lebervene; linkerseits 
zieht über die ventrale Fläche des Organs das Peritonaeum. Eine Kapsel beginnt sich an 
der dorsalen Seite der Anlage zu bilden. Die Zellkerne haben Durchmesser von 7- 9 ,u, 
in den Riesenzellen erreichen sie dagegen 20 ,u (Abb. 75). In den plasmatischen Wänden 
der Waben der Rindenzellen finden sich mit Eisenhämatoxylin anfärbbare, feinste. Körnchen. 
Zentral erscheint eine stärker erweiterte Capillare, die spätere V. centralis. Sie liegt immer 
etwas ventral vor der geometrischen Mitte. Entgegen DELAMARE (1904, s. o. Embryo 
14 mm) findet HETT noch keine eigentliche Stranganordnung der Rindenzellen. Früheste 
Zeichen einer Einwanderung sympathischer Elemente sind nachzuweisen (Abb. 76). (Näheres 
s. unter Markentwicklung.) 

Embryo 17 mm SSL. DELAMARE (1904) fand die Nebennierenanlage viel voluminöser 
als die Nierenanlage (Vertikalschnitte). Sie hat die Form eines Dreiecks mit nach unten 
gerichteter Spitze. Nach oben besteht eine Beziehung zum Zwerchfell, nach vorn zu Leber 
und Magen, nach unten zu Niere und Keimdrüse. Die Bindegewebskapsel verbindet 
sich caudal mit der Kapsel der Niere und inseriert oben am Zwerchfell. Bei schwacher 
Vergrößerung läßt sich am Drüsenparenchym eine Teilung in 2 Zonen unterscheiden. Die 
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periphere Zone ist homogener und kompakter. In der zentralen Zone sollen sich anastomo
sierende Zellreihen formieren, in deren Maschen die Capillaren verlaufen. Mitosen finden 
sich in der ganzen Anlage. Hier und da liegen neben den Rindenzellen kleine rundliche 
Elemente (Markbildungszellen ?). Schließlich findet DELAMARE auch Riesenzellen, deren 
Cytoplasma sich wenig anfärbt. Sie sind5-6mal größer als die Zellen der Umgebung. Ihre 
ovoiden oder länglichen Kerne weisen oft Einkerbungen auf. Die Kerne kann man gelegent
lich geradezu als polymorph bezeichnen. Nie sind sie aber multipel vorhanden. JACKSON 
sah die Anlage der Rinde vom 10. Brustwirbel bis zum I. Lendenwirbel reichen. Nach 
dorsal konnte er das Organ auf die 10.-12. Rippe projizieren. HETT (1925) stellte von 
diesem Stadium an das Eindringen der Markbildungselemente mit Sicherheit fest. 

Embryonen 18- 19,9 mm SSL. Fall WIESEL (1902) 19 mm. Die definitive Rindenanord
nung soll schon deutlicher werden. Sogar eine Zona glomerulosa ist angeblich schon vor
handen. Bei einem von SOULLE untersuchten 19 mm-Stadium war die Differenzierung 
weniger weit fortgeschritten. Die rechte Nebennierenanlage hängt nach vorn mit der V. cava 

Abb. 76. Nebennierenanlage (N) eines menschlichen Keimlings von 15 mm SSL. Beginn der Einwanderung 
der Markbildungszellen, Sympathophäochromoblasten (Sy). Außer an der medialen Seite, wo die Nebennieren
anlage in breiter Verbindung mit der Sympathiensanlage steht, ist bereits eine Kapsel ausgebildet (Querschnitt
serie, Fixierung in BoUINscher Lösung, Hämatoxylin-Eosinfärbung, 130fach vergrößert, vgl. Fußnote S. 121). 

caudalis zusammen, die linke hat Beziehung zur Dorsalwand des Magens. Beiderseits sind die 
Anlagen durch den Sympathicus und dessen Ausstrahlungen von der Aorta getrennt. Nach 
lateral hängen sie an der Urniere, deren Rückbildung nunmehr einsetzt. Eine Bindegewebs
kapsel soll vorhanden sein. Die Epithelzellreihen bestehen meist aus 2 Zellschichten, durch 
Capillaren voneinander getrennt. - Vier Fälle von HETT (1925): 18 mm, 19 mm, 19,6 mm, 
19,9 mm. Es tritt eine Differenzierung der Rindenzellen ein. Die ursprünglich uniforme 
Rindenanlage wird in eine äußere, kernreichere und in eine innere kernärmere Zone unter
teilt. Die kernreichere äußere Zone darf man aber nicht, wie dies WIESEL getan hat, bereits 
als eine Zona glomerulosa bezeichnen. Die Zellen in der Außenzone sind schlecht zu be
grenzen. Ihr Cytoplasma ist hell, wabig oder fädig. Das Cytoplasma der Zellen der Innen
zone ist körniger, stärker anfärbbar. Neben gröberen Schollen, die zuerst auftreten und sich 
mit Eisenhämatoxylin grauschwarz färben, liegen feinere, mit Eisenhämatoxylin schwärzbare 
Körnchen (Eisenhämatoxylingranula) im Cytoplasma. Während die Mitosen bislang regellos 
über die gesamte Anlage verteilt waren, beschränken sie sich jetzt auf die Außenzone. Auch 
die früher schon erwähnten Riesenzellen liegen jetzt meist nur noch in der äußeren Zone. 
Der kraniocaudale Durchmesser des ganzen Organs erreicht 1,7 mm, der dorsoventrale an 
der breitesten Stelle 0,9 mm. Die Capillaren sind außen relativ dünn, weiten sich nach 
innen auf. Die V. centralis liegt wieder etwas ventral vor der geometrischen Mitte der 
ganzen Anlage. HETT weist mit Recht darauf hin, daß das jetzt erreichte Rindenbild nicht 
mit der reifen Zonierung analogisiert werden darf. 

Embryonen 20-20,3 mm SSL. Zwei Fälle von HETT (1925). Außer dem kräftigen 
Eindringen von Markbildungselementen (s. u.) fällt die Ausgestaltung des Gefäßnetzes auf. 
Zentrale Aufweitung der Capillaren (vgl. Abb. 77). 
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Embryonen 22,5-24,8 mm SSL. Nach DELAMARE (1904) beträgt die Höhe des Organs 
am 56. Tag 1,5 mm. Drei Fälle von HETI (1925). Manchmal kommt es zur Abgliederung 
von Teilen des Hauptorgans durch die vom Sympathicus kommenden Stränge von Nerven
fasern und Markbildungszellen. Bei dem 23 mm-Stadium konnte HETT nach Gelatine
einbettung mit Sudan III in den Rindenzellen feine rote Lipoidgranula beobachten. 

Embryo 26 mm SSL. Ein Fall von HETT (1925). Die Gesamtanlage ist längsoval oder 
eiförmig. Die längere Achse verläuft von hinten außen nach vorn innen. Der größte Quer
durchmesser beträgt 0,95-1,0 mm, der größte Längsdurchmesser 1,5-1,6 mm. In den 
Zellen der Innenschicht liegen die bereits geschilderten gröberen Schollen und feineren 
Granula (Embryo 19,6 mm). 

Embryonen 30,5-31 mm SSL. Zwei Fälle von HETT (1925). Die größten Durchmesser 
der ovoiden Nebennieren betragen 2,3: 1,2 mm. Sympathische Elemente dringen noch 
immer ein. Bei dem 31 mm-Stadium findet HETT vornehmlich in der Innenzone der Rinde 
(Abb. 78) Zellen mit großen, runden Kernen, in welchen mehrere Kernkörperehen gelegen 

Sy 

Abb. 77. Querschnitt durch die Nebennierenanlage eines 20 mm langen menschlichen Keimlings. An der medialen 
Seite der Nebennierenanlage (N) die Sympathicusanlage (Sy), von welcher Fasern und Zellen gegen die kern
reiche Außenzone der Rindenanlage vorwachsen. Zellbalken der Innenzone durch weite Sinusoide getrennt 

(Fixierung BOUIN, Hämatoxylin-Eosinfärbung, 130fach vergrößert; s. Fußnote S. 121). 

sind. "Nicht selten liegen nun die Nucleolen innen der Kernmembran direkt an; diese zeigt 
aber auch an der Außenseite Auflagerungen, die sich mit Eisenhämatoxylin tiefschwarz 
färben. Oft erscheint die Kernmembran knotenförmig verdickt. Weiterhin ist zu betonen, 
daß jetzt im Protoplasma die früher als Eisenhämatoxylingranula beschriebenen Körnchen 
vermehrt auftreten." Schließlich findet HETT jetzt eine Ordnung der Rindenzellen in Form 
von einzelnen Balken angedeutet. Die bei Embryo 19,6 mm erwähnten Eisenhämatoxylin
granula, und zwar beide Arten, sind von jetzt an bis zur Geburt regelmäßig in den Rinden
zellen nachweisbar. - Fall JACKSON: Die Nebennieren können in die Höhe von Brust
wirbel 11 bis Lendenwirbel 1 projiziert werden. Die Organe werden jetzt durch die fort
schreitende Entwicklung der Wirbelkörper weiter voneinander getrennt. Es findet ferner 
eine Verlagerung der Organe zur Aorta insofern statt, als diese jetzt gegen die Vorderränder 
der Nebennieren zu liegen kommt. Sie reichen nicht mehr bis zur Lungenbasis, obwohl 
die Pleurahöhle sich noch bis zur kranialen Hälfte der Hinterfläche der Nebennieren aus
dehnt. Die rechte Nebenniere hat insbesondere Beziehung zur Leber, die linke zu Magen 
und Pankreas, nach außen zu Milz und linkem Leberlappen. Die konkave Basis bekommt 
Kontakt mit der Niere. 

Embryonen 36-44 mm SSL. MECKEL (1806) findet die Nebennieren eines Keimlings 
von 37-38 mm Länge in Relation zur Körpergröße nicht mehr so groß wie auf früheren 
Stadien (Dimensionen 4-5:3:0,5-2 mm). - WIESEL und SouLI:E, auf die DELAMARE 
(1904) sich beruft, finden die Nebennieren am 64. Tag noch größer als die Nieren und messen 
eine Höhe von 1,8 mm: Breite von 2,25 mm: Dicke von 1,35 mm. Die Plica gastrocolica 
legt sich zwischen die Hinterfläche des Magens und die Vorderfläche der Niere. Eine Zona 
glomerulosa sei bereits angelegt (s. dagegen oben, Embryo 19,6 mm). - Drei Fälle von 
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HETT (1925): Die kappenförmig dem oberen Nierenpol aufsitzende Nebenniere reicht medial 
bis an den Hilus der Niere herab. Die mikroskopischen Verhältnisse entsprechen denen 
der früheren Stadien; in den inneren Rindenschichten - von einer echten Zona reticularis 
kann man noch nicht sprechen - liegen Zellen mit stark vacuolisiertem Cytoplasma. Im 
Sudanpräparat lassen sich in den Zellen der Außenzone (s.o. Embryo 19,6 mm) feinste 
Lipoidtröpfchen nachweisen. Dann findet man noch Fette in den inneren Teilen der Innen
zone. Deren äußere Teile weisen nur relativ wenig sudanophile Tröpfchen auf. Ein Teil 
der Fette ist doppelbrechend. 

No:EL und PIGEAUD (1931) haben in der Nebennierenrinde eines Fetus von 2 Monaten, 
23 Tagen 4.lter nach Fixation in REGAUD-Lösung und Eisenhämatoxylinfärbung 2 Zell
arten und Ubergangsformen zwischen diesen beobachten können: 

1. "Cellules homogenes": die kleineren Elemente. Sie besitzen ein ziemlich homogenes 
Cytoplasma mit Granulis, die sich stark mit Eisenhämatoxylin färben und gehäuft um den 

Abb. 78. Zellen aus der Innenzone der Nebennierenrindenanlage 
eines menschlichen Keimlings von 31 mm SSL. Im Cytoplasma 

Eisenhämatoxylingranula. Aus HETT 1925a. 

Zellkern vorkommen. In anderen, 
ähnlichen Zellen finden sich etwas 
weniger intensiv gefärbte Granula. 
DieAbschwächung der Färbung scheint 
im Zentrum der Körnchen zu be
ginnen. 

2. Übergangsformen: Im Cyto
plasma treten zunehmend mehr Va
coolen auf. Je mehr die Zahl der 
Vacuolen und ihre Größe steigt, desto 
weiter fällt die Zahl der Eisenhäma
toxylingranula. 

3. "Cellules vacuolaires", den 
"Spongiocyten" der ausgebildeten 
Zona fasciculata entsprechend. Die 
Zellen sind größer als die homogenen 
Zellen. Die "siderophilen" Granula 
scheinen fast ganz zu verschwinden. 
Dafür sind die Zellen vollständig mit 
Vacuolen angefüllt. Bei Fettfärbung 
(Scharlach) werden an Stelle der Va
coolen Lipoidtropfen nachgewiesen. 

Nach der Vorstellung von No:EL 
und PIGEAUD (1931) sollen aus Mito
chondrien Granula hervorgehen, die 
sich mit Eisenhämatoxylin stark an-
färben. Diese wiederum fungieren 

angeblich als Lipoidbildner. Schließlich beschreiben die Autoren Zellen, die den Inhalt der 
Vacuolen ( ?) an das Blut abgegeben haben sollen und nunmehr wieder mehr den unter 1. 
geschilderten Formen ähneln. Sie beginnen dann den sekretorischen Cyclus angeblich wieder. 

Embryonen 60- 90 mm SSL. MECKEL (1806) findet die Verhältnisse etwa so wie bei 
dem 37- 38 mm langen Keimling. Die rechte Nebenniere liegt ganz hinter dem rechten 
Leberlappen, die linke hinter dem linken Leberlappen, hinter Magen, Pankreas, Milz und 
Darm. Sie ist etwa 9 mm lang, 6-7 mm breit und 2 mm dick. Auf der linken Nebenniere 
befindet sich auch eine Furche für das Pankreas. Beide Nebennieren berühren mit ihrem 
oberen Rand die Zwerchfellbögen. -Nach DELAMARE (1940) sind am Ende des 3. Monats 
(Embryo von 5 cm!) die Nebennieren größer als die Nieren. Nach WIESEL sollen jetzt alle 
3 Rindenzonen erkennbar sein (s.o.). JACKSON projiziert die Nebennieren in die Höhe von 
Brustwirbel10 bis Lendenwirbell (Embryo 65 mm SSL). Die Organe flachen sich von vorn 
nach hinten ab. Auf der Vorderfläche beschreibt JACKSON eine Grube. Die topographischen 
Beziehungen entsprechen im großen und ganzen denen, die unter Embryo 30,5-31,0 mm 
angegeben wurden. Die Nieren haben sich allerdings hinter den Nebennieren ein wenig nach 
oben zu ausgedehnt. Der linke Leberlappen hat keine Beziehung zur linken Nebenniere 
mehr. Die jetzt erreichten Beziehungen bleiben nahezu unverändert durch die Fetalzeit 
hindurch be,stehen. -Nach HETT (1925) sitzen die Nebennieren als dreieckige Gebilde dem 
oberen Nierenpol auf. Die Organe bekommen nunmehr ihre endgültige Form. Auch HETT 
sieht jetzt auf der Ventralseite des Organs eine Furche. Die Genese der Zona glomerulosa 
scheint über eine merkwürdige Hohlraumbildung (vgl. S. 135) einzusetzen. Zwischen den 
Zellen der Außenzone treten Lücken auf, die sich aber kurz vor der Geburt normalerweise 
verkleinern, was zur Folge hat, daß die spätere Anordnung der Zellgruppen der Zona glome
rulosa an ihre Stelle tritt. Die Zellanordnung in Zona fasciculata und reticularis ist dagegen 
wohl einzig und allein durch den Verlauf der Blutgefäße bedingt. - Der von No:EL und 
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PIGEAUD (1931) beschriebene sekretorische Cyclus der Rindenzellen (s. unter Embryo 36 bis 
44 mm) ist jetzt noch deutlicher zu erkennen. Die einzelnen Zelltypen sollen gruppenweise 
zusammenliegen, so daß man den Eindruck alternativer Funktionszustände iD verschiedenen 
Parenchymarealen bekommt. -Auch nach KoLMER (1918) kommt die cytologische Diffe
renzierung der Rinde im 3.--4. Monat iD Gang. Hierbei scheiDen die Diplosomen eine be
sondere Rolle zu spielen, da die ersten cytoplasmatischen Granula um die Sphäre herum 
auftreten. Beim älteren Fetus ist die Granulabildung an dieser Stelle weniger gut zu er
kennen, weil die Zahl der Granula bereits zu groß geworden ist und das Gebiet der Sphäre 
nicht mehr erkennen läßt. Später soll es wieder zu einer gewissen Verkleinerung der Rinden
zellen kommen. In der Zona reticularis tritt der Prozeß angeblich im 5.-7. Monat ein. 
Mit Recht wendet BoURNE (1949) ein, daß um diese Zeit von einer Reticularis eigentlich 
noch gar nicht gesprochen werden kann. 

Feten von etwa 10-11 cm Länge. MECKEL (1806) findet die Nebennieren jetzt kleiner als 
die Nieren; sie sind etwa 11 mm lang, 6-7 mm hoch und 2--4 mm dick. Sie bedecken 
nicht mehr einen so großen Teil der Nieren wie vorher, steigen aber trotzdem noch mit ihrer 
unteren Spitze bis auf die Nierengefäße hinab. Die Nebennierengefäße sind zu dieser Zeit 
so groß wie die Nierengefäße. - HETT (1925) sieht die erwähnte (s.o.) Hohlraumbildung 
in der Außenzone jetzt noch besser. Damit verbundene Zelldegenerationen hat er übrigens 
nicht erkennen können. Bei dem einfachen Auseinanderweichen bleiben die Zellen oft durch 
feine Fäden (Plasmodesmen) untereinander noch in Verbindung. Der Längsdurchmesser 
der Hohlräume ist immer von außen nach innen gerichtet und verläuft nie parallel zur Ober
fläche des Organs. Im Innenraum dieser geradezu follikulären Bildungen finden sich feine 
GerinnseL Das Bindegewebe, jetzt schon stärker ausgebildet, baut eiDmal eine Kapsel 
auf, von welcher Züge in das Rindengewebe vordringen. Eine zweite Sammelstelle findet 
sich um die Zentralvene herum. HETT behauptet, das Bindegewebe bestehe hauptsächlich 
aus elastischen Fasern. 

RENAUTS (1899) Schilderung der Nebenniere eines 11 cm großen Feten deckt sich im 
wesentlichen mit der von HETT. Was RENAUT vom Nachschub der Rindenzellen während 
der Organogenese sagt, erscheint mir im Hinblick auf die später zu besprechende Blastem
frage (S. 236 ff.) beachtenswert: 

<<Au voisiDage de la capsule et principalement au sommet de l'organe, on peut suivre, 
d'autrepart, le ph{mom?me de l'accroissement du parenchyme cortical. Dans la zone profonde 
de la bande de tissu conjonctif embryonnaire d'ou sortira la capsule fibreuse, on voit appa
raitre des cellules granuleuses arrondies, disposees en files et entremeiees a des groupes de 
cellules semblables reunies deux par deux ou trois par trois au seiD de la structure fonda
mentale du tissu conjonctif. Immediatement, de cette zone d'accroissement sortent des 
cordons pieins formes de cellules, semblables aux premieres ... » 

Fet von etwa 15 cm Länge. Nach BROMAN (1927) entstehen zu dieser Zeit die Lagebezie
hungen zwischen Nebennieren und Niere, welche beim Menschen die Bezeichnung "Neben
niere" rechtfertigen. 

Fet von etwa 16 cm Länge. Nach DELAMARE (1904) sind die Nebennieren ebenso groß 
wie die Nieren. Nach HETT (1925) lassen sich jetzt rechte und linke Nebenniere der Form 
nach unterscheiden. Auf der Ventralfläche der Organe findet sich eine Hauptfurche, etwa 
dem oberen Rand der Nebenniere parallel. Sie kann sich gabeln und Nebenäste abgeben. 
An der Dorsalseite hat HETT keine Furchen beobachten können. An der Austrittsstelle 
der Zentralvene kann sich die Außenzone jetzt nach innen zu umschlagen und am Gefäß 
entlang in die Tiefe ziehen. Gelegentlich entstehen Bilder, die als Verlagerung peripherer 
Rindenteile in die Tiefe des Organs fehlgedeutet werden können. Ein ähnlicher Vorgang 
kann auch eiDmal längs eines Nervenstammes vorkommen. Allerdings reichen solche 
Rindeneinschläge meist nicht so tief. Im übrigen kann man in der Außenzone die oben 
geschilderten Hohlraumbildungen sehen. Der Capillarverlauf bestimmt die radiäre Aus
richtung der RiDdenzellen. Weiter innen sind die Capillaren geweitet. 

Feten von etwa 16,5-19 cm Länge. MECKEL (1806) beschreibt die Nebennieren bei einem 
18 cm-Fet bereits als relativ kleiDe Gebilde. Interessant ist der Hinweis von HETT (1925), 
daß in einigen vom Hauptorgan abgetrennten Rindenknötchen, die der Kapsel anlagen, 
dieselbe Rindenzelldifferenzierung wie im Hauptorgan festgestellt werden konnte; sogar 
die Hohlraumbildung in der Außenzone konnte HETT iD diesen Bildungen nachweisen. 

Feten von 20 cm Länge bis zur Geburtsreife. Nach DELAMARE (1904) beträgt das Gewicht 
der Nebenniere im 6. Lunarmonat die Hälfte des Nierengewichtes. Im 7. Monat soll das 
Organ eine Dicke von 2 mm erreichen. Die Form der rechten und linken Nebenniere bildet 
sich immer deutlicher heraus. Die rechte Nebenniere gewährt von ventral betrachtet mehr 
den Anblick eines Dreiecks, die linke mehr den eines Trapezes. In einem von vielen Fällen 
fand HETT gerade einmal das umgekehrte Verhalten (kein Situs inversus). Die 3 Zonen 
der Rinde seien nunmehr deutlich (s. dazu aber S. 134). Die Zona glomerulosa jedenfalls 
entsteht etwa um diese Zeit (HETT 1925, KoLMER 1918). Die Entstehung der Zona reticularis 
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erfordert eine gesonderte Besprechung (S. 173 ff.) . Die Hohlraumbildung in der Außenzone 
geht wieder zurück. Die Zellen der Außenzone bzw. der Zona glomerulosa sind jetzt be
sonders lipoidreich, sie enthalten einzelne, niemals zusammenfließende Lipoidtröpfchen. 
Die Innenzone der Rinde ist im äußeren Abschnitt relativ lipoidarm; erst in ihren inneren 
Abschnitten kommt es wieder zu einer Lipoidzunahme. Die Hohlraumbildung in der Außen
zone ist beendet. Die Außenschicht wird offenbar über das "follikuläre" Stadium in die 
Zona glomerulosa umgebaut. Die äußere Abteilung der Innenzone dürfte im wesentlichen 
die Zona fasciculata liefern. Der Rest der Innenzone zeigt zwar eine mehr netzartige Lage
rung der Zellen, aber der eigentlichen Zona reticularis entspricht dies Gebiet noch nicht. 
Unmittelbar nach der Geburt spielen sich 
in der menschlichen Nebenniere beträcht
liche Umbauten ab (s. S. 276 ff.). Bei älteren 
Keimlingen (Grenze etwa der 5. Monat) 
treten nach No:EL und Pl:GEAUD (1931) die 
kleineren Rindenelemente stark zurück; die 
Nebennierenrinde ist jetzt fast nur noch 
aR-s den "hellen" Zellen zusammengesetzt 
(Ubergangsformen zu den echten Spongio
cyten). Die Umbildung des äußeren An
teils der Außenzone zu einer Zona glomeru · 
losa zeigen die Abb. 79 und 80. Abb. 79 gibt 

Abb. 79. Nebennierenrindenanlage eines menschlichen 
Keimlings von 20 cm Länge. Große "folliknläre" Kom
plexe im äußeren Abschnitt der Außenzone. Innenzone 
bereits fasciculiert (vgl. Fußnote S. 121) (Fixierung: 

BOUIN. Azocarminfärbung nach HEIDENHAIN. 
130fach vergrößert). 

Abb. 80. "Folliknläre" Struktur in der zellreichen 
Außenzone der Nebennierenrinde eines 4-5 Monate 
alten menschl-ichen Keimlings (Fixierung in ZENKERscher 
Lösung, Paraffinschnitt, Hämatoxylin-Eosinfärbung, 

80fach vergrößert). 

einen Ausschnitt aus der Nebennierenrinde eines Keimlings von 20 cm Länge wieder. Die 
"follikulären" Bildungen liegen hier im wesentlichen unmittelbar unter der Kapsel. Abb. 80 
zeigt das gleiche Gebiet von einem Keimling des 4.-5. Monats. Die "follikulären" Bil
dungen finden sich nun auch im inneren Abschnitt der Außenzone. Die "Follikel" erreichen 
aber nicht die Größe wie im vorherigen Fall. An anderen Stellen der Nebennierenrinde 
des gleichen Falles wie in Abb. 80 findet sich schon ein fortgeschrittenes Stadium. Jetzt 
treten die "follikulären" Bildungen zurück, die peripheren Rindenelemente bilden eine teils 
an die Glomerulosa, teils an die Arcuata erinnernde Zone (ROTTER 1949). 

2. Die Entwicklung des Nebennierenmarkes. 

Auch hinsichtlich der Entwicklung des Nebennierenmarkes sind mehrere An
schauungen vertreten worden. 

l. Kurz erwähnt sei die Meinung v. BRUNNS (1872), daß eine spezielle Meso
dermantage das Ausgangsmaterial für das Mark der Nebenniere darstelle. Diese 
Ansicht wurde bald widerlegt und ist auch nicht wieder aufgetaucht. 
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2. Rinde und Mark seien 2 Differenzierungen einer Primitivanlage. Diese 
Ansicht wurde mehrfach ausgesprochen. Die Gruppe der "Unitarier" beginnt 
mit RATHKE (1832/33, 1839). Ihm schließen sich an VALENTIN (1835), GüüDSIR 
(1846), V. BRUNN (1872), SEDGWICK (1876-1878), GRAY (1887), MINOT (1894, 
1900), SCHULTZE (1897), AICHEL (1900). Von besonderer Bedeutung waren die 
Arbeiten von GoTTSCHAU (1883), der die Markelemente von Rindenelementen 
abzuleiten versuchte und auch Übergangsformen zwischen beiden beschrieb (wie 
auch später SRDINKO 1900), und die Arbeiten von JANOSIK (1883ff.), der Rinde 
und Mark vom Peritonaealgewebe aus entstehen ließ. Auch Roun (1903) kann 
der 2. Gruppe zugerechnet werden; er läßt allerdings die gesamte Nebennieren
anlage aus der des Plexus solaris hervorgehen. 
Im wesentlichen ist die Streitfrage um 1900 
bereits zugunsten von Gruppe 3 entschieden. 

3. Schon 1839 weist BERGMANN auf die 
Verbindung des Nebennierenmarkes mit dem 
sympathischen Nervensystem hin. REMAK 
(1847) aber hat wohl als erster klar aus
gesprochen, daß das Nebennierenmark sich 
zusammen mit den Sympathicusganglien ent
wickle. Auf vergleichend-anatomischem Weg 
hat LEYDIG (1857) die Abstammung des 
Nebennierenmarkes aus dem Nervengewebe 
nachzuweisen versucht. Er kommt dabei zu 
dem gewagten allgemeinen Satz: Ganglien
zellen niederer Formen werden zu Markgewebe 
der Nebenniere höherer Formen. KöLLIKER 
(1861) bestätigt REMAK (1847) und LEYDIG 
(1857). Durch die ausgezeichneten verglei
chend-anatomischen Arbeiten von BALFOUR 
(1876- 1878, 1881) ist die Frage dann im 
wesentlichen entschieden worden. Wertvolle 

Abb. 81. Schematische Darstellung der Ent
wicklung des Grenzstranges, der präverte
bralen Ganglien und des Nebennierenmarkes. 
S Spinalganglion; Rd Ramus dorsalis n. 
spinalis; Re Ramus communicans; G Grenz
strangganglion; U Urnierengegend; N Neben
nierenanJage; Ri Ramus intestinalis; D Darm. 

Aus CLARA 1940. 

Ergänzungen und Sicherungen gaben MITSUKURI (1882), ÜANALIS (1887), HoFF
MANN (1889), VAN WYHE (1889), H. RABL (1891, 1896), INABA (1891), FUSARI 
(1892), WIESEL (1900), KüHN (1902), SüULI:E (1903), LOISEL (1904), MINERVINI 
(1904), POLL (1906), HETT (1925), WRETE (1927), IWANOFF (1927) u. a. Das 
Ergebnis aller dieser Untersuchungen ist kurz in dem Lehrbuchschema von 
ÜLARA (1940) zusammengefaßt (Abb. 81). 

Spezielle Bemerkungen zur Entwicklung des Nebennierenmarkes. 
Marsupialia. Nach BouRNE (1949) wandern Sympathophäochromoblasten auf dem 

7,25 mm-Stadium in die Nebennierenrindenanlage des Opossums ein. Beim neugeborenen 
Opossum scheint die Wanderung der Markelemente abgeschlossen zu sein; sie bilden dann 
unregelmäßige Massen verschiedener Größe, verstreut zwischen den Rindenzellen. Beim 
18 mm-Beuteljungen haben sich die adrenalen Zellen im Zentrum der Drüse im wesentlichen 
zusammengefunden. 

Sus scrofa. Nach WIESEL (1900ff.) liegt die Markanlage beim Schwein zuerst getrennt 
von der Rindenanlage. Das Material der Markelemente stammt aus Zellen des sympathi
schen Grenzstranges. Es legt sich ventralwärts vordringend bis an die mediale Seite der 
Rindenanlage zu beiden Seiten der Wirbelsäule an, um bei älteren Stadien (6,3 cm Steiß
nackenlänge) in Form sog. "Markballen" in die Rinde einzudringen. Im Innern der Rinden
zellmasse bilden die Markballen durch allmähliche Verschmelzung das endgültige "Mark". 
WHITEHEAD (1903a) sah auf dem 13 mm-Stadium noch recht kleine sympathische Ganglien, 
dorsolateral von der Aorta gelegen. Immerhin "wanderten" bereits jetzt einzelne Elemente, 
oft im Mitosestadium, nach ventral aus. Auf dem 16-18 mm-Stadium fand WHrrEHEAD 
eine regelrechte Ganglienkette zwischen Nebenniere und Aorta. Bei 25 mm-Embryonen 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 9 
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beobachtete er besonders medial an der Nebenniere, im Raum zwischen Aorta und Drüse 
zahlreiche "Ganglienzellen". Bei 30-35 mm-Stadien sah er unmittelbar unter der Kapsel 
der Nebenniere kleine Zellen mit stark anfärbbaren Kernen und wenig Cytoplasma. Es 
kommt zur Ausbildung eines Mantels aus solchen Elementen um die Rindenzellmasse herum. 
Aus dem Zellmantel dringen Fortsätze in die Rinde ein. Auf der lateralen Seite der Rinde 
ist der Zellmantel aus Phäochromoblasten dünner bzw. kann sogar ganz fehlen; dorsomedial 
ist er begreiflicherweise besonders dick, so daß die Kapsel geradezu aufgebrochen erscheint 
(vgl. S. 124). 

Mus rattus. JACKSON (1919) beschreibt den Markbildungsprozeß bei der Ratte als einen 
offenbar ziemlich langsamen Vorgang, der mit der Geburt auch noch nicht abgeschlossen 
zu sein scheint. JACKSON rechnet mit der Fortdauer der Markbildung bis zum Ende 
der 1. Lebenswoche. Gelegentlich kann man im Mark erwachsener Tiere noch Rinden
material finden, das vermutlich im Lauf der Zeit degeneriert. Auch nach Abschluß der 
Markkongregation scheint es postnatal noch zu einer gewissen Vermehrung der ganzen 
Markmasse zu kommen. 

Mus musculus. Nach WARING (1935) beginnen die Phäochromoblasten bei der Maus 
am 14. Entwicklungstag in die Rindenanlage einzuwandern. Es handelt sich um kleine, 
stark anfärbbare Elemente, welche von KEENE und HEWER (1927) als "Neuroblasten" 
beschrieben wurden. WARING (1935) erwähnt in den der Nebenniere anliegenden sympathi
schen Nervenzellanhäufungen 3 Zelltypen, nämlich die kleine typische einwandernde Zelle, 
große typische Ganglienzellen und 3. Zwischenformen. Auch nach McPIIAIL und READ 
(1942) wandern nur die kleinen Elemente ein, größere offenbar nur in Ausnahmefällen. Nach 
WARING (1935), McPIIAIL und READ (1942) verändern allerdings die einwandernden Zellen 
im Innern der Nebenniere schnell ihre Zellstruktur. Ihr Cytoplasma wird baspohil, wodurch 
sie sich schärfer gegen die mehr eosinophilen Rindenelemente abheben. 

Nach McPIIAIL und READ (1942) ist die Markanlage der Nebenniere am 13. Tag der 
intrauterinen Entwicklung (Rindenanlage am 12. Tag) festzustellen. Am folgenden Tag 
bereits tritt sie mit der Rindenanlage in Kontakt. Dabei wandern zuerst die geschilderten 
stark tingierbaren Phäochromoblasten und Sympathieoblasten ohne Beziehung zu Nerven
fasern (14. Tag), darauf sympathische Nervenzellen in Verbindung mit Nervenfasern (15. Tag) 
ein (WARING 1935). McPIIAIL und READ (1942) konnten nur den 2. Modus bestätigen. Nach 
INABA (1891) kann die Einwanderung von Markbildungszellen bis zum 18. Entwicklungstag 
beobachtet werden. 

Cavia cobaya. Das bei 7 mm-Embryonen entstehende Interrenalorgan legt sich bei 
12 mm-Embryonen der Sympathiensanlage an (CASTALDI 1922). Noch bei 18 mm-Embryonen 
hat die Einwanderung von Markbildungszellen nicht eingesetzt. Bei 32 mm-Embryonen 
liegen die Phäochromoblasten verstreut im interrenalen Gewebe, sind aber noch nicht 
phäochrom. 

Oryctolagus cuniculus. MlTSUKURI (1882) findet beim Kaninchen am 14. Entwicklungstag 
dorsal von der Rindenanlage eine Zellansammlung. Die Kerne dieser Zellen färben sich 
stärker an als die der Rindenelemente. Die Zellen stehen in Zusammenhang mit der Sym
pathicusanlage. Am 16. Entwicklungstag ist diese Zellgruppe bereits vollkommen von Rin
denelementen umgeben und damit zum Markanteil geworden. 

Mensch. Im allgemeinen wird angegeben, daß am Anfang des 2. Embryonal
monats die "Einwanderung" von Elementen aus Sympathicusganglien in die 
Rindenanlage der Nebenniere einsetzt (POLL 1906, HETT 1925, CLARA 1940, 
VELICAN 1946/47 U. a.). 

RENAUT (1899) behauptete noch, daß dieser Prozeß erst bei 10 cm langen 
Embryonen in Gang komme, was zweifellos zu spät angesetzt ist. Im folgenden 
sind einige Daten zur Organo- und Histogenese des Nebennierenmarkes beim 
Menschen gegeben. 

Das Einwuchern von sympathischen Zellen zur Bildung des Markes beginnt bei Em
bryonen von 15-16 mm Länge (KOHNO 1925), und zwar von der medialen und caudalen 
Seite her (HETT 1925, vgl. auch Abb. 76 und 77). 

Emhryo 11,8 mm SSL. HETT (1925): Dorsal von der Rindenanlage findet sich vor der 
Wirbelsäule die deutliche Anlage des Sympathicus; der Autor hat auch ein 4,7 mm-Stadium 
untersucht und konnte dort nichts vom Grenzstrang entdecken. Sympathicuszellen mit 
chromatinreichen Kernen liegen der Rindenanlage zum Teil bereits außen an. Einige Zellen 
zeigen Mitosen, in anderen scheinen die Zellkerne merkwürdigerweise zu degenerieren. Sie 
färben sich dann vollständig homogen oder sind in mehrere ebenfalls homogene Kugeln 
aufgelöst, welche in einem dunkler gefärbten Cytoplasmahof liegen. Was HE'l'T in diesem 
Stadium in der Rindenanlage als "einwandernde" Elemente sieht, rechnet er ausnahmslos 
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zum Mesenchym bzw. zum Capillarendothel. Eine Einwanderung von Phäochromoblasten 
in dieser Zeit bestreitet er. -Nach PoLL (1906) soll es allerdings bereits im Lauf der 5. bis 
6. Entwicklungswoche (Embryonen von 11-12 mm SSL) zur Einwanderung sympatho
phäochromer Zellen kommen, welche einmal als Sympathogonien (WIESEL, PoLL) sym
pathische Nervenzellen bilden, die man immer wieder einmal im Nebennierenmark beob
achten kann, andererseits als Chromaffinoblasten (IwANOFF, PoLL) die eigentlichen Mark
zellen abgeben. 

Embryonen 12-17 mm SSL. Bei einem Embryo von 12,2 mm SSL (HETT 1925) und 
einem Embryo von 12,5 mm SSL (WIESEL) drangen noch keine Phäochromoblasten in die 

Abb. 82. Nebennierenanlage eines menschliclwn Keimlings von 20,3 mm Länge (Querschnitt). Eindringen 
der Sympathophäochromoblasten von medial in die Rindenanlage . (In der Figur dorsal = unten, medial = rechts.) 

S Sympathicus; Ao Aorta. Aus HETT 1925a . 

. Rindenanlage ein. Dagegen fand HETT bei einem 13 mm-Embryo an der medialen Seite 
der Rindenanlage "Sympathicoblasten", welche bereits den caudalen Pol der Anlage um
greifen und nach lateral reichen. Sie dringen aber noch nicht ein. DELAMARE (1904) unter
suchte einen Embryo von 14 mm SSL. Ganglienelemente lagen zwischen Aorta und Drüse. 
Bei einem 15 mm- und einem 16,2 mm-Embryo fand HETT einzelne "Sympathicoblasten" 
ganz dicht an der medialen Seite der Rindenanlage, besonders in deren caudalen Abschnitten. 
An einigen wenigen Stellen dringen die ersten Sympathieoblasten in die Anlage ein. Nach 
KEENE und HEWER (1927) soll die Einwanderung der Markbildungszellen bereits bei Em
bryonen von 12 mm Länge beginnen (vgl. auch Abb. 76 und 77). 

Embryonen 17- 20 mm SSL. Das 17 mm-Stadium scheint nach den meisten Unter
suchern das zu sein, bei welchem die Einwanderung der Phäochromoblasten eindeutig ein
setzt. - Ob die von DELAMARE (1904) erwähnten kleinen rundlichen Elemente mit hyper
chromatischen Kernen und wenig acidophilem Cytoplasma, die er zu dieser Zeit zwischen 

9* 
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den Rindenzellen der Peripherie feststellen konnte, den Phäochromoblasten entsprechen, ist 
schwer zu entscheiden. WIESEL hat jedenfalls beim 19 mm-Stadium die Einwanderung deut
lich beobachten können. Nach HETT wandern die Markbildungselemente vom 17 mm-Stadium 
an ein; sie können nach ganz kurzer Zeit bereits in der Innenzone der Rindenanlage fest
gestellt werden. Die "Einwanderung" erfolgt in erster Linie an der medialen Seite der Rinden
anlage. Nach HETT dauert der Prozeß bis zum 200 mm-Stadium. Die ersten einwandernden 
Zellen bilden lange Stränge zwischen den Rindenelementen. Im lnnern lösen sich die 
Stränge in lockere Zellverbände auf. Dann erfolgt die Zusammenlagerung der einwan
dernden Zellen zu den sog. "Markballen", die sich allmählich um die im Zentrum der Rinden
anlage befindlichen Gefäße gruppieren. Ein Teil der zunächst noch nicht differenzierten 
Zellen wandelt sich in sympathische Ganglienzellen um. Der wesentlich größere Teil wird 

......_-~• über Phäochromoblasten zu Phäochromocyten. Wäh-
rend dieser Vorgänge findet man in den Markballen 

'· . ·· .•. • . . ... . . . . ". • • -"'• 

0 

Abb. 83. Frontalschnitt durch rechte 
Niere und Nebenniere eines menschlichen 
Embryos. l<Iarkbildungszellen schwarz, die 
den äußeren Konturen der Nebenniere 
parallel laufende gestrichelte Linie gibt 
die Grenze von Außen- und Innenzone an 
(etwa 6fach vergrößert). Aus BETT 1925a. 

zahlreiche Mitosen, zum Teil auch Zelldegenerationen. 
Nach HETT bleiben in der Rinde keine wesentlichen 
Reste der Markbildungselemente liegen. Besonders 
konnte HETT die von früheren Autoren im Bereich 
der Zona glomerulosa beschriebenen Sympathoblasten
reserven nicht wiederfinden. Das Mark bildet sich 
durch selbständige Vermehrung der frühzeitig ein
gewanderten Markbildungszellen, ohne besonderen 
weiteren Nachschub zu erhalten, vollständig aus. 

IWANOFF (1927) betont, daß neben dem eben ge
schilderten Prozeß ein Teil des Nebennierenmarkes 
durch direkte Umwandlung bzw. durch Einbau des 
kranial,m Teiles des Paraganglion aorticum lumbale 
entstehe. Der Markbildungsprozeß soll viel länger 
andauern, als dies HETT annimmt. 

Embryonen 20--{jOmm SSL. HETT (1925) bemerkte 
bei einem Embryo von 20,3 mm SSL (Abb. 82) ein 
deutliches Eindringen der sympathischen Elemente. Bei 
Embryonen zwischen 23-25 mm SSL beobachtete er 
eine Abgliederung von Teilen des Hauptorgans durch 
die zum und vom Sympathicus ziehenden Nerven
stränge. Auch WIESEL (1902) hat bereits solche Bilder 
gesehen. Sie dürften das Vorkommen von Rinden
elementen in sympathischen Plexus verständlich 
machen. Bei Embryonen von 30--31 mm SSL (HETT) 
wandern weitere sympathische Elemente ein; die am 
weitesten vorgedrungenen erreichen indessen noch nicht 
die V. centralis. Bei Embryonen von 36-44 mm SSL 
ordnen sich die Phäochromoblasten zu Markballen 
(WIESEL 1902), die zunächst etwa 10-12 Zellen um
fassen. Die Einwanderung neuer Elemente geht weiter. 

Embryonen 60-200 mm Länge. Nach HETT (1925) 
ist die Markballenbildung verstärkt. Die Markballen 
ordnen sich nach dem Zentrum des Organs hin, ohne daß 

es aber bereits zur Zusammenlagerung größerer Markteile kommt (Abb. 83, die zugleich zeigt, 
wieweit die Nebenniere um diese Zeit auf den Hilus der praktisch gleich großen Niere hinab
reicht!). Immer noch wandern auf der medialen Seite der Nebenniere neue sympathische Ele
mente ein. Abb. 84 zeigt die Markballen bei einem 8 cm-Keimling. Solche Gruppen sind mit 
Lymphocytenansammlungen verwechselt (DAGONET 1885) oder als "transitorische Bildungen" 
bezeichnet worden (MrnoT 1894). Bei 10 cm langen Embryonen liegen die Markballen ganz 
in der Nähe der Zentralvene. Bei etwa 16 cm großen Feten kommt es aber nun zu einer 
Auflösung der Markballen, wodurch schrittweise ein zusammenhängendes Mark entsteht. 
Bei Feten von 20 cm kann man bereits von einem konfluierenden Mark der Nebenniere 
sprechen. Unmittelbar an der V. centralis sind die Markzellen durch eine dünne Lage 
embryonalen Bindegewebes vom Gefäßlumen getrennt. Im übrigen wird die Grenze sonst 
nur noch durch ein dünnes Endothel gebildet. Zwischen den Rindenzellen hat HETT um 
diese Zeit erneut ausschwärmende Sympathicuszellen mit kleinen Kernen und kaum nach
weisbaren Cytoplasmasäumen beobachten können. An der medialen Seite des Organs ist 
die Einwanderung neuer Zellen sttrk herabgesetzt. Auch nach IWANOFF, PoLL u. a. ist 
bei Embryonen von 19 cm Länge noeh keine einheitliche Marksubstanz gebildet. Nach 
WIESEL (1902) sollen die Markelemente im 3.-4. Monat die erBten Anzeichen der Phäochromie 
(8.140) bieten. Auch KoLMER (1918) und CLARA (1940) nehmen um diese Zeit das Einsetzen 
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der Phäochromie an. Dagegen hat HETT (1925) noch bei Embryonen von 190 mm SSL 
keine phäochromen Körnchen (auch nach ZENKER-Fixierung nicht!) in den Markzellen 
nachweisen können. 

Feten bis zur Geburtsreife. Nach DELAMARE (1804) liegen die Markzellen im 7. Monat 
im allgemeinen noch in mehr oder weniger gro3en Haufen zusammen; eine eigentliche Reihen
bildung ist noch nicht eingetreten. Der Durchmesser der Markzellen beträgt 8-121'. Ihre 
Kerne sind ziemlich chromatinreich. - HETT (1925) weist mit Nachdruck darauf hin, daß 
die von WIESEL bei älteren Feten in der Außenzone der Rinde angenommenen Reste sym
pathischer Zellen nicht zu erkennen sind. 

Abb. 84. Dichtgedrängte kleinzellige Herde von Markbildungszellen ("Markballen") in der Nebennierenanlage 
eines rrumschliclwn Keimlings von 8 cm Länge (Fixierung in BOUINscher Lösung, Paraffinschnitt, Hämatoxylin

Eosinfärbung, ISOfach vergrößert, vgl. Fußnote S. 121). 

3. Einige zusammenfassende Bemerkungen zur Entwicklungsgeschichte 
der menschlichen Nebennieren. 

Form und Lage der Nebennieren. Nach BROMAN (1927) entsteht erst bei 
menschlichen Feten von etwa 15 cm Länge die typische Lagebeziehung zwischen 
Nebenniere und Niere, die zu dem Namen des Organs geführt hat. Anfangs 
liegen die Nachnieren viel weiter caudal als die Nebennieren, die Nebennieren 
selbst weiter kranial als später, so daß eine beträchtliche Dehiszenz zwischen 
beiden vorhanden ist. Die Gestalt der Nebennieren ist anfangs langgestreckt, 
wird aber bald rundlich und caudal durch die Nieren abgeplattet (Embryo 
von 68 mm Länge). Bei 16 cm großen Feten entwickeln sich nach HETT die 
charakteristischen anatomischen Besonderheiten der rechten und linken Neben
niere. Nach PETER (1938) sollen aber schon bei 9 cm langen Keimlingen die 
ersten Rechts-Linksunterschiede auftreten. Die linke Nebenniere kann sich 
kranial abrunden, während die rechte mehr spitz bleibt. 

Verschmelzung der N ebennierenanlagen. Schon FREY ( 1852) hat der älteren 
Behauptung widersprochen, daß die Rindenanlagen vor der Wirbelsäule eine 
einheitliche Masse bilden. Ein solcher Vorgang kann vorkommen, gehört aber 
nicht in den Bereich normaler Entwicklung (S. 142). Etwas anderes ist es, 
daß es zu einer temporären Berührung der medialen Anteile der Nebennieren 
ventral von der Aorta kommen kann (HENNEBERG 1937). 

Kapsel. HETT (1925) findet die Kapsel außer aus kollagenen in der Haupt
sache aus elastischen Fasern zusammengesetzt. "Die Kapsel besteht aus einer 
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äußeren mehr locker gebauten, oft mit Fett durchsetzten Lage von Fasern; 
innen verdichten sich die Bindegewebsfasern und geben in die Zona glomerulosa 
in ziemlich regelmäßigen Abständen feine septenähnliche Bindegewebszüge ab, 
die dadurch eine gewisse Einteilung in Läppchen bedingen." In der embryonalen 
Kapsel sind keine glatten Muskelfasern festzustellen. 

Entwicklung der Zonierung, fetale und permanente Rinde. Nach DELAMARE 
(1904) sollen sich bei Embryonen von 14 mm SSL die Rindenelemente zu Reihen 
ordnen. Daß bei einem 14,5 mm großen Embryo eine Zona reticularis zu beob
achten sei, wie PAGEL (1929) behauptet, dürfte auf einem Irrtum beruhen. Bei 
einem Embryo von 17 mm SSL findet DELAMARE eine Gliederung der Rinde 
in 2 Bezirke. Nach HETT (Embryo 19,6 mm SSL) setzt der Prozeß etwas 
später ein. Die erste Differenzierung der Rinde (Näheres S. 128) liefert eine 
Außen- und eine Innenzone, die nicht ohne weiteres mit späteren Rindenzonen 
identifiziert werden dürfen (s. ferner Abb. 79, 80). Die Ausbildung der Zona 
glomerulosa scheint über die Bildung von Spalträumen in der Außenzone vor 
sich zu gehen, die etwa vom 3. Monat ab auftreten und vor der Geburt normaler
weise wieder verschwinden. Fasciculata und Reticularis dürften in engem Zu
sammenhang mit dem Blutgefäßverlauf angelegt werden. Eine echte Zona 
glomerulosa entsteht wohl um den 7. Lunarmonat herum. 

Nach RoTTERs (1949a) Beobachtungen ist in der voll ausgebildeten Säug
lingsnebenniere noch keine echte Glomerulosa vorhanden. Die Rinde besteht 
aus schlanken Zellsäulen, die radiär ohne Unterbrechung von der Kapsel bis 
zur Involutionszone ziehen (S. 277). Unter der Kapsel biegen die Zellsäulen 
bogenförmig ineinander, so daß zuerst eine Art Zona arcuata erscheint. RoTTER 
möchte daher die junge Säuglingsnebennierenrinde insgesamt als eine Zona 
fasciculo-arcuata bezeichnen. Erst im Lauf des 1. Lebensjahres wandelt sich die 
Arcuata in eine Glomerulosa um. Nach dem 3. Lebensmonat kann offenbar 
bereits eine Zona glomerulosa vorhanden sein. 

Wenn auch verschiedentlich von einer Zona reticularis während der Embryo
nalzeit gesprochen wurde, so ist demgegenüber darauf hinzuweisen, daß die echte 
Reticularis erst einige Zeit na,ch der Geburt entsteht. Unmittelbar nach der 
Geburt, wahrscheinlich sogar schon wenige Tage vorher, setzt eine physiologische 
Involution des Gebietes ein, das manche Untersucher als eine fetale Zona reti
cularis angesprochen haben. Von der bereits ausgebildeten Zona glomerulosa 
und dem äußeren Abschnitt der Innenzone (Zona fasciculata) aus regeneriert 
eine vollständige Rinde, in welcher der innere Abschnitt nunmehr auch deutlich 
im Sinne der Zona reticularis entwickelt wird. Der zugrunde gehende innere 
Abschnitt der Innenzone wird als "Cortex fetalis" von der "permanenten" Rinde 
abgegrenzt, die bei dem Prozeß erhalten bleibt. Nähere Angaben über diesen 
auf die menschliche und einige wenige andere Nebennieren beschränkten, merk
würdigen Prozeß s. S. 276ff. Ob bei diesem Vorgang ein postnatales Mark
wachstum eine "Erosion" innerer Rindenabschnitte durch mechanische Wirkung 
verursacht, wie manche meinen, sei dahingestellt. So gibt RENAUT (1899) an, 
daß durch Markdruck eine Abflachung der Reticulariszellen eintritt. 

Oben (S. 122) hatte ich darauf hingewiesen, daß nach KEENE und HEWER 
(1925, 1927) und UoTILA (1940) eine zweite, spätere Proliferation des Cölom
epithels das Material für die permanente Rinde liefert. GRUENWALD (1946) hat 
für diese primitiven Rindenelemente den Vergleich mit epithelialen Zellen über
haupt abgelehnt. Entscheidend ist für ihn hierbei das Bild der Gitterfasern. 
GRUENWALD und KoNIKOFF (1944) hatten festgestellt, daß zu dieser Zeit (Em
bryonen von etwa 12 mm Länge) jede Rindenzelle von einem Gitterfasernetz 
umsponnen wird. Das dürfte bei einem "Epithel" im strengen Sinn jedoch 
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nicht der Fall sein. Des weiteren ist es nach GRUENW ALD während des ganzen 
intrauterinen Lebens nicht möglich, in der Nebennierenrinde exakt zwischen 
permanentem und fetalem Cortex zu unterscheiden. Schon gar nicht könne 
man aber von getrennten Anlagen für die einzelnen Rindenzonen sprechen. 
Aber auch eine Trennung der Anlagen von permanentem und fetalem Cortex 
lehnt GRUENW ALD ab. 

Erst im 4. Monat bilden sich zwei unterscheidbare Gebiete in der Rinden
anlage aus; zwischen beiden liegt eine Übergangszone. Von der vorübergehenden 
Anwesenheit durchwandernder Markzellgruppen wollen wir vorerst absehen. In 
der Außenzone verschwindet ein Teil der Gitterfasern, so daß die äußere Zone 
jetzt tatsächlich aus großen Epithelzellmassen aufgebaut wird. Diese Zellgruppen 
werden durch Blutgefäße und gitterfaserreiche Septen abgeteilt. Es scheint 
die Tendenz vorhanden zu sein, die anfangs beträchtlich großen, von Epithel
zellen eingenommenen Bezirke der Außenzone in kleinere ("Glomerula") aufzu
gliedern. Bei Embryonen von Katze und Schwein ist die Unterteilung des äußeren 
Gebietes der Nebennierenrinde anfänglich recht gering, so daß auf weite Strecken 
zusammenhängende Zellmassen gebildet werden. Bei Rinder-Embryonen wird 
die Zona glomerulosa vorübergehend besonders scharf durch Bindegewebe von 
der Zona fasciculata abgegrenzt. GRUENWALD kommt zu dem Schluß, daß 
eigentlich nur die Zona glomerulosa eine echte epitheliale Rindenschicht darstellt 
und "It was pointed out that, judging from the presence of lattice fibers enve
loping single cells, the greater part of the adrenal cortex permanently remains 
non-epithelial." Ich kann mich dieser Folgerung schon deswegen nicht an
schließen, weil das Bindegewebs bild, ganz besonders das der Gitterfasern wechseln 
kann (z. B. in der Rinde der Nebenniere von Cavia). 

Nach VELICAN (1948), der menschliche Embryonen von 5, 7, 12, 18, 22 mm 
und Feten des 6.-9. Embryonalmonats, ferner die Nebennieren von Neugebo
renen und Kindern untersuchte, tritt die transitorische Zone, wie er den Cortex 
fetalis nennt, am 32. Tag der Gravidität auf; sie soll sich zusammen mit Ele
menten entwickeln, welche die interstitiellen Zellen der Keimdrüsen liefern. 
Die Zellen der Zone bilden netzartige V er bände, zwischen welchen zahlreiche 
Blutgefäße verlaufen. Um die transitorische Zone bildet sich die eigentliche 
Rinde ("Zone cortigene") aus. Die transitorische Zone macht anfangs etwa 
33% der Gesamtrinde aus, erreicht maximal 70%. Wenn im 6. Monat die ersten 
Lipoidtröpfchen in den subcapsulären Rindenelementen auftreten, dann finden 
sich in der transitorischen Zone nur in den Binusoiden solche Lipoidstoffe. Im 
7. Monat beginnt bereits wieder die Involution dieses Rindenabschnittes, welche 
bei Knaben 12-14 Monate, bei Mädchen 20-24 Monate dauert. Sie verläuft 
über folgende Etappen: Stase in den Sinusoideu mit scharfer Grenze gegen die 
spätere Rinde, infolgedessen Degeneration und Resorption unter dem Bilde 
einer geradezu holokrinen Sekretion. Am Ende steht die Ausbildung einer 
Rinden-Markgrenze durch Bindegewebe. 

Hohlräume, Lumina, Spaltbildungen, Follikel in der Nebennierenrinde. Vom 
3. Monat ab (S. 126ff.) treten in der Außenzone follikuläre Lumina auf, die 
mit der Ausbildung der Zona glomerulosa in engerem Zusammenhang zu stehen 
scheinen (HETT 1925). HETT diskutierte bereits die Frage, ob durch Persi
stenz dieser merkwürdigen Bildungen Nebennierencysten entstehen können. 
Diese Frage kann wohl bejaht werden (S. 179). Schon im 4.-5. Monat scheint 
die Hohlraumbildung in der Außenzone der Rinde langsam wieder zurückzugehen. 

Faltungserscheinungen an der Nebennierenrinde. LANnAu (1915) hat in ge
wissen Faltungserscheinungen der Nebennierenrinde phylogenetisch bedeutsame 
Gestaltungsvorgänge zu sehen geglaubt (Näheres S. 180). Im allgemeinen aber 
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wird seinen Deutungen seit langem kein allzu großer Wert mehr beigemessen. 
Wichtig sind in diesem Zusammenhang Befunde an embryonalen Nebennieren. 
Bei Feten von etwa 9-16 cm Länge hat HETT (1925) auf der Ventralfläche 
der Nebennieren eine Hauptfurche beschrieben, die sich gabeln kann, wodurch 
Nebenäste entstehen. An der Dorsalseite des Organs hat HETT nichts Derartiges 
sehen können. LANDAU hat diese Furchenbildung in Analogie zu dem Furchen
und Windungsbild der Großhirnrinde als wichtigen Ansatz zur Oberflächen
vergrößerung angesehen. HETT meint aber, dieses Relief der Nebennierenober
fläche sei mehr durch mechanische Einwirkungen aus der Umgebung der Neben
nieren zu erklären. Dabei scheint insbesondere die Niere eine Rolle zu spielen, 

Abb. 85. Schematische Darstellung der Differenzierung der Nebennierenrindenzelle beim menschlichen Keim
ling. Die linke einzelne Zelle stellt das indifferente Stadium dar: Cytoplasma wabig-fädig, keine besonderen 
Einlagerungen. Die 4 Zellen der oberen Reihe stellen Stadien der Differenzierung der Innenzone dar (von links 
nach rechts): 1. Gröbere Schollen im Cytoplasma, 2 .Schollen und Eisenhämatoxylingranula, 3. ähnlich 2., jedoch 
an Stelle der ZENKER-Fixierung Formolfixierung, 4. Sudanfärbung negativ. Die 4 Zellen der unteren Reihe 
stellen Stadien der Differenzierung der Außenzone dar (von links nach rechts): 1. Keine besondere Differen
zierung (ZENKER-Fixierung, Eisenhämatoxylinfärbung), 2. bei gleicher Technik Auftreten mitochondrien
ähnlicher Gebilde in den Wabenwänden, 3. dasselbe nach Formolfixierung, 4. Sudanfärbung : die groben Waben 

sind bereits mit Fett angefüllt. Aus HETT 1925. 

denn wenn diese fehlt, kommt es zu einer Art Abkugelung der gesamten Neben
niere (Abb. 91). Außerdem betreffen die Faltungserscheinungen im allgemeinen 
wohl nur die äußeren Abschnitte der Rinde. Erwähnt sei, daß schon während 
der Entwicklung der Organe (s. z. B. Fet 16 cm, S. 127) an der Austrittsstelle 
der Zentralvene ein eigentümlicher markwärts gerichteter Umschlag der Außen
zone der Rinde zu beobachten ist. Im Schnittbild können somit Verlagerungen 
von Rindensubstanz in das Zentrum des Organs vorgetäuscht werden. Um
gekehrt sieht man später oft, daß die Rinde an der Gefäßaustrittsstelle mitunter 
nicht bis unmittelbar an die Vene heranreicht und das Mark als schmaler, sich 
zuspitzender perivasculärer Mantel die Oberfläche der Nebenniere erreichen kann 
(BRAUS-ELZE 1934). 

Differenzierung der Rindenzellen. Relativ früh vollziehen sich in den Zellen 
der Rindenanlage die feineren cytologischen Differenzierungen. Bei einem Embryo 
von 2 Monaten und 23 Tagen haben No.EL und P:IGEAUD (1931) bereits verschie
dene Zellformen unterscheiden können (S. 126 Embryonen von 36--44 mm SSL, 
S. 126/ 127 Embryonen von 60-90 mm SSL). - Nach KoLMER (1918) soll 
die cytologische Differenzierung der Rinde im 3.--4. Monat in Gang kommen. 
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Hierbei spielen angeblich die Diplosomen eine besondere Rolle (S. 127). -In 
gewisser Weise ähneln die Anschauungen HETTs (1925) über die Ausbildung 
der Rindenzellen denen von No"EL und PIGEAUD. Die Legende zu Abb. 85 er
übrigt nochmalige Ausführungen. Zusätzlich sei bemerkt, daß HETT einen Zu
sammenhang der Eisenhämatoxylingranula mit dem Kernchromatin nicht für 
ganz ausgeschlossen hält. "Der Nachweis besonderer Granula in der Neben
nierenrindenzelle läßt es als wahrscheinlich annehmen, in der besonderen Diffe
renzierung eine gewisse Äußerung einer spezifischen Zelltätigkeit zu erblicken. 
Damit können wir aber zunächst noch nicht eine Sekretion besonderer Stoffe 
annehmen." Die Granula liegen übrigens keineswegs immer an der Capillarseite 
der Zelle angehäuft. 

"Riesenzellen". Sog. Riesenzellen, offenbar schon von DELAMARE (1904) 
gesehen, wurden von HETT in der Rindenanlage des 11,8 mm-Stadiums gefunden 
(S. 122). Siehe ferner Embryo 13 mm SSL (S. 123), Embryonen 15 mm usw. SSL 
(S. 123), Embryo 17 mm SSL (S. 124). Diese Zellen können 5-6mal größer 
als die gewöhnlichen Rindenzellen sein. Sie besitzen manchmal eigentümliche 
polymorphe, eingekerbte Kerne mit mehreren Pseudonucleolen (HETT 1925). 
Nie sind sie mehrkernig. Bei Embryonen von 18 mm SSL ab findet HETT nur 
noch in der Außenzone der Rinde einzelne Riesenzellen (S. 124). Offenbar ver
schwinden diese Elemente in späteren Stadien wieder vollkommen. HETT weist 
darauf hin, man dürfe sie nicht mit Myeloblasten verwechseln, die gelegentlich 
aus Blutbildungsherden in die Capillaren der Nebenniere eingeschleppt werden. 

KoLMER (1918) beschreibt Riesenzellen bei 3 Monate alten Embryonen; nach 
seiner Meinung verschwinden sie im 5. Monat wieder. Nur KAMPMEIER (1927) 
will gelegentlich auch bei Erwachsenen Riesenzellen in der Rinde der Nebenniere 
gesehen haben. Normalerweise sollen sie vom 2. Monat an bis etwa zum 5. Monat 
aus dem Gebiet der späteren Zona glomerulosa in den Bereich der späteren 
Zona reticularis "wandern". PAGEL (1929) fragt, ob diese Riesenzellen mit den 
von STEINBISS (1926) in einem Fall hochgradiger Nebennierenatrophie mit Morbus 
Addison beschriebenen Elementen verwandt sein können. Er denkt an einen 
Rückschlag in eine embryonale Zellbildung. 

Bindegewebsgerüst. HETT (1925) hat beobachtet, daß von 2 Stellen aus die 
Durchdringung des Organs mit einem Bindegewebsgerüst erfolgt: einmal von 
der Kapsel aus nach innen zu, zum zweiten von dem Gebiet um die Zentralvene 
aus nach außen. Merkwürdig erscheint mir HETTS Angabe, anfangs stünden die 
elastischen Elemente im Bindegewebe im Vordergrund. 

Zellteilung, Nachschub von Rindenzellen. Während die Mitosen bis zum Sta
dium von 18-19 mm SSL gleichmäßig in der Rindenanlage verteilt sind, hat 
HETT (1925) von diesem Zeitpunkt ab eine Konzentrierung der Zellteilungsbilder 
in der Außenzone der Rinde festgestellt. Er gibt an, von da ab werde das Wachs
turn der Rinde von außen nach innen festgelegt ("appositionelles Wachstum"). 
In der Embryonalzeit sind nach HETT (1925) in der Zona glomerulosa bzw. 
Außenzone keine Amitosen zu beobachten, was MuLON (1903a) für das Meer
schweinchen und ÜELESTINO DA CosTA (1906b) für Hund, Hase und Meerschwein
chen behaupteten. - Im Hinblick auf die späteren Erörterungen (S. 236) über 
das subcapsuläre Blastem der Nebennierenrinde erscheint es mir wichtig, noch
mals auf die engen Beziehungen zwischen Mesenchym und Rindenzellen hinzu
weisen, die GRUENWALD (1946) für die Organogenese annimmt (S. 122). Auf 
eine Zellproliferation mehr im Bereich der Außenzone selbst will HETT hinaus, 
der zwischen Außen- und Innenzone Zellen in senkrecht zur Oberfläche des 
Organs gestellten Reihen beschreibt. Die Zellen liegen platt übereinander. Er 
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sagt: "Von außen wird Zellmaterial nach innen geschoben und durch rege 
Zelltätigkeit können solche dicht aufeinanderliegende Zellen sich in Form einer 
Reihe zentralwärts verschieben." "Mit dem allmählichen Vordringen n~tch innen 
nehmen die Zellen die Größe und Form der benachbarten Zellen an und werden 
dann schließlich als solche nicht mehr von diesen unterscheidbar." 

Akzessorische Rindenknötchen. Die Abgliederung akzessorischer Rindenanteile 
vom Hauptorgan während der Embryonalzeit wurde oft beobachtet. Die Ver
bindung der Rindenanlage mit der Ganglienkette des Sympathicus durch einen 
Zellstrang, später durch deutliche Nervenfaserzüge gibt häufig Veranlassung zur 
Abtrennung eines oder mehrerer, kleinerer oder größerer Rindenabschnitte. 
HETT (1925) sah dies beispielsweise bei Embryonen von 22,5-24,8 mm SSL 
(S. 125). Wenn bei Embryonen von etwa 16 cm Länge an die Differenzierung 
der Rinde in einzelne Zonen einsetzt, so kann man einen Parallelprozeß in den 
abgetrennten Rindenknötchen sehen (S. 127), ja die im Hauptorgan einsetzende 
Hohlraumbildung (S. 126ff.) in der Außenzone tritt auch im akzessorischen Organ 
ein und verschwindet dort auch später wieder. Solche Gesetzmäßigkeiten weisen 
mit Nachdruck auf in der Anlage selbst gelegene Gestaltungskräfte hin, die wir 
nicht durch mechanische Faktoren erklären können. Ich verweise noch auf den 
Befund S. 132, Embryonen 20-60 mm SSL, der das Auftauchen von Rinden
elementen in den benachbarten Ganglien erklärlich macht. Mit der ursprüng
lichen Nachbarschaft der Urniere zur Rindenanlage ist es auch zu erklären, daß 
im Nebenhoden, in dessen Nähe, ferner in der Nähe der Ovarien akzessorische 
Rindenknötchen oft beobachtet werden. In den längere Zeit nach der Geburt 
erhalten gebliebenen akzessorischen Rindenknötchen kann man, sofern sie nur 
einige Größe erreichen, die typischen 3 Zonen der Rinde erkennen. 

Lipoid in Rindenzellen. HETT (1925, vgl. Abb. 85) konnte bei Embryonen 
von 23 mm SSL mit Sudan III die ersten Lipoidtröpfchen in Rindenzellen 
nachweisen. Bei Embryonen von 36-44 mm SSL zeigen viele Zellen der Außen
zone Sudanophilie. Ein Teil der Fetttröpfchen soll Doppelbrechung geben. In 
etwa gleich alten Stadien beschrieben NoiiJL und PIGEAUD (1931, s. S. 126) die 
Differenzierung der typischen lipoidgefüllten "Spongiocyten" der Rindenanlage. 
Die Autoren glauben auch an eine Rolle der Mitochondrien als Lipoidbildner. 
Bei Feten von etwa 20 cm Länge und später fand HETT (1925) relativ viel Lipoid 
in der Außenzone, wenig dagegen im äußeren Abschnitt der Innenzone, welcher 
später die Fasciculata abgibt. Erst im inneren Bereich der Innenzone kommt 
es wieder zu einer Lipoidzunahme (S. 128). KEENE und HEWER (1927) sehen 
dagegen Lipoid in der bleibenden wie in der fetalen Rinde erst in der 24. Woche. 
VELICAN (1948) beschreibt die ersten Lipoidgranula beim 6 Monate alten Fet, 
bezeichnenderweise in der subcapsulären Region, während in der sog.fetalen Rinde 
(S. 277) nur in Sinusaiden Lipoidtröpfchen nachzuweisen seien. BROMAN (1911) 
hat Lipoid erst in der Rindenanlage 5 cm großer Embryonen gesehen. HETT 
besteht demgegenüber auf seinem Befund von Lipoid bei dem 23 mm-Embryo. 
Die eigentümliche Verteilung der Lipoide in der embryonalen Rinde erklärt er 
mit den Gefäßverhältnissen. Die Arterien treten über die Kapsel an die Außen
zone der Rinde heran, deren Zellen sich also zuerst ausgiebig mit den Blut
stoffen absättigen können. Die nochmalige Lipoidzunahme in Marknähe führt 
HETT auf die sinusoide Erweiterung der Rindencapillaren in diesem Gebiet 
zurück. Ich bin nicht ganz sicher, ob damit alles erklärt ist (s. ferner S. 320). 

Pigment ist während der Embryonalzeit und auch in der Nebenniere des 
Neugeborenen nicht nachzuweisen. 

Beginn der sekretorischen Aktivität der N ebennierenrinde. Über das besonders 
heikle Kapitel der sekretorischen Aktivität der Rinde wird auf S. 569ff. aus-
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führlieh berichtet. Hier sei daran erinnert, daß bereits im 2. Embryonalmonat 
eine Rindenzelldifferenzierung einsetzt (S. 136). Dem aufS. 137 wiedergegebenen 
Satz von HETT (1925) über die Beurteilung der cytologischen Befunde kann ich 
mich nur anschließen. VELIC.AN (1948b) folgert aus dem Befund von Lipoid
tröpfchen im 6. Monat in Nebennierenrindenzellen auf das Einsetzen der sekre
torischen Tätigkeit in diesem Alter. 

Allgemeines zur Markentwicklung. Die Markbildungszellen stammen aus der 
Anlage des Sympathicus. Trotzdem ist es nicht ganz logisch, sie nur als Sym
pathogonien zu bezeichnen. Sie bilden sich in phäochrome ( chromaffine) Zellen 
um. Immer aber differenzieren sich einige wenige Elemente zu echten Ganglien
zellen. Man könnte also von Sympathophäochromoblasten (Chromaffinoblasten, 
Sympathoblasten, Chromaffinoplasten, um weitere Synonyma zu nennen) spre
chen. Es entstehen so wahre W ortungetüme, weswegen ich den deutschen 
Ausdruck Markbildungszellen vorziehe. 

Im allgemeinen beschreiben die meisten Untersucher das Eindringen der 
Markbildungszellen als ein "Einwandern". Nur aus der Beschreibung von MrT
SUKURI (1882) könnte man bei der Entwicklung der Nebenniere des Kaninchens 
umgekehrt an eine Umwanderung des Markes durch Rindenelemente denken. 

A. KüHN wandte sich gegen den Ausdruck "Einwandern"; er meinte, die 
Zellen würden durch Wachstumsverschiebungen verlagert. HETT allerdings glaubt 
an ein "echtes" Wandern. Er will dies im einzelnen aus der Form der "Sym
pathoblasten" schließen. Die Frage der Wanderung ist noch offen. 

Das eingewucherte Markballengewebe vermehrt sich selbst durch zahlreiche 
Mitosen. Entsprechend dem Eindringen von medial und caudal findet man in 
der erwachsenen Nebenniere das Markgewebe mehr nach medial und caudal 
im Organ verschoben. 

Aus der Kombination der von PoLL (1906) und HETT (1925) gegebenen Sche
mata zur Markentwicklung ergibt sich folgende Übersicht: 

Die Zellen des Grenzstranges (Sympathogonien, PoLL} geben ab: 
1. Bildungszellen des Sympathicus (Sympathoplasten, POLL)- sympathische 

Ganglienzellen, 
2. Indifferente Zellen, welche ventral wandern; diese geben ab: 
a) Indifferente Zellen, welche in die Rindenanlage der Nebenniere eindringen 

und einmal als Sympathoblasten die Ganglienzellen des Markes liefern, 2. als 
Phäochromoblasten (Phäochromoplasten, PoLL) die phäochromen (chromaffinen) 
Zellen (Phäochromocyten) hervorbringen, 

b) indifferente Zellen, welche außerhalb der Nebennierenanlage liegenbleiben 
und einmal wieder Sympathoblasten werden können, zum anderen die Phäo
chromocyten der Paraganglien (KüHN) liefern. 

Die in die Nebenniere einwandernden Sympathoblasten differenzieren sich 
wesentlich später als die außerhalb gelegenen zu echten Ganglienzellen. 

Abschluß der Zufuhr von Markbildungselementen. REMAK, KöLLIKER, BAL
FOUR, RABL, INAB.A u. a. waren der Meinung, daß die Verschmelzung von Mark 
und Rinde ziemlich frühzeitig zum Abschluß kommt. Das Mark soll dann nur 
aus sich selbst heraus durch Zellteilung weiterwachsen. Eine Zufuhr neuen Mate
rials kommt nach diesen Untersuchern nicht mehr in Betracht. Nach lWANOW 
(1925ff.) schwankt die Zeit der Zufuhr der Phäochromoblasten "zwischen 17 
und 36 rum der Länge des Embryos, vielleicht sogar darüber". WIESEL (1902), 
FLINT (1900) haben eine spätere Einwanderung von Markbildungselementen 
propagiert. Noch beim Neugeborenen sollen sich in der Rinde sympatho-
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chromaffine Zellhäufchen befinden (WIESEL). Nach WIESEL kann man bis zum 
10. Lebensjahr nochnichtvon einer strengen Scheidung von Mark und Rinde, weder 
in topographischer noch in histologischer Hinsicht, sprechen. Damit würde also 
noch auf lange Zeit hinaus auch beim Menschen das Bild der Vogel-Nebenniere 
anzutreffen sein. Besonders HETT (1925) hat dieser Auffassung mit guten Gründen 
widersprochen. Nach heutiger Anschauung dürfte der Markbildungsprozeßunter 
Beteiligung von außen eindringender Bildungselemente spätestens mit der Geburt 
abgeschlossen sein, höchstwahrscheinlich aber schon früher. Die kleinzelligen 
Stränge aus Markbildungselementen dringen in die Rinde ein, schwärmen zwi
schen deren Zellen aus, wandern nach der V. centralis zu und verbreiten sich 
längs der Gefäße (Abb. 84). Das Einwandern hört nach HETT (1925) bei Keim
lingen von 20 cm Länge auf. 

Verbindung des Markes mit außerhalb der Nebenniere gelegenen Ganglien bzw. 
Paraganglien. Aus allgemein-biologischen Gründen sei auf die Anschauung von 
IwANOFF (1927) hingewiesen, nach dem das Nebennierenmark einmal in der 
geschilderten Weise über die vom Sympathicus her "einwandernden" Mark
bildungszellen, zum anderen aber durch unmittelbare Umwandlung phäochromer 
Zellen des kranialen Abschnitts des Paraganglion aorticum lumbale aufgebaut 
wird. Wenn man Bilder wie WATZKAs (Abb. 263, S. 763) Schema betrachtet, so 
wäre in der Tat ein solcher Vorgang von Bedeutung. Die Bezeichnung des Neben
nierenmarkes als "Paraganglion suprarenale" weist ebenfalls auf den engen Zu
sammenhang dieses "eingefangenen" Paraganglions mit den "freien" Paraganglien 
hin. Besonders während der Fetalzeit ist die Zahl der frei bleibenden Para
ganglien beträchtlich. Ein guter Teil scheint später zurückgebildet zu werden 
(IwANOFF 1924). Bei 30 mm-Embryonen konnte IwANOFF (1927) die ersten 
freien Paraganglien beobachten. Eine ausführliche, mit Rekonstruktionen be
legte Schilderung dieser Verhältnisse gibt WRETE (1927), der den Zusammenhang 
der im Innern der Nebenniere gelegenen Paraganglienteile mit den äußeren 
ebenfalls betont. 

WRETE untersuchte 8 menschliche Embryonen von 21,1-65 mm Länge. Die 
Hauptmasse des phäochromen Gewebes liegt unmittelbar ventral von der Aorta. 
Es reicht von der Gegend der Teilungsstelle der Aorta bis in die Höhe der Ab
gangsstelle der A. coeliaca und hat nach lateral Beziehungen zu Nieren und Neben
nieren, nach dorsal zum Plexus aorticus; seine ventrale Fläche liegt direkt unter 
dem Bauchfell. Außer diesem Hauptteil gibt es eine beträchtliche Anzahl größerer 
und kleinerer phäochromer Körper, die hauptsächlich den sympathischen Plexus 
angeschlossen sind oder sich sogar im Grenzstrang finden. Die Hauptmasse 
besteht aus 2 Teilen. Der caudale Teil, der sog. Aortenkörper, liegt zu beiden 
Seiten des Plexus mesentericus caud. Oft sind beide durch einen Isthmus unter
einander verbunden. Der kraniale Teil hängt mit dem eben genannten zusammen 
und liegt an der medialen Seite der Nebenniere. 

Beginn der sekretorischen Aktivität des Nebennierenmarkes. Nach LANGLors 
und REHNS (1899) beginnt die Adrenalinsekretion beim Schaf (Trächtigkeitsdauer 
140 Tage) am 60. Entwicklungstag, beim Meerschweinchen (Trächtigkeitsdauer 
60-65 Tage) am 30. Entwicklungstag. Zumindest beim Meerschweinchen sind 
die Eisenchloridreaktion und die Produktion einer blutdrucksteigemden Sub
stanz schon deutlich, wenn die Markzellen erst eine sehr schwache Phäochromie 
aufweisen. Nach WIESEL (1902), DIETRICH und SIEGMUND (1926) wird die 
Phäochromie im menschlichen Nebennierenmark im 3.-4. Monat positiv, nach 
KEENE und HEWER (1925, 1927) erst in der 22. Woche (dagegen behaupten 
sie, daß Adrenalin in der 12. Woche nachzuweisen sei). Auch VELICAN (1948) 
fand Phäochromie der Markzellen erst etwa im 6. Monat. Da zu gleicher Zeit 
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die Lipoide in den Rindenzellen in Erscheinung treten, nimmt er an, daß 
Rinde wie Mark um diese Zeit zu arbeiten beginnen (s. ferner MooRE 1950). 

Entwicklung der Blutgefäßversorgung der Nebenniere. Die Beziehungen der 
Rindenanlage zur Anlage der Keimdrüsen ist anfangs so eng, daß man es ver
stehen kann, wenn auch beim Erwachsenen beide Organe gelegentlich eine 
gemeinsame Gefäßversorgung besitzen (S. 442ff.). Von Anbeginn an werden die 
Nebennieren von einer Vielzahl von Arterien versorgt, die sich bereits in der 
Kapsel aufteilen und in Capillaren für die Rinde zerfallen. In der "Außenzone" 
der Rinde sind die Capillaren zunächst eng. Sie weiten sich nach innen zu auf 
(Sinusoidgebiet in der inneren Abteilung der Innenzone bzw. an der Rinden
Markgrenze). Die Gefäße sind besonders im Zentrum der Anlage weit, so daß 
diese geradezu (Embryonen von 12 mm etwa) ein schwammiges Aussehen be
kommt. HETT (1925) findet bei Embryonen von 15-16 mm Länge (S. 123) 
eine im Zentrum der Anlage befindliche stark erweiterte Capillare, die primitive 
V. centralis. Sie liegt immer etwa ventral vor der geometrischen Mitte des 
Organs. Eine eigene Blutgefäßversorgung des Markes lehnt HETT (1925) ab, 
d. h. er kann keine die Rinde durchlaufenden Arterien feststellen. Im übrigen 
fand er im Mark immer ein begrenzendes GefäßendotheL MANASSE (1894) hatte 
irrigerweise behauptet, daß Markzellen frei, d. h. ohne Endothelschranke an 
Blut grenzen können Nach BREMER (1915) existiert frühembryonal ein peri
aortischer arterieller Plexus, der die dorsalen segmentalen, die lateralen (ventro
lateralen) und ventralen Äste der Aorta alle untereinander verbindet. Von diesem 
Plexus aus soll sich die arterielle Gefäßversorgung zu Niere, Gonaden, Milz, 
Nebennieren, Ggl. coeliacum, Lymphknoten, Oesophagus und Diaphragma hin 
entwickeln. 

4. Entwicklungsstörungen. 
a) Doppelseitiges Fehlen (Agenesie) der Nebennieren. 

Es ist eine ganze Anzahl von Fällen mit doppelseitigem Fehlen der Nebennieren be
schrieben worden. Indessen ist, besonders wenn solche Fälle Erwachsene betreffen, scharfe 
Kritik am Platze (PAGEL 1929). Vor allem die Angaben über doppelseitiges Fehlen der 
Nebennieren aus dem älteren Schrifttum sind ziemlich wertlos. Meistens dürfte nämlich 
eine postnatale Zerstörung der Organe vorgelegen haben. Eine solche Zerstörung kann 
verschiedene Gründe haben: einfache Atrophie, die von SIMMONDS (1903) beschriebene 
interstitielle Entzündung mit oder ohne Syphilis, Verlagerungen, postmortale Erweichungen. 
Eine gewisse Ersatzfunktion durch akzessorische Rinden- und Markanteile (Paraganglien) 
kann nicht ausgeschlossen werden. Auf das besondere Problem des Fehlens der Neben
nieren bei Anencephalie, welches viele Federn in Bewegung gesetzt hat, soll erst später 
eingegangen werden (S. 599ff.). 

Kasuistik. R. MEYER (1912): Doppelseitiger Mangel der Nebennieren bei 12 ausgetragenen 
und 19 weiteren Feten (nach PAGEL 1929). BoERHAAVE (1707), HoTTINGER: Fehlenbeider 
Nebennieren in einem Fall von Verschmelzung der unteren Extremitäten. Der bei PAGEL 
(1929) erwähnte Fall HANDFIELD·JONES' gehört (wie schon PAGEL vermutet hat) nicht 
hierher. Auch VOIGT (1927) nimmt für seinen Fall (43jährige Frau mit alter Syphilis) 
eine chronisch-entzündliche Zerstörung eines von vornherein hypoplastischen Organs an, 
von dem sich histologisch nachweisbare, im Binde-Fettgewebe am oberen Nierenpol gelegene 
knö~9henförmige Reste vorfanden. 

Uberblickt man diese Fälle, so wird man sagen dürfen: ein doppelseitiges Fehlen der 
Nebennieren wurde beim erwachsenen Menschen niemals sicher beobachtet. Dieser Zustand 
ist offenbar - trotz der hypothetischen Annahme eines kompensatorischen Eintretens 
akzessorischer Rindenknoten und der Paraganglien für das Hauptorgan - doch wohl mit 
dem Leben niemals vereinbar gewesen. 

b) Einseitiges Fehlen der N ebennieni. 
Dagegen besitzen wir reichliche Befunde von einwandfreiem, einseitigem Fehlen der 

Nebenniere. 
Kasuistik. BoERHAAVE (1707), Rossi (1800): Fehlen· einer Nebenniere bei Verschmelzung 

der unteren Extremitäten. WEHN (nach P AGEL): Gekreuzte Dystopie: auf einer Seite fehlt 
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die Nebenniere, auf der anderen die Niere. M:rsLOLAVICH (1914, 1920): 72jährige infantile, 
zwerghafte Frau mit zahlreichen Mißbildungen an den Extremitäten. Es fehlen rechts 
Nebenniere, Niere, Ureter, ferner der Dickdarm. DAVIDSON (1868): 7 Jahre altes Mädchen. 
Rechte Niere auf Promunturium, rechte Nebenniere fehlt. Linke Nebenniere offenbar kom
pensatoriSch vergrößert. HECHT (1910}: 42jährige Frau, rechte Nebenniere fehlt. ScHMALTZ 
(1890): 29jähriger Mann, rechte Nebenniere fehlt. MoNTI (1885): lOjähriges Kind, rechte 
Nebenniere fehlt. JAMES (1893): rechte Nebenniere fehlt. LEGG, BRAMWELL (1897}, Wrns
LOW, E. MAYER teilen weitere Fälle mit. VEIT (1922) beschreibt einen Fall mit Agenesie 
der linken Nebenniere. Weiter sei auf STÄMMLER (1949) und KuHNKE (1949) hingewiesen. 

In der Mehrzahl dürfte die rechte Nebenniere betroffen sein. Nur VEIT (1922) beobachtet 
das Fehlen der linken Nebenniere. Auch sonst scheint die linke Nebenniere nach Lage und 
Form weniger Varianten zu bieten als die rechte, die "syntopisch bedrängte" (PAGEL 1929). 
Bei einseitigem Nebennierenmangel ist die Nebenniere der Gegenseite öfter schwer verändert 
(Morbus Addison). Auch die Fälle einseitiger Agenesie muß man vorsichtig beurteilen 
(PAGEL}. Man denke stets an Verlagerungen (s. u.). 

c) Hypoplasie der Nebenniere. 
Echte Hypoplasien sind selten (PAGEL 1929). Meist dürfte es sich um Vortäuschungen 

durch Restzustände krankhafter Vorgänge handeln. Unter den von PAGEL genannten Krank
heiten interessiert der "Status thymicolymphaticus". Ohne auf die Problematik dieses Bildes 
hier eingehen zu wollen, sei nur darauf hingewiesen, daß umgekehrt bei verstärkter Funktion 
der Nebennierenrinde Init einem Untergang von Lymphocyten (unter anderen auch im 
Thymus) gerechnet werden darf. Offenbar kann ein florierender lymphatischer Apparat 
auf die Nebennieren zurückwirken. (Weiteres hierzu S. 144.) 

Zur Diagnose einer echten Nebennierenhypoplasie gehört nach LANDAU (1915) die genaue 
Wägung des Organs sowie die Feststellung gleichmäßiger Verkleinerung von Rinde und 
Mark auf histologischen Sagittalschnitten. 

d) Teilweise Nebennierenrindendefekte. 
RösSLE (1910) beschrieb einen teilweisen Defekt der Nebennierenrinde bei einem 45 Jahre 

alten Mann. Das Markgewebe trat an die Oberfläche des Organs. 

e) N ebennierenmarkaplasie. 
Es ist denkbar, daß durch eine vorzeitige, schnelle Ausgestaltung der Nebennierenrinde 

den "einwandernden" (S. 139) Markbildungselementen der Zugang bzw. Durchgang ver
legt wird. 

Kasuistik. ULRICH (1895), KLEBS (1876), BITTORF (1908, 1910, 1919}, WIESEL (1903), 
GoLDZIEHER (1911). 

f) Vermehrungen der Nebennieren, Verschmelzungen der Nebennieren. 
0TTO (1811, 1814, 1816) hat "zusammengewachsene" Nebennieren beim Menschen 

gesehen. Bei Vögeln soll dies übrigens öfter vorkommen (STANNIUS 1841, 1845, NIETSCH, 
OwEN 1866/68, PETTIT 1896). RATHKE (1822) untersuchte einen 5 Monate alten, von einer 
gesunden Mutter stammenden männlichen Keimling. Beide Nieren waren zu einer gelappten 
halbmondförmigen Masse verschmolzen. In der rechten Seitenhälfte des Körpers waren 
beide Nebennieren ebenfalls z.u einer einzigen Masse vereinigt, etwa halb so groß wie die 
verschmolzene Nierenmasse. Über Nebennierenverschmelzung berichten ferner LEMBERGER 
(1922) und HELMREICH (1947, Abb .. 86). Hufeisennebennieren beschreiben BmcH-RIRscHFELD, 
0TTO (1811, 1814, 1816}, KLEBS (1876), LUCKSCH (1913, 1916}, GRUBER (1921, bei einem 
Acardius), NEUSSER und WIESEL (1910). LucKSCH nennt solche Bildungen Schmetterlings
nebennieren; er führt sie auf eine sekundäre Verschmelzung ursprünglich gesonderter Organe 
zurück. - Es soll vorkommen, daß die Marksubstanzen beider Nebennieren sich über die 
Medianebene hinweg miteinander verbinden. - Manche Dicephalus-Fälle zeigen mehrere 
Nebennieren (GRUBER und EYMER 1927, JAGNOV 1929). VAN WESTRIENEN (1911) fand 
unter 5 reinen Dicephalen 3mal Verdoppelung der Nebennieren. Er zitiert ferner einen Fall 
von BARKOW: Dicephalus tribrachins tetramanus mit Verdoppelung der Vagina, 4 Neben
nieren und 3 Nieren. Verdoppelung usw. der Nebennieren bei anderen Doppelbildungen: 
Iliothoracopagus tripus (vAN WESTRIENEN 1911) Init Verdoppelung der Nebennieren. BussE 
(1929): Iliothoracopagus, 2 Fälle. 

GRAWITZ (1883, 1884) fand eine überzählige Nebenniere unter der Nierenkapsel eines 
2 Jahre alten Mädchens. MIBLOLAVICH (1914, 1920) fand eine dreieckig-stumpf geformte, 
4:3:2 cm messende zusätzliche Nebenniere links unter der Nierenkapsel bei einer 46 Jahre 
alten, an Lungentuberkulose verstorbenen Frau. 
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Für zahlreiche Fälle überzähliger Nebennieren ist jedoch das Vorhandensein von Mark
gewebe, das für die Diagnose echter Organüberzähligkeit zu fordern ist, nicht bewiesen. 
Das gilt für EGGELINGs (1902) Nebenniere in der Pars hepatoduodenalis omenti minoris, 
und NICHOLSONS (1936) Nebenniere im dorsalen Mesocolon. Echte überzählige Nebennieren 
("Beinebennieren") wollen WIESEL (1898a, b) und DELAMARE (1903, 1904) im Plexus solaris, 
n'A.rUTOLO (1884, 1886) im Plexus 
pampiniformis beobachtet haben. 

Der Befund echter Beinebennieren 
ist dann in Betracht zu ziehen, wenn 
akzessorisches Rindengewebe ("Bei
zwischennieren") an typische Fundorte 
von phäochromem Gewebe (Para
ganglien) verlagert ist (vgl. AscHOFF 
1899, 1903, Plica lata, Paradidymis, 
s. Kapitel über akzessorisches Rinden
gewebe S. 264). 

KLEBS (1876) vermutet, eine nach
trägliche Trennung der ursprünglichen, 
einheitlichen Rindenanlage einer Seite 
bei Eindringen bzw. Ausbildung der 
Zentralvene könne zu einer vorge
täuschten "Verdoppelung" der Neben
niere führen. 

Keineswegs alle Dicephalen zeigen 
eine dritte, unpaare Nebenniere in 
der Mediane. Offenbar spielt die Seg
menthöhe, in der die Achsen der 
Doppelbildung caudokranial aus einer 
einfachen Achse auseinanderweichen, 
vielleicht auch der Winkel eine Rolle, 
in welchem die Wirbelsäulen im ent
scheidenden Punkt auseinanderwei
chen (G. B. GRUBER 1925, 1927, 1930). 
MoNACI (1951) beschrieb eine einseitige 
Verdoppelung der rechten Nebenniere, 
einen Fall mit beidseitiger Verdoppe
lung der Nebennieren und einen Fall 
scheinbarer doppelseitiger Verdoppe
lung. Im 3. Fall war rechterseits die 
Nierenvene tief ins Nebennierengewebe 
eingebettet, linkerseits die Verdoppe
lung durch eine exzessive Gyrierung 
der Nebenniere vorgetäuscht. 

Abb. 86. Ansicht der hinteren Bauchwand bei Aplasie der 
Nieren und des Uterus, Nebennierenverschmelzung. Ovarien 

und Eileiter Ianggestreckt, kein Descensus. 
Aus HELMREICH 1947. 

g) Angeborene Nebennierenhypertrophie. 
MARCHAND (1883, 1891) schildert einen solchen Fall bei Pseudohermaphroditismus bei 

rudimentärer Entwicklung der Ovarien und Vorhandensein einer akzessorischen Nebenniere 
in der Plica lata (Abbildung zu einem ähnlichen Fall bei PAGEL 1929). RösSLE (1910) be
schreibt bei einem neugeborenen (perforierten) Kind eine angeborene Hypertrophie der Neben
niere, die 12,2 g statt normal etwa 5,25 g (VIERORDT 1888) wog. Auf dem Durchschnitt 
fand RössLE eine breite, anscheinend ziemlich fettarme graubräunliche Rinde. Der Uterus 
war stark vergrößert und hatte die Masse wie bei einem 5jährigen Kinde. KuNDRAT (1882) 
sah in einem Fall von Arhinencephalie (Kebocephalie nach GEOFFROY ST. HILAIRE) eine sehr 
große Nebenniere. IWANOFF beobachtete bei einem neugeborenen Mädchen eine Hyper
plasie der Nebenniere bei gleichzeitiger Dystopie der linken Niere (Zwerchfelldefekt), Lungen
hypoplasie mit Ausbildung einer Nebenlunge sowie Hypoplasie des linken Leberlappens. 
Vielleicht war die "Hyperplasie" der Nebenniere durch die Dystopie der Niere nur vor
getäuscht, argwöhnt nicht zu Unrecht PAGEL (1929). Im übrigen bedeutet die Vergrößerung 
des Organs in solchen Fällen vielleicht das Bestehenbleiben eines embryonalen Zustandes. 

h) Dystopien der Nebennieren (s. ferner S. 264 "Beizwischennieren" ). 
Am häufigsten findet man eine Verlagerung von Nebennieren unter die Nierenkapsel 

oder in die Leber hinein. Es ist nicht ganz leicht, eine Abgrenzung gegen die im Kapitel 
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"Akzessorisches Rindengewebe" zu behandelnden Befunde vorzunehmen. Hier sollen in 
erster Linie die Fälle berücksichtigt werden, bei denen sich an normaler Stelle keine Neben
niere mehr vorfand. 

Kasuistik zur Dystopie der Nebenniere in die Niere. 
LuBARSCH (1894a, b, 1896b) berichtet über Verwachsungen der Nebennieren mit der 

Niere. Eine teilweise subcapsuläre Lage der Nebenniere in der Niere bedeutet zumeist eine 
Versprengung dieses aberrierenden Teiles in Form vieler kleiner Teile in die Niere (PILLIET 
1893, RoKITANSKY 1861, KLEBS 1876). Zwei Fälle von ULRICH (1895). WEILER (1885) 
findet statt eines Hauptorgans in den Blättern der Kapsel Nebennierengewebe. Drei Fälle 
schildert MISLOLAVICH (1914, 19029): a) die rechte Nebenniere liegt als kreisrunde, zentral 
stark verdünnte Scheibe unmittelbar dem oberen Nierenpol auf; ferner finden sich in der 
Umgebung viele kleine, bis in Linsengröße zersprengte Rindenpartikel vor. b) Beide Neben
nieren sitzen als kreisrunde, 5:6 cm messende Scheiben dem oberen Nierenpol fest auf. 
Die Organe sind äußerst dünn (etwa 1 mm); das untere, zur Niere hin gelegene Rindenblatt 
ist kaum zu erkennen und vom Nierenparenchym unscharf abgesetzt. Mark ist nicht vor
handen. Es läßt sich eine schmale, bindegewebige Trennungsschicht gegen die Niere nach
weisen, die stellenweise unterbrochen ist und daher einen unmittelbaren Zusammenhang 
von Nieren- und Nebennierengewebe zuläßt. Im Bereich der Nieren-Nebennierengrenze 
findet sich linkerseits noch glatte Muskulatur. c) Die rechte Nebenniere, größer als die linke, 
ist mit dem oberen Nierenpol und der Leber verwachsen. Die linke Nebenniere hängt dem 
oberen Nierenpol fest an. Sie ist auffallend groß und dünn und besitzt eine sehr schmale 
Rinde. Während sie durch einen schmalen Bindegewebsstreifen von der Niere getrennt 
wird, fehlt ein solcher auf der rechten Seite. Dagegen ist die rechte Nebenniere von der 
Leber durch eine Bindegewebskapsel getrennt. LuKJANOW (1925) beschreibt einen Fall 
von doppelseitigem Eindringen der Nebennieren in das Nierenparenchym, WELLER (1925) 
von beidseitiger Heterotopie der Nebennieren in die Nieren. Auffallend sei in solchen Fällen 
öfters das gleichzeitige Vorhandensein eines Thymus persistens oder Status thymolympha
ticus. CAYLOR (1928) fand bei einer 34jährigen Frau die Nebenniere fast ganz unter der 
Kapsel der rechten hydronephrotisch veränderten Niere. Histologisch waren Nieren- und 
Nebennierengewebe an der Grenze beider vermengt. Das Nebennierengewebe bestand haupt
sächlich aus Rindenzellen; einige phäochrome Elemente waren beigemischt. Status thymico
lymphaticus bestand nicht im Gegensatz zu 13, von anderer Seite beobachteten Fällen. 
WRIGIIT (1938) findet an der kranialen lateralen Oberfläche der rechten Niere eines 50jährigen 
Mannes unter der Nierenkapsel eine kleine gelbe Masse von etwa 2 mm Durchmesser, typi
sches Nebennierenrindengewebe, welchem einige Ganglienzellen und Nervenfasern angelagert 
sind. In diesem Fall seien aus den Sympathophäochromoblasten nur Ganglienzellen ent
wickelt worden. An die Nierengefäße angeschlossen fand sich die Nebenniere in dem Fall 
von HELLEMA. 

Der Dystopie der Nebenniere in Richtung zur Niere geht nach MISLOLAVICH (1914, 1920) 
eine frühzeitige Verwachsung von Nebennieren- und Nierenkapsel voraus. Beim Empor
wachsen der Nachniere soll dies zu einer Auseinandersprengung der auf ihr festgewachsenen 
Nebenniere führen. Die Höhe der Einmündung der Zentralvene der Nebenniere in die V. cava 
ist angeblich von Bedeutung. Mündet diese hoch ein, so soll es eher zu einer Verwachsung 
der Nebenniere mit der Leber kommen. 

PAGEL (1929) findet das häufige Vorkommen von Hirnveränderungen auch bei diesen 
Mißbildungen bemerkenswert. Bedeutungsvoller erscheint der nicht seltene Hinweis auf 
ein kräftig entwickeltes lymphatisches System (vgl. S. 142). Man kann sich nach den Erfah
rungen der neuerenexperimentellen Histologie (S. 6~8 ff.) einen Antagonismus zwischen Lymph
apparat und Nebennierenrinde vorstellen. Bei Uberwiegen des ersten würde eine bereits 
während der Organogenese sich auswirkende S0hwächung der zweiten unter Umständen 
die Folge sein. Doch ist dies zunächst reine Spekulation. 

Das verlagerte Rindenorgan bildet ein mehr oder weniger kräftiges Hindernis für das 
Eindringen der Markbildungselemente. Daraus dürfte sich das öftere Fehlen der Mark
substanz erklären. 

Kasuistik zur Dystopie der Nebenniere in die Leber. 
ScHMORL (1890, 1909) fand unter 510 Leichen 4mal "akzessorische Nebennieren" in der 

Leber. WEILER (1885) sah bei einem 25 Jahre alten, an Lungentuberkulose verstorbenen 
Mann die rechte Nebenniere außerhalb der Leberkapsel auf der Konvexität der Leber gelegen. 
Gleichzeitig fand er die linke Nebenniere zwischen den Kapselblättern der linken Niere. 
Auch GERARD (1923) und WELLER (1925) beschrieben Fälle von Heterotopie der Nebenniere 
in die Leber. 
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Besonders ScHMORL (1890, 1909) hat die Bedeutung der Niere bzw. einer Heterotopie 
der Niere für die Verlagerung der Nebenniere in Richtung zur oder in die Leber hoch ein
geschätzt. Dieser Hinweis führt zu der oft diskutierten Überlegung, welche Bedeutung die 
Nierenlage für die der Nebenniere habe (s. auch S. 150). 

Ähnlich wie ScHMORL hat auch FRIEDLOWSKY der Lage der Nieren einen großen Einfluß 
auf Lage und Form der Nebennieren zugeschrieben. Bei Nierendystopie soll die Nebenniere 
mitgehen und embryonale Organformen zeigen, weil der Druck durch das Nachbarorgan 
fehlt. Das erstere wird durch eine Reihe gleich zu erwähnender Fälle fraglich. Das zweite 
dagegen ist eher wahrscheinlich. Immerhin ist es bemerkenswert, daß MISLOLAVICH (1914, 
1920) Fälle gleichzeitiger Mißbildung von Nebenniere wie Niere kennt. Auch er findet em
bryonal geformte Nebennieren (ähnlich FRIEDLAND 1895) bei Agene3ie und Dystopie der 
Nieren. Agenesie der Niere und Nebenniere auf der gleichen Seite beobachteten STOICESCO, 
BLAISE, ScHEißER, DucKWORTH, STEINER, NEUREUTTER, CLESS, MENZIN u. a. Schließlich 
kann man auch aus den auf S. 142 erwähnten Fällen von LEMBERGER (1922) und HELM
REICH (1947) eine Wirkung der Niere auf die gestaltliehe Ausformung der Nebenniere folgern. 
In beiden Fällen fehlte die Niere; nach Ansicht der Autoren soll es dann leichter zu einer 
Verschmelzung der Nebennieren kommen können. 

Indessen zeigen sich Lage und Form der Nebenniere gewöhnlich von der Dystopie 
der Niere weitgehend unabhängig. Schon BRESCHET (1818) beschrieb eine Mißbildung mit 
einer Spalte der vorderen Unterleibswand und Agenesie der rechten Niere. Die Nebenniere 
lag aber an normaler Stelle. Auch G. B. GRUBER (1925) weist der Nebenniere eine beträcht
liche topographische Selbständigkeit gegenüber der Niere zu. Nur bei kranialer Verlagerung 
der Niere, z. B. im Fall einer Zwerchfellücke, wird auch die Nebenniere zu weit kranial 
verschoben angetroffen. Im übrigen bleibt die Nebenniere nach G. B. GRUBER bei Nieren
dy3topie an normaler Stelle liegen und ist dann wohlgebildet. 

GRUBER nennt einen Fall mit rechtsseitigem Fehlen der Nieren bei gleichzeitigen zahl
reichen anderen Mißbildungen (z. B. Gehirn) bei einem Neugeborenen. Die Nebennieren 
zeigen Lappung und Furchung. Das rechte Organ liegt an gehöriger Stelle. In diesem Fall 
war die linke Nebenniere zwischen der am Magen festgewachsenen Milz und Niere gelegen 
("gekreuzte Dystopie"). 

Im übrigen sind aber sonstige Mißbildungen der Urogenitalorgane gar nicht so selten 
mit Nebennierenmißbildungen, insbesondere bei gleichzeitiger Hemicephalie verknüpft. 
ZANDER (1890) findet dies in 41% der Fälle, und zwar in 21,4% beim weiblichen, in 19,6% 
beim männlichen Geschlecht. Unter den Mißbildungen des Urogenitaltraktes zählt ZANDER 
auf Cystennieren, Hufeisennieren, Kleinheit der Hoden, Atrophie der Nebenhoden, Epi
spadie, abnorm gestaltete und große Ovarien, Cystenlebern, Verlagerung der Organe bei 
Brust- und Bauchspalte. R. MEYER (1903a, 1911, 1912) sah in 3 Fällen gleichzeitig Cysten
nieren und Fehlen der Nebennieren bei Anencephalen. MrsLOLAVICH (1914, 1920) bringt 
drei einwandfreie Beobachtungen von gleichzeitiger Agenesie der Nebennieren wie Nieren. 

Beteiligung der Nebennieren bei umfassender kongenitaler Verschiebung 
der Eingeweide. 

GRUBER (1930) beschreibt eine anencephale Frucht mit Bauchwandbruch und Cranio
rhachischisis cervicodorsalis-lumbalis, IwANOFF eine Hyperplasie der linken Nebenniere bei 
linksseitigem ZwerchfellmangeL PAGEL (1929) schildert eine Hernia diaphragmatica bei 
einem wenige Tage alten Kind mit Vergrößerung und Zweiteilung der linken Nebenniere 
durch einen hilusartigen Spalt, in welchem die Zentralvene verläuft. - Nach der großen 
Erfahrung von G. B. GRUBER ist die Nebennierenanlage bei geringfügiger Rhachischisis im 
Halsbereich kaum verändert. Reicht die Rhachischisis weiter nach caudal, namentlich in 
den lumbalen Bereich, so daß die Raumverhältnisse in der Bauchhöhle beeinträchtigt werden, 
dann sind auch die oft hypoplastischen Nebennieren verlagert. So sah GRUBER in einem 
Fall von Kraniorhachischisis die Nebenniere auf der linken Seite ventral vor der Niere liegen, 
die rechte hinter der Hohlvene. In einem anderen Fall beobachteteGRUBEReine retroaortische 
Bandniere; die hypoplastischen Nebennieren lagen ventral von der Verschmelzungsniere, 
die rechte mehr kranial, die linke mehr caudal. 

Eine ganz absonderliche Form der Nebenniere fand PAGEL (1929) bei einem Neugeborenen 
mit großem Bauchwandbruch, Ektopie des Herzens, Anencephalie usw. Die linke Neben
niere bestand aus 3 Lappen, deren lateraler einen medianwärts gerichteten Fortsatz aufwies. 
Die Zentralvene trat in der Mitte der kranialen Fläche an die Oberfläche. Die caudale Fläche 
ruhte in einer passenden Mulde des oberen Nierenpoles. Offenbar lag ein extremer Grad 
von Furchung und Drehung des ganzen Organs vor. Die rechte Nebenniere war erheblich 
kleiner und hatte die typische embryonale Form. 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 10 
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i) Heterotopie fremder Gewebe in die Nebenniere. 
Über den Befund von Knochenmarkgewebe in der Nebenniere s. S. 214, von Knochen

gewebeS. 216. LUBARSCH erwähnt, daß Harnkanälchen in Nebennierenknötchen, die in die 
Niere verlagert waren, vorhanden sein können, ein genetisch verständlicher Befund. Ganz 
merkwürdig ist KoLMERS (1918) Befund von Nierenbestandteilen im Mark der regelrecht 
liegenden Nebenniere bei einem Satyrus (Pongo) orang (S. ll5). Vom Mark, in welchem 
sogar einige Nierenglomerula ausgebildet waren, zogen Harnkanälchen durch die Rinde 
nach außen. 

IV. Bemerkungen zur makroskopischen Anatomie 
der Nebennieren des Menschen. 

Beim Menschen sind wie bei den übrigen Säugetieren normalerweise 2 Nebennieren 
vorhanden. Sie erscheinen von außen als braungelbliche Organe, welche, wie der Name sagt, 
in enger Verbindung mit den Nieren stehen. Die Nebennieren liegen neben der Wirbel

Abb. 87. Nebennieren eines neugeborenen Knaben. 
Aus PETER 1938. 

säule und sitzen den Nieren wie "phrygische 
Mützen" auf (TESTUT 1901, Dystopien usw. 
s. s. 143ff.). 

Die innigen Beziehungen zwischen Neben
nieren und Nachnieren entstehen erst in der 
zweiten Hälfte der Embryonalzeit (z. B. BRo
MAN 1927, S. S. 127). 

Hinsichtlich ihrer Gestalt machten die 
älteren Untersucher zwischen rechter und 
linker Nebenniere zunächst keine großen 
Unterschiede; der erste Beschreiber, EusTA
cmus (S. 2), bezeichnet beide als "similes", 
WINSLOW (1754) beide ,als halbmondförmige 
Gebilde ("einem ungleichen zunehmenden 
Mond ähnlich"); BoYER (1797/99) und 
ARREN (1894) vergleichen beide Nebennieren 

mit einem abgeplatteten Helm, ALBARRAN und CATHELIN (1901) sprechen von einem um
gekehrten Komma. Wenn schon Vergleich, dann gefällt mir der mit der phrygischen Mütze 
am besten. 

In der neueren beschreibenden Anatomie wird immer auf Unterschiede zwischen rechtem 
und linkem Organ hingewiesen. Meist wird angegeben, daß die linke Nebenniere mehr einem 
Halbmond oder einer Sichel gleiche, die rechte mehr stumpfwinklig-dreieckige Form besitze 
(z. B. MECKEL 1806, WILSON 1853, GANFINI 1905). Eine solche Unterscheidung ist nach 
HETT (1925a) bereits beim Embryo von 160 mm Gesamtlänge möglich. 

Indessen sind auch beim Neugeborenen rechte und linke Nebenniere einander noch 
viel ähnlicher als beim Erwachsenen (GANFINI 1905); beide besitzen noch Prismenform 
mit dreieckiger Basis auf der Niere und kranial gerichteter Spitze. PETER (1938) schreibt 
indessen, daß die rechte Nebenniere des Neugeborenen die Mützenform des fetalen Organs 
beibehalte, während die linke im Aussehen mehr wechsle. Meist ist sie kranial etwas ab
geflacht, und nähert sich so dem bleibenden Organ, doch kann auch die fetale Form bestehen 
bleiben. Dann sind tatsächlich die Unterschiede zwischen rechts und links noch nicht sehr 
deutlich. PETER bildet aber rechte und linke Nebenniere eines neugeborenen Knaben von 
59 cm Länge ab, welche sich in der Form schon recht deutlich unterscheiden (Abb. 87). 
In den letzten beiden Monaten verändert sich die Nebenniere in Gestalt, Größe und Bau 
nicht mehr, so daß die Beschreibung des Organs bei Neugeborenen auch für die Frühge
burten im allgemeinen gelten kann (PETER 1938). 

Die Rolle des gegenseitigen Organdruckes für die Gestaltung der endgültigen Form 
der menschlichen Nebenniere hat schon KLEBS (1876) betont. Er verweist vor allem auf die 
relative Kleinheit des rechten gegenüber dem linken Organ, die mehr "eckige" Gestalt der 
ausgewachsenen gegenüber der länglich runden Gestalt der fetalen Nebenniere, wie sie 
sich bei den meisten Säugern mit langgestrecktem Leib erhält (BouRNE 1949, s. S. ll6, 
ferner auf die Formveränderungen der Nebenniere bei Entwicklungsstörungen S. 142ff.). 
IwANOFF behauptet ferner, daß linkerseits Niere und Nebenniere im Embryonalleben ein
ander früher nähern als rechts. Beim Fehlen einer Niere rundet sich die zugehörige Neben
niere ab, ein Zeichen dafür, daß sie in ihrer äußeren Form auch von der Umgebung geprägt 
wird (BENNINGHOFF 1948, HELMREICH 1947, s. Abb. 86, s. hierzu ferner unter Entwicklungs
störungen S. 142ff.). 
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Nur die rechte Nebenniere zeigt beim Erwachsenen eigentlich eine Spitze, Apex supra
renalis (MERKEL 1915, RAUBER-KOPSCH 1939). Unterscheidet man mit TESTUT (1901) einen 
"Type conoide" und einen "Type semi-ovoide" der Nebenniere, so ist nur im ersten Fall 
eine obere Spitze deutlich. Im zweiten Fall kann man von einem oberen Rand sprechen, 
Margo cranialis (DELAMARE 1904). Schon WINSLOW (1754) nannte die obere Begrenzung 
eine "Crista". Die I.N.A. kennen noch einen Margo medialis, welcher nahezu vertikal ver
läuft, und in welchem vordere und hintere Nebennierenfläche aufeinander stoßen. TESTUT 
beschreibt dazu einen "Bord externe", der auf dem Zwerchfell liegt. Zwischen diesen 
Rändern werden entweder zwei (ARREN 1894) oder jetzt meist drei Flächen beschrieben 
(DELAMARE 1904, GANFINI 1905). Die vordere (äußere) Fläche (Facies ventralis) ist meist 
konkav, die hintere (innere, Facies dorsalis) eben oder leicht konvex. Die untere Fläche 
(Basis glandulae suprarenalis, B.N.A., Facies renalis I.N.A.) ist entsprechend der Extremitas 
cranialis renis ausgehöhlt; sie steigt nach vom und innen immer weiter an der Niere herab 
als außen-hinten (WINSLOW 1754: "gegen den Busen der Niere zu", ALBARRAN und CATHE
LIN 1901). 

WINSLOW sprach daher von zwei unteren "Lefzen", "Labia" der Nebennieren, wobei 
die vordere, innere Lippe weiter hinabreichen würde (DELAMARE 1904). Bei Feten und 
Neugeborenen beschränken sich die Beziehungen zur Niere mehr auf die Extremitas cranialis, 
sagt GANFINI (1905), während HETT (1925) schon in den letzten Schwangerschaftsmonaten 
eine mehr den Verhältnissen des Erwachsenen ähnliche Beziehung zur Niere vorfand. Sicher 
ist aber erst beim Erwachsenen die lippenförmige Ausziehung der Basalfläche gegen den 
Hilus der Niere hin deutlich (inkonstant), und zwarventral stärker als dorsal (DELAMARE 1904). 

So kommt DELAMARE (1904) zur Feststellung, daß die Nebennieren tatsächlich bald 
wirklich als "Corps surrenales", bald aber als "Corps pararenales" bezeichnet werden müßten. 
Am ehesten würde nach seiner Meinung eine Bezeichnung der Nebennieren als vertebral
renaler Organe gerechtfertigt sein. HENLE (1865), TREITZ, QuAIN (1834, 1856ff.), CoN
STANTINESCO haben Nebennieren abgebildet, die zwischen Wirbelsäule und Nieren lagen. 

Auf dem Durchschnitt kann die Zusammensetzung der Nebennieren aus Rinde und Mark 
schon makroskopisch erkannt werden (Abb. 88 und 89). 

Die Rindensubstanz · ( Substantia corticalis, Cortex) ist durch die eingelagerten Fette 
und Lipoide mehr oder weniger kräftig gelb oder gelblichbraun gefärbt. WINSLOW (1754) 
und MERKEL (1915) sprechen von gelblicher Farbe der Nebennierenrinde, KöLLIKER (1854) 
von weißlichgelber, NAGEL (1836) von gelblichbrauner. Bei jüngeren Menschen erscheint 
die Rinde mehr rot, bei älteren dunkler gefärbt (WINSLOW 1754). Die inneren Rinden
anteile sind durchwegs dunkler gefärbt als die äußeren (Pigment, Blutgehalt). Daher sprechen 
KöLLIKER (1854), TODD und BoWMAN (1856) von braungelber, DELAMARE (1904) von braun
schwärzlicher Färbung des inneren Rindenbezirkes. Mit Jod, Bichromaten u. dgl. gibt die 
Rinde keine Reaktion; sie bräunt und schwärzt sich nach Aufträufeln von Os04• 

Die Konsistenz der Rinde ist fester als die des Markes (NAGEL 1836). Es kann eine leichte 
Streifung in der Rinde auftreten (NAGEL 1836). In der Richtung der Dicke soll das Organ 
leichter einreißen können (KöLLIKER 1854). Die inneren Rindenschichten, welche makro
skopisch durch dunklere Färbung auffallen, sind auch von etwas weicherer Beschaffenheit. 

Die Rinde umgibt praktisch allseitig die spärlichere Marksubstanz (s. dazu aber S. 136). 
Nach HAMMAR (1924) sind Mark (Substantia medullaris, Medulla} und Rinde bei jüngeren 
Kindem gut trennbar, weil sie mit glatter Oberfläche aneinander gelagert sein sollen. Beim 
Erwachsenen soll es zu einer Art Verzahnung kommen ( ?). 

Die Marksubstanz scheint besonders dünn gegen den oberen Pol der Niere zu sein. Nach 
caudal wird sie dicker und erreicht das Maximum etwas unterhalb der zentralen Abteilung 
des Organs (ARREN 1894). An der Stelle der größten Dicke erreicht das Nebennierenmark 
etwa 3 mm, an der dünnsten Stelle ist es etwa 0,5 mm dick. 

Beim Erwachsenen zeigt das Mark, sofern gut erhalten, eine graue bis grauweißliche 
Farbe (NAGEL 1836). Nach KöLLIKER (1854) ist es grau mit einem Stich ins Rötliche ge
färbt, bei Blutfüllung dunkler (s. a. ToDD und BoWMAN 1856, NAGEL 1836); von braunroter 
Farbe spricht DELAMARE (1904). Bei Aufträufeln von gelösten Bichromaten (JAKOB HENLE 
1865) tritt eine bräunliche Verfärbung des Markes ein, mit wäßriger Jodlösung eine carmin
rote, mit Eisensalzen (CoLLIN 1856, VuLPIAN 1856, 1866) eine grüne Tönung. 

Das Mark ist von teigiger, weicherer Konsistenz als die Rinde (KöLLIKER 1854). Es 
zerfließt postmortal sehr leicht. An Stelle des Markes kann man dann eine mit einer schwärz
lichen Flüssigkeit gefüllte Höhle vorfinden, um welche die Rinde eine Art "Kapsel" bildet. 

"Wenn man die Nebenniere zwischen den Fingern knetet, und die ohnedies weiche 
Marksubstanz ganz zerquetscht, so kann man die letztere durch einen Stich in die obere 
Rindensubstanz als Brei (Atra bilis der Alten) herausdrücken, worauf die Rindensubstanz 
als leere Schale zurückbleibt (HYRTL 1865, 1884)." Die Unkenntnis der schnellen post
mortalen Zersetzung des Markes hat die Veranlassung zur Benennung der Nebennieren als 
"Capsulae" (atrabiliariae) gegeben. Zugleich wurde eine zentrale Höhle als Norm beschrieben, 
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zuerst wohl von THOMAS WHARTON (1656). Noch nach WrnsLOW (1754) findet sich im Innern 
der Nebenniere eine Art "dreyeckichter sehr schmaler Holigkeit". Gegen diese Ansicht, 
welche auch von HrLDEBRANDT (1789, 1792, 1830, 1832) und HALLER, PAXTON (1834) u. a . 

Abb. 88. Verteilung von Mark und Rinde in der rechten Nebenniere eines Neugeborenen. Beziehung der 
Nebenniere zum oberen Pol der Niere. Aus DELAM.I.RE 1904. 

geteilt wurde, wandten sich NAGEL (1836), MECKEL (1806) und ECKER (1846), der bei einer 
Frau von 80 Jahren und bei einer anderen von 96 Jahren Marksubstanz, aber keine Höhle 
im Innern der Nebenniere vorgefunden hatte. Diese Autoren stellten fest, daß bei frisch 

A B 
Abb. 89. Verteilung von Mark und Rinde in der rechten (A) und linken (B) Nebenniere des Menschßn. 

Aus DEMMARE 1904. 

untersuchten Organen keine Höhle im Innern vorhanden war; sollte etwas Derartiges zu 
beobachten sein, so würde es sich nach NAGEL (1836), WILSON (1853) um das gegebenenfalls 
beträchtlich große Lumen der zentralen Nebennierenvene handeln. Indessen kann aber in 
der Tat sehr leicht postmortal eine Höhlenbildung entstehen, welche mit der V. suprarenalis 
nichts zu tun hat (TESTUT 1901). 
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KöLLIKER (1854) hat wohl als erster darauf hingewiesen, daß es sich dabei auch nicht 
nur einfach um eine autolytische Zersetzung allein des Markes handelt. Vielmehr tritt der 
Zerfall wohl in erster Linie in der inneren Rindenschicht auf. Rinde und Mark lösen sich 
voneinander. Schließlich entsteht ein von der zerfallenden, inneren, bräunlichen Lage der 
Rinde herrührender und mit Blut vermengter, schmierig-schmutziger Brei, in welchem 
aber noch unveränderte Reste des Markes wenigstens anfänglich erhalten sein können, bis 
schließlich sich auch diese auflösen. Ähnliche Angaben machen HENLE (1865), ARNOLD 
(1866) und RENAUT (1899, Hund). HAMMAR (1924) bestätigte KöLLIKERS Auffassung von 
der Entstehung der "schwarzen Galle in der Nebennierenkapsel". Nach RAYER (1837ff.) 
soll die Höhle auch nach Zerstörung der Wand der zentralen Markvene und nachfolgendem 
Bluterguß ins Mark entstehen können. 

PILLIET hatte geglaubt, daß die Umwandlung des Organs zur "Kapsel" bereits intra
vital entstehen könne und zwar als eine Folge der im Alter beobachtbaren degenerativen 

d 
Abb. 90 a-d. Ventralansicht von Kinder-Nebennieren in natürlicher Größe. a Linke Nebenniere eines 6 Monate 
alten Kindes, blinke Nebenniere eines 2 Jahre alten Mädchens, c rechte Nebenniere eines 3'/, Jahre alten Knabens 
(beachte die Glättung der Oberfläche des Organes), d beide Nebennieren eines 8 Jahre alten Mädchens (linke 

Nebenniere auf der rechten Seite der Abbildung). Aus PETER 1938. 

Erscheinungen in der Zona reticularis, welchen weitere Veränderungen zwangsläufig so 
folgen sollten, wie dies KöLLlKER angegeben hatte. DELAMARE (1904) weist darauf hin, 
daß es sich stets um kadaveröse, postmortale Prozesse handle. 

Die Stelle des Austritts der größten Markvene, der Zentralvene - seltener entspricht 
sie zugleich der Eintrittsstelle einer größeren Arterie - zeichnet sich auf der Oberfläche 
nach Wegnahme des Gefäßes in Form eines "Hilus" ab. Eigentlich ist diese Bezeichnung 
ungerechtfertigt, weil an sehr vielen anderen Stellen Gefäßbeziehungen zum Organ bestehen 
können. Daher denn wohl auch die Verwirrung im Schrifttum, wo denn nun eigentlich 
der "Hilus" zu suchen sei. 

Als Hilusfläche werden die hintere (MERKEL 1915), die untere (FREY 1852, KRAUSE 
1843), zumeist jedoch die vordere Fläche (WINSLOW 1754, MECKEL 1806, HYRTL 1865, DELA
MARE 1904, GANFINI 1905, MERKEL 1915, PAGEL 1929, SPALTEHOLZ 1940) angesehen, was 
eben wohl mit einer gewissen Variabilität de Austritts der Vene zu erklären ist. HETT (1925a) 
fand bei menschlichen Embryonen von etwa 90 mm Länge an die Hilusfurche auf der ventralen 
Seite des Organs. Die Hilusfurche kann (TESTUT 1901) gebogen, quer, schräg von oben 
außen nach innen unten, ja sogar fast vertikal (DELAMARE 1904) verlaufen. GANFINI (1905) 
hat beobachtet, daß die Furche auf der Vorderfläche auch unabhängig vom Austritt einer 
Vene vorkommt. Die Vene soll nach BRAUS-ELzE (1934) an der rechten Nebenniere vorn 
oben, nahe der Spitze, an der linken vorn unten, nahe der Basis austreten. 

Neben der mehr oder weniger regelmäßigen Hilusfurche kann es manchmal auf der 
Oberfläche der menschlichen Nebenniere zu einer Art Gyrierung kommen (S. 180), bei Tieren 
ist dagegen die Oberfläche meist glatt. Die Nebennieren des Neugeborenen sind verhältnis
mäßig groß und haben ein pralles, glattes Aussehen. Auf ihrer Vorderseite zeigen sie eine 
scharf einschneidende Furche (Abb. 90), aus der die V. suprarenalis austritt. Es finden 
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sich außerdem noch seichtere Sulci, doch ist eine wesentliche Fältelung der Oberfläche 
sonst nicht zu bemerken. Beim Kind behält die rechte Nebenniere nach PETER (1938) die 
mützenartige Gestalt, die sie schon beim Neugeborenen hat, während die linke Nebenniere 
in der Kindheit ihr langgestrecktes, kuchenförmiges Aussehen gewinnt (Abb. 90d). Die Farbe 
des Organs ist beim Kinde nach SCHEEL (1908) infolge des geringeren Lipoidgehaltes in 
den ersten 6 Monaten gleichmäßig grau bräunlich. Die Oberfläche erhält bald nach der Geburt 
ein runzliges Aussehen. Im 2. Lebensjahr soll die Furchung wieder etwas zurückgehen. 

Halotopisch liegen die Nebennieren im Hypochondrium (B.N.A., Pars lat. regionis abd. 
cran. sagt die praktische I.N.A.), skeletotopisch in Höhe des 11.-12. Brustwirbels (RAUBER
KoPSCH 1939), des 10.-11. Brustwirbels (TESTUT 1901, KRAUSE 1843),, bzw. des 10. Brust
wirbels (WILSON 1853). Das entspricht dem Wirbelsäulenende des 11. Intercostalraumes 

Abb. 91. Unveränderte Lage der Nebenniere bei Agenesie einer Niere, doppelte untere Hohlader. Aus MESSING 
und ASHLEY-MONTAGU 1932. 

(SouLI:E 1911) linkerseits, des 10. Intercostalraumes rechterseits (bzw. hier dem 11. Wirbel
rippengelenk). Es wird aber auch die Lage der Nebenniere linkerseits auf den 12. Brust
wirbel und l. Lendenwirbel, rechterseits auf den 12. Brustwirbel bezogen (LuscHKA 1863, 
SAPPEY 1885). Ganz allgemein ausgedrückt: die linke Nebenniere liegt meist etwas tiefer 
als die rechte (MECKEL 1806). Vom Intercostalraum sind die Nebennieren durch das 
Zwerchfell und durch den Sinus phrenicocostalis getrennt. 

Die Lage der Nebenniere wird durch nicht regelrecht gelagerte Nachbarorgane nur 
teilweise beeinträchtigt (S. 145). Dies gilt besonders auch dann, wenn die Nieren ver
lagert sind. Bei derartigen "Wanderungen" der Nieren können die Nebennieren durchaus 
an Ort und Stelle verbleiben (HYRTL 1865, W. GRUBER 1865, SPALTEHOLZ 1899, 1940, TESTUT 
1901, DELAMARE 1904, MERKEL 1915, BRODY und BAILEY jr. 1939). Das Gleiche finden 
wir bei Agenesie einer Niere. 

Solch einen Fall scheint mir übrigens schon der erste Beschreiber der Nebenniere, 
EuSTACmus (edit. von 1714), gesehen zu haben, wenngleich er seinen Befund anders deutet. 
Was ich meine, zeigt seine Tabula quarta (Abb. 2, S. 3): die linke Niere ist disloziert, zurück
geblieben am regelrechten Platz. ist die linke Nebenniere, welche EusTAcmus allerdings 
als kleine dritte Niere hier deutet. 

Für die konservative Lagerung der Nebenniere zeugt Abb. 91 aus der Arbeit von MEs
SING und ASHLEY-MONTAGU (1932): Bei einer Agenesie der lil_lken Niere einer 62 Jahre 
alten Frau, die an Tuberkulose verstorben war, liegen beide Nebennieren an regelrechter Stelle. 

Man kann daher PETRY (1948) nicht ohne weiteres beipflichten, welcher meint, daß 
die Lage der Nebennieren von der der Nieren abhängig sei. Es dürfte dies nur insofern stim
men, als bei Verlagerungen der Nieren nach kranial (PAGEL 1929), wie z. B. im Fall von 
Zwerchfellücken, die Nebennieren höher als normalerweise angetroffen werden. 
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ALBARRAN und CATHELIN (1901) unterscheiden zusätzlich a) eine caudale Lage. Die 
Nebennieren sind in diesem Fall tatsächlich zu einem "Organe vertebro-r{mal" (S. 147) 
geworden; sie liegen unmittelbar oberhalb des Nierenstieles und überragen kaum den oberen 
Pol der Nieren, b) eine kraniale Lage: sie ist seltener und kommt besonders auf der rechten 
Seite vor. Die Nebennieren liegen sehr versteckt im Winkel zwischen V. cava caudalis und 
Leber und haben keine Beziehungen zum Gefäßstiel der Niere. 

Sehen wir von den geschilderten Beziehungen der Nebennieren zu den Nieren ab, so 
sind die übrigen topographischen Beziehungen rechts und links teilweise beträchtlich ver
schieden. Die hintere (innere) Fläche der rechten Nebenniere trägt nahe der Basis eine Leiste, 
welche etwa dem unteren Rand des Organs parallel läuft. Medial davor grenzt die hintere 
Fläche an das Zwerchfell (Portio diaphrag'ffl!.ttica), lateral an die Niere (Portio renalis). 
Hinter der rechten Nebenniere findet man den Ursprung der V. azygos aus der V. Iumballs 
ascendens dextra (DELAMARE 1904). Auch der Truncus sympathicus kann nach Durchtritt 
durch das Zwerchfell Beziehungen zur Hinterfläche der Nebenniere haben, während die 
Nn. splanchnici und die Masse des Ggl. coeliacum dem Innenrand des Organs benachbart 
liegen. Medial ergeben sich ferner enge Beziehungen zur V. cava caudalis (HYRTL 1860). 
Die Nebennieren können so nahe der Wand dieser großen Vene liegen, daß ein rinnenförmiger 
Abdruck des Gefäßes auf ihnen entsteht (MERKEL 1899, 1915). Vom Gefäßstiel der Leber 
ist die Nebenniere hier durch das Foramen epiploicum Winslowii getrennt. Nach rechts 
ergibt sich eine verschieden enge Beziehung zur Leber. Sind die Beziehungen sehr eng, 
so entsteht eine ImpreBsio suprarenalis hepatis ("Facette surrenale", TESTUT 1901, "Empreinte 
surrenale", Souu:E 1911). Die rechte Nebenniere wird unter Umständen vom hinteren 
stumpfen Leberrand geradezu bedeckt (HYRTL 1860). Sie kann, obwohl sie normalerweise 
das Gebiet unmittelbar neben der Fossa venae cavae nicht verläßt, so hoch geraten, daß 
sie auf die Hinterfläche der Leber zu liegen kommt. GANFINI (1905) beobachtet dies besonders 
oft bei Frauen. Beim Ne.vgeborenen liegt das Leberfeld der Nebenniere stets weiter lateral 
als beim Erwachsenen. Uber die möglichen Beziehungen zum Duodenum s. unten. 

Auch die hintere (innere) Fläche der linken Nebenniere trägt eine Leiste (GANFINI 1905), 
die aber ungefähr in der Richtung der Hauptachse des Organs verläuft. Dadurch wird die 
Hinterfläche in zwei nahezu gleich große Abschnitte geteilt, wobei wieder der mediale zum 
Zwerchfellpfeiler hinsieht (Portio diaphrag'ffl!.ttica), der laterale zur Niere (Portio renalis). 
Hinter der linken Nebenniere treffen wir auf die von TUFFIER und LEJANS (1892) beschriebenen 
"reno-azygo-lumbalen" Venenanastomosen. Am inneren Rand des Organs finden wir 
wieder in nächster Nähe die Zellmassen des Ggl. coeliacum. Außerdem können hier enge 
Beziehungen zur Aorta in Höhe des Ursprungs der A. coeliaca entstehen (DELAMARE 1904). 
Meist bleibt die Nebenniere allerdings 5-6 mm vom Gefäß entfernt (TESTUT 1901). 

Beim Erwachsenen bestehen entweder keine (GANFINI 1905) oder nur in Ausnahmefällen 
(horizontal gelagerte Milz) Beziehungen zur Milz (DELAMARE 1904). Die Behauptung einer 
solchen Beziehung (z. B. HYRTL 1860) beruht nach GANFINI (1905) vielleicht auf einer un
zweckmäßigen Präparationstechnik, nämlich der topographischen Präparation von ventral 
her, wobei Verschiebungen von Magen und Milz unvermeidlich seien, so daß dann künstlich 
eine Beziehung zwischen Nebenniere und Milz entstünde. Dagegen sollen beim Neugeborenen 
(DELAMARE 1904, GANFINI 1905) zwischen vorderer (äußerer) Oberfläche der Nebenniere 
und der Milz (und zwar deren Innenfläche, hinter dem Hilus) ausgedehnte Beziehungen 
bestehen (Abbildung bei BRAUNE). Dagegen hat auch beim Erwachsenen die vordere (äußere) 
Oberfläche der Nebenniere von oben nach unten gehend Beziehungen zur Hinterfläche 
des Magens (Trennung der beiden Organe voneinander durch die Bursa omentalis, s. u. über 
die Peritonealverhältnisse), zu den Milzgefäßen und schließlich zur Hinterfläche des Pankreas 
(HYRTL 1860), welches bekanntlich mit seinem Schwanz die Niere berühren kann. Nach 
TESTU'r (1901) sind allerdings die Beziehungen zum Pankreas nicht konstant. 

Nach ALBARRAN und CATHELIN (1901) sollen konstante Beziehungen zwischen der linken 
Nebenniere und der Unterfläche des linken Leberlappens bestehen, die DELAMARE (1904) 
aber nicht bestätigen konnte. Für beide Seiten gilt noch folgende Beobachtung: der obere 
mediale Teil der hinteren (inneren) Fläche hat Beziehungen zur Pars Iumballs diaphragmatis 
s.o.). Dies betrifft indessen nur den Erwachsenen, denn noch beim Neugeborenen hat die 
ganze Hinterfläche Beziehungen zur Pars costalis diaphragmatis. Im allgemeinen kann man 
sagen, daß die Nebennieren des Erwachsenen weiter medialliegen als die des Neugeborenen. 
Der Grund hierfür dürfte in dem verschiedenartigen Wachstum von Organen und Bauch
wand zu suchen sein. Auch nach den Angaben von PETER (1938) liegen die Nebennieren 
des Neugeborenen mehr nach außen im Bauchraum als die des Erwachsenen, eine Lage, 
die sich in Beziehungen zu Niere, Zwerchfell, Leber und Milz äußern muß. Die Nebennieren 
reichen auch weiter auf die Vorderflächen der Nieren herab, die sie bis zu einem Drittel 
bedecken können (GERARD 1902). Ihre Längsachse ist mehr horizontal gerichtet. Nach 
innen unten zieht sich ein Fortsatz aus, der sich rechts unter die V. cava caud. bergen kann 
(Abb. 90). Allmählich befreit sich die stark wachsende Niere aus ihrer Bedeckung durch 
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die Nebenniere, so daß die Nebennieren nach dem 6. Lebensmonat meist nur noch dem 
oberen Rand der Nieren aufsitzen. Sie rücken gleichzeitig mehr nach innen und die Be
rührung beschränkt sich dann auf die innere Hälfte des oberen und auf den medialen Rand 
der Niere (GERARD 1902). Dadurch erhält die anfangs horizontale Längsachse der Neben
niere eine schräge, nach unten innen ziehende Richtung. Die Höhe der Lagerung zwischen 
10. Brust- und I. Lendenwirbel bleibt bestehen. Doch wird dieser Bezirk eingeengt durch 
das relative Zurückbleiben der Nebenniere im Wachstum dem Bauchraum gegenüber; die 
Lagerung der Nebenniere zur Aorta und zum Gebiet des Hiatus aorticus und damit auch 
annähernd zur Wirbelsäule bleibt von der Geburt an bestehen (VOGT 1926). Die Haupt
achsen der Nebennieren verlaufen nach ALBARRAN und CATHELIN (1901) schief nach hinten 
und außen und bilden mit der Medianebene einen Winkel von 25-30°. 

Pcrito· / 
naeum 

,\_ 

lt. suprn
'lf-------.....,.-:-----f-- renalis 

a. rcnalis 

Abb. 92. Bauchfellbeziehungen der Nebennieren beim Mensclren. Beachte den zwischen oberem Pol der Niere 
und Basis der Nebenniere liegenden Gewebsstreifen. Nach DELAMARE 1904. 

Die Bedeckung durch das Bauchfell ist ebenfalls rechts und links ungleich, außerdem 
ziemlich variabel. Ursprünglich liegen Nieren und Nebennieren in gleicher Weise retro
peritoneal. Später erhält sich dieser Zustand meist nur bei der linken Nebenniere, während 
die rechte völlig vom Bauchfell weggedrängt sein kann. Manchmal geht nämlich das Peri
tonaeum direkt vom oberen Pol der rechten Niere auf die Leber über (DELAMARE 1904), 
ohne überhaupt zwischen Leber und Nebenniere einzudringen. Öfter allerdings findet man 
einen Blindsack des Peritonaeums von variabler Tiefe. Es liegt dann die Nebenniere so hoch, 
daß die bauchfellfreie Partie des rechten Leberlappens dergestalt vor die rechte Nebenniere 
gerät, daß die in Berührung mit der Leber stehende Partie keinen Bauchfellüberzug mehr 
hat. Aber auch der untere Teil der Vorderfläche der Nebenniere kann frei von Bauchfell 
sein, wenn sich nämlich das Duodenum auf ihn legt. Dieser untere Teil kann weit an der 
Vorder-Innenflächeder Niere heruntergehen. So entstehen dann oft Beziehungen zur Flexura 
duodeni cranialis, ja sogar zur Pars descendens duodeni (DELAMARE 1904). In solchen Fällen 
steht die rechte Nebenniere überhaupt nicht mehr in Beziehung zum Bauchfell. Gewöhnlich 
ist aber diese Stelle gerade noch vom Peritonaeum bedeckt. Bei der linken Nebenniere (Abb. 92) 
ist gerade umgekehrt der obere Teil der Vorderfläche vom Bauchfell überzogen (dies ent
spricht der hinteren Lamelle der Bursa omentalis), der untere Teil ist frei davon, weil 
sich hier die Bauchspeicheldrüse auf die Nebenniere schiebt (s.o.). Jedoch kann das Pankreas 
weiter caudalliegen, dann bleibt die ganze Vorderfläche (wie beim Embryo) mit Bauchfell 
bedeckt. 

Was die Befestigung der Nebennieren anlangt, so ist in erster Linie auf die Nierenfascien 
hinzuweisen. Die prärenale und retrorenale Fascie der Niere hüllt auch die Nebenniere ein 
(GEROTA 1895, CHARPY 1890, GLANTENAY und GOSRET, MERKEL 1899, ZUCKERKANDL 1901) 
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und befestigt sie an der Unterfläche des Zwerchfells. Die Nierenfascie entsteht dadurch 
(MERKEL 1899}, daß das subperitoneale Bindegewebe der Bauchwand, welches zwischen 
Fascia transversaUs und Bauchfell von der Seite her an die Nieren herantritt, sich vor und 
hinter den Nieren zu einem membranäsen Blatt verdichtet. Nach oben hin vereinigen sich 
beide Blätter oberhalb der Nebennieren und gehen auf das Zwerchfell über, wo sie sich ver
lieren. Nach SAPPEY (1877,} LEwrs (1904), DE VECCHI (1910}, SouTRAM (1923) schließen sich 
die beiden Blätter der Fascia renalis am oberen Nierenpol, so daß die Nebennieren außerhalb 
zu liegen kommen. Nach GANFINI (1905) erklärt sich dieser Gegensatz beider Anschauungen 
durch Altersunterschiede. Beim Erwachsenen sollen die Verhältnisse der Darstellung von 
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Abb. 93. Periadrenales Bindegewebe bei menschlichen Keimlingen. A Gebiet zwischen Nebenniere (oben) 
und Milzstiel (unten) bei einem 3 Monate alten menschlichen Keimling. Beachte die außerordentlich großen 
Lymphräume um die Milzgefii ße. Etwa in der Mitte des Bildes die primitive doppelte Mesenchymlamelle (vgl. 
Text S. 154). B Dieselbe Stelle bei einem 4 Monate alten Keimling. Nebenniere rechts oben, Milzgefäße links 

unten. Verdichtung des trennenden Mesenchymstreifens. Aus BAUl!ANN 1945/46. 

GEROTA entsprechen, hingegen soll sich beim Neugeborenen öfter ein Septum zwischen Niere 
und Nebenniere befinden, welches die beiden Blätter der Nierenfascie miteinander verbindet 
(DE VECCHI 1910, BILLINGTON 1929). Wie schon SouTRAM (1923) lehnen CoNGDON und 
EnsoN (1941) dies ab. Später soll dies Septum meist wieder verschwinden. Nach DELAMARE 
(1904) ist es aber angeblich gerade bei Erwachsenen wieder vorhanden, während es beim 
Neugeborenen fehlt. LECENE hat sogar behauptet, daß das fragliche Septum ein Eindringen 
eines Nierenneoplasmas in die Nebenniere verhindern kann. Dem widerspricht allerdings 
die Angabe von BARTLAKOWSKI (1925), nach welchem konstant eine Fettschicht von 0,5 bis 
I cm Dicke zwischen Nieren und Nebennieren liegen soll; nur in 4 von 28 Fällen hat er sie 
vermißt. SOUTRAM (1923) beschrieb kräftige fibröse Züge zwischen Nebenniere und Niere. 
Die meisten Untersucher geben indessen nur eine Zwischenschicht aus Fettgewebe zu (GE
ROTA 1895, BARTLAKOWSKI 1925, IWANOFF 1927 c, BLEICHER 1931 b, BRITES 1934). Auch 
die früher diskutierte konservative Lage der Nebennieren bei Nieren"wanderungen" wider
spricht eigentlich der Annahme festerer Verbindungen zwischen beiden Organen. CoNGDON 
und EnsoN (1941) bestätigten nochmals, daß kräftigere bindegewebige Züge zwischen beiden 
Organen den Eindruck pathologischer Veränderungen machen. Die Nebenniere kann durch 
die normalen schwachen bindegewebigen Verbindungen von der Niere nicht mitgezogen werden. 
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Sie liegt daher gesichert für sich. <<Parmi les organes contenus dans la cavite abdominale, il 
n'en est aucun qui jouisse a un plus haut degre de ce caractere de fixite>> (ARREN 1894). 

Neuerdings haben CoNGDON und EDSON (1941) und ToBIN (1944) noch einmal die Be
ziehungen der Nierenfascie zur Nebenniere untersucht. Die ersten fanden in vielen Fällen 
eine Ausdehnung des prärenalen Blattes bis auf die vordere Oberfläche der Nebenniere, 
besonders linkerseits, gelegentlich aber auch auf der anderen Seite. Eine Verbindung der 
prä- und retrorenalen Fascie am oberen Nierenpol bestreiten CoNGDON und EDSON (1941). 
Die prärenale Fascie habe links wie rechts vielmehr Beziehung zu einem auf der Hinter
fläche des Duodenum und Pankreas befindlichen Fascienblatt, auf welches bereits ToLDT 
hingewiesen hat. ToBIN (1944) dagegen geht sogar so weit, daß er schreibt, daß retro- und 
prärenale Fascie eine Hülle bilden, welche Nieren, Nebennieren und perirenales Fettgewebe 
einschließt. Zwischen Niere und Nebenniere liegt "a thin layer of connective tissue and fat". 
Die Frage bleibt also offen. 

BAUMANN (1945/46) weist in einer sorgfältigen Studie über die Nierenloge auf die Be
deutung gewisser in der Nachbarschaft der fetalen Nebenniere befindlicher großer Lymph
räume hin, welche als mechanische Faktoren bei der Ausbildung der zwischen Niere und 
Nebenniere gelegenen Bindegewebsmassen mitwirken: <<Au troisieme mois en avant de la 
surrenale gauche, au-dessus du pancreas, le long des vaisseaux sph\niques, dans le meso
gastre dorsal, existent d'enormes amas de lymphatiques dilates, ... ces amas ont une masse 
qui leur donne un pouvoir mecanique; a mi-distance entre eux et la surrenale se constitue 
une lame mesenchymateuse primitive, resultant de deux condensations rapprochees mecani
quement (fig. 3 et 4)>> (vgl. Abb. 93). 

Die verschiedenen übrigen Peritonealbeziehungen sind von ALBARRAN und CATHELIN 
(1901) genauer untersucht und benannt worden. Die Namen seien kurz angegeben: Lig. 
surreno-diaphragmatique, surreno-cave, surreno-aortique, surreno-hepatique. Schon das Lig. 
(Plica) surreno-cave soll ziemlich widerstandsfähig sein, am kräftigsten das Lig. surreno
diaphragmatique durch seine fächerförmige Ausbreitung (Abb. 92 aus DELAMARE 1904). 

Betrachtet man all diese Einzelheiten der Verankerung der Nebennieren, dann kann 
man verstehen, daß die Nebennieren nach GEROTA sogar Bedeutung für die Fixation der 
Nieren haben sollen. 

Schließlich sind als Befestigungsmittel sekundärer Bedeutung - neben dem oben be
sprochenen Bauchfell- zu erwähnen der Druck der Baucheingeweide von unten her (DELA
MARE 1904), die zahlreichen Verbindungen durch Nervenfasern in Richtung gegen das Ggl. 
coeliacum und die kurzen, offenbar wenig dehnbaren Gefäße. Die fibröse Kapsel, welche 
nach innen von einer mehr oder weniger dicken Schicht fettreichen Bindegewebes die Neben
nieren einhüllt, zeigt schließlich, wenn wir einen Blick auf den Bereich der vernachlässigten 
Dimensionen werfen, d. h. wenn wir bei schwacher Lupenvergrößerung untersuchen, Ver
bindungen mit allen Nachbarorganen: Zwerchfell, Aorta, V. cava caud., Leber, Pankreas, 
Niere, Milz. Die Verbindung mit dem Zwerchfell ist beim Menschen normalerweise nur 
locker (MERKEL 1915). Neuerdings wird öfters eine röntgenologische Darstellung der Neben
nieren durch perirenale Luftinsufflation von 250-900 cm3 Luft oder Sauerstoff ins Nieren
lager vorgenommen (KAPPERT 1947). 

V. Mikroskopische Anatomie der N eheuniere 
des Menschen und der Säugetiere. 

Der Feinbau der Nebenniere ist im wesentlichen bereits im vorigen Jahr
hundert geklärt worden. Mit dieser Aussage sollen gewisse feinere Analysen 
und vor allem funktionelle Verknüpfungen unserer Zeit nicht minder bewertet 
werden. 

Die Männer, die im vorigen Jahrhundert -teilweise mit primitiven Mitteln, aber subtiler 
Beobachtungskunst - die ersten Aufgaben der Nebennierenhistologie gelöst haben, sind: 
NAGEL (1836), BERGMANN 1839), PAPPENHEIM (1840), SCHWAGER-BARDELEBEN (1841), JAKOB 
HENLE (1841, 1865), GuLLIVER (1840, 1842), ÜESTERLEN (1843), ALEXANDER EcKER (1846), 
MANDL (1838, 1847), SIMON (1844, 1847), FR. ARNOLD (1844), JULIUS ARNOLD (1864), GER
LACH (1849), KÖLLIKER (1852, 1854), FREY (1852), WERNER (1857), HARLEY (1858), LEYDIG 
(1859), MoERs (1864), JoESTEN (1863, 1864), LusCHKA (1862, 1866). Eine kurze historische 
Würdigung dieser Arbeiten findet sich S. 6ff. 

Zunächst einige technische Vorbemerkungen. Immer wieder muß darauf 
aufmerksam gemacht werden, daß die Fixation von großer Bedeutung für die 
Bearbeitung vieler cytologischer Probleme des Feinbaus der Nebenniere ist. 
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LuMIERE und No:EL (1924) haben darauf hingewiesen, daß bereits die Tötung 
von Versuchstieren zu verschiedenen Veränderungen im Feinbau der Nebenniere 
führen kann. Nach Ligatur der Trachea beobachteten sie eine leichte, kaum 
bemerkbare Hyperämie der Nebenniere, nach Tötung mit Leuchtgas eine sehr 
starke Markhyperämie mit hämorrhagischen Punkten. Nach Chloroform kommt 
es ebenfalls zu einer starken Hyperämie des Markes. Ertränkte Tiere wiesen 
eine Kongestion im Bereich der Zona glomerulosa und unter der Kapsel auf. 
Bei Tötung durch Unterdruck kam es zur Hyperämie in Rinde und Mark. Durch
schneidung der Carotiden führte zu Markhyperämie. Durchschneidung der Medulla 
oblongata zog Kongestion und Hämorrhagie im Mark und leichte Hyperämie 
in der Zona reticularis nach sich, Tötung durch den elektrischen Strom 
diffuse Hämorrhagien in der BindegewebskapseL Allein bei Tötung durch 
Nackenschlag treten nach LUMIERE und No:EL keinerlei histologische Verände
rungen auf. Über die post mortem rasch einsetzenden autolytischen Verände
rungen in der Nebenniere berichten BRADLEY und BELFER (1938). BENNETT 
(1940a) empfiehlt, bei größeren Tieren (Katze) auf jeden Fall die doppelte Durch
spülung, zuerst von der arteriellen Seite aus, dann retrograd durch die Venen 
vorzunehmen. BENNETT tötet die Tiere durch einen Schlag auf den Kopf und 
vermeidet - wenn irgend möglich - ein Anaestheticum. 

Über die Fixationen lassen sich schwer allgemeine Angaben machen; sie 
müssen sich nach dem weiteren Untersuchungsgang richten. Es werden daher 
weitere Angaben hierzu erst in den entsprechenden Kapiteln gemacht (Lipoide 
usw.). 

A. Die N ebennierenrinde. 
Histologie und Cytologie. 

1. Die Kapsel der Nebenniere. 
(Soweit der Feinbau der Kapsel mit dem Problem des subcapsulären Blastems 

in Zusammenhang steht, wird er S. 236ff. besprochen.) 
Die meist ziemlich dicke Kapsel des Organs besteht aus kollagenen Binde

gewebsfasern, durchmengt mit elastischen Fasern. Die Kapsel sendet in Ab
ständen Fortsätze (Septen) in die Nebennierenrinde, die im allgemeinen die 
Rinden-Markgrenze nicht erreichen. Durch diese Fortsätze wird einmal eine 
festere Verbindung der Kapsel mit dem Parenchym erreicht (KÖLLIKER 1854, 
Tonn und BowMAN 1856, MoERS 1864, RÄUBER 1881, TESTUT 1901, DELAMARE 
1904, GüNTHER 1906, NEUSSER und WIESEL 1910, RAUBER-KOPSCH 1920 usw.), 
zweitens eine gewisse Lappung der Rinde bewirkt. Von manchen Autoren wird 
die feste Verbindung zwischen Kapsel und Parenchym betont; sie sei so innig, 
daß man ohne Verletzung des Parenchyms die Kapsel nicht abreißen könne. 
MoERS (1864) gibt an, daß bei einer Entfernung der Kapsel die "Schläuche" 
-dieser Begriff der Baueinheit der Nebennierenrinde geht zurück auf A. EcKER 
(1846, s. S. 6) -, d. h. Rindenzellgruppen, nicht vorstehen, sondern an der 
Kapsel hängenbleiben. GüNTHER (1906) hat bei verschiedenen Tieren beob
achtet, daß sich die Kapsel nicht leicht von der Nebenniere abziehen läßt und 
führt dies auf die Fortsätze zurück, welche von der Kapsel in die Rinde ein
biegen (vgl. auch NEUSSER und WIESEL 1920, RAUBER-KOPSCH 1920). TESTUT 
(1901) schreibt, daß durch das eindringende Bindegewebe eine Art von Bienen
waben gebildet wird. Die Waben oder Alveolen sollen etwa 2-2,5 mm lang 
und 35-45 fl breit sein; in ihnen liegen die Rindenelemente. Daß die Kapsel 
außen lockerer, innen fester gebaut sei, wie KRAUSE (1843ff.) behauptet hat, 
stimmt gewiß nicht - es sei denn, er meint mit "außen" Übergangsstellen 
der Kapsel in das umgebende Fettgewebe, worauf unten näher eingegangen 
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werden soll. Auch der Behauptung von TESTUT (1901), daß die Nebenniere von 
einer Kapsel umgeben sei, "qui rappeile assez exactement celle du foie ou du 
rein" muß ich widersprechen. Die Kapsel der Niere und auch die GLISSONsche 
Kapsel zeigen einen viel gleichmäßigeren, einfacheren Aufbau, als wir ihn hier 
antreffen. 

In der Kapsel befinden sich auffallend viele elastische Fasern und Netze. 
Ich möchte zwar nicht so weit gehen wie HETT (1925, s. S. 127), der die Kapsel 
in der zweiten Hälfte der Embryonalzeit hauptsächlich aus elastischen Fasern 
zusammengesetzt findet. Immer wieder aber ist der Reichtum an diesen Ele
menten aufgefallen (MoERS 1864, GRANDRY 1867, NEUSSER und WIESEL 1910). 

GRANDRY betont auch ge
rade den Reichtum der 
menschlichen Nebennie
renkapsel an elastischen 
Fasern. Nach RÄUBER 
(1881) und DELAMARE 
(1904) hat GüNTHER 
(1906) den Befund elasti
scher Elemente bestätigt. 

GüNTHER behauptet, die 
elastischen Fasern ließen sich 
in vielen Fällen nur an Gefrier
schnitten der frischen Drüse 
darstellen. "Dieses von mir 
entdeckte Verhalten, das wohl 
spezifischen Stoffen der Drüse 
zuzuschreiben ist, erklärt die 
divergenten und zum Teil fal
schen Angaben über das ela
stische Gewebe der Neben

Abb. 94. "Prolaps" der Nebennierenrinde (Nebenniere des Menschen, nierenkapsei in der Literatur 
Fixierung nicht bekannt, Paraffinschnitt, Azanfärbung, 24fach vergrößert). zur Genüge." Bei mehreren 

Tieren, vornehmlich bei Bos 
und Equus habe ich jedoch die Darstellung elastischen Gewebes (Resorcin-Fuchsin-van 
Gieson) vorgenommen. Das Material war keineswegs immer ganz frisch, sondern zum Teil 
ausgiebig in HELLYscher Lösung fixiert. Trotzdem ließen sich die elastischen Elemente stets 
ausgezeichnet beobachten. 

Über die Festigkeit der Kapsel lassen sich schwer exakte Aussagen machen. 
Besonders STOERK und v. HABERER (1908) haben angenommen, daß vor
dringende Schleifen von Rindengewebe die Kapsel an umschriebenen Stellen 
vortreiben können. Diese wird verdünnt und schließlich brechen die Schleifen 
als kleines Konvolut zur Bildung " intracapsulärer" Komplexe in die Kapsel 
ein. Die Autoren wollten damit die relativ häufigen Befunde intracapsulärer, 
nachweislich nicht unmittelbar mit dem Rindengewebe in Verbindung stehender 
Rindenzellkomplexe erklären. Auf die Möglichkeit gelegentlicher prolapsartiger 
Durchbrüche von Rindengewebe durch die Kapsel weist Abb. 94 hin. 

Vielen Untersuchern sind fernerhin glatte Muskelzellen (Abb. 95) in der 
Kapsel aufgefallen (MOERS 1864, v. BRUNN 1873, RÄuBER 1881, TESTUT 1901, 
DELAMARE 1904, HARLEY 1858, FusARI 1890ff., KoLMER 1918, KoHNO 1925, 
BACHMANN 1941, BENNINGHOFF 1944, 1948, BOURNE 1949). Nach TESTUT (1901) 
sind ihre Enden oft geteilt. STILLING (1887) behauptet sogar, daß auch in den 
dickeren Septen der Nebennierenrinde Muskelelemente vorkommen (Gefäß
wandmuskulatur 1). 

Der Befund von elastischen Elementen und glatten Muskelzellen in der 
Nebennierenkapsel ist meines Erachtens unvereinbar mit der Vorstellung von 
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der Nebenniere als relativ statischen Organs. Denken wir aber an die Dynamik 
der Drüse (S. 263), dann können wir die Kapsel wohl geradezu als einen Teil 
ihres "Bewegungsapparates" ansprechen. 

Weiterhin ist zu erwähnen, daß DELAMARE (1904) bei jungen Meerschweinchen 
gelegentlich einige EHRLICHsehe Mastzellen zwischen den Bindegewebsfasern der 
Kapsel gefunden hat. 

Auch Pigmentzellen des Bindegewebes kommen in der Kapsel vor (GRANDRY 
1867). STILLING (1887) und BACHMANN (1941) fanden in der Kapsel der Neben
niere des Schafes solche Zellen (Abb. 96), GüNTHER (1906) bei der Ziege. MuLON 
(1912b) sinnt über die Bedeutung dieses Pigmentes nach : <<Y a-t-il une correlation 
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entre l'absence de pigment dans le parenchyme glandulaire et la presence 
de ces cellules conjonctives pigmentees ?>> Diese Frage ist wohl zu verneinen. 

Im Alter soll es zu einer Verdickung der Kapsel kommen {DELAMARE 1904, 
CooPER 1925). 

Vergleichend-histologische H inweise. 
Ovis aries: Die verhältnismäßig dicke Organkapsel wird von LUNA (1921) in 3 Schichten 

unterteilt; ich kann vor allem die starke Auflockerung der inneren Abteilung der Kapsel 
bestätigen. Elastische Fasern fand ich nur in geringer Menge (BACHMANN 1941), dafür die 
erwähnten Pigmentzellen.- Capra hircus: Nach GüNTHER (1906) finden sich Pigmentzellen 
in der Kapsel. - Bos taurus: Die Kapsel besteht entgegen den Angaben GüNTHERS (1906) 
aus 2 Abteilungen. Nur die äußere entspricht der Kapsel s. str., die innere gehört zum Bla
stem.-Rhinoceros unicornis: Nach KoLMER (1819) liegen glatte Muskelfasern in der Kapsel.-

Abb. 96. Pigmentzellen in der Nebennierenkapsel von Ovis aries (Fixierung HELLY, Paraffinschnitt, 
Hämatoxylin-Eosinfärbung, Zeiss Okular 4, Objektiv hom. Ölimmersion 100). Aus B ACH]fANN 1941. 

Rhinoceros bicornis: .~OHNO (1925) beschreibt glatte Muskelfasern in der bis zu 2 mm dicken 
Kapsel. - Cavia: Uber Mastzellen der Kapsel s. S. 157. 

Zwei Verbindungen der Kapsel mit der Umgebung seien noch erwähnt. Zunächst 
verbindet sich die Kapsel mit dem Bauchfell, zweitens dem Fettgewebe der 
Umgebung ("periadrenales Fettgewebe" RÄUBER 1881). TESTUT (1901) und 
DELAMARE (1904) haben diese Verbindungen auch gesehen, mit denen sich 
neuerdings C. VELICAN und H. VELICAN (1949) wieder befassen. 

Die Hypothese von VELICAN und VELICAN (1949) läuft auf eine "circulation porte adiposo
corticale" hinaus und auf die Annahme funktioneller Beziehungen zwischen der Neben
nierenrinde und dem perisuprarenalen Fettgewebe, das TESTUT als einen Teil der Nieren
fettkapsel ansieht. Es soll sich nach der Pubertät erst stärker entwickeln, reichlicher beim 
weiblichen Geschlecht. Es gehört des weiteren angeblich zum sog. braunen Fettgewebe 
und stellt eine Art von "drüsigem Fett" dar, welches letzten Endes zum reticuloendothelialen 
System zählt. Die von Lipoblasten gebildeten reifen Elemente sollen epitheloiden Charakter 
haben, Lipochrom enthalten. Das Ganze sei ausgezeichnet vascularisiert. 

Das Fettgewebe um die Nebenniere herum war bereits der Gegenstand von histologischen 
Untersuchungen (HÜBSCHMANN 1923, BARTLAKOWSKI 1925, IwANOFF 1932, BLEICHER 1931, 
1933). Die Dicke der Nebennierenfettkapsel schwankt zwischen 8- 10 mm (medial, dorsal. 
Außenrand) und 2-5 mm (an den Polen, ventral); sie erreicht im sog. Sinus parietorenalis 
5- 30 mm. Schon TESTUT hat gesehen, daß in dieser Fetthülle besonders die Venen deutlich 
hervortreten. Sie erscheinen ihm viel zu reichlich entwickelt, als daß sie ihren Ursprung 
nur aus der Fettkapsel haben könnten. Nun erblicken aber TuFFIER und LEJANS (1891) 
in dem Gefäßsystem in unmittelbarer Umgebung der Nebenniere ein großes Zentrum des 
venösen Abflusses. Hier sollen Anastomosen zusammentreffen aus dem Bereich der Vv. 
mesentericae, suprarenales, genitales, lumbales, renales und sogar der Vv. nervorum des 
abdominogenitalen Bezirkes. Auch nach CoRDIER, DEvos und WATTEL (1938) bestehen 
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Abb. 97. Übersichtsbild eines Längsschnittes durch die Nebenniere eines erwachsenen Menschen (Hämatoxylin
Eosinfärbung, Lupenvergrößerung). Aus BARGMANN 1951. 

Beziehungen zumindest zwischen den Venen der Nierenfettkapsel und den Venen der inneren 
Genitalorgane. Die arterielle Versorgung übernehmen Äste der A. suprarenalis (media) 
und der Aa. spermaticae. 
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C. VELICAN und H. VELICAN (1949) haben das in Frage kommende Gebiet embryologisch 
untersucht (menschliche Embryonen von 5-27 mm, Feten, Neugeborene usw.). Die Primitiv
anlage des periadrenalen Fettgewebes findet sich in Zellen, welche aus der neben der Gekröse
wurzel liegenden Cölomepithelregion proliferieren, mithin also in den gleichen Elementen, 
welche die Nebennierenrinde bilden. Die Proliferation beginnt bei Embryonen von 5-6 mm 
Länge längs der Mesenterialwurzel vom Ursprung der A. mesenterica caud. bis zum kranialen 
Pol des Mesonephros. Die proliferierenden Massen zeigen eine metamere Gliederung. Bei 
einem Embryo von 7,5 mm SSL beschreiben die Autoren die "I'ebauche transitoire de Ia 
corticale" und die "l'ebauche definitive de Ia corticale" (vgl. S. 135). Ein Teil dieser Zellen 
bleibt außerhalb der Nebennierenrindenanlage liegen. <<Ün rencontre toutes les formes de 
passage entre l'element conjonctif embryonnaire et l'element glandulaire epithelial embryon
naire.>> <<Cellules precorticales, constituent l'ebauche primitive du tissu adipeux pericortical.>> 
Schon bei Embryonen von 18 mm Länge entsteht die Bindegewebskapsel um die Rinden
anlage. In der weiteren Entwicklung treten 3 Phasen hervor. Die erste dauert vom Auf
treten der A. propria des Fettgewebes bis zum Erscheinen der ersten Fetttröpfchen in den 
Zellen (7. Woche bis 6. Monat). Es kommt dabei zu einer vasculotropen Orientierung der 
Zellen. Bei Embryonen von 19-20 mm SSL ist ein .Ästchen der Aorta oder aus der A. supra
renalis zu erkennen, welches in das Fettgewebe zieht und mit feinen Verzweigungen noch weiter 
in die Rindenanlage gehen kann. Vom 6. Embryonalmonat an kommt es zweitens zur Fett
beladung des Gewebes und zu seiner Ergänzung mittels Bildungszellen aus dem reticulo
endothelialen Gewebe. Im 7. Monat hat sich das Fettgewebe aus dem Nebennierengebiet 
bis zum unteren Pol der Niere herab entwickelt, wo es zusätzliche Blutgefäße aus der A. sper
matica (ovarica) bekommt. Arterien und Venen des kranialen und caudalen Gebietes ver
binden sich. So bildet sich ein "exorenaler" Bogen, der viele Anastomosen und Kolla
teralen haben soll. Im übrigen entwickle sich die Fettgewebsanlage vom unteren Pol der 
Niere bis ins kleine Becken hinab weiter. Bei der Geburt enthalten diese Fettzellen kleine, 
nicht zusammengeflossene Fetttröpfchen. Nach Verwendung von fettlösenden Reagentien 
wie Alkohol oder Xylol bieten diese Zellen das typische Bild der "Spongiocyten" wie in 
der Nebennierenrinde. Erst in der Jugendzeit entsteht aus diesem Gewebe echtes Fett
gewebe. Die dritte Phase der Ausbildung des "Fettorgans" beginnt vom 8. Lebensjahr 
an und dauert etwa bis zum 16. Es entsteht so schließlich eine vom Zwerchfell bis ins kleine 
Becken kontinuierliche Fettgewebsmasse. Die sog. Fettkapsel der Niere macht nur einen 
Teil des Ganzen aus: <<Ce nom correspond, en partie, a Ia disposition topographique, mais 
non a l'origine ou aux relations vasculaires de cette capsule adipeuse.>> In der dritten Phase 
kommt es unter anderen zu den vasculären Verbindungen zwischen perisuprarenalem Fett
gewebe und Nebennierenrinde. Man könne in vielen Fällen geradezu Parenchymbrücken 
verfolgen, welche durch die Kapsel hindurchgehen und in akzessorischen Rindenknötchen 
enden, die im periadrenalen Fettgewebe so oft zu finden sind. Auf die Bedeutung dieser 
Gebilde ist neuerdings mehrfach verwiesen worden (Näheres S. 254f.). Eine eigene Kapsel 
besitzen diese außerhalb der Nebenniere gelegenen Rindenteile nicht, wodurch ihr Zusammen
hang mit den Zellen des perladrenalen Fettgewebes gewährleistet wird. Die venösen Ver
bindungen seien dadurch bewiesen, daß nach Injektion einer Farbmasse in die Zentralvene 
der Nebenniere diese über offenbar in der Rinde anzunehmende periphere Veneheu in die 
Venen des perladrenalen Fettgewebes gelange und umgekehrt. Andererseits soll die Injektion 
der Nebennierenarterien auch in die Venen des Fettgewebes übergehen bzw. Injektion der 
A. propria des Fettgewebes die Farbe bis in die Zentralvene gelangen lassen. <<Toutes ces 
observationes montrent l'existence d'un territoire vasculaire commun adiposo-cortical, dfl 
a la parente d'origine entre la cortico-surrenale et le tissu adipeux qui l'entoure.>> Zum zweiten 
kommt es zu einer Ausbildung einer "circulation locale adiposo-corticale" über 1. Capillaren 
der genannten Parenchymbrücken, 2. inkonstante kleine Venen, wodurch eine Artportalen 
Kreislaufs zwischen perladrenalem Fettgewebe und Nebennierenrinde entsteht. Zur Bedeu
tung des Fettgewebes geben VELICAN und VELICAN an, daß vielleicht an eine Fettmobili
sierung durch Rindensekretion zu denken sei, etwa im Zusammenhang mit sexueller Aktivität. 

Diese Beobachtungen und Deutungen wurden ausführlich wiedergegeben, 
weil eine Nachprüfung dringend notwendig ist. Eine Bestätigung auch nur eines 
Teiles der Angaben von VELICAN und VELICAN dürfte für unsere physiologischen 
Vorstellungen von Belang sein. 

2. Die Zonierung der Nebennierenrinde. 
Im folgenden soll die Zonierung der Nebennierenrinde des erwachsenen Men

schen und einiger wichtigerer Versuchstiere geschildert werden (Abb. 97 und 98). 
Die Ausbildung der einzelnen Zonen geht während der Organogenese langsam 
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Abb. 98. Ausschnitt aus der Nebennierenrinde eines erwachsenen Mensclwn (Fixierung in Susa, Schnittdicke 
8 fJ-, Azanfärbung. Vergr. etwa lOOfach). Präparat Prof. BARG!fANN-Kiel, Zeichnung B. HANSEN-Kiel. 
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und über gewisse Umwege vor sich ("fetale Rinde" usw., s. S. 276ff.). Die 
ausgebildeten Zonen zeigen Altersveränderungen usw. (S.285ff.). Auf diese beson
deren Probleme wird an anderen Stellen eingegangen werden, soweit noch nicht 
geschehen. 

Die klassische Einteilung der Nebennierenrinde in 3 Zonen stammt von 
JuLIUS ARNOLD (1866). Auf welchen Voruntersuchungen konnte er aufbauen? 
Daß die Rinde nicht gleichmäßig strukturiert ist, hat bereits NAGEL (1836) 
gesehe11, der- besonders deutlich beim Rind- gleich unter der Kapsel gelblich
braune Körperehen beobachten konnte ( = Zona glomerulosa). ALEXANDER 
EcKER (1846), der für seine Zeit wohl die beste Darstellung der Nebennieren
histologie gegeben hat (S. 6), hat als Baueinheit der Rinde geschlossene Drüsen
schläuche beschrieben. Er sah, daß diese "Schläuche" in radiärer Richtung, 
parallel nebeneinander gelagert sind, und daß peripher wie zentral, kapsel- wie 
markwärts kleinere, rundlich-ovoide Schläuche auftreten. Wenn auch noch die 
Termini technici fehlen, im Grund hat er also die Zonierung klar gesehen. 

ARNOLDs (1866) Untersuchungen, auf die Injektionsmethode in erster Linie 
gestützt, wurden an den Nebennieren von Mensch, Rind, Schwein, Hund u. a. 
vorgenommen. Seine Eindrücke schildert ARNOLD mit folgenden Worten: 

"Man sieht nämlich nach Außen und Innen von der gewöhnlich als Rindensubstanz 
bezeichneten streifigen Masse je eine schmale Zone, von denen die äußere unmittelbar an 
die Kapsel, die innere an die Marksubstanz grenzt, und die somit die Rindensubstanz nach 
beiden Seiten abschließen. Die erstere erscheint als ein schmaler Streifen, welcher aus netz
förmig sich verbindenden Fortsätzen der Kapsel zusammengesetzt ist, welche rundliehe 
Räume begrenzen; in diesen liegen gelbliche in Forr11 und Größe den betreffenden Verhält
nissen der Räume entsprechende Körper. Die letztgep.annte Zone trägt ein mehr gleich
mäßiges Gepräge; sitt eilScheint bei schwacher Vergrößerung aus kleinsten netzförmig ver
bundenen Feldern aufgebaut; in ihr ist Nichts von den rundlichen Figuren der ersten Zone, 
noch von der Streifung der eigentlichen Rindensubstanz zu erkennen. Ausgezeichnet ist 
sie durch ihre braune Farbe, welche nach Außen zu an Intensität abnimmt. - Es zerfällt 
somit der zwischen Kapsel und Mark gelegene Theil oder die Rindensubstanz der Nebenniere 
in drei Unterabtheilungen oder Zonen, welche ich Zona glomerulosa, fasciculata und reticularis 
nennen will." 

Wie sehr das Bindegewebe und der Verlauf der Blutgefäße mit der Lagerung 
der Rindenzellen in Zonen (vielleicht sogar im Sinne des Primum movens) zu
sammenhängt, hat ARNOLD, wie aus den zusammenfassenden Worten seiner 
Arbeit hervorgeht, ebenfalls richtig erkannt: 

"Die ganze Rindensubstanz ist somit aus interstitiellem Bindegewebe und Parenchym
körpern aufgebaut. Beide Theile zeigen in den verschiedenen Schichten der Rindensubstanz 
ein so verschiedenes Verhalten und eine so verschiedene gegenseitige Lagerungsweise, daß 
eine Trennung in drei Zonen gerechtfertigt erscheint. 

In der Zona glomerulosa bildet das interstitielle Gewebe rundliche Räume, welche in 
ihrem Innern von einem Reticulum durchsetzt werden, in dessen Maschen rundliche, kern
haltige und membranlose Parenchymkörper liegen. 

Der säulenartige Bau der Zona fasciculata ist durch die vorwiegende Längsrichtung der 
Bindegewebspfeiler, zwischen denen das Reticulum mit den Parenchymkörpern liegt, bedingt. 

Die Zona reticularis besteht aus einem gleichmäßig ausgespannten Bindegewebsnetz, das 
in seinen Maschen die Parenchymkörper einschließt." (Im Original gesperrt.) 

Man kann oft lesen und hören, die Benennung der Rindenzonen beziehe 
sich auf die in den einzelnen Zonen verschiedenartige Anordnung der Rinden
zellen zu größeren Verbänden (Parenchymkörpern). Aus ARNOLDs Text geht 
aber eindeutig hervor, daß der Ausdruck "Glomerulosus" nicht etwa irgend
welche "Zellknäuel" meint, sondern die Anordnung der Oapillaren zu Knäueln 
(s. ARNOLDs Text, S. 86ff. des Originals). Ähnlich ist es mit der Zona reticularis, 
auf deren Netze aus Bindegewebe und Blutgefäßen ARNOLD in erster Linie abzielt, 
welche eine andere Ordnung der Zellen bedingen. BouRNE (1949) schreibt daher 
richtig: "the straight capillaries gradually go over into irregular sinusoids and 
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the cortical cell cords necessarily undergo a rearrangement; they here form 
anastomosing networks, hence the name". Nur in der mittleren Zone könnte 
man schwanken; in diesem Fall kann man den Ausdruck "fasciculär" eventuell 
auf die Zellsäulen selbst beziehen. Aber nach der ganzen Konzeption seiner 
Rindeneinteilung hat ARNOLD unter Faszikeln die "Bindegewebspfeiler" (s.o.) 
zwischen den Zellsäulen als namengebendes Charakteristikum für die Zone ver
wendet. 

Die ARNOLDsche Nomenklatur hat sich rasch eingebürgert. Aber schon GOTT
SCHAU (1882, 1883a, b) unterscheidet die 3 Zonen mehr nach Anordnung, Form, 
Größe und färberischen Reaktionen der 
Rindenzellen als nach Anordnung des 
Bindegewebes und Verlauf der Blutgefäße. 

GuiEYSSE (1901), wohl der erste 
Autor, dem die ARNOLDsche Einteilung 
nicht mehr völlig genügt, unterteilt die 
Zonafasciculata in eine äußere Abteilung, 
Zona spongiosa, und eine innere Abtei
lung, die Zona fasciculata s. str. Die 
Zona spongiosa besteht aus größeren, 
lipoidreichen Zellen. Nach Behandlung 
mit fettlösenden Mitteln bleibt eine Viel
zahl feiner Vacuolen in diesen Zellen 
zurück, wodurch das Cytoplasma in 
ein schwammiges (spongium) Netzwerk 
zusammengedrückt erscheint: daher er
halten diese Zellen den Namen "Spongio
cyten" (Abb. 99). Weiter nach innen, 
im Bereich der Zona fasciculata s. str. 
nehmen die Zellen an Größe ab und ver
lieren einen Teil des sichtbaren Lipoids. 
Dafür nimmt das Cytoplasma eine 
spezielle Färbbarkeit, beispielsweise mit 
Eisenhämatoxylin, an. Die Abb. 97 
und 98 geben einen Eindruck von der 
Nebennierenrindenzonierung. Sie zeigen 

Abb. 9fl. Kapsel, Zona glomerulosa und lipoidreicher 
äußerer Abschnitt der Zona fasciculata (Zona spon
giosa G UIEYSSE) in der erwachsenen menschlichen 
Nebenniere (ZENKER-Fixierung, Azanfärbung nach 

HEIDENHAIN, 80fach vergrößert). 

zugleich die cytologischen Unterschiede in der Zona fasciculata, welche die 
Bedenken von GuiEYSSE verstehen lassen. Färberische Reaktion der Zellen, 
Lipoidgehalt usw. lassen die Unterteilung der Zona fasciculata berechtigt 
erscheinen (vgl. S. 171). 

In den letzten Jahren hat STIEVE (1946, 1947) ein besonders großes und 
ausgezeichnet konserviertes Material menschlicher Nebennieren untersuchen kön
nen. Ich benutze daher im folgenden vornehmlich seine beschreibenden Arbeiten. 

Nach STIEVE (1946c) verändert sich die Struktur der Nebennierenrinde 
während der beiden ersten Jahrzehnte des extrauterinen Lebens in sinnfälliger 
Weise. "Ihren bezeichnenden Bau, nämlich die Anordnung in drei deutlich 
gegeneinander abgesetzte Schichten zeigt sie erst mit dem Abschluß der Pubertät, 
also erst gegen Ende des 2. Lebensjahrzehntes". 

Die Zonierung der Nebennierenrinde eines gesunden Zwanzigjährigen stellt 
sich folgendermaßen dar (STIEVE 1946c): 

"Die Zona glomerulosa wird von Zellgruppen verschiedener Größe gebildet, 
die auf dem Schnitt rund bis oval erscheinen. Sie bestehen aus kleinen Zellen 
mit feingekörntem Cytoplasma, das sich gut mit sauren Farbstoffen darstellen 
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läßt. Die Zona fasciculata bildet breite Züge aus größeren Zellen mit schaumig
wabigem Cytoplasmaleib und großem kugelrundem Kern, die sehr deutlich 
gegeneinander abgegrenzt sind. In der Zona reticularis sind die Zellen kleiner 
und ebenfalls sehr deutlich gegeneinander abgegrenzt. Das Cytoplasma ist fein
stens gekörnt und stark acidophil; es enthält Pigment in größerer oder geringerer 
Menge. Die 3· Schichten sind annähernd gleich breit; verhalten sich also wie 1 : 1 : I. 
Doch beobachtet man hier größere individuelle Unterschiede. Häufig ist die 
Zona reticularis so breit wie die beiden anderen Lagen zusammen, so daß das 
gegenseitige Verhältnis etwa 1 : 1 : 2 beträgt." 

Die Zonierung der Nebennierenrinde bei der Frau nach der Pubertät ähnelt 
nach STIEVE (1946c) jener des Mannes. Die Rinde ist verhältnismäßig schmal, 
die einzelnen Zonen sind deutlich, auf dem Schnitt annähernd geradlinig gegen
einander abgegrenzt. Die Zona glomerulosa ist schmal, gleichmäßig 'ausgebildet. 
Sie besteht aus runden bis ovoiden Gruppen kleiner Zellen, die sich in gleich
mäßiger Lage unter der Kapsel ausbreiten. Die Zona fasciculata ist ebenfalls 
gleichmäßig breit, ungefähr ebenso breit wie die Zona glomerulosa. Das Cyto
plasma ihrer Zellen ist fein schaumig. Die Zellen enthalten noch verhältnis
mäßig wenig Lipoide. Die Zona reticularis ist breit, meist breiter als die beiden 
anderen Schichten zusammen, das gegenseitige Verhältnis etwa 1 : 1 : 3. An 
wenigen Stellen dringt die Zona reticularis keil- oder höckerförmig in die Zona 
fasciculata vor und reicht dann sogar bis zur Zona glomerulosa. Die Rinden
Markgrenze ist ilnsch~rf. 

Diese Beschreibungen kann ich mit Einschränkungen nach meinem Material 
bestätigen. Zunächst möchte ich stärker als STIEVE das Vorhandensein beträcht
licher individueller Varianten betonen. Zweitens sei darauf verwiesen, daß die 
Verhältniszahlen der Zonenbreiten nur dann Wert haben, wenn man hier als 
Zona reticularis das Gebiet definiert, welches durch Änderung des färberi~chen 
Verhaltens der lipoidreichen Zona spongiosa (s.o.) gegenübergestellt werden kann. 
Ein Blick auf Abb. 98 lehrt indessen, daß ein Teil dieser Zona "reticularis" durch
aus noch fasciculäre Anordnung des Bindegewebes und der Zellen aufweist. 
Ich komme später auf diese definitorischen Fragen zurück. Über die Zonierung 
der Säugetiernebennierenrinde unterrichten die folgenden Hinweise: 

Bei Ornithorhynchus ist keine eindeutige Zonierung der Nebennierenrinde nachzuweisen. 
Die Andeutung einer Glomerulosa ist aber - im Gegensatz zu Echidna - schon vorhanden 
(BouRNE 1949). Bei den Didelphiden will KoLMER (1918) alle 3 Rindenzonen gesehen haben 
(Metachirus opossum). Bei Dasyurinen beobachtete BoURNE (1949) keine vollständige Zo
nierung (Sarcophilus ursinus), dagegen besaß Dasyurus selbst die 3 Rindenzonen. Bei 
Phascogalinen ist die Zona fasciculata zumindest andeutungsweise vorhanden, bei manchen 
Species außerdem die Glomerulosa, aber kaum je eine Reticularis. Sminthopsis und Plani
gale zeigen vollständige Rindenzonierung. Antechinomys und Dasyuroides haben keine 
zonierte Nebennierenrinde. Bei dem interessanten Myrmecobius fasciatus ist dagegen die 
Zonierung wieder recht deutlich, merkwürdig insofern, als es sich um angeblich recht primi
tive Tiere handelt. Bei Perameles myosura notina, P. gunni und P. nasuta ist eine deutliche 
Rindenzonierung nachzuweisen, nicht so bei P. bougainvillei. Thalacomys lagotis, Choeropus 
zeigen eine deutliche Rindenzonierung, Isoödon und Thalacomys minor nicht. Bei Notoryctes 
typhlops ist nur eine Fasciculierung nachzuweisen, Glomerulosa und Reticularis fehlen. Bei 
Acrobates pygmaeus ist außer der Fasciculata auch die Reticularis entwickelt, die Glomerulosa 
fehlt. Bei Dromicia nana und D. concinna ist die Rindenzonierung undeutlich, während 
Eudromicia lepida eine gut zonierte Rinde aufweist. Bei Petaurus sind Glomerulosa und 
Fasciculata deutlich, die Reticularis bleibt undeutlich, ausgenommen bei einem Weibchen 
mit einem Jungtier, wo es zu einer Hypertrophie im inneren Rindenbereich gekommen war. 
Bei Petauroides volans ist eine breite Zona glomerulosa nachzuweisen, auch Fasciculata 
und Reticularis sind deutlich. Dactylopsila melampus zeigt eine gut zonierte Rinde. Bei 
Trichosurus vulpecula existiert nach KoLMER (1918) keine deutliche Glomerulosa. Auch 
BouRNE (1949) fand bei männlichen Exemplaren keine deutliche Rindenzonierung; bei 
Weibchen war eine Fasciculierung der Rinde nachzuweisen, die Glomerulosa in Andeutung 
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vorhanden. Bei Phalanger orientalis ist die Rinde gut zoniert, bei Phascolarctos cinereus 
uneinheitlich. Die Nebennierenrinde von Pseudocheirus besitzt Glomerulosa und Fasci
culata, während die Reticularis undeutlich ist. Bei Tarsipes spenserae ist die Glomerulosa 
nicht überall deutlich, aber Fasciculata und Reticularis sind vorhanden. Umgekehrt ist 
bei Bettongia grayi die Glomerulosa vorhanden, aber die Fasciculierung der Nebennieren
rinde undeutlich. Potorous tridactylus hat eine deutlich zonierte Rinde. Bei Lagorchestes 
ist eine Fasciculierung nachzuweisen, Glomerulosa und Reticularis bleiben undeutlich. 
Peradorcas concinna canescens weist keine deutliche Rindenzonierung auf, dagegen Petragale 
lateralis, vielleicht Onychogalea lunata. Bei Onychogalea frenata ist die Zonierung ungleich
mäßig, die Glomerulosa ist nur andeutungsweise vorhanden. Dendrolagus bennettianus besitzt 
eine deutliche Glomerulosa, während die Fasciculata wenig ausgeprägt ist. Rechterseits 
fand BouRNE (1949) in dem von ihm beschriebenen Fall eine große und deutliche Zona 
reticularis, linkerseits dagegen nicht. Da es sich um ein junges Männchen gehandelt hat, 
vermutet er, daß die breite Reticularis vielleicht eine Art von X-Zone darstellen könnte. 
In der rechten Nebenniere waren übrigens die Verhältnisse in bezug auf die Deutlichkeit 
von Zona glomerulosa und fasciculata gerade umgekehrt wie auf der oben zuerst geschil
derten Seite. Bei Setonyx brachyurus beobachtete BouRNE (1949) eine gut zonierte linke 
Nebennierenrinde, während die rechte schlecht zoniert war. Bei Macropus dorsalis ist die 
Zonierung undeutlich. Bei Phascolomys ursinus ist eine Fasciculata vorhanden, Glomerulosa 
und Reticularis bleiben undeutlich. 

Erinaceus europaeus: Die Zonierung ist deutlich, die Zona fasciculata ziemlich schmal. 
Sorex vulgaris (S. 16): Eine gute Zonierung ist vorhanden. Talpa europaea: Nach KoLMER 
(1918) sind alle 3 Zonen vorhanden, aber nicht besonders deutlich ausgebildet. Die Zona 
glomerulosa ist schmal, die Fasciculatasäulen sind 2-3 Zellen dick, die schmale Zona reti
cularis kaum von der Zona fasciculata zu trennen. 

Tamandua tetradactylus: Eine Zonierung ist vorhanden. Myrmecophaga jubata: Nach 
KoLMER (1918) ist die Rinde gut zoniert, aber die Zona reticularis ganz schwach entwickelt. 
Nach KoHNO (1925) ist auch die Zona glomerulosa schwach entwickelt, die Zona reticularis 
gerade noch abzutrennen. Dasypus septemcinctus: KoLMER (1918): Die Zona glomerulosa 
ist gut, die Zona reticularis nur schwer von der Zona fasciculata zu trennen. 

Balaenoptera musculus.- Nach JACOBSEN (1941) besteht die Zona glomerulosa aus dicht 
beieinander gelegenen Zellen, mit relativ chromatinarmen Kernen. Die Zellen sind offenbar 
in Form einer "Arcuata" (S. 171) angeordnet. Nach innen folgen die typische Zona fasci
culata und reticularis, letztere enthält beträchtlich große Blutsinus. Delphinus delphis (S. 97): 
Die Zona glomerulosa ist vorhanden, die restliche Rinde schwer zu differenzieren, Rinden
und Markgewebe scheinen im Zentrum sogar vermischt zu sein. 

Giraffa camelopardalis: Die Zona glomerulosa ist in Form einer Zona arcuata ausgebildet, 
Zona fasciculata und reticularis sind etwa gleich breit. Tragulus javanicus: Die Zonierung 
ist nicht sehr ausgeprägt, Zona glomerulosa erkennbar, Fasciculierung der Rinde undeutlich. 
Ovis aries: Im Gegensatz zu neugeborenen Lämmern fand HrLL (1930) bei erwachsenen Tieren 
keine deutliche Zona reticularis. Ovibos moschatus.- Zonierung ist nicht sehr deutlich. Cervus 
capreolus: Nach KoHNO (1925) gute Zonierung nachzuweisen. Bos taurus: Näheres S. 98. 
Sus scrofa: Näheres S. 98. Equidae: Näheres S. 99. Elephantidae: Näheres S. 100. 

Arctomys (Marmotta) marmotta: Nach KoLMER (1918) ist keine gute Zonierung vor
handen. Spermophilus (Citellus) tridecemlineatus: Nach ZALESKY (1934, 1936) entspricht 
der Rindenaufbau im wesentlichen dem des Meerschweinchens. RattUB rattus: Genaueres 
S. 100ff. Über die Schwierigkeiten der Rindeneinteilung bei der Ratten-Nebenniere s. besonders 
CROOKE und GrLMOUR (1938, S. 101). Zonierung nach dem Lipoidverhalten nach FELDMAN 
(1951) S. 327, Zonierung nach dem Verhalten der Doppelbrechung S. 329. Pseudomys forresti: 
Eine gute Zonierung vorhanden. Pseudomys waitei_- Bis auf die undeutliche Zona glomerulosa 
ist die Rinde zoniert. Mus musculus: S. 105, dort gerrauere Angaben. Mus fuscipes: Die 
Zona reticularis ist nicht sehr deutlich, Fasciculata ist vorhanden. Conilurus penicillatus: 
Nur die Zona fasciculata ist deutlich ausgeprägt, Zona glomerulosa und reticularis bleiben 
undeutlich. Leporillus conditor _. Die Rinde erscheint zur Hälfte aus der Zona reticularis 
aufgebaut. Leporillus jonesi: Gute Zonierung. Mesembriomys macrurus: Eine Zona glomeru
losa kann nicht nachgewiesen werden, Zona fasciculata und reticularis sind vorhanden. 
Natomys cervinus: Gute Zonierung. Notamys mitchelli: BouRNE (1949) fand in seinem Fall 
links eine breite Zona glomerulosa, eine auffallend schmale Zona fasciculata (die nur 1/ 3 der 
ganzen Rindenbreite ausmacht); der Rest der Rinde wird von einer außerordentlich breiten 
Zona reticularis eingenommen. Rechts fand er die Zona fasciculata so schmal wie links, 
aber die Zona reticularis womöglich noch breiter. Uromys validis: Eine gute Zonierung 
vorhanden. Hydromys caurinus (S. 106): Nach BouRNE (1949) besteht die Rinde beider
seits aus einem äußeren Abschnitt, der wie eine Zona reticularis gebaut ist, und aus einem 
inneren Abschnitt mit locker gelagerten Zellen, so daß BouRNE von einer Umkehr des Rinden
aufbaues spricht. Cricetus frumentarius: Nach KoLMER (1918) ist die Nebennierenrinde nicht 
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gut zoniert. Hystrix: Eine gute Zonierung vorhanden. Cavia cobaya: S. 107, dort Näheres. 
Myopotamus coypu: Gute Zonierung vorhanden. Lepus cuniculus: S. 108, dort Näheres. 

Felis cattus: S. llO, dort Näheres. Felis pardus: Gute Zonierung vorhanden. Mustela 
joina: Gute Zonierung nachzuweisen. Die Zona glomerulosa kann bis zu 1/ 3 der Gesamt
rindenbreite einnehmen. Mustela putorius: Die Zona glomerulosa kann sehr stark entwickelt 
sein, die Zona reticularis ist nicht gut abzugrenzen. Canis familiaris: S. lll, dort Näheres. 
Canis vulpes: Zona arcuata statt der Zona glomerulosa vorhanden. Reticularis bleibt undeut
lich. Procyan lotor: Deutliche Zonierung der Rinde vorhanden. Ursidae: Wie vorher. Her
pestes mungo: Glomerulosa und Fasciculata sind deutlich. Viverra malaccensis (S.ll2): 
Wie vorher. Arctocephalus dorijerus: Gute Zonierung ist nachzuweisen. 

Pteropidae: Meist ist gute Zonierung vorhanden (Ausnahmen: P. capistratus, P. medius, 
Nyctimene robinsoni). Melonycteris melanops: Die Zona glomerulosa kann 1/ 3 der ganzen 
Rinde ausmachen. Emballonuridae: Meist ist nur fasciculierte Rinde ohne Zonierung vor
handen. Vespertilionidae: Wie vorher (Ausnahme: Chalinolobus gouldi: eine Zona reticularis 
ist abgrenzbar, welche sogar 1/ 3 der Rindenbreite einnimmt. Nyctinomus (Tadarida) plani
ceps: Gute Zonierung ist nachzuweisen. 

Tupaia montana: Die Fasciculierung ist nicht sehr deutlich. Tupaia glis: Wie vorher. 
Lemur rufifrons: Die Zona glomerulosa fehlt teilweise, Zona fasciculata und reticularis sind 
vorhanden. Lemur catta: Eine relativ gut zonierte Rinde vorhanden. Nycticebus tardigradus: 
Zonierung ist nicht sehr deutlich. Tarsius spectrum: Zona fasciculata ist deutlich, dagegen 
sind Zona glomerulosa und reticularis undeutlich. Platyrhina: Die Zona glomerulosa ist 
im allgemeinen schwach entwickelt. Hapale jacchus: Zonierung ist nicht sehr deutlich, aber 
Zona glomerulosa und reticularis sind oft schwer nachweisbar. Ateles hypoxanthus: Die 
Zona glomerulosa ist schmal, Zona fasciculata und reticularis sind deutlich. Cebus albifrons: 
Fasciculata ist deutlich, Glomerulosa schwach, Reticularis nicht gut abgrenzbar. Saimiri: 
Glomerulosa und Fasciculata vorhanden, Reticularis schwach ausgebildet. Macacus rhesus: 
Rinde ist gut zoniert. Macacus cynomolgus: Wie vorher. Macacus irus: Die Zona fasciculata 
bildet den Hauptanteil der Rinde, die Zona glomerulosa ist deutlich, die Reticularis weniger 
gut abgrenz bar. Cynocephalus (S. ll4): Gute Zonierung nachzuweisen. H ylobates syndactylus: 
Gute Zonierung vorhanden. Satyrus ( Pongo) orang: Die Zona reticularis ist nicht immer 
gut von der Fasciculata abgegrenzt. Gorilla gina (S. ll5): Die Reticularis ist deutlich. Troglo
dytes (Pan) (Anthropopithecus) niger (S.ll5): Gute Zonierung ist nachzuweisen, bis auf 
die manchmal nicht gut abgrenzbare Zona reticularis. 

Kritisches zur Zoneneinteilung nach ARNOLD. 
Wie bereits S. 162 mitgeteilt, beruht die klassische Zoneneinteilung auf rein 

morphologischer Grundlage, nämlich auf der Beurteilung der Rindenabschnitte 
nach der Lagerung der Zellen im Maschenwerk des Gefäß-Bindegewebsstromas. 
Als bei der Beurteilung der Nebennierenrinde funktionelle Gesichtspunkte auf
tauchten- zuerst war es das Problem der Schwankungen der Lipoidverteilung
zeigte sich, daß Lipoidzonierung und klassische ARNOLDsche Zonierung nicht 
immer zur Übereinstimmung gebracht werden können. Daraufhin wurde eine 
neue Einteilung versucht. GurEYSSE (1901, s.o. S. 163) führte die Zona spon
giosa bzw. den Begriff "Spongiocyten" für die lipoidreichen Fasciculataelemente 
ein (s. ferner unter Nebenniere des Meerschweinchens S. 108). Einen Schritt 
weiter (zu weit) ging MuLON (1905b, c), als er auf das Prinzip der Beurteilung 
nach der Zellagerung überhaupt verzichtete und eine Zweiteilung der Neben
nierenrinde (Meerschweinchen) in eine äußere "Couche graisseuse" und innere 
"Couche pigmenteuse" vornahm (Näheres S. 108). An diesen beiden Versuchen 
hat besonders ZALESKY (1936) Kritik geübt. Er möchte auf die klassischen 
Namen nicht verzichten, kommt aber nun zu folgendem Paradoxon. Die nach 
innen vom lipoidreichen Teil der Zona fasciculata gelegene Zone rechnet er -
obwohl sie durchaus noch eine Strecke weit "fasciculär" gebaut sein kann zur 
"Reticularis", weil das dadurch zusammengefaßte Gebiet cytologisch charakteri
siert werden kann, z. B. durch eine starke Anfärbbarkeit mit Hämatoxylin
lacken bei zunehmendem Schwund des Lipoids. Zwischen der Zona fasciculata 
( = Zona spongiosa GurEYSSE) und der Zona "reticularis" findet er "transi
tional cells". 



Mikroskopische Anatomie der Nebenniere des Menschen und der Säugetiere. 167 

Um solchen Ungereimtheiten ganz zu entgehen, hat BENNETT (1940a) zu
nächst bei der Katze eine Reihe rein funktioneller Namen eingeführt, wobei 
im wesentlichen das Lipoidbild maßgeblich ist. BENNETT spricht (Genaueres 
S. 110) von einer präsekretorischen (etwa Glomerulosa und äußerste Fasciculata
zellen), sekretorischen (Fasciculata) und postsekretorischen (innere Fasciculata 
und Reticularis) Zone. Als vierte Zone tritt eine "senescente", juxtamedulläre 
Abteilung hinzu, welche die marknahen Anteile der Zona reticularis umfaßt. 
Eine funktionelle Gliederung der Nebennierenrinde erscheint mir indessen ver
früht; zur Zeit wird in der experimentellen Morphologie gerade um diese Probleme 
gekämpft. Alles ist noch im Fluß. Sollten z. B. die amerikanischen Forscher 
mit der grundsätzlichen funktionellen Zweiteilung der Nebennierenrinde (S. 672ff.) 
recht haben, dann wäre die "präsekretorische" Zone BENNETTs bereits ein 
wichtiges spezifisches sekretorisches Gebiet. Leider ist aber die BENNETTsehe 
Terminologie schon auf andere Versuchstiere übertragen worden (Ratte, FELD
MAN 1951). 

Um Schwierigkeiten aus dem Weg zu gehen, möchte ich folgenden Vorschlag 
machen. Man sollte, bis man etwas Besseres an die Stelle setzen kann, in einem 
gegebenen Fall eine Nebennierenrinde nach der klassischen Terminologie be
schreiben und stets zumindest ein Lipoidverteilungsschema mit angeben. Aus 
diesen beiden Angaben kann man sich am schnellsten ein ungefähres Bild des 
speziellen Falles machen. Unzweckmäßig erscheint es mir dagegen, unter Fasci
culata nur den lipoidreichen Teil der Rinde zu verstehen und unter Reticularis 
den lipoidärmeren. 

Inverse Zonierung. 1. BouRNE (1949) teilt mit, bei Hydromys caurinus (S. 106) sei die 
Rinde außen mehr im Sinne einer Zona reticularis, innen im Sinn einer Zona fasciculata 
aufgebaut. 

2. Über inverse Zonierung von Rindeninseln im Markgewebe bei der Katze s. S. 110. 

Abschließend möchte ich vor einer zu starren Anwendung der Begriffe Zona 
glomerulosa, fasciculata und reticularis in der vergleichenden Histologie der 
Säugernebenniere warnen. Die Grenzen zwischen den einzelnen Zonen sind oft 
so schwer zu fassen, daß quantitative Auswertungen, Proportionen der einzelnen 
Zonenbreiten zueinander mit Vorsicht betrachtet werden müssen. Spezielle 
Besonderheiten, wie z. B. die sog. "sudanophobe Zone" in der Nebennierenrinde 
der Ratte (S. 325) treten in Übersichtspräparaten nicht genügend hervor. Durch 
die Einführung des Begriffes der "Transformationsfelder" (ToNUTTI, S. 258ff.) 
sind die Zonengrenzen noch beweglicher geworden (vgl. ferner die Bemerkung von 
YoFFEY und BAXTER, 1949, über die Fragwürdigkeit eines zu starren Rinden
schemas). GELESTINO DA CosTA (1949b) bewertet die Zonierung der Nebennieren
rinde überhaupt als "un phenomime secondaire". Als Grundtypus der Rinden
konstruktion sieht er eine vernetzte Epithelmasse etwa wie in den Epithel
körperchen an. Ich kann mich ihm nicht ganz anschließen, bleibt doch das 
morphologische Problem bestehen, warum es eben gerade in diesem endokrinen 
Organ in der Mehrzahl der Fälle zur Zonierung kommt. 

3. Die Zona glomerulosa ("globosa", "bulbosa", "arcuata"). 
Der Ausdruck Zona glomerulosa stammt von ARNOLD (1866), die Bezeichnung 

der Zona als "globosa" fand ich bei PAGEL (1929), als "bulbosa" bei GOTT
SCHAU (1883). Die beiden letzten Ausdrücke stellen keine Verbesserungen dar 
und sind überflüssig. Lediglich die Bezeichnung der Zona als "arcuata" hat (s. u.) 
in bestimmten Fällen Berechtigung. Wegen der verschiedenartigen Ausbildung 
der Zone habe ich (BACHMANN 1941) von einer Zona multiformis gesprochen; 
auch dieser Ausdruck erscheint mir heute überflüssig. 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. llb 
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Wie ARNOLD (1866) zu seiner Bezeichnung gekommen sein dürfte, habe ich 
bereits (S. 162) diskutiert. Das Verhalten des Bindegewebes ist ihm entscheidend 
gewesen. 

So schreibt ARNOLD im einzelnen, daß die Grenze der Zone nach außen durch die Binde
gewebskapsei dargestellt wird (vgl. mit Abb. 100 von ARNOLD). Sie besteht aus interstitiellem 
Gewebe und Parenchymteilen. Das Bindegewebe entstammt in unmittelbarer Fortsetzung 
der Kapsel, so daß eine einfache Ablösung der Kapsel gar nicht möglich ist. Es entstehen 
so aus der Kapsel einzelne Strebepfeiler aus Bindegewebe, die sich erst in den inneren 

·Partien der Rinde verlieren. Daneben ziehen aus der Kapsel feinere Züge in die Zona glome
rulosa, die mit Querverbindungen der gröberen radiären Bindegewebsbündel in Kontakt 

. c 

Abb. 100. "Klassische" Darstellung der Zona glomerulosa. Kapsel links. Aus ARNOLD 1S66. 

geraten. So kommen in der Zone rundliche (Abb. 101) bzw. ovale bis polygonale Räume 
zustande. Von den Scheidewänden dieser Räume entspringen nochmals feine Bindegewebs
fortsätze, die ein feinstes Reticulum im Innern der Räume bilden. 

Die Entwicklung der Zona glomerulosa scheint über eine merkwürdige Hohl
raumbildung vor sich zu gehen (S. 126ff., 135). Zwischen den Zellen der sog. 
Außenzone der Nebennierenrinde treten Lücken auf, die sich aber kurz vor 
der Geburt wieder verkleinern. Erst dann kommt es zur Anordnung der Zellen 
nach Art der Zona glomerulosa. 

Nach der Meinung von GRUENWALD (1946) ist die Zona glomerulosa das 
einzige wirklich epitheliale Gebiet der Nebennierenrinde, weil hier etwa im 
4. Embryonalmonat durch Rückbildung der Gitterfasern, welche sonst jede ein
zelne Rindenzelle der primitiven Nebennierenrinde umgeben, eine zusammen
hängende Epithelzellmasse aufgebaut wird (S. 134f.). Dabei sollen anfangs be
trächtlich große, mit Epithelzellen angefüllte Bezirke der Außenzone in kleinere 
"Glomerula" aufgeteilt werden. Bei Embryonen von Katze und Schwein ist die 
Unterteilung des äußeren Rindengebietes zunächst recht gering, so daß auf 
weite Strecken zusammenhängende Zellmassen gebildet werden. Bei Rinder
embryonen wird die Zona glomerulosa vorübergehend besonders scharf durch 
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Bindegewebe von der Zona fasciculata abgegrenzt. Gegen die GRUENWALDsche 
Anschauung wendet sich ÜELESTINO DA CosTA (l949b). Er glaubt nicht, daß 
die Gegenwart von Gitterfasern genügt, eine mesenchymatöse Natur von Rinden
teilen anzunehmen. Auch FISCHEL hatte schon einmal eine Entstehung der 
Rinde aus dem Mesenchym erörtert; vor allem auf Grund gewisser Basophilie
verhältnisse lehnt ÜELESTINO DA CosTA eine solche Hypothese ab. Es ist nämlich 
die Rindenanlage (CELESTINO DA CosTA l949a) anfangs beträchtlich basophil. 
Die Basophilie geht bei Auftreten des Lipoids in Rindenzellen zurück. Sie bleibt 
dann, abgeschwächt, nur in der Zona glomerulosa erhalten. Ahnlieh stark basophil 
ist das Cölomepithel. In beiden Fällen (Speichel-Ribonucleaseversuch) beruht 

Abb. 101. Zona glomerulosa der rMnschlichen Nebenniere (Erwachsener, Fixierung ZENKER, Färbung Azocarmin 
nach HEIDENHAIN, 400fach vergrößert). 

die Basophilie auf der Gegenwart von Ribosenucleinsäuren. Daher denn ÜELE
STINO DA ÜOSTAs Schluß: <<Ces faits histochimiques montrent que l'ebauche 
corticale est plus apparentee a l'epithelium coelomique qu'au mesenchyme.)) 

Die Zona glomerulosa ganz junger Kinder besteht noch aus verhältnismäßig 
kleinen Zellen mit stark färbbaren Kernen. Später werden die Zellen durch 
Cytoplasmaanreicherung größer, aber auch die Kerngröße steigt. Kerne wie 
Cytoplasma lassen sich dann schwerer anfärben; die ganze Zone erscheint in 
gewöhnlichen Präparaten heller. Diese cytologische Umgestaltung des Gebietes 
kommt etwa zwischen der 2. Lebenswoche und dem 6. Lebensmonat zustande. 
Der Prozeß setzt nicht an allen Stellen des Organs synchron ein; es können 
umgestaltete hellere Glomerulosabezirke noch an ältere kleinzellige Bezirke an
stoßen. Das Sudanpräparat kann Lipoide in den hellen Zellen zeigen. 

Vom 6. Lebensmonat bis zum 3. Lebensjahr gehen die Gestaltungsprozesse 
an der Glomerulosa unentwegt weiter. In vielen Fällen erscheint jetzt eine 
deutliche, parallel zur Oberfläche verlaufende Gitterfaserschicht zwischen Glome
rulosa und Fasciculata. In dieser Altersstufe kann es sogar einmal dazu kommen, 
daß in der Zona glomerulosa mehr Lipoide als in der Zona fasciculata vorhanden 
sind. Außerdem setzen jetzt bereits Appositionen von neu differenzierten Rinden
zellen von der Kapsel her ein, oft in Form von gebogenen Zellbändern, die in 
der Kapsel oder unmittelbar an ihrer Innenseite parallel zur Oberfläche gelagert 
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sind, dann aber umbiegen und unter Anschluß an die Zellreihen der Zona fasci
culata in radiäre Richtung übergehen. 

Die weiteren Altersveränderungen der Zone schildere ich nach STIEVE (1946c): 
Im 3. Lebensjahrzehnt besteht die Zona glomerulosa des Mannes aus einzelnen 
Zellgruppen, von einem feinen Netz argyrophiler Fasern umgeben, in welchem 
äußerst dünnwandige Gefäße von wechselnder Zahl und Weite ziehen. Manchmal 
liegen kleine Gruppen von Glomerulosazellen vollkommen abgesondert in den 
inneren Schichten der Kapsel. Die einzelnen Zellgruppen im Bereich der Glome
rulosa sind verschieden groß; ihr deutlich acidophiles Cytoplasma ist fein gekörnt, 
an anderen Stellen auch feinschaumig. Die Zellgrenzen sind kaum zu erkennen. 
Die verschieden großen runden oder ovalen Kerne besitzen ein sehr feines Linin
gerüst, dem das Chromatin in Form feinster Körnchen angelagert ist. Manchmal 
finden sich auch Kerne mit unregelmäßig höckeriger Oberfläche, deren Chromatin 
verklumpt ist. Etwa vom 50. Lebensjahr an werden die Glomerulosazellen von 
innen nach außen zu fortschreitend immer größer; ihr Cytoplasma färbt sich 
schlechter, es erscheint grobschaumig, wabig. Die Zellgrenzen werden scharf. 
Etwa um das 70. Lebensjahr sind an einigen Stellen alle Elemente der Zona glome
rulosa in dieser Weise verändert, d. h. sie zeigen den Bau von Fasciculatazellen. 

Ein ähnliches Bild, wie es hier für das höhere Alter beschrieben ist, findet 
STIEVE (1946) auch bei Männern, bei welchen unter starken psychischen Erre
gungen HOdenrückbildungen eingetreten sind. 

Bei Frauen erscheint die Glomerulosa nach der Pubertät schmal, gleichmäßig 
ausgebildet. Sie besteht aus rundlichen bis ovoiden Gruppen kleiner Zellen. 
Noch bis zur Zeit der Menopause ist die Glomerulosa überall gut erhalten, von 
annähernd gleicher Breite. Die Zellen sind unscharf begrenzt, das sehr fein 
gekörnte Cytoplasma enthält nur wenige lipoidgefüllte Vacuolen, hauptsächlich 
in den Abschnitten der Zellen, die an der Oberfläche des "glomerulum" liegen. 
In der Glomerulosa werden nur Zellgruppen, niemals einzelne Zellen von Binde
gewebe umsponnen. Bei Frauen, bei denen der Oyclus vorzeitig endet, erleidet die 
Nebennierenrinde Veränderungen. Die Glomerulosa ist dann nur noch an wenigen 
Stellen erhalten. Das ist immer der Fall bei alten Frauen (6. und 7. Lebens
jahrzehnt), wo die Zona glomerulosa keine zusammenhängende Schicht mehr 
bildet. Auch bei sekundärer Amenorrhoe (z. B. infolge von psychischen Erre
gungen wie Angst usw.) treten Veränderungen auf, wie sie sonst nur bei alten 
Frauen nach der Menopause zu beobachten sind. Die Glomerulosa kann dann 
streckenweise ganz fehlen. CELESTINO DA CosTA (l949b) betrachtet die Glome
rulosa als "la variable du cortex", welche einmal fehlt (Fledermäuse), andererseits 
sehr stark ausgeprägt werden kann (Pferd, Hund), arm an Lipoideinschlüssen 
ist (Mehrzahl der Fälle}, aber auch gelegentlich einmal viele Lipoidtröpfchen 
enthalten kann (Igel, Hund). 

Einige vergleichend-histologische Bemerkungen. 
Man kann nicht ohne Einschränkung behaupten, daß bei niederen Säugetieren die Zona 

glomerulosa weniger deutlich ausgebildet sei. So besitzt z. B. Dasyurus gerade eine recht 
deutliche Zona glomerulosa, welche fast 1/ 3 der gesamten Rindenbreite einnehmen kann 
(BouRNE 1949). Bei Erinaceus europaeus fallen nach KOLMER (1918) gelegentlich große 
Zellen mit großen Kernen in der Glomerulosa auf (JACOBSEN 1941). Die Glomerulosa von 
Balaenoptera musculus besteht aus dicht beieinandergelegenen Zellen, die Zellkerne sind 
chromatinarm. Die Zellen sind offenbar in Form einer sog. "Arcuata" (s. Hund) angeordnet 
("arranged in columns with digitated borders against the fibrous capsule"). Die Glomerulosa 
von Giraffa camelopardalis ist in Form einer Arcuata ausgebildet (s. Hund). Bos taurus: 
Glomerulosa aus kugeHörmigen Zellhaufen nach DELAMARE (1904), in Form einer Arcuata 
(s. Hund) nach VINCENT (1898) entwickelt. Bei Equus caballus, Equus zebraund Spermophilus 
(Citellus) tridecem lineatus ist die Glomerulosa durch eine Arcuata ersetzt (s. Canis). Bei Mus 
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musculus kann eineArcuata angedeutet sein. Cavia cobaya: Die Zona glomerulosa besteht nach 
DELAMARE (1904) aus kugelförmigen Zellhaufen, welche meist nur eine einzige Reihe bilden. 
Nach GmEYSSE (1901) sind die Glomerulosazellen recht klein, 10-12,u im Durchmesser, 
stark anfärbbar; sie besitzen ovoide Kerne von 5-7 ,u Durchmesser, die fast homogen sind. 
Im Cytoplasma finden sich einige Fetttröpfchen. DELAMARE findet sowohl helle wie dunkle 
Kerne. Im Gegensatz zu ZALESKY (1936) spricht HOERR (1936c) von einer scharfen Grenze 
(bedingt durch Färbungsunterschiede) zwischen Glomerulosa und Fasciculata. Auch HoERR 
findet das Cytoplasma der Glomerulosazellen bei Ca via ziemlich basophil. Lepus cuniculus: 
Die Glomerulosa kann gelegentlich arciform ausgebildet sein. Felis dom.: Wie vorher. Canis 
familiaris: Besonders deutliche Arcuata ausgebildet. 

Bei einigen Formen (z. B. Canis, Procyon) erscheint die Glomerulosa in Gestalt einer 
"Arcuata" (RENAUT 1899, "Zone des arcs", vgl. Abb. 67). Beim Hund tritt die Glomerulosa 
meist unter dem Bild kurzer Zellsäulen aus platt zusammengedrückten Zellen auf. In anderen 
Fällen biegen die Säulen gegen die Kapsel hin um, so daß umgekehrt U-förmige Gebilde 
entstehen. Die Konvexität des U ist gegen die Kapsel gerichtet, die freien Schenkel des U 
gehen in die Fasciculata über ( Zwischenschaltung einer besonderen Zone vor allem bei älteren 
Tieren). 

Fortsetzung Canis: Die Arcuatazellen stellen schmale Prismen vor, die Zellkerne liegen 
in der Mitte der Zelle, das Cytoplasma ist auffallend hell. In ihm finden sich Körnchen, 
die man mit Schleimsekretgranulis verglichen hat. Einige Lipoidgranula können vorkommen. 
Nach STILLING sollen gelegentlich sogar einige Pigmentgranula vorhanden sein. 

4. Die Zona fasciculata (fascicularis). 
Die Zona fasciculata macht meist den größten Teil der ganzen Rindensubstanz 

aus. In der Nebennierenrinde stellt die Fasciculierung das primäre Ordnungs
prinzip vor, denn Zona glomerulosa oder reticularis können fehlen, eine An
deutung der Rindenfasciculierung jedoch wird nur ganz selten vermißt (s. darüber 
S. 162ff.). Der Name auch dieser Zone stammt von ARNOLD (1866). Die fascicu
läre Ordnung der Rinde beruht nach ihm in erster Linie auf dem zur Drüsen
oberfläche senkrechten Verlauf von Bindegewebspfeilern. Diese kommen einmal 
aus der Kapsel, dann aus dem Interstitium der Zona glomerulosa. Durch binde
gewebige Querbrücken entstehen Räume, die alten "Drüsenschläuche" EcKERs 
(1846), bald oblonge, bald mehr quadratische, bald polygonale Räume. Eine 
besondere Membran um die Zellen lehnte bereits ARNOLD ab. 

Auf dem Schnitt scheint jede Säule aus 2-3 zusammengelagerten Zellreihen 
zu bestehen. Von außen nach dem Mark zu ändert sich der cytologische Charakter 
der Fasciculatazellen. Während sie in der Nähe der Zona glomerulosa lipoidreich 
sind, verlieren sie zentralwärts an Lipoidgehalt. Nach Behandlung mit lipoid
lösenden Mitteln erhält man daher im Außenbezirk der Zona fasciculata Zellen 
von wabenförmigen Bau (Abb. 102), von GuiEYSSE (1901) als Spongiocyten 
bezeichnet (hierzu ausführlicher S. 163). Bei Embryonen von etwa 40 mm SSL 
beginnen sich diese Elemente zu differenzieren (S. 136). Der Zelldurchmesser 
beträgt hier etwa 20 f-l• die rundlichen Kerne haben einen Durchmesser von 
5-10 f-l· Der Chromatingehalt der Zellkerne ist recht variabel. Manche Kerne 
erscheinen sehr reich an Chromatinmaterial, andere sind hell und enthalten 
nur 2-3 basophile Granula. 

Im inneren Bezirk der Zona fasciculata sind die Zellen etwas kleiner, von 
mehr kubischer Form. Ihr Durchmesser beträgt 15 bis maximal20 f-l• der Durch
messer der Kerne 6-8 f-l· Auch hier kommen helle und dunkle Kerne vor. 
Das Cytoplasma ist lipoidärmer, dafür reicher an leicht färbbaren Granulationen. 
Die Veränderung des Cytoplasmas ergibt sich deutlich bei einem Vergleich der 
Abb. 102 und 103. Die Abbildung stammt von einer Nebennierenrinde, welche 
ohne chemische Fixation nach der Freezing-Drying-Technik konserviert worden 
ist. Mit Hämatoxylinlacken kann man dies Gebiet, zusammen mit dem der 
Zona reticularis, besonders deutlich darstellen (S. 166). Man hat seit GUIEYSSE 
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(1901) von besonderen Gebilden in diesen Zellen gesprochen, welche das Eisen
hämatoxylin leicht aufnehmen, den "Corps siderophiles" (s . S. 198 ff.). Eine 

Abb. 102. Äußerer Abschnitt der Zona fasciculata der Kaninchen-Nebenniere . "Zona spongiosa" (Gefriertrocknung 
von Dr. K . H. 2'\~~m!ANN, Paraffineinbet.tung, Hämatoxylin-Eosinfärbung, 500fach Yergrößert). 

weitere schöne Methode zur besonders intensiven Darstellung dieses Gebietes ist 
die Färbung mit BENSLEYs Kupfer-Chrom-Hämatoxylin nach REGAUD-Fixation. 

Abb. 103. Nebennierenrinde des Kaninchens. Innerer Abschnitt der Zona fasciculata. Abnahme der Lipoid
menge, granuläres Cytoplasma, lichtmikroskopisch fast homogene Zellkerne (Technik!) (Gefriertrocknung von 

K. H . NEU!IANN, Paraffineinbettung, Hämatoxylin-Eosinfärbung, 500fach vergrößert). 

Das Cytoplasma dieser Zellen erscheint dann tiefblau, besonders deutlich bei Cavia 
cobaya. Manchmal tritt die "Fasciculierung" der Rinde deutlicher im lipoid
armen Innenbezirk der Fasciculata hervor als im lipoidreichen Außenbezirk 
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(Zona spongiosa). Auch die Fasciculata zeigt in verschiedenen Altersstufen ein 
wechselndes Verhalten, wie aus folgenden Befunden von STIEVE (I946c) hervor
geht. 

Während beim 20jährigen Manne das Verhältnis der 3 Rindenschichten etwa 
I: I: I beträgt, ändert sich vom Anfang des 3. Lebensjahrzehntes das Bild zu
gunsten der Fasciculata, welche gegen Glomerulosa und Reticularis vordringt. 
Das Verhältnis wird etwa I: 2:2. Gegen Ende des 4.-5. Lebensjahrzehnts grenzen 
sich die 3 Rindenschichten immer unschärfer gegeneinander ab; die Fasciculata 
dringt noch weiter gegen Glomerulosa und Reticularis vor. In der Zona fasci
culata treten einzelne Fettzellen auf. Beim 50jährigen soll das Zonenverhältnis 
dann etwa I: 3:2 erreichen. Im 6. Lebensjahrzehnt nimmt die Zona fasciculata 
weiter auf Kosten von Glomerulosa und Reticularis an Breite zu. Sie besteht 
dann nicht mehr aus klar abgegrenzten, gerade verlaufenden Zügen, sondern 
setzt sich aus Gruppen ziemlich ungeordnet gelagerter Zellen zusammen. Immer 
mehr regelrechte Fettzellen erscheinen zwischen den eigentlichen Rindenzellen. 
Manchmal kommt es hier und da zur Ansammlung von Lymphocyten. Jenseits 
des 70. Lebensjahres besteht die Nebennierenrinde nach STIEVE fast nur noch 
aus Fasciculata. Im Bereich der Zona fasciculata sind die Zellen größer als in 
der Zona glomerulosa, stets deutlich gegeneinander abgegrenzt. Ihr Cytopllisma 
ist schaumig, von großen bläschenförmigen Hohlräumen durchsetzt, die mit 
Lipoid gefüllt sind. Die Zellkerne sind groß und rund, meist bläschenförmig, 
einzelne pyknotisch. Das Cytoplasma färbt sich nur schwach mit sauren Farben. 
Die Zellzüge werden von argyrophilen Fasern umsponnen, die in der Hauptsache 
in der Richtung senkrecht zur Oberfläche die Zona durchziehen. Im Alter sollen 
sich die Gitterfasern vermehren, bleiben aber so zart wie vorher. 

Bei der geschlechtsreifen Frau (STIEVE I946c) ist die Zona fasciculata etwa 
ebenso breit wie die Zona glomerulosa. Das fein schaumige Cytoplasma enthält 
noch relativ wenig Lipoide. Nach dem 30. Lebensjahr verbreitert sich die Fasci
culata etwas, besonders bei Frauen, die mehrmals entbunden haben. Unterschiede 
in der Breite der Zona fasciculata während des Prämenstruums einerseits, des 
Postmenstruums andererseits liegen nicht außerhalb des Bereiches individueller 
Schwankungsbreite. Zur Zeit der Menopause wird die Zona fasciculata von 
dicken Zügen großer lipoidgefüllter Zellen gebildet, die an einzelnen Stellen 
in die beiden angrenzenden Schichten vordringen. Im Klimakterium besteht 
die Rinde in erster Linie aus Fasciculata, deren Zellstränge nur noch zum Teil 
gerade verlaufen, zu einem großen Teil aber ganz ungeordnet liegen. An manchen 
Stellen reicht die Zona fasciculata von der Kapsel bis an das Mark, ein Bild, 
wie es für das 6.-7. Lebensjahrzehnt charakteristisch ist. Die Fasciculatazellen 
enthalten dann recht große Lipoidtropfen. Viele Zellkerne sind pyknotisch. 

5. Die Zona reticularis ("Zone pigmentaire" DELAMARE). 

Der Übergang von der Zona fasciculata zur Zona reticularis ist viel weniger 
gut zu bestimmen als der zwischen Zona glomerulosa und Zona fasciculata. 
Die Schwierigkeiten der Grenzziehung bzw. über die Definition der Zona reti
cularis wurden bereits behandelt (S. I66); Abb. 104: soll sie noch einmal vor
führen. Das dort mit Fa bezeichnete Gebiet zeigt fasciculäre Anordnung der 
Zellen, aber eine starke Abnahme des Lipoids und stärkere Anfärbbarkeit des 
Cytoplasmas, beides Charakteristika, die wir im nächsten Gebiet (Re), der Zona 
reticularis, noch deutlicher erkennen können. Im übrigen ist in diesem Fall 
rings um das Markgebiet (M) eine breite kleinzellige Zone mit zahlreichen 
pyknotischen Kernen ausgebildet (Abb. I04). Nach. ARNOLD (1866) zerfallen 
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die gröberen, von der Kapsel stammenden Bindegewebspfeiler im Bereich der 
Reticularis in fibrilläres Bindegewebe. Es bleibt so ein engmaschiges Binde
gewebsnetz übrig. Diesem entspricht ein Capillarnetz. Die Haargefäße erweitern 
sich etwas. 

Der von DELAMARE (1904) vorgeschlagene Name "Zone pigmentaire" hat 
zweifellos eine gewisse Berechtigung, denn oft sind es tatsächlich nur die Elemente 

~·a 

Re + 
Co. {<L. 

M 

Abb. 104. Innere Abteilung der Zona fasciculata (Fa), Zona reticularis mit. marknaher kleinzelliger Zone, Reste des Cortex fetalis (Re + Co. {et.), darunter Mark (M) aus der Nebenniere eines Jugendlichen (Formolfixierung, 
Hämatoxylin·Eosinfärbung, 80fach vergrößert). 

dieses Gebietes, welche ein bräunliches Pigment in granulärer Form enthalten. 
Aber andererseits können Pigmentkörnchen vollkommen fehlen. Über das Pig
ment im einzelnen S. 366ff. 

Über das Bild der Zona reticularis in den einzelnen Lebensaltern berichtet 
wieder STIEVE ( 1946 c) . 

Beim 20jährigen gesunden Mann sind die Grenzen der 3 Rindenzonen einiger
maßen scharf gezeichnet. Vom Anfang des 3. Lebensjahrzehnts wird die Grenze 
zwischen Fasciculata und Reticularis undeutlicher. Im Bereich der Zona reti
cularis treten größere, von einem großen Lipoidtropfen erfüllte Zellen auf. Gegen 
Ende des 4. und dann 1:m 5. Lebensjahrzehnt dringt die Fasciculata sowohl gegen 
die Glomerulosa wie gegen die Reticularis vor. Jenseits des 70. Lebensjahres 
bildet die Zona reticularis keine zusammenhängende Schicht mehr, sondern 
besteht nur noch aus Zellgruppen verschiedener Größe, die nicht mehr mitein
ander zusammenhängen. Solche Zellgruppen können in der Zona fasciculata 
verstreut liegen. 

An sich besteht die Zona reticularis aus kleinen Zellgruppen von unregel
mäßiger Anordnung, deren jede von einem feinen Netz argyrophiler Fasern um
sponnen ist. Die Zellen sind kleiner als in der Zona fasciculata, undeutlich 
gegeneinander abgegrenzt. Das acidophile Cytoplasma ist sehr fein gekörnt 
und enthält mehr oder weniger viel Pigment (s.o.). Nur noch relativ wenige 
Kerne sind genau rund. Viele sind pyknotisch. 
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Nach STIEVE werden vom 4. Lebensjahrzehnt an in zunehmendem Maße Reti
culariszellen vacuolisiert, d. h. mit Lipoid beladen, wodurch sie sich Fasciculata
zellen angleichen. Dadurch wird die Grenze zwischen beiden Zonen recht unregel
mäßig. Diese Veränderung geht immer weiter; immer mehr Reticulariszellen 
sollen sich der .Fasciculata anpassen oder zugrunde gehen. Dabei verschwinden 
die Zellgrenzen an.. einzelnen "Stellen, so daß manchmal in einer gemeinsamen 
Cytoplasmamasse mehrere Kerne eingeschlossen sein können. Es entstehen mehr
kernige Syncytien, deren Kerne schließlich pyknotisch zugrunde gehen. Im 
7. Lebensjahrzehnt ist die Gesamtzahl der Reticulariszellen stark zurückgegangen. 
Daher erscheint das Pigment im ganzen vermindert. Im inneren Bereich der 
Reticularis, wo zahlreiche Zellen untergehen, wird das 
Gitterfasernetz immer dichter. An der Rinden-Mark
grenze umspinnt es jede einzelne Reticulariszelle. 

Bei einer gesunden 18jährigen Frau fand STIEVE 
eine relativ breite Zona reticularis; meist war sie sogar 
breiter als die beiden anderen Schichten zusammen 
(l: l :3). An einzelnen Stellen drang die Zona reticu
laris keilförmig gegen die Zona fasciculata vor; nach 
STIEVE soll sie die Zona glomerulosa gelegentlich erreichen 
können. Nach dem 30. Lebensjahr wird die Zona reti
cularis schmäler, die Grenze zwischen Fasciculata und. 
Reticularis unregelmäßiger, wellenförmig oder gezackt, 
da immer mehr Reticulariszellen Bau und Verhalten der 
Fasciculatazellen annehmen. In der Menopause ist die 
Reticularis meist noch gut erkennbar, verschieden dick, 
auch gegen das Markgewebe undeutlich abgegrenzt. Im 
Klimakterium wird die Zona reticularis ausgesprochen 
schmal. Nur noch einige acidophile Zellen mit vielen 
Pigmentkörnchen liegen an der Rinden-Markgrenze. 
Außerdem kommen vereinzelte mehrkernige Syncytien 
vor. Die Reticularis bildet nun keine eigentliche zu

fl.d.gr.Schleifen 

Abb. 105. "Epinephron" 
nach VON LUCADOU (1938) 

(vgl. Text. S. 175 f.). 

sammenhängende Zone mehr, sondern besteht nur aus einzelnen Zellgruppen, 
welche sich jetzt gegen das Mark durch eine feine Bindegewebslage absetzen. 
Im 6. Lebensjahrzehnt schreitet der Prozeß weiter. Zu einer Pigmentvermehrung 
kommt es nicht. Viele Zellkerne sind pyknotisch. 

6. Das "Epinephron" (v. LucADou 1938). 
Nach v. LucAnou (1938) sollen Mark und Rinde eine anatomische Einheit bilden. In 

Anlehnung an das Nephron als Baueinheit der Niere spricht v. LucAnou von einem "Epi
nephron" als Baueinheit der Nebenniere (Abb. 105). Dieses "Epinephron" soll als holo
und merokrine Drüse von monoptychem Aufbau in der Zona glomerulosa beginnen, sich in 
Schleifenform in die Fasciculata hinein und durch diese hindurch erstrecken, schleifenförmig 
wiederum die Reticularis durchsetzen und schließlich kontinuierlich in das Nebennierenmark 
übergehen. Das Ende des Kanals verliert sich im Dunkel, jedenfalls wird über die Stelle 
der Abscheidung des holokrin oder merokrin entstandenen Produktes nichts geäußert. 

Die Untersuchung des Nebennierenmarkes bei Mensch und Hund führt v. LucADou 
zur Überzeugung, dieses Gewebe bestehe aus Zellschläuchen, in welchen ein Lumen deutlich 
nachgewiesen werden bnn. In der Rinde findet er in allen 3 Zonen von Parenchymzellen 
umgebene Lumina. Auf gewisse "Lumina" in der Nebennierenrinde komme ich ausführlich 
zurück (s. u.); sie haben mit drüsenartigen Kanälen, wie sie v. LucAnou annimmt, gar 
nichts zu tun. 

Hier muß ein kurzer Blick auf die "Rekonstruktionstechnik" v. LucAnous geworfen 
werden. Er schreibt: "Zu diesem Zwecke photographierte ich nach einem bestimmten 
System mehrere aufeinanderfolgende Gesichtsfelder und fügte die gewonnenen Bilder in 
derselben Reihenfolge wieder aneinander. Dadurch konnte ich feststellen, daß der zu jeder 
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Fasciculatasäule gehörige Abschnitt der Zona glomerulosa keine übergroße Ausdehnung 
hat, ferner aber, daß dicht unterhalb der Kapsel knäuelartige eng durcheinandergeflochtene 
Gebilde bestehen. Um diese Knäuel zu entwirren, wurden dann von einer bestimmten 
Stelle innerhalb der Serienschnitte photographische Aufnahmen in einer 360fachen Ver
größerung angefertigt. Die Negative der Aufnahmen kann man nun auf einer erleuchteten 
Mattscheibe entsprechend den Serienschnitten sinngemäß übereinander legen (Schrägdruck 
von mir) und so den Verlauf von Bindegewebe und Parenchym verfolgen usw." ORTMANN 
(1941) sagt dazu: "Ob man an Hand von 20 ,u-Schnitten ein durchgehendes Lumen von 
unter 10,u Weite mit Sicherheit nachweisen kann, soll dahingestellt bleiben." Ich habe 
(1941) mehrere Rekonstruktionsversuche der Nebennierenrinde bereits an der Grenze von 
Kapsel-Glomerulosa vergeblich durchzuführen versucht. An der Rinden-Markgrenze ist es 
ähnlich gegangen. Auch ORTMANN hat gerade diese Stelle des angeblich kontinuierlichen 
Übergangs kritisch betrachtet. Er sagt: "Wenn wir einmal nach unseren bisherigen An
schauungen von der Nebenniere die Trennung von Mark und Rinde annehmen wollen, uns 
also nun vorstellen müssen, daß die Zellsäulen der Mark- und Rindensubstanz sich an der 
Grenze in einem gewissen Abstand gegenüberstehen, so müßte bei v. LucAnous Modellier
technik dieser Abstand mindestens 40 ,u betragen, um bei Benutzung von 20 ,u dicken Flach
schnitten senkrecht zur Zellsäulenachse eine getrennte Darstellung von Mark- und Rinden
strängen zu erhalten. Dieser Abstand ist aber sicher nicht vorhanden." 

Auch Versuche, das "Epinephron" zu isolieren, was bekanntlich bei dem Nephron leicht 
gelingt, sind mir nie gelungen. Vergleichende Anatomie, Entwicklungsgeschichte, Regenera
tion der Rinde- nie über die Rinden-Markgrenze hinaus- usw. liefern genügend weiteres 
Material, um das "Epinephron" ad absurdum zu führen (s. a. BACHMANN 1941, S. 76-91). 

7. Hohlräume, Lumina, Spaltbildungen, Follikel und Cysten 
der Nebennierenrinde. 

Durch v. LucAnous (1938) Konzeption (s.o.) eines Epinephrons mit durch
gehender Lumenbildung in Rinde und Mark der Nebenniere sind die in der 
Überschrift des Kapitels genannten Bildungen der Nebennierenrinde ins Blick
feld gerückt worden. Wenn wir uns daran erinnern, daß ALEXANDER EcKER 
(1846), der im wesentlichen den Feinbau des Organs richtig erkannt und dar
gestellt hat, als Baueinheit der Rinde von "Drüsenschläuchen" sprach, so auch 
daran, daß er damit keineswegs "Drüsenkanäle" gemeint hat. Er spricht von 
"anscheinend röhrenförmigen, in radialer Richtung, von der Hülle gegen das 
Mark verlaufenden, parallel nebeneinander gelagerten Schläuchen". Später weist 
er nochmals ausdrücklich darauf hin, daß diese Schläuche nur scheinbar röhren
förmig sind. GRANDRY (1867) spricht zwar von einer zentralen Lumenbildung 
der Rindenzellschläuche, doch geht z. B. aus seiner Fig. 2 hervor, daß er schlecht 
fixiertes, daher zur Entscheidung dieses Problems ungeeignetes Material vor 
sich hatte. Von manchen wird STILLING (1887) als Gewährsmann dafür zitiert, 
daß die Nebennierenrinde den Aufbau einer exokrinen Drüse imitiere. Sehen 
wir seine Arbeit genauer an, so findet sich folgende Angabe: "In den äußersten 
Teilen der Säulen begegnet man bisweilen ovalen oder rundlichen Spalten; 
namentlich auch in den kugeligen Zellgruppen finden sich Hohlräume, welche 
auf dem Durchschnitt durchaus den Eindruck von richtigen Drüsenöffnungen 
machen." An anderer Stelle heißt es: "Die begrenzenden Zellen stehen radiär 
zu dem Lumen wie bei einem Drüsenquerschnitt !" STILLING sieht aber in diesen 
Spalten, die er als präexistente Bildungen bezeichnet, Schräg- und Querschnitte 
von Lymphgefäßen. In einer späteren Arbeit über die Nebennieren der Anuren 
schreibt STILLING (1898): "Eigentliche Lumina finden sich innerhalb dieser 
Schläuche nicht, so sehr man auch verleitet sein könnte solche anzunehmen." 

Die Darstellung STILLINGs ist also eindeutig. GUIEYSSE (1901) kommt in 
seiner Untersuchung der Nebenniere des Meerschweinchens auf Hohlraumbildungen 
in der Glomerulosa zu sprechen (s. u.). Aber auch ihm ist es nicht eingefallen, 
aus der Besonderheit allgemeingültige Schlüsse hinsichtlich des Bauplans zu 
ziehen. v. EBNER (1902) hat bei der Bearbeitung der 6. Auflage des KöLLIKER-
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sehen Handbuches die Frage der Hohlräume in der Nebennierenrinde untersucht: 
"Schläuche oder Blasen mit von Zellen umschlossenen Hohlräumen, wie sie von 
EcKER u. a. beschrieben wurden (meines Erachtens Mißverständnis!), kommen 
jedenfalls sehr selten vor; von Zellen umschlossene dünnwandige Venen können 
leicht zu Täuschungen Anlaß geben. Eine an eine Schilddrüsenblase erinnernde 
Bildung von 20 fl Lichtung, die ringsum von einer einfachen Lage von Zellen 
umgeben war, fand ich unter vielen Schnitten nur ein einziges Mal. Typisch 
sind die Rindenzylinder beim Menschen wie bei Tieren durchaus solide Zell
stränge ohne jeden Hohlraum im Innern." PFAUNDLER (1892) sah zwischen 
2 Rindenzellen gelegentlich sicheiförmige helle Räume, die er für Schrumpfungs
erscheinungen hält. 

Auch die Pathologen haben sich lebhaft an der Auseinandersetzung über diese 
Bildungen beteiligt. Hier spielte die Frage bei der Ableitung der sog. GRAWITZ
schen Tumoren eine wichtige Rolle. Nachdem zunächst MARCHAND (1891) diese 
Tumoren, in denen häufig drüsenartige Hohlräume zu beobachten waren, mit 
dem Aufbau der Nebenniere verglichen hatte, und nachdem AsKANAZY (1893) 
drüsige Bildungen in der Nebenniere beobachtet zu haben glaubte, unter anderem 
auch in gutartigen hyperplastischen Knoten, lehnte RIBBERT (1904) die Ab
stammung dieser Tumoren von der Nebenniere ab, wenn drüsenschlauchähnliche, 
mit deutlichem Lumen versehene Bildungen vorhanden waren: "D.1s kann in 
den aus der Nebenniere abzuleitenden Neubildungen nicht vorkommen, so kann 
sich der normale Bau nicht ändern." Im Jahr 1908 entstand über unsere Frage 
eine lebhafte Kontroverse zwischen AsKANAZY (1908) und STOERK (1908), STOERK 
und VON HABERER (1908). STOERK hatte zunächst darauf hingewiesen, daß in 
den äußersten Rindenschichten der Nebenniere des Hundes Bilder auftreten 
können, die Drüsenschläuche vortäuschen. Es sollte sich dabei jedoch um mikro
skopisch kleine Extravasate handeln. Normalerweise käm3 dagegen eine lumen
haltige Drüsenbildung in der Nebenniere des Hundes ebensowenig wie in der 
anderer Säugetiere vor (STOERK und v. HABERER 1908). Damgegenüber stellt 
AsKANAZY (1908) zunächst fest, es sei nicht auffallend, daß die Lumina in den 
Lehrbüchern der normalen Histologie nicht viel genannt würden; sie seien kein 
konstantes Vorkommnis. Jedoch kann man nach ihm drüsenschlauchähnliche 
Lumina sowohl in normalen wie in pathologisch veränderten Nebennieren finden. 
Daß Hohlräume in der Zona fasciculata durch Zelluntergang entstehen können, 
behauptet THOMAS (1911). PRYM (1913) lehnte die Existenz solcher Bildungen 
in der normalen Drüse scharf ab. Es bleibt aber die Möglichkeit, daßHohlräume 
unter pathologischen Bedingungen relativ leicht entstehen können. Unter dieser 
Annahme ließ AsKANAZY durch BECKMANN (1914) die Nebennieren eines an 
Diphtherie verstorbenen Kindes beschreiben. In ihnen fanden sich drüsenartige 
Lumina, "die durch ein flüssiges Material in dem Epithelmassiv ausgearbeitet 
wurden". DEMOLE (1916) hat diese Befunde bestätigt (14 Diphtheriefälle). 
DIETRICH (1918) untersuchte die Nebenniere bei verschiedenen Wundinfektionen, 
wo er ebenfalls drüsenartige Lumina fand. Also kann offenbar unter patho
logischen Bedingungen recht leicht ein solcher Befund entstehen. DIETRICH 
und SIEGMUND (1926) fassen daher zusammen, daß bei Infektionskrankheiten 
durch Zerfall einzelner Zellen im Bereich der Zona fasciculata drüsenähnliche 
Hohlräume entstehen. LIEBEGOTT (1944) fand bei Diphtherie nahezu in allen 
Fällen drüsenähnliche Hohlraumbildungen, in deren Lichtung abgestoßene Epi
thelien lagen. SADOWNIKOW (1949), der solche Formationen bei Diphtherie
Meerschweinchen gelegentlich auch sah, hatte den Eindruck, als sei eine Zelle, 
die ursprünglich eine große V acuole enthalten hatte, untergegangen. An ihrer 
Stelle bleibt der von anderen normalen Zellen umgebene Hohlraum, so daß 
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leicht das Bild eines Querschnittes durch einen Drüsenschlauch entsteht. Vor 
allem in der Außenpartie der Zona fasciculata, unmittelbar unter der Glomerulosa, 
sind nach SADOWNIKOW derartige Befunde zu erheben. Die Literatur über die 
pathologischen Höhlenbildungen in der Nebennierenrinde hat RICH (1944) zu
sammengestellt. Ich möchte glauben, daß Höhlenbildungen in der Nebenniere 
des Erwachsenen fast stets auf einen pathologischen Prozeß zurückgehen. Dieser 
Prozeß kann (Diphtherie) beträchtliches Ausmaß erreichen, kann aber auch 
einmal nur ein oder zwei Rindenzellen betreffen. Dann entstehen solitäre Lücken
bildungen drüsenartigen Aussehens in einer sonst gesunden Rinde. Einen ent
sprechenden Fall aus einer "normalen" Nebennierenrinde des Menschen kann 

Abb. 106. Aus der Zona glomerulosa einer menschlichen 
Nebenniere. Follikuläre Zellanordnung. Degenerierendes 
Zellmaterial im Innern des "Follikels" (ZENKER-Fixie
rung, Azanfärbung nach HEIDENHAIN, 400fach vergrößert). 

ich in Abb. 106 beisteuern, die sehr 
den Befunden SADOWNIKOWs (1949) 
entspricht, der Hohlraum befand 
sich in der Zona glomerulosa. Die 
zugrunde gegangenen Zellen können 
sich offenbar weiter zersetzen, so 
daß GRUENWALD (1946) von einem 
feinen Goagulum im Innern eines 
solchen Hohlraumes spricht. STIEVE 
(1947) hat in seinem ausgezeichnet 
fixierten Nebennierenmaterial in der 
Rinde nur gelegentlich kleine Spal
ten gefunden, die sich niemals über 
längere Strecken ausdehnten, auf 
keinen Fall aber als Drüsenschläuche 
angesprochen werden konnten. 

Etwas anderes ist es, wenn wir 
die embryonale Nebennierenrinde be
trachten (8. 135). Vom 3. Monat 
ab treten in der Außenzone der 
Rinde follikuläre Lumina auf, die 

nach HETT (1925) mit der Ausbildung der Zona glomerulosa in Zusammen
hang stehen. In diesen "Follikeln" sah HETT niemals zugrunde gehende 
Elemente. Schon im 4.-5. Monat scheint diese Hohlraumbildung wieder rück
gängig zu sein. Zu der Übersichtsabbildung (Abb. 80) bringe ich hier (gleicher 
Fall) eine stärkere Vergrößerung (Abb. 107). Diese Befunde sind noch recht 
rätselhaft. Die morphogenetische Bedeutung der Hohlstrukturen für die Aus
bildung der Glomerulosa wird angezweifelt. In der Tat: untersucht man die 
Nebennierenrinde menschlicher Embryonen, so findet man das "Lückenstadium" 
kaum je kontinuierlich im äußeren Rindenbereich verlaufen; nur streckenweise 
ist es ausgebildet. 

GELESTINO DA GosTA (1928) sieht, offenbar in Anlehnung an die Meinung 
von LAGUESSE (1911), in diesen Hohlräumen den Ausdruck einer prinzipiellen, 
follikulären Drüsenstruktur. LAGUESSE (1911) hatte eine Studie dem Nachweis 
gewidmet, daß das geschlossene Bläschen (la vesicule close) im allgemeinen eine 
charakteristische Formation der endokrinen Drüsen sei; tatsächlich kann man 
(abgesehen von der Schilddrüse) im Hypophysenvorderlappen, -mittellappen, im 
Epithelkörperchen follikuläre Bildungen antreffen, so daß man in der strang
förmigen oder bläschenförmigen Zellanordnung die immanenten baulichen Mög
lichkeiten der innersekretorischen Drüsen vermuten darf. So sagt auch GELE
STINO DA GosTA: <<Le type fondamental de la structure des glandes endocrines 
est le trabeculaire le type vesiculaire etant secondaire, quoique Oll puisse le 
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recontrer dans toutes les glandes de ce groupe. C'est le processus d'excretion 
qui conditionne surtout le type de structure.)> Daher wurde oben gesagt, daß 
beim Erwachsenen fast stets die Hohlraumbildung auf pathologische Vorgänge 
zurückzuführen sein wird. Mitunter mögen Relikte aus der Embryonalzeit vor
liegen. Im Einzelfall dürfte die Entscheidung schwierig sein. 

Vergleichend-histologische Bemerkungen. 
Bos taurus: CELESTINO DA COSTA (1928) beschreibt Bläschenbildung in der Zona glomeru

los1 eines Ochsen. Er nimmt an, daß zwar gewöhnlich das Sekret der Rindenzellen an das 

Abb. 107. Nebennierenrinde eines 4-5 Monate alten menschlichen Keimlings. Follikelbildung in der Außenzone 
der Nebennierenrinde (ZENKER-Fixierung, Paraffineinbettung, Hämatoxylin-Eosinfärbung, 360fach vergrößert). 

Blut abgegeben wird, hier aber aus irgendeinem Grunde eine Stauung eingetreten sei und 
Sekret sich zwischen den Zellen gesammelt habe. Ich habe (1941) in einigen Fällen einer 
ziemlich großen Serie ebenfalls Lumina in der Rinde beobachten können. Cavia cobaya: 
GuiEYSSE (1901) sah öfter die Zellen der Glomerulosa wie Drüsenepithel um ein zentrales 
Lumen gelagert. Ich habe dies auch beobachtet, konnte aber nicht entscheiden, ob im Zen
trum ein Lymph- oder Blutgefäß vorhanden war. CAUSSADE (1938a, b) beschreibt in der 
Zona glomerulosa kastrierter Meerschweinchenmännchen Hohlraumbildung. Canis familiaris: 
Siehe STOERK (1908, S. 177). Nasua rufa: KoLMER (1918) sah in der Glomerulosa kleinere 
und größere Lumina. Herpestes mungo: KoLMER (1918) beschrieb zwischen den Reihen 
der Zona fasciculata Lumina, welche nicht von Endothel ausgekleidet waren. In diesen 
Lichtungen fand er weiterhin gelegentlich freie Zellen mit großen Vacuolen (degenerierende 
Monocyten ?) und Pigmentkörnchen. Cercopithecus callithrix: Nach KoHNO (1925) sollen 
in der Glomerulosa kleine Hohlräume vorkommen, von einer einzigen Zellschicht ausgekleidet. 
Ihr Lumen wird angeblich durch eine Art Serum ausgefüllt. Im fixierten Material enthielten 
die Hohlräume Fibrin und einige W anderzellen. 

Wieweit die geschilderten Bildungen mit echten Cysten der Rinde zusammen
hängen, bedarf einer kurzen Überlegung. Schon HETT (1925) nahm wohl an, 
bei Persistenz der von ihm für die embryonale Rinde geschilderten Lumina 
könnten Cysten entstehen (S. 135). Ein Gebilde, welches vielleicht auf der Grenze 
eines aus der Organentwicklung ableitbaren Hohlraumes und einer pathologi
schen Cyste stand, hat H . Voss (1932) beschrieben. Diese elliptische Bildung 
(Durchmesser 133:7918 ,u) lag an der Grenze von Glomerulosa und Fasciculata 
einer menschlichen Nebenniere. Die Lichtung war von einer Schicht gleichartiger, 
epithelartig angeordneter Zellen begrenzt. Inmitten der CystE! fand sich eme 
Anhäufung geronnenen Sekretes. 

12* 
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Echte Cysten der Nebenniere sind verhältnismäßig selten, wurden aber in allen Alters
stufen beobachtet (RABSON und ZIMMERMAN 1938). BOURCY und LEGUEU (1912) haben 
eine Nebennierencyste von 5 Liter Inhalt beschrieben. Der erste Fall soll schon von GREISE
LIUS (1670, nach DoRAN 1908) mitgeteilt worden sein. ÜBERNDORFER (1901) sah in einem Fall 
multiple Cysten. SrcKs (1903) Befund einer mit Flimmerepithel ausgekleideten Cyste dürfte 
kaum mit den gewöhnlichen embryonalen Hohlräumen der Außenzone erklärt werden. 
Eher könnte es sich um Materialversprengung aus dem urogenitalen Bereich handeln. TER
RIER und LECENE (1906, 9 Fälle) teilten die Cysten der Nebenniere in 5 Gruppen ein (vgl. 
auch ZUCKNER 1950). 

l. Parasitäre Cysten. Echinococcus: BARNETT (1942), DEW (1928). 
2. Echte Drüsen- oder Retentionscysten. Sie sind beim Menschen außerordentlich 

selten, sollen aber bei niederen Tieren häufiger vorkommen (TERRIER und LECENE 1906). 
Sie sind von prismatischem Epithel begrenzt. Diese Autoren, sowie SrcK (1903) nehmen 
eine embryonale Genese dieser Cysten an. 

3. Cystische Adenome. 
4. Seröse oder lymphangiomatöse Cysten: BosSARD (1900), DE VECCHI (1910), hierher 

gehört vielleicht auch der neueste Fall von ZUCKNER (1950). 
5. Pseudocysten (Hämorrhagien): KtTTNER (1913), PREUSSE (1914), LucRSCH (1916), 

PoTHERAT und ÜHAMBORD (zit. nach BRIN 1911), BALLANCE (1923), RIESS und ScHOTT 
(1929), BECK (1929), LEVISON (1933), WINTER (1935), !GLITSYN (1937), RABSON und ZIMMER
MAN (1938), REIMANN und GUYTON (1947). 

DE VECCHI (1910), MAJOR und BLACK (1918) beschrieben Fälle bilateraler Nebennieren
cysten. 

8. Die Faltung der Nebennierenrinde. 
Eine Zeitlang glaubte man, vornehmlich unter dem Eindruck der Arbeit 

von LANDAU (1915), die Nebennierenrinde des Menschen und der Primaten sei 
durch eine Art von Gyrierung ausgezeichnet. Phylogenetisch charakteristisch 
ist dieses Verhalten indessen nicht ganz, denn schon KoLMER (1918) wies nach, 
daß die Nebennieren von RhiJWzeros, Hippopotamus, Phocaena usw. ähnlich 
gebaut sein können. Die Faltung betrifft in erster Linie die Rinde; sie kann 
an einzelnen Stellen auf das Mark übergreifen. Es entsteht dann eine Verzahnung 
zwischen Rinde und Mark bzw. eine Oberflächenvergrößerung zwischen beiden. 
Auf diese Vergrößerung der Kontaktfläche, der eine physiologische Bedeutung 
im Zusammenspiel von Mark und Rinde zukommen soll, verweisen PoLL (1909), 
LANDAU (1913, 1915) und CoWDRY (1938). Eine kräftigere Rindenfaltung geht mit 
einer Verwerfung der einzelnen Zonen einher, so daß quantitative Untersuchungen 
über die Proportionen der Zonen zueinander an sog. "repräsentativen" Schnitten 
ziemlich illusorisch werden. Auf die Besonderheiten der Rinden- und Mark
lagerung am sog. Hilus der Drüse war schon früher verwiesen worden (S. 136). 
VELICAN (1949) hat der Einfaltung der Rinde gegen das Mark im mittleren 
Organdrittel entlang der austretenden Hauptvene besondere Bedeutung zu
gesprochen. Hier sollen Rindenzellen im Kontakt mit nervösen Elementen des 
Markes eine holokrine Einschmelzung erfahren. Beim Kind ist der Prozeß nach 
VELICAN wenig deutlich, jedoch bei jungen Menschen kräftiger, erreicht beim 
Erwachsenen ein Maximum und verschwindet im Alter. Beziehungen zur Sexual
funktion werden angenommen. 

Die Faltungstendenz kann man nach HETT (1925) bereits bei etwa 16 cm 
langen Embryonen beobachten, und zwar ist anscheinend immer nur die ventrale 
Organfläche betroffen (S. 136). Das mechanische Moment, die Bedrängung der 
Nebennieren durch die Umgebung scheint eine wichtige Rolle bei diesem Prozeß 
zu spielen. So kommt auch BouRNE (1949) zu dem verständlichen Schluß: 
"Most big adrenals show some sign of folding." Vielleicht muß man aber doch 
2 Erscheinungen auseinanderhalten: Einfaltungen am Hilus des Organs, Ein
faltungen der Rinde längs größerer Bindegewebstrabekel, selten auch größerer 
Nervenstämme, und die grundsätzliche Faltungsneigung der gesamten Rinde 
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mit allen Zonen. Letztere scheint nun in der Tat auf die Nebenniere des Men
schen und der Primaten beschränkt zu sein und nur in einigen wenigen anderen 
Fällen vorzukommen. 

Vergleichend-histologische Beobachtungen. 
Bettongia grayi: Die Kerbung der Oberfläche (BouRNE 1949) ist vorhanden. Bettongia 

penicillata: Die Nebenniere ist gelappt, dem Hilus gegenüber findet sich eine Fissur (BouRNE 
1949). Macropus: Ziemlich starke Faltenbildung, welche die äußeren, nicht aber die inneren 
Rindenteile erlaßt (KoLMER 1918). Myrmecophaga: Die Faltung ist nach KoHNo (1925) 
vorhanden. Phocaena phocaena: MECKEL (1806) beschrieb die Nebennieren als gelappte 
Organe, was insofern merkwürdig wäre, als bei wasserlehenden Säugetieren auch die Nieren 
meist gelappt sind (s. a. RA WITZ 1903, KoLMER 1918). Delphinus delphis: Faltung ist nach 
KoLMER (1918) vorhanden. Tursiops tursio: Nach GROLLMAN (1936) soll die Nebenniere 
auf dem Durchschnitt einen ähnlichen Anblick wie die Arbor vitae des Kleinhirns bieten. 
Dies soll durch zahlreiche von der Kapsel ausgehende Bindegewebstrabekel bewirkt werden. 
Giraffa camelopardalis: Faltung ist nach BouRNE (1949) vorhanden. Hippopotamus: Nach 
KoHNo (1925) zeigen sich auf der Oberfläche einige tiefere Falten. Rhinoceros unicornis: 
Nach KoLMER (1918) ist eine starke Faltung der Rinde nachzuweisen. Elephas: Faltung der 
Oberfläche ist nach KoHNo (1925) vorhanden. Felis dom.: Siehe S. 110. Canis jamiliaris: 
Entgegen anderen Behauptungen habe ich immer eine glatte Oberfläche gesehen. HILL 
(1930) hat die Hypothese vertreten, daß Rindenfaltungen dort auftreten, wo ein starker 
Umbau der Rinde nach der Geburt einsetzt. Weil dies beim Hund nicht der Fall ist, soll 
die Oberfläche glatt bleiben. Lemur catta: Eine faltenreiche Oberfläche ist vorhanden. 
Hapale jacchus: Wie vorher. HILL (1930) führt die Faltung auf den Abbau einer "fetalen 
Rinde" nach der Geburt zurück. Cebus albifrons: Faltung, in vielen Fällen ohne Beteiligung 
des Markes (KoLMER 1918). Hylobates: Nach DENIKER (1886) ist die Faltung bereits an der 
Nebenniere eines Fetus zu erkennen. Satyrus: Beträchtliche Rindenfaltung (KoLMER 1918). 
DENIKER (1886) bildet eine fetale Nebenniere mit Falten ab. Gorilla: Faltung nach KoLMER 
(1918) vorhanden. Troglodytes: Faltung nach KoLMER (1918) vorhanden. 

9. Die Zellkerne. 
D. D. BAKER (1939a, b) hat mit Hilfe einer besonderen Hämatoxylinfärbe

methode verschiedene Zellkerntypen in der Nebennierenrinde dargestellt. Man 
kann bereits in der inneren Abteilung der Nebennierenkapsel - auch nach 
BAKER Entstehungsort von Rindenzellen -verschieden gefärbte Zellkerne beob
achten. Die Kerne von zweikernigen Elementen zeigen die gleiche Farbreaktion. 
Es werden vier verschiedene Kerntypen unterschieden: Typ I: dunkelblau, 
Chromatin grob granuliert, oft größer als die anderen Zellkerne, ziemlich gleich
mäßig über die ganze Nebennierenrinde verteilt. Typ II: Heller blau als I, 
enthält weniger Chromatin, mehr bläschenförmig. Typ III: Rot (Säurefuchsin), 
enthält etwas weniger Chromatin als I, kann auch leicht mit Orange G an
gefärbt werden. Typ IV: Gelb nach Orange G, manchmal nicht leicht vom 
Cytoplasma mancher Rindenzellen abzugrenzen, welche sich gelb färben. Die 
Kernkörperehen aller Kerntypen färben sich bei der augewandten Methode rot. 
Auch im Cytoplasma treten nach Anwendung der BARERsehen Methode Färbungs
differenzen auf, die teils wohl von der Menge der eingedrungenen Gelatine, 
teils des Lipoids abhängig sein dürften. In der menschlichen Nebennierenrinde 
finden sich die 4 Kerntypen in Zellen mit gelbem, gelbbraunem, grünlichgrauem, 
blaugrünlich-grauem, blauem Cytoplasma. Bei Maus, Ratte, Fledermaus färbt 
sich das Cytoplasma der meisten Zellen gelb. 

Nach Fixation in l0%igem Formalin oder Sublimat-Formol kann man nach der Färbung 
mit Orange G und Anilinblau einen Zelltyp beobachten, dessen Cytoplasma sich gelb färbt. 
Chrornierung ist hierbei nicht nötig. Am deutlichsten erscheint die Zellart, wenn man mit 
Orange G 2 min und danach mit Anilinblau 1 min färbt. Die Zellen treten dann gelb gefärbt 
auf einem blauen Hintergrund hervor. Ihre Zellkerne färben sich entweder gelb oder blau. 

Häufig konnte ich nach Azanfärbung beobachten, daß ein Teil der Kerne 
das Azocarmin, ein anderer Teil durch das Anilinblau-Orange G-Gemisch eine 
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blaue Überlagerungsfarbe annimmt. Ähnliche Beobachtungen, wie sie jedem 
Histologen geläufig sind, machte CLARA (1931) an Zellkernen in der Leber des 
Kaninchens. Daß aber diese Färbungsunterschiede mit der Kernstruktur in 
Zusammenhang stehen, erkennt man besonders schön in Molybdänhämatoxylin
präparaten, wo oft helle Kerne mit einigen wenigen Chromatinkörperehen und 
fast schwarze mit Chromatinmaterial vollgestopfte Kerne erscheinen. Derartige 
Kernunterschiede sind schon GUIEYSSE (1901) in der Nebennierenrinde des 
Meerschweinchens aufgefallen. 

Seit wir dem Zellkern und seinem Inhalt im Zellstoffwechsel eine wesentlich 
größere Rolle zubilligen (s. a. Kernkörperehen S. 183) als früher, dürften diese 
färberischen Differenzen eher verständlich sein. Aber auch aus der Zellkerngröße 
lassen sich wichtige Schlüsse auf die Aktivität der ganzen Zelle ziehen, wie neuer
dings besonders erfolgreich von HINTZSCHE, ferner der BENNINGHOFFschen Schule 
gazeigt wurde. So geht beispielsweise aus der Arbeit von KRANTZ (1947) hervor, 
daß besonders aktive Zellen einen größeren Zellkern besitzen als Ruhezellen. 
Für die Nebennierenrinde sind derlei Untersuchungen von SILVESTRONI (1938) 
angestellt worden, der ebenfalls annimmt, daß bei einer Steigerung der Zell
leistung eine Vergrößerung des Zellkernvolumens eintritt. Er findet nämlich 
beim Menschen- von der Geburt bis 81. Jahr -folgende Schwankungen des 
Kernvolumens der Hauptgrößenklasse in den einzelnen Rindenschichten: Zona 
glomerulosa 195-328 ft3, Zona fasciculata 238-389 ft 3 und Zona reticularis 
157-328 ft3• Da hiernach die niedrigsten Werte der Kernvolumina sich in der 
Zona reticularis finden, wird die geringste Zelleistung in dieser Schicht an
genommen. 

Hierher gehören auch die Untersuchungen von HELMKE (1939, Azanfärbung), 
der in fast allen Epithelialorganen aktivere und erschöpfte Zellen zu unter
scheiden versucht. Besonders schön konnte er solche Prozesse, die er als "Zell
kollaps" bezeichnet, in der Nebennierenrinde (Urämie) beobachten. 

In der Nebennierenrinde finden sich einmal zusammengefallene, von den umgebenden 
Zellen zusammengedrückte Zellen mit bläulich gefärbtem (Azan) dichtem Cytoplasma. Das 
Cytoplasma solcher Zellen ist fettfrei und zeigt keine schaumige Struktur. Die Zellkerne 
sind blau gefärbt, in ihnen liegt ein rötlicher Nucleolus. Der Kern ist kleiner als jener der 
Nachbarzellen, seine Membran ist geschrumpft, das Chromatin besonders verklumpt (Pyknose). 
Daneben liegen ähnlich zusammengefallene Zellen mit rötlichem Cytoplasma, deren Zell
kerne nur teilweise blau gefärbt waren. Fortgeschrittene Absterbeerscheinungen oder Zell
ausstoßung wurden nicht beobachtet. Die Zellen sind über die ganze Rinde verteilt. Manch
mal wird das äußere, manchmal das innere Drittel der Fasciculata bevorzugt. Es wird 
angenommen, daß die kollabierten Zellen ihr Sekret abgegeben haben. Nur ein kleiner Teil 
soll der vollständigen Vernichtung anheimfallen, der Rest sich wieder in den Sekretions
cyclus einschalten können. 

Zwei- bzw. mehrkernige Zellen. In den marknahen Zellen von Metachirus 
opossum und Rindenzellen von Lemur catta fand KoLMER (1918) oft 2 Kerne. 
Bei Spermophilus (Citellus) citellus kommen nach BouRNE (1949) in den Rinden
zellen oft mehrere Kerne vor. 

Nach DoRNFELD (1936) sollen die Zellkerne der Rindenelemente bei der Ratte 
schwerer als das Cytoplasma oder Lipoid sein, denn in der Ultrazentrifuge gehen 
sie an den zentrifugalen ZellpoL Das Karyoplasma scheint ziemlich viscös zu 
sein, denn im Gegensatz zum Kern der Markzellen behalten die Rindenzellkerne 
ihre typische Struktur. 

Durch die Untersuchungen von BARR (1951), BARR und BERTRAM (1949), 
BARR, BERTRAM und LINDSAY (1950), MoORE, GRAHAM und BARR (1951), GRAHAM 
und BARR (1952) ist ein Sexualdimorphismus der Zellkerne verschiedener Organe 
behauptet worden. Auch die Zellkerne in Nebennierenrinde und -mark sollen 
geschlechtsabhängige Unterschiede zeigen (Abb. 254, S. 703). 
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10. Die Kernkörperehen (Nucleolarapparat). 
C. und 0. VoGT (1947a) haben ausführlich über die Leistungen des Kern

körperchens in Nervenzellen berichtet. Zusammenfassend kann man ihre, auf die 
CASPERSSONschen Arbeiten zurückgehenden Gedanken folgendermaßen formu
lieren: Im Übergang von Nucleoproteiden aus dem Chromosomenbereich in den 
Nucleolus, in chemischen Wandlungen dieser Stoffe im Nucleolus, in der Weiter
gabe des verwandelten und sich weiter wandelnden Produktes vom Nucleolus 
an die Kernwand, im abermaligen chemischen Umbau und der Durchsetzung 
der Kernmembran und im Einbau in das Cytoplasma sind wir vermutlich auf eine 
entscheidende innerbetriebliche Zelleistung gestoßen. Gerade an interrenalen 
Elementen lassen sich, wie wir durch die schönen Arbeiten vo:1. DITTUS (1936, 
1941) erfahren haben, morphologische Anhaltspunkte für derartige Vorgänge 
gewinnen. C. und 0. VoGT (1947b) haben daher auch mit Nachdruck auf die 
DITTUSschen Arbeiten verwiesen. Die Untersuchungen sind vor allem an dem 
Interrenale von Ichthyophis glutinosus (DITTUS 1936) und von Selachiern (DITTUS 
1941) gemacht worden. Wegen der großen Bedeutung dieser Dinge werden 
diese Untersuchungen nicht im vergleichend-anatomischen Kapitel besprochen, 
sondern an dieser Stelle. 

DITTUS (1936) beobachtete in den Interrenalzellen von Ichthyophis glutinosus 
(Histologie s. S. 50) oft stark basophile Granulationen. Die Bildung dieser 
Granula steht offenbar in Zusammenhang mit Veränderungen am Nucleolus
system. Schon BARONCINI und BARETTA (1901) fanden bei Winterschläfern 
einen Austritt des Nucleolus ins Cytoplasma. HETT (1926a) hält eine Beziehung 
der von ihm beobachteten "Eisenhämatoxylingranula" in menschlichen Neben
nieren zum Kernchromatin für möglich. Als erster hat wohl HARMS (1921) den 
Zusammenhang zwischen den aus dem Kern austretenden Nucleolen und den 
basophilen Granulationen erkannt. In seiner Arbeit über das Internephridial
organ bei Physcosoma lanzarotae nov. spec. (S. 16) schreibt er, daß "sowohl im 
Internephridialorgan bei Physc. lanz. als auch in dem Interrenalorgan von 
Amphibien und Säugern die basophilen Granulationen in übereinstimmender 
Weise aus nucleolarartigen Bildungen des Kerns entstehen, die aus dem Kern 
austreten und im Plasma durch weiteren Zerfall und Umbildung zu Granula 
werden". HARMS schlägt vor, diese Körnchen wegen ihrer Abkunft als "nucleolar
artige" zu bezeichnen. 

DITTUS (1936) konnte nun dieselben Vorgänge bei Ichthyophis glutinosus 
besonders schön nachweisen. Er faßt die Granula als Inkret der Interrenalzellen 
auf. Der Cyclus dieser "Kernsekretion" läuft über folgende Stadien: Die inaktive 
Interrenalzelle besitzt einen chromatinreichen Kern mit 1-3 Nucleolen, das 
Cytoplasma ist licht und wabig. Nach der FEULGENschen Nuclealfärbung kann 
man annehmen, daß diese Kerne viel Thymonucleinsäure enthalten. Das erste 
Anzeichen, daß eine Interrenalzelle in die Tätigkeitsphase tritt, ist eine zu
nehmende Färbbarkeit des Kernes. Die färbbare Substanz ist in mehr oder 
weniger feinen Teilchen über den ganzen Kernraum verteilt, so daß der Eindruck 
entsteht, außer den Chromatinteilchen sei der Kern mit einer stark basophilen 
Substanz erfüllt. FEULGENs Färbung ergibt, daß die Thymonucleinsäure jetzt 
diffus im Kernraum verteilt ist. Im folgenden Stadium entstehen Vacuolen 
im Kern. Solche Vacuolen konnte DITTUS auch in den Interrenalzellen des 
Olms beobachten. Die Vacuolen werden größer, ihr Inhalt färbt sich mit Eisen
hämatoxylin schieferblau an (nach FEULGEN schwach violett). Nach DITTUS 
(1936) wächst in der Vacuole ein Nucleolus heran, wobei die Vacuolen ver
schwinden. Neben dieser Ausbildung von Nucleolarsubstanz soll noch eine 
zweite Art vorkommen, bei welcher sich die Nucleoli hauteiförmig durchschnüren. 
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Immer nimmt bei Zunahme der Nucleolarmasse die Färbbarkeit des Chromatins 
beträchtlich ab. Die Kerne können schließlich bis zu lO Nucleolen enthalten ; 
ich habe in meinen Arbeiten am Nucleolarapparat von Nervenzellen vermieden 
(BACHMANN 1948), alle diese Bröckeleheu als Nucleolen zu bezeichnen, weil 
ich nicht sicher bin, daß alle einem echten Nucleolus entsprechen. 

Das folgende Stadium ist durch den Austritt von Nucleolarsubstanz aus dem 
Kern ins Cytoplasma charakterisiert. Einzelne Nucleolen rücken an die Kern· 
wand, welche vorgewölbt werden kann, ohne daß je ein sichtbarer Riß in der 
Membran auftritt. Man hat vielmehr von einem "Durchschmelzen des Nucleolus 
bei intakter Kernmembran" gesprochen. Es kann auch zu hauteiförmigen Durch
schnürungen des an der Kernmembran liegenden Nucleolus kommen. Das distale 

a b 
Abb. 108 a u. b. "Sekretiouskapseln" aus dem Interrenale eines 24,8 cm langen Männeheus von Ichthyophis 
ulutinosus. a FEULGEN·Reaktion und Nachfärbung mit Lichtgrün, b Eisenhämatoxylin-Säurefuchsinfärbung. 

Bgf Blutgefäß. Vergr. 1150fach. Aus DITTUS 1936. 

Stück tritt ins Cytoplasma über, bleibt aber noch durch ein sich deutlich mit 
Eisenhämatoxylin schwarz färbendes Fädchen mit einem intranucleären Teil
stück verbunden. Die ins Cytoplasma gelangten Nucleolarteile beginnen nun 
zu quellen und sich mit basophilen Hden zu umgeben, in welchen man 
eine feine Granulierung wahrnehmen kann, Die folgende Abbildung (Abb. 108) 
von DrTTUS zeigt nebeneinander das FEULGEN-Bild (Nucleolen und Nucleolar
substanz bleiben ungefärbt) und das Eisenhämatoxylinbild (Chromatin und 
Nucleolarapparat). Entgegen KoLMER (1918), welcher eine Beziehung der Eisen
hämatoxJlingranula zum Chromatin bzw. zum Nucleolus leugnet, glaubt DrTTUS 
(1936) damit die Kontinuität des Prozesses richtig zu deuten. Die Zellen können 
schließlich vollständig mit den basophilen Körnchen gefüllt sein. Für solche 
reife Zellen ist charakteristisch, daß sie paketweise mit einer Bindegewebs
membran umhüllt sind ("Sekretionskapseln", DrTTUS 1936). Die Bindegewebs
fasem sollen aus dem GEfäßbindegewebe stammen. Allmählich wird das Binde
gewebe zwischen aktivem Komplex und Blutgefäßlumen aufgelöst, so daß 
als Grenze nur noch das Endothel übrigzubleiben braucht. Nun treten in 
den vorher granulagefüllten Kapseln hellere, granulaarme Bezirke auf, die 
durch Abführung der Granula ins Blut entstehen. Offenbar können die Zellen 
in den gleichen Prozeß wieder eintreten. Wenn die Restitutionskerne ein deut-
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liches Chromatinnetz zeigen, dann sind auch die Zellgrenzen wieder deutlich 
erkennbar. In der Restitutionsphase kann man auch öfter Amitosen finden, 
vermutlich Reaktionsamitosen im Sinn von BENNINGHOFF (1922). 

Außer den bereits geschilderten hat DrrTUS (1936) noch abweichende, aber bei weitem 
seltenere Bilder gesehen. Bei manchenKernen wird offenbar die Membran aufgelöst(Abb.109). 
Manchmal fand DITTUS degenerierende Interrenalzellen, in einem Fall mit Granulationen 
im Blutgefäßlumen vor, ohne daß mikrotechnisch Insulte in Betracht gekommen wären. 
Er deutet dieses Bild als eine Art holokriner Sekretion, die KoLMER (1918) und KoHNo 
(1925) gelegentlich auch bei Säugern gesehen haben wollen. 

Die von DITTUS geschilderten Verhältnisse betreffen zunächst einmal das 
Interrenale geschlechtsreifer Tiere. Bei jüngeren Tieren können die Kernsekre
tionsprozesse wohl auch schon beobachtet werden, aber sie sind geringer aus
geprägt. Bei Tieren von ll-13 cm Länge setzt der Prozeß offenbar kräftig ein. 

0 TOp. 

Abb. 109. Links amöboider Kern, rechts sich auflösender Zellkern mit Bildung nucleolarartiger Granulationen (N) 
aus dem Interrenale eines 24 ,8 cm langen Männeheus von Ichthyophis ulutinosus (Fixierung 8usa, Paraffin· 
schnitt, Eisenhämatoxylin-Säurefuchsinfärbung, links Vergr. 1666fach, rechts 1933fach). Aus DITTUS 1936. 

Bei Ichthyophis glutinosus tritt eine starke Zunahme der "Sekretionskapseln" 
in und gegen Ende der Metamorphose der Tiere auf. Während der Zeit voller 
Gonadenreifung kommt es zur Sekretionsverminderung. Die Tatsache mag für 
eine engere Beziehung des Interrenalsystems zur Metamorphose sprechen. CAM
PORA (1926) hat in der Tat durch Verfütterung von Rindensubstanz an Larven 
von Bufo vulgaris eine Förderung der Metamorphose feststellen können_ 

DITTUS (1936) versucht, die Sekretionsaktivität durch ein Flächenverhältnis 
von Sekretionskapseln zu inaktivem Gewebe zu charakterisieren (Abb. 32, 
S. 57). Man sieht aus der Kurve III, daß bis zu 13 cm Länge der Tiere ein lang
sames Ansteigen der Aktivität (d. h. Zunahme der "Sekretionskapseln") des 
Interrenalorgans erfolgt und erst etwa von 13 cm an eine starke Tätigkeit des 
Interrenalorgans einsetzt, die mit dem Ende der Metamorphose (15-16 cm 
Länge) wieder nachläßt. 

Bei geschlechtsreifen Tieren begegnet man je nach dem Gonadenzustand sehr 
verschiedenen Bildern. Bei geringer Hodenaktivität (Juli) zeigt auch das Inter
renalsystemeine geringe Aktivität. Untersucht man dagegen im Januar gefangene 
Tiere, so entsprechen aktivierter Zustand des Hodens und gesteigerte Aktivität 
des Interrenale einander. Beim Apriltier, dessen Hoden viele Spermatozoen 
enthält, zeigt das Interrenale eine außerordentlich große Aktivität (Abb. llO). 



186 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

Auch bei Weibchen scheint die Hauptaktivität des Interrenalgewebes während 
der Ausbildung der Keimprodukte im Ovar erreicht zu werden. In einer 
weiteren Arbeit (DITTUS 1941) wird über ähnliche Befunde am Interrenale von 
Torpedinen berichtet. 

DrTTUS (1941) sah auch im Interrenale von T. ocellata und T. marmorata 
geformte Substanzen aus dem Kern ins Cytoplasma übertreten, die als das 
Inkret bzw. als Vorstufe des Inkretes des Interrenale angesehen werden. Tritt 
ein Zellkern in die Aktivitätsphase ein, so nimmt seine Färbbarkeit zu. Die stär
kere Färbbarkeit wird außer durch eine Verstärkung des Chromatingerüstes 
durch eine diffuse Anfärbung des Kernsaftes und eine Vermehrung der oft 

bröckelig verteilten Nucleolarsubstanz 
hervorgerufen. In solchen Kernen findet 
DrTTUS nun oft 1---4 kleinere oder größere 
Blasen, die stets eine scharfe, basophile 
Umgrenzung besitzen und schon aus die
sem Grunde nicht einfach als Fixations
artefakte gedeutet werden können. Der 
Inhalt dieser "nuclealen Blasen" färbt 
sich normalerweise mit Eisenhämatoxylin 
mehr oder weniger schieferblau, mit Azan 
höchstens schwach rot, mit DELAFIELD
schem Hämatoxylin bläulich. Bei Triacid
färbung zeigt sich gelegentlich auch eine 
Oxyphilie. Nach der FEULGENschen Nu-7. 8. 9. 10. 11. 12 1. 2. 3. '1. $. 5. 7. Monut 

Laichzeit clealreaktion erscheint der Inhalt unge-
Abb. 110. Darstellung des Flächenverhältnisses färbt, höchstens schwach rosa. In den zwischen Sekretionskapseln einerseits und ruhen-
dem Interrenalgewebe andererseits bei verschie- Blasen befindet sich also keine Thymo-
denen Aktivitätszuständen der Keimdrüsen. Das 1 · H" d · d I" · Verhältnis des schwarzen Teiles zum weißen Teil nuc einsäure. lll Ull Wie er legen lll 
der Säulen entspricht dem Flächenverhältnis ihnen feine basophile Flöckchen. Man fin-Sekretionskapselu : inaktivem Gewebe. ·· 

Aus DITTus 1936. det sämtliche Ubergänge von echten Nu-
cleolen zu nuclealen Blasen, etwa in der 

Reihe, daß Nucleolen in ihrer Mitte zunächst eine sich heller färbende Kugel 
aufweisen, die wächst, wobei die äußere Schale dünner wird und schließlich 
nur noch als basophile Membran übrigbleibt (Abb. 111). Es kommt mithin 
zu einer fortschreitenden Verflüssigung des Nucleolus. Wahrscheinlich können 
sich derartige Bläschen aber auch unmittelbar im Kern entwickeln. Gele
gentlich verschmelzen die Blasen auch miteinander. Untersucht man Zellkerne 
mit mehreren solchen Blasen mit der FEULGEN-Färbung, so kann man eine 
Abnahme der Desoxyribonucleinsäure feststellen. Diese Blasen legen sich nun 
der Kernmembran an, die sie unter Umständen sogar vorwölben. Der vor
gewölbte Teil der Kernmembran ist sehr zart, der übrige Teil wesentlich 
dicker und kräftiger gefärbt (Abb. 112). Die Kernmembran löst sich nun an 
der Berührungsfläche auf, so daß im Schnitt 2 Lippen hervortreten, die jeder
seits von der Blase liegen. Dieses Stadium ist selten zu sehen, also offenbar 
von recht kurzer Da,uer. Da-nach erfolgt eine gewisse Turgorentlastung des 
Zellkernes, der seine rundliche Form verliert. Nach Austritt der Blase ins Cyto
plasma ist die Verklebungsstelle der Kernmembran ("Kernnarbe") oft noch 
eine Zeitlang zu beobachten. 

Bei einer zweiten Form dieses Prozesses wird eine ganze Blase unverändert 
vom Kern abgegeben und im Plasma aufgelöst. Dicht neben den intensiv färb
baren Kernen liegen oft solche, die infolge Fehleus eines deutlichen Chromatin
gerüstes hell erscheinen, dafür aber zahlreiche größere und kleinere nucleoläre 
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Bröckel enthalten. Solche Kerne sollen vor allem in der Nähe von Capillaren 
zu finden sein. DITTUS (1941) faßt die stärker gefärbten Kerne als Vorstufen 

0 Sfl-

Abb. 111a-h. Funktionsstadien von Interrenalzellen bei Torpedo. a Beginn der Funktionsphase; b Umwand
lung von Nucleolen zu nuclearen Blasen; c nucleare Blase an der Kernmembran; d nucleare Blase kurz vor der 
Entleerung ins Cytoplasma; e erfolgte Entleerung der Blase, Kerndelle; f Kern mit Kernbucht; Bildung von 

Granulationen; g verklebte Kernbucht; h Kernnarbe (Eisenhämatoxylinfärbung). Aus DITTUS 1941. 

b 
a 

(1.__ _ __,5 ~ 

d 
Abb. 112a-e. Nucleolarextrusion in interrenalen Zellen von Torpedo. a Kern mit vermehrter Nucleolarsubstanz, 
b Extrusion von Nucleolen, c Zerfall der im Cytoplasma liegenden Nucleolarkörper, Bildung von basophilen 
Granulationen, d und e Nachweis der Unversehrtheit der Kernmembran bei Nucleolarextrusionen und des nucleo
laren Charakters der Granulationen im Cytoplasma (a-e Fixierung in BourNscher Lösung, Eisenhämatoxylin-

Säurefuchsinfärbung; d und e FEULGEN-Reaktion-Lichtgrün). Aus DITTUS 1941. 

der an Nucleolarbröckeln reicheren Kerne auf. Er beschreibt den Durchtritt 
der Nucleolarsubstanz durch die Kernmembran in ganz ähnlicher Weise, wie 
ich dies durch die Ausdrücke Anlagerung, Einlagerung, Auf- bzw. Auslagerung 
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(BACHMANN 1948) an Nervenzellen vorgenommen habe (Abb. 112). Die Kern
membran wird bei diesen Vorgängen nicht aufgelöst. Bei der Auflösung der 
nucleolaren Substanzen nach Durchtritt durch die Kernmembran ins Cytoplasma 
kommt es dort zur Bildung von Granulationen. Auch einige Nebenformen des 
Nucleolarsubstanzaustrittes hat DITTUS (1941) beschrieben (Abb. 113), die mir 

Kn 

o..._ _ _ ~sp.. 
b c 

Abb. 113a-c. Seltenere Formen der Nucleolarextrusion in interrenalen Zellen von Torpedo. a Bu Binde· 
gewebe; Kb Kernbucht; Kn "Kernnase"; sk strahlenartig auswandernde Kernsubstanz; jF fingerförmige Kern· 
fortsätze . b Abschnürung eines Kernstückes mit Nucleolen. c Ausfließen von Kerninhalt ins Cytoplasma 

(Eisenhämatoxylin-Säurefuchsinfärbung). Aus DITTUS 1941. 

wichtig erscheinen, weil ich ähnliche Bilder bei stark erhöhter Rindenaktivität 
in der Nebenniere des Hundes wiedergefunden habe. 

Das Problem des Durchtritts geformter Substanzen durch die Kernmembran hat zu 
einer ausgedehnten Diskussion geführt, auf die hier nicht genauer eingegangen werden kann 
(Literatur bei HEBERER 1930, 1932, BARGMANN 1943). Selbstverständlich muß die Ver· 
schiebung nucleolarer Substanzen durch die Schneide des Mikrotommessers in Betracht ge
zogen werden. Aber schon DITI'US fand gleichzeitigen Kernsubstanzaustritt nach ver
schiedenen Seiten. DITTUS behauptet überdies, daß die Nucleolarsubstanz vorzugsweise in 
Richtung der größten Cytoplasmamenge abgegeben wird, daß also eine gewisse "Sekretions
polarität" besteht. 

Die nuclearen Blasen sind nun besonders schöri im Interrenale von Torpe
dinen zu sehen, die vor der Geburt stehen. Kurz nach der Geburt sind kaum 
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noch solche Vorgänge zu finden, dagegen stehen jetzt ganz die oben in zweiter 
Linie geschilderten Prozesse des Austrittes nucleolarer Bröckelchen aus dem 
Kern im Vordergrund. Es sieht also so aus, als ob die Bildung und Abgabe 

a b 
Abb. 114. Interrenalzellkerne von Torpedo marmorata bei Abgabe nuclearer Blasen (Eisenhämatoxylinfärbung). 

Aus DITTUS 1941. 

der nuclearen Blasen einen embryonalen Sekretionsvorgang darstellt, während 
die Abgabe von Nucleolarsubstanz für die postembryonale Zeit typisch ist. Je 

weiter z. B. die Ovarialreifung bei den 
weiblichen Torpedinen vorwärtsschrei
t.et, um so intensiver werden die Nu
cleolarprozesse. Das Maximum wird 
bei trächtigen Tieren erreicht.. Das 
Cytoplasma wird immer reicher an 

dK basophilen Granulationen. 

Abb. 115. Zweikernige Interrenalzelle bei Torpedo 
marmorata. Degeneration des einen Kernes (dK) nach 
Abgabe vieler nuclearer Blasen. Im anderen Kern 

Nucleolarextrusion. Aus DITTUS 1941. 

Abb . 116. Zellkern mit einem hauptsächlich aus 
Nucleolarmaterial bestehenden Fortsatz aus einer 

interrenalen Zelle von Torpedo marmorata. 
Aus DITTUS 1941. 

Bei Zellen, die an Gefäßen liegen, findet man, daß in Richtung auf das Gefäß zu die 
Granula feiner werden, um wohl in kolloidalem Zustand die Wand zu passieren. Granula im 
Gefäß gleichen vollkommen denen in Interrenalzellen. DrrTUS meint: ,.Für mich besteht 
kein Zweifel darüber, daß diese Granulationen ein Inkret der Interrenalzellen darstellen." 

Zu fast explosiven "Kernsekretionsprozessen" sah es DITTUS kommen, wenn 
er das Interrenale nach Exstirpation eines größeren Abschnittes im Zustand 
der kompensatorischen Hypertrophie untersuchte. Außerdem hat er auch 
nach Zufuhr eines corticotropen Vorderlappenauszugs höchste Aktivität des 
Nucleolarapparates beobachtet. Bei jüngeren Tieren kam es dabei zur 
Bildung nuclearer Blasen (s. o.). Die Abgabe der Blasen scheint überstürzt 
zu erfolgen (Abb. 114). Da.neben kann man die Extrusion geformter Nucleolar
bestandteile beobachten (Abb. 115). Dabei treten ganz merkwürdige Kernformen 
auf (Abb. ll6) , wie ich sie allerdings auch beim Hund bei höchster Inanspruch
nahme der Nebennierenrinde beobachtet habe. Besonders eindeutige Bilder 
erhält man, wenn man vom Interrenalebild nach Hypophysektomie ausgeht 
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und damit das Bild nach Zufuhr corticotropen Hormons vergleicht (Abb. 117). 
Über Beziehung pyroninophiler Nucleolarsubstanz zu basophilen Strukturen des 

() 

a 

b 
Abb. 117a u. b. a Interrenale eines 400 g schweren 
Männeheus von Torpedo ocellata 12 Tage nach 
Hypophysektomie, b dasselbe nach Hypophysek
tomie und folgender 3maliger Injektion von je 
0,02 cm'/g corticotropem Hormon (Fixierung in 

Susa, Eisenhämatoxylin·Säurefuchsinfärbung). 
Aus DITTUS 1941. 

Cytoplasmas s. S. 202. 

11. Die Kerneinschlüsse 
( Kernsekretion). 

KoLMER (1918) fand in den Kernen 
der Nebennierenrindenzellen von Talpa 
europ. neben dem Nucleolus öfters einen 
zweiten Körper, welcher sich weniger 
intensiv anfärbte. In manchen Fällen 
dehnte sich dieses Gebilde über den ganzen 
Kernraum aus. 

Ausführlicher hat sich E. ScHILLER 
(1944) mit dem Problem der Kernein-
schlüsse befaßt. Im subcapsulären Blastem 
der menschlichen Nebenniere fand er Zell
kerne mit Falten und acidophilen Ein
schlußkörpern, die durch eine Grenzmem
bran gegen die Karyolymphe abgesondert 
waren. In Glomerulosazellen sah er öfters 
2 Kernkörperehen: "Gelegentlich waren 
die beiden Nucleoli verschieden groß, so 
daß es nahe liegt, hierin die erste Bildung 
von Kerneinschlußkörpern zu sehen." In 
den Fasciculatazellen fand er keine solchen 
Bildungen, dagegen wieder in Reticularis
zellen. Die Einschlußkörper können teils 
in der Mitte der Zellkerne (Abb. 118), 
teils mehr an deren Wand (Abb. 119) 
liegen. ScHILLER fand ferner Bilder (Ab
bildung 120), die als Ausschleusungsvor
gang solcher Einschlüsse ins Cytoplasma 
gedeutet werden könnten (vgl. auch seine 
Befunde an Nebennieren von Felis dom., 
Lepus cun., Mus musc., Mus rattus, Talpa 
eur., Didelphis). 

Was die Bedeutung der Gebilde an
langt, so sagt ScHILLER: "Obgleich ich 
Bilder von Kernsekretionsvorgängen in 
allen untersuchten Nebennieren fand, 
möchte ich ihnen doch keine allgemeine 
Bedeutung für die Sekretion der Neben

nierenrindenzellen zuschreiben, denn im Verhältnis zu der großen Zahl der durch
untersuchten Kerne konnte ich die Erscheinungen doch nur in wenigen von 
ihnen antreffen." 

Die Frage, inwieweit die hier geschilderten Bildungen mit den am Nucleolar
apparat auftretenden Veränderungen zusammenhängen, muß offenbleiben. Aus 
diesem Grunde habe ich Bildungen der einen Art, deren Genese aus dem Nucleolus 
so gut wie gesichert ist, getrennt von den hier mitgeteilten Befunden behandelt, 
die vielleicht doch etwas anderes darstellen. 
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12. Das Centrosom der Rindenzellen. 
Wenn die cytologische Differenzierung der Rindenzellen im 3.-4. Embryonal

monat einsetzt, sollen nach KoLMER (1918) die Diplosomen eine wichtige Rolle 
spielen. Die ersten cytoplasmatischen Granula entstehen angeblich um die 
Sphäre herum. Beim älteren Fetus sei die Granulabildung an dieser Stelle 
weniger gut zu erkennen, weil die Zahl der Körnchen in der Zelle bereits zu 
groß geworden ist und das Gebiet der Sphäre verdeckt. Vielleicht liegt hier eine 
Verwechslung mit dem GoLGI-System vor, welches man als Produktionsstätte 
cytoplasmatischer Körnchen eher in Anspruch nehmen kann als den für die 
Zellteilungszwecke hoch spezialisierten Centrosomenapparat. 

Abb. 118. Abb. 119. Abb. 120. 

Abb. 118. Einschlußkörperehen im Kern einer Rindenzelle aus der Nebenniere eines 41 Jahre alten Hinge· 
richteten (ZENKER-Fixierung, Paraffinschnitt 411, Eisenhämatoxylinfärbung. Überzeichnetes Mikrophoto. 

Zeiss Homal IV, Objektiv: Ölimmersion HI 100). Aus SCHILLER 1944. 

Abb. 119. Einschlußkörperehen mit Kernwandbeziehung aus einer Rindenzelle der Nebenniere eines 32 Jahre 
alten Hingerichteten (SANNOMIYA-Fixierung, Paraffinschnitt 611, Hämatoxylin·Eosinfärbung. Überzeichnetes 

Mikrophoto. Optik vgl. Abb. 118). Aus SCHILLER 1944. 

Abb. 120. Ins Cytoplasma ausgeschleustes Einschlußkörperehen aus einem Rindenzellkern der Nebenniere 
von Didelphys viruiniana (BOUIN·Fixierung, Paraffinschnitt 411, Molybdänhämatoxylinfärbung nach HELD. 

Überzeichnetes Mikrophoto. Optik vgl. Abb. 118). Aus SCHILLER 1944. 

KoLMER (1918) beobachtete besonders deutliche Centrosomata in den Fasciculatazellen 
bei Elephas indicus. In Rindenzellen der Nebenniere von Arctomys marmotta fand er in 
Kernnähe ein Diplosom, welches von einer ziemlich voluminösen Sphäre umgeben war, 
die ihrerseits wieder von Pigmentkörnchen umlagert schien. Ferner sah KoLMER (1918) 
in Fasciculatazellen bei Macacus deutlich das Centrosom. 

13. Der GoLGI-Apparat. 
Vorbemerkungen. BENNETT (1940a) durchspült die Nebennieren (Katze) zur Darstellung 

des GOLGI-Apparats mit Kobaltnitrat-Formol und legt sie dann für 3 Std in die Fixations
lösung ein. Mit CHAMPY-Fixierung hat er keine guten Erfahrungen gemacht. -

Wiederholt ist der GoLGI-Apparat als Kunstprodukt angesehen worden, zuletzt von 
GICKLHORN (1932) und PALADE-CLAUDE (1949, s. u.). Nachdem er indessen in lebenden 
Zellen beobachtet worden ist, steht seine natürliche Präexistenz außer Frage. Mit dem 
Phasenkontrastmikroskop ist der GoLGI-Apparat bisher in lebenden Keimzellen, nicht aber 
in Somazellen nachgewiesen worden. 

Solange man den "GoLGI-Apparat" als eine mehr oder weniger stabile Zellorganelle 
betrachtete, erschien es rätselhaft, daß das Gebilde schon bei einer einzigen Species unter 
recht verschiedenen Formen auftreten konnte. Noch mehr wechselten die Bilder des "GOLGI
Apparates" von Tierart zu Tierart. 

Seit Cn. G. Hrnscns ausgedehnten Arbeiten (Literatur bei ZEIGER 1950b, 1952) haben wir 
ein Bild vom Formwechsel des GoLGI-Apparates. Wir wissen, daß eine mit Metallen im
prägnierbare Präsubstanz in ein GoLGI·System übergeht, welches aus einem vacuolisierten, 
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chromophoben Innenteil (GoLGI-Internum) und einer äußeren, chromophilen Substanz 
(GoLGI-Externum) besteht. Im kernnahen, eigentlichen GoLGI-Feld von etwa 5p. Durch
messer lagern sich mehrere solche Systeme zu einem Komplex zusammen (Polysystem), 
aus welchem nun das "Produkt" oder die GoLGI-Substanz hervorgeht. Dazu kommt nach 
GERSH (1949) eine nicht lipoide Komponente, welche eine positive HI04-ScHIFF-Reaktion 
gibt, aber nach LILLm (1951) bei der BAUER- wie GABELLA-Reaktion (BAUER 1933, CASELLA 
1942) negativ bleibt. J. R. BAKER (1950) stellt sich vor, daß ein lipoider GoLGI-Körper 
eine oder mehrere Vacuolen in sich entwickelt. Das GoLGI-Produkt häuft sich in der Vacuole. 
Das lipoide Externum wird schließlich meist abgeworfen. Die Bezeichnung "Lipochondrien" 
(vgl. RIES, im Gegensatz zu Mitochondrien) für die GoLGI-Körper hat bereits G. CH. HIRSCH 
in seinem Referat der BAKERSchen Arbeit [Berichte ges. Biol. 73, 233 (1951)] mit Recht 
abgelehnt. Nach 0RTH-Fixierung und Verwendung der HI04-Carbolfuchsintechnik oder 
der HI04-ScHIFF-Methode oder nach Chromsäureoxydation und Piperazinsilbertechnik 
haben ARZAC und FLORES (1952) den GOLGI-Apparat darstellen können. Vermutlich beruht 
die Reaktion auf Anwesenheit von Aldehydgruppen in Kohlenhydraten. 

Die Chemie des GOLGI-Apparates steckt noch im Anfang: Lipoide und Protein sind nach
gewiesen. Eine schwache Anisotropie des Gebildes kann beobachtet werden. Das Externum 
ist quellungsempfindlich, das Internum entweder vacuolär oder granulär und enthält offenbar 
weniger Lipoid. Physikalisch-chemisch könnte es sich um ein Komplexkoacervat handeln 
(HoLTFRETER), wobei wie bei Koacervaten die disperse Phase aus dem Dispersionsmittel 
zu einer Schicht zusammengetreten wäre. Bei Komplexacervaten würde dieser Prozeß 
mehrfach vor sich gegangen sein und eine Phase die andere einhüllen. Es könnte sich ferner 
um ein multilamelläres Phosphatidschichtsystem handeln, was nach ZEIGER (1950b) indessen 
unwahrscheinlich ist. Am ehesten - so meint ZEIGER - liegt der Aufbau im Sinne eines 
Mischkörpers aus Lipoid und Proteinfolien nahe. In einem solchen System ist ein gewisser 
Stofftransport auf der einen Seite, auf der anderen aber auch eine gewisse Abdichtung von 
Stoffen gegen das allgemeine Cytoplasmasystem möglich. 

Die Bedeutung des GoLGI-Apparates ist umstritten. Die Meinungen tendieren in der 
Richtung, daß die an Mitochondrien (S. 194) gebildeten Sekrete im Internum des GoLGI
Apparates konzentriert werden (GoLGI-Apparat als Stoffänger im Cytoplasma). Wendet 
man dagegen den Vergleich an, daß die Halbfabrikate des Cytoplasmas im GoLGI-Apparat 
"veredelt" werden, dann würde man dem Gebilde die Bedeutung einer spezifischen Organelle 
zuschreiben. 

Bei der technischen Darstellung ist immer zu bedenken, daß die Osmierungen nach 
KoPSCH oder KoLATCHEV netzförmige Bilder des Apparates ergeben, wie sie im lebenden 
Gewebe nicht zu sehen sind. Bei der ÜHAMPY-Fixierung eilt das Ohrornat voraus, wodurch 
ebenfalls eine Veränderung der Normalstruktur des Gebildes eintritt. Dann erst greift das 
Os an. Es handelt sich also im Grunde um Artefakte, die wir darstellen, aber da sie immer 
wieder in ähnlicher Weise herstellbar sind, müssen wir ihnen eine beträchtliche Bedeutung 
beimessen. 

Das Wesen der Osmierung ist ebenfalls noch nicht in allen Einzelheiten geklärt. In 
einer ersten Phase scheint sich eine Verfestigung des Polypeptidfadennetzes im Cytoplasma 
zu vollziehen. In einer zweiten, langsamer verlaufenden Phase dürfte das Os04 vor allem 
an den Stellen von Doppelbindungen angreifen. Diese werden aufgebrochen und oxydiert, 
wobei sich als schwarzer Niederschlag Os02 abscheidet. - PALADE und ÜLAUDE (1949) 
meinen, daß die gewöhnlich zur Darstellung des GoLGI-Apparates benutzten Fixationsmittel 
eine Art von Myelinfiguren aus präexistenten Phosphorlipoidvacuolen bilden. Gegen diese 
Deutung hat sich R. R. BENSLEY (1951) gewendet. Er sagt, daß die Beobachtungen von 
PALADE-ÜLAUDE zwar richtig seien, ihre Voraussetzungen und Schlüsse hingegen falsch. 
PALADE-ÜLAUDE hat übersehen, daß in lebenden Zellen GoLGI-Körper gesehen wurden 
(Pankreas, Darmepithelien, Spermien). Mit der Gefriertrockenmethode wurde der GoLGI
Apparat in Epididymis, Darmepithel, Nervenzellen nachgewiesen. Er wurde durch Zentri
fugieren bewegt usw. 

Der GoLGI-Apparat der Nebennierenrindenzelle ist vor allem von BouRNE 
(1934a) untersucht worden. Er unterscheidet 2 Typen des GoLGI-Apparates, 
von denen er die eine als die Hypertrophieform der anderen ansieht. Diese Deu
tung kann nach meinen Ausführungen nur mit Vorsicht angenommen werden. 

In der Frage der Position des GOLGI-Apparates in der Zelle sind die Unter
sucher nicht einig. Während HoERR (1936c), BENNETT (1940a), MAxiMOW
BLOOM (1942) meinen, daß der GoLGI-Apparat regelmäßig zwischen Kern und 
der von einer Capillare begrenzten Zellseite liegt, hat DoRNFELD (1936) dies für 
die Glomerulosazellen der Ratten-Nebenniere nicht bestätigen können. IwANOW 
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(1932, Cavia, Ratte) will in der Zona spongiosa einen hypertrophischen GoLGI
Apparat gesehen haben; in diesem Bereich nahm er auch die sekretorische 
Hauptleistung der Nebennierenrinde an. BENNETT (1940a) konnte dies nicht 
bestätigen. Nach Ultrazentrifugieren findet DoRNFELD (1936 den GoLGI-Apparat 
(Ratte) in der Nähe der am weitesten zentripetal verlagerten Lipoidmasse. 

Auf die Beziehungen des GOLGI-Apparates zur sog. Basophilie wird S. 202, 
auf die Beziehungen zur Lipoidbildung wird S. 340, auf die Beziehungen zur Ver
teilung der Ascorbinsäure im Cytoplasma S. 392 eingegangen. REESE und MooN 

Abb. 121. Ausbildung des GoLGI-Apparates in der präsekretorischen (links oben), sekretorischen (rechts oben), 
postsekretorischen (links unten) und senescenten (rechts unten) Zone der Nebennierenrinde der Katze 

(Darstellung nach DA FANO). Aus BENNETT 1940a. 

(1938) haben in den Fasciculatazellen der Ratten-Nebenniere nach Hypophys
ektomie eine Schrumpfung und nach Zufuhr von corticotropem Hormon eine 
Hypertrophie des GoLGI-Apparates beschrieben. Aus den dieses Kapitel ein
leitenden Bemerkungen geht hervor, daß derlei Veränderungen des GoLGI
Apparates recht kritisch gewertet werden müssen. Über das Verhalten des 
GoLGI-Apparates beim Übergang von Blastemzellen in die Rinde s. S. 252. 

Vergleichend-histologische Beobachtungen. 
Selachier: ABOIM (1944) vgl. S. 34. RADU (1931) sah gelegentlich schon bei der 

Fixation der Mitochondrien mit Os04.haltigen Lösungen in Interrenalzellen des Frosches in 
einem kleinen Fleck der juxtanucleären Zone weniger Mitochondrien liegen, diese aber 
im Gegensatz zu den üblichen granulären von rein filamentöser Art. Er nennt diesen 
Komplex "le chondriome special dc la zone de GoLGI" (nach PARAT und PARAT 1930). 

Handbuch der niikr. Anatomie VI/5. 13 
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Nach typischer Osmiumimprägnation des GoLGI-Apparates beobachtete er an einem Kernpol 
einen aus kurzen Fädchen zusammengesetzten Komplex. Die Fäden können netzbildend 
zusammentreten, andererseits granulär zerfallen (DA FANO-Technik); es können auch Fäden 
und Körnchen zugleich auftreten. Mit Janusgrün lassen sich Tropfen in den Rindenzellen 
anfärben, die, wie die Neutralrottechnik ergibt, dem GoLGI-Apparat entsprechen. Dabei 
kann es sich um einzelne gröbere, manchmal aber auch um zahlreiche kleinere Tröpfchen 
handeln. Gelegentlich liegen diese Tropfen nicht in einem einzigen Haufen zusammen, 
sondern können 2-3 Gruppen bilden, die nach verschiedenen Polen der Zellen hin 
orientiert sind. 

Opossum: Eine relativ große, aber kompakte Form des GOLGI-Apparates beschreibt 
BouRNE (1934, 1949) in den ruhenden Drüsenzellen der Rinde. Diffuse GoLGI-Apparate 
verzweigen sich durch die Zelle hindurch. Diese zweite Form soll mit der Bildung von Lipoid
tröpfchen zu tun haben. Eine Differenzierung des GoLGI-Apparates in einen argyrophoben 
und argyrophilen Teil ( Petaurus breviceps) konnte BouRNE beim Opossum nicht vornehmen. 
In der sog. c -Zone der Rinde (S. 94) war der GOLGI-Apparat in einigen Zellen kompakt, 
in anderen hypertroph. Fortsätze argyrophilen Materials erstreckten sich durch das Cyto
plasma. Interessanterweise enthielten auch die meisten oc-Zellen eine Anzahl von Ascorbin
säurekörnchen. In den ß-Zellen lag meist der kompakte Typ des GoLGI-Apparates vor. 
Der GoLGI-Apparat der t:l-Zellen war größer, aber immer noch eigentlich kompakt. -Mus 
rattus: DoRNFELD (1936) arbeitete mit der Technik von SEVERINGHAUS-CHAMPY. In den 
Glomerulosazellen fand er eine kompakte juxtamedulläre Masse ohne besondere Polarität 
oder Beziehung zu angrenzenden Capillaren. In den Fasciculatazellen lagen ziemlich diffus 
verteilt osmiophile Granula zwischen den Lipoidtropfen. In Reticulariszellen beschreibt 
DoRNFELD den GoLGI-Apparat von feiner diffuser Form oder aber auch als kompaktes, 
dem Kern angelagertes Gebilde. - Cavia cobaya: HoERR (1936c) fand eigentlich nur in der 
Zona glomerulosa einen deutlichen GoLGI-Apparat. Er erscheint hier als ein kleines, ovales 
Netz zwischen dem Kern und der capillarnahen Zellseite. In Fasciculata- und Reticularis
zellen konnte HoERR den GoLGI-Apparat nicht sicher nachweisen. Osmierungsmethoden 
versagen wegen des Lipoidreichtums. Mit der ÜAJALschen Silbermethode kann man 
gelegentlich kleine Granula im Cytoplasma der Fasciculata- und Reticulariszellen nachweisen. 
Ob es sich aber wirklich um GoLGI-Substanz handelt, erscheint fraglich. Vielleicht werden 
auf diese Weise nur Mitochondrien erfaßt, zumal ganz ähnliche Granula auch mit Janusgrün 
im frischen Gewebe gefärbt werden können. - Felis dom. (s. ferner S. 337): Der GOLGI
Apparat in den Zellen der präsekretorischen (S. llO) Zone der Katze imponiert als Netz
werk von konischer oder Halbmondform mit der Basis am Zellkern (Abb. 121, links oben). 
Negative Bilder erhielt BENNETT (1940a) vom GoLGI-Apparat in MASSON-Präparaten oder 
bei der Mitochondriendarstellung nach ALTMANN-KULL. In der sekretorischen Zone erscheint 
der GoLGI-Apparat als eine kleine Kappe schwarzer Stäbchen nahe dem Kern und schickt 
einige Fortsätze zwischen die nächst gelegenen Lipoidvacuolen aus (Abb. 121, rechts oben). 
In dieser Zone scheint der GoLGI-Apparat keine konstante Lage zu besitzen. In der post
sekretorischen Zone sieht der GoLGI-Apparat ähnlich aus; zu den Capillaren hat er keine 
konstante Beziehung (Abb. 121, links unten). Vielleicht ist der GoLGI-Apparat hier etwas 
mehr kompakt. Der GoLGI-Apparat in den Zellen der senescenten Zone färbt sich gewöhn
lich stark, ist kompakt, oft fragmentiert (Abb. 121, rechts unten). Da GoLGI-Apparat 
(wie auch Mitochondrien) noch in den Zellen der "senescenten" Zone vorkommen, lehnt 
BENNETT eine Bedeutung für den Sekretionsprozeß ab(?).- Procyan lotor: KoLMER (1918) 
fand in den Fasciculatazellen einen großen acidophilen Körper in Kernnähe. 

14. Die Mitochondrien der Rindenzellen. 
Vorbemerkungen. Für den Nachweis der Mitochondrien in der Nebenniere sind zu 

empfehlen: 
1. Eisenhämatoxylin, 
2. Fixation in Formol-K2Cr?07 oder in Formol-K2Cr20 7-HgC12-Färbung: ALTMANN-KULLs 

Anilin-Säurefuchsin-Aurantia-Toluidinblau. 
Die Mitochondrien können mit Janusgrün in der lebenden Zelle dargestellt werden

BucHSRAUM (1947) hat Mitochondrien in lebenden Zellen ohne jeden Eingriff mit dem Phasen
kontrastverfahren nachgewiesen. Bau und Bedeutung der Gebilde ist in den letzten Jahren 
besser erkannt worden. BENSLEY (1947) gelang es mit der Methode der fraktionierten Zentri
fugierung, die Mitochondrien aus den Meerschweinchen-Leberzellen zu isolieren. Aus den 
Mitochondrien wurde ein vom Lipoidteil der Gebilde stammendes Autoxydationspigment 
gewonnen. Nach BENSLEY sind die Mitochondrien nicht sich selbst reproduzierende kataly
tische Elemente, sondern temporäre Aggregate vieler Komponenten des Cytoplasmas (Enzym
träger). Nach OPIE (1948), der für sie den Namen Cytochondrien vorschlägt, bilden sie 
ein osmotisches System im Plasma. 
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In der Nebennierenrinde sind Mitochondrien in allen Zonen nachgewiesen 
worden (BouRNE 1949, MAXIMOW·BLOOM 1942). In den Glomerulosazellen 
erscheinen sie meist als feine Stäbchen, in den Fasciculatazellen dagegen granulär 
(HoERR 1936, Abb. 122). In den helleren Zellen der Zona reticularis sind sie 
ebenfalls granulär, in den dunkleren groß und unregelmäßig (HOERR 1936, 
Abb. 123). 

KoLMER (1918) beobachtete bei Melursus ursinus in den Fasciculatazellen 
manchmal stäbchenförmige Gebilde in Kernnähe, die sich mit Eisenhämatoxylin 

Abb. 122. Vorwiegend stäbchenförmige Mitochondrien in der Zona glomerulosa, vorwiegend granuläre Mito
chondrien in der Zona fascicula ta der Nebennierenrinde eines 300 g schweren Meerschweinchens (Fixierung 
ZENKER-Formol, Beize 3 %iges Kaliumbichromat und 1 %ige Chromsäure 10 Tage bei 37° C, Färbung mit 

BENSLEYS Kupfer-Chromhämatoxylin). Aus HOERR 1936. 

anfärbten. Bei Macacus konnte auf er die gleiche Weise in Glomerulosazellen 
stäbchenförmige Gebilde nachweisen, zweifelt aber, daß es sich wirklich um 
Mitochondrien gehandelt hat. In einigen kleineren Zellen der Reticularis lagen 
die gleichen Gebilde (Cavia, s. S. 332ff.). 

Das spezifische Gewicht der Mitochondrien ist höher als das des Lipoids, was 
aus Versuchen mit Ultrazentrifugierung (DORNFELD 1936) hervorgeht. Die relativ 
scharfe Abtrennung der Mitochondrien vom Lipoid bei diesem Verfahren spricht 
gegen einen innigeren Zusammenhang zwischen beiden. Selbst nach der Zentri
fugierung lassen sich die Mitochondrien noch mit Eisenhämatoxylin oder Säure
fuchsin (BENSLEY, Ratte) darstellen. Auf das Problem der Beziehung der Mito
chondrien zum Lipoid wird auf S. 340 eingegangen (ebenda auch Bemerkungen 
über die Beziehungen zwischen Mitochondrien und Pigment) . 

Schon MuLON (1912b) hat geglaubt, daß durch die Untersuchung der Mito
chondrien die Leistung der Nebenniere am ehesten beurteilt werden könne. MALO
VICKO (1928) behauptet, daß die Zellen der Zona fasciculata, zum Teil auch der 

13* 



196 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

Zona reticularis einen speziellen Stoff abgeben, ein Sekret, welches sich aus den 
Mitochondrien bilden soll, wobei die letzteren zu großen Klümpchen verschmelzen, 
dann sich auflösen und in das Blut übergehen. KAR (1947), welche die Mito
chondrien der Hühnchen-Nebenniere (Methode CHAMPY-SEVERINGHAUS, ÜRTH· 
ALTMANN-KULL) untersuchte, fand zwischen den Lipoidvacuolen in unregel
mäßiger Anordnung fuchsingefärbte Granula. Zwischen jüngeren und älteren 
Kontrolltieren (Tiere von 86 Tagen Alter bis zu 156 Tagen Alter) waren kaum 
Unterschiede zu beobachten. Bei kastrierten Hähnchen kommt es nun zu einer 

Abb. 123. Zona reticularis der Nebennierenrinde eines jungen Meerschweinchenbockes. Mitochondrien in 
Form geschwärzter Stäbchen und Körnchen, Lipoid ungefärbt, helle und dunkle Reticulariszellen (Fixierung 
ZENKER·Formol, Beize 3%iges Kaliumbichromat 6 Tage lang bei Zimmertemperatur, Färbung mit BENSLEYs 

Kupfer·Chromhämatoxylin). Aus HOERR 1936. 

Zunahme der Mitochondrien in den R.indenzellen, wobei die peripheren Zellen 
stärker betroffen zu sein scheinen als die zentralen. Die fuchsinophilen Granula 
werden übrigens den Mitochondrien gleichgesetzt. Werden die kastrierten 
Hähnchen mit Testosteronpropionat behandelt , dann kommt es wieder zu 
einer Abnahme der Mitochondrien. Ähnlich wirkt angeblich auch Diäthyl
stilböstrol. 

Die Mitochondrien in den Zellen der präsekretorischen Zone der Nebennieren
rinde der Katze (S. llO) sind nach BENNETT (1940a) dicht gelagerte feine Stäbchen. 
(Abb. 124, oben). In der sekretorischen Zone sind die Mitochondrien kürzer als in 
der präsekretorischen Zone ; sie liegen hier in den schmalen Cytoplasmafilmen 
zwischen den Lipoidvacuolen (Abb. 124, Mitte) . In der postsekretorischen Zone 
erscheinen die Mitochondrien als zahlreiche kurze Stäbchen (Abb. 124, unten). In 
der senescenten Zone besitzen die Zellen, die keine Degenerationszeichen auf
weisen, Mitochondrien in Form kurzer Stäbchen. In einigen Zellen sind die 
Mitochondrien groß und sehr dicht gelagert. Degenerierende Zellen haben schlecht 
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gefärbte, fragmentierte, unregelmäßig verteilte Mitochondrien, degenerierte Zellen 
überhaupt keine Mitochondrien mehr. Da aber auch in dieser Zone Mitochondrien 

Abb. 124. Mitochondrien der präsekretorischen loben), sekretorischen (Mitte) und postsekretorischen (unten) 
Zone der Nebennierenrinde der Ratze (Färbung nach ALTMANN-KULL). Aus BENNETT 1940a. 

ebenso wie GoLGI-Apparate vorkommen, lehnt BENNETT eine Bedeutung beider 
für den Sekretionsprozeß ab. 

Über die Verä;rderungen der Mitochondrien beim Übergang von Blastemzellen in die 
Rinde s. S. 252. Uber Beziehungen zwischen Mitochondrien und Lipoid S. 340, zwischen 
Mitochondrien und Pigment S. 373. 
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15. Granulationen, welche nicht zu den Mitochondrien gehören sollen. 
Granula, welche sich mit Eisenhämatoxylin intensiv färben, werden von 

manchen Autoren nicht als Mitochondrien angesehen. Sie sollen sich auch mit 
Safranin besonders stark anfärben lassen. Diese Gebilde sind bei verschiedenen 
Tieren nachgewiesen worden (GIACOMINI 1898, STILLING 1898a, PLECNIK 1902, 
CrAccro 1903a, KoLMER 1918, HARMS 1921, HETT 1926a, BAECKER 1928). Wahr
scheinlich gehören in die gleiche Gruppe die Granula in manchen Fasciculata
zellen, welche sich nach GRAM (DELAMARE 1904) oder mit Fuchsin (MuLON) 
färben lassen~ 

Nach HARMS u. a. sollen solche Granula bei Amphibien und Säugern aus 
Nucleolarsubstanz entstehen (Genaueres s. S. 183ff.). KoLMER (1918) hat da
gegen Beziehungen der Granulationen zu Chromatin und Nucleolus scharf ab
gelehnt. DrTTUS (1936) meint, daß die Granula nichts anderes seien als die bei 
den von HARMS (1921) und ihm selbst beobachteten Nucleolarprozessen durch 
Abgabe von Nucleolarsubstanz ans Cytoplasma entstandenen nucleolaren Granu
lationen. In den stärker granulierten Zellen scheinen öfters die Lipoide gerade 
abgenommen zu haben. DrTTUS sieht die Granula als Ausdruck der Sekretion 
der Rindenzellen an. Er zieht auch einen Vergleich mit der Säuger-Nebenniere. 
In der Zona fasciculata ist viel Lipoid abgelagert, gegen die Zon!t reticularis 
hin nimmt das Lipoid ab, die Zahl der mit Eisenhämatoxylin färbbaren Granu
lationen jedoch zu. DrTTUs setzt diese Granula nicht den sog. "Corps sidero
philes" (s. u.) gleich, meint aber, es könne sich um etwas ~\hnliches handeln. 
Einen weiteren Beweis dafür, daß die Lipoide eine Vorstufe für die Granula 
bilden, sieht DrTTUS in folgendem. Wenn man die Menge der "nucleolarartigen" 
Granulationen (Ichthyophis glutinosus, S. 183ff.) mit der Menge der in den Kernen 
vorher enthaltenen Nucleolarsubstanz vergleicht, so kommt man zu dem Schluß, 
daß die Granulationen im Cytoplasma unmöglich nur aus der aus dem Kern 
ausgetretenen Nucleolarsubstanz gebildet werden können. Dazu ist ihre Menge 
viel zu groß. Es müssen also außerdem noch Stoffe aus dem Cytoplasma zur 
Bildung der Granulationen Verwendung finden. Die Annahme liegt nahe, daß 
dabei Lipoide als Rohmaterial dienen. Es ist allerdings auch DrTTUS (1936) 
nicht gelungen, einen endgültigen Beweis für den Ein- und Umbau der Lipoide 
bei dem Prozeß zu liefern. 

ANGELICA CALENDOLI (1940) hat bei Delphinus delphis "isotrope Granula" in Rinden
zellen beschrieben ( = DrAMAREs "Granulogen"). Es soll sich weder um Mitochondrien, 
noch Pigment, noch chromatisches Material ha,ndeln. Über die sog. "Sphäroidkomplexe" 
und "Discharge-bodies" von CAIN und HARRISON vgl. S. 342. Über Sphäroidkörperehen 
in Markzellen - und gelegentlich Rindenzellen - als Ausdruck einer Viruszellreaktion 
(FRAZAO 1952a) vgl. 8. 409. 

16. Corps "siderophiles" (Siderophilie ), Tannophilie. 
Siderophilie. Die sog. Corps "siderophiles" verdanken ihren Namen der 

Eigenschaft, daß sie besonders mit Eisenhämatoxylin deutlich darzustellen sind; 
jeder andere Hämatoxylinlack, vor allem HELDsches Molybdänhämatoxylin kann 
aber ebensogut verwendet werden (KOLMER). Sie sind zuerst von GurEYSSE 
(1901) in der Nebennierenrinde des Meerschweinchens beschrieben worden, der 
sie zum "Ergastoplasma" rechnete, weil sie ebenso wie dieses nach Fixation 
in FLEMMINGscher Lösung und Färbung mit Magentarot oder Indigocarmin 
darstellbar sind. Die siderophilen Substanzen wurden auch als Pseudochromo
somen bezeichnet. Die Zellen mit "Corps siderophiles" dürften den sog. dunklen 
Zellen der Reticularis entsprechen. 

MuLON (1905c) hat diese merkwürdigen Bildungen in der Couche pigmentee 
(S. 108) der Meerschweinchen-Nebenniere studiert. In den Zellen des inneren 
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Bereichs der Zona fasciculata und reticularis finden sich in der Umgebung des Zell
kernes einmal kleine Fettkörnchen, ferner Pigmentgranula. Das periphere Cyto
plasma erscheint zunächst leer, hyalin, wenn man die Zellen im Humor aquaeus des 
Tieres untersucht. Beobachtet man den Fixationsprozeß (BouiN, TELLYESNICKI, 
Formalin, Essigsäure, ZENKER, gesättigtes Sublimat), so kann man in dem anfangs 
transparenten Cytoplasma eine Dehydratation und Coagulation verfolgen, in 
deren Ablauf grobe, netzartige Strukturen auftreten (Abb. 125), welche den 
Corps siderophiles entsprechen. An der gleichen Stelle kann man mit Essigsäure
Formalindämpfen oder Trichloressigsäure nach HoLMGREN Bilder erzeugen, die 
dem Trophospongium HoLMGRENs sehr ähnlich sehen. Mit reinem Formol, 

Abb. 125. Zellen mit "Corps sid<\rophiles" aus dem inneren Abschnitt der Zona fasciculata und der Zone reti
cularis der Nebennierenrinde eines trächtigen Meerschweinchens (Fixierung in ZENKER-Lösung mit Zusatz von 

Formalin und Eisessig, Molybdänhämatoxylinfärbung nach H . HELD, Eisenchloriddifferenzierung). 
Aus BACHMANN 1939a. 

5%igem Kaliumbichromat , MüLLERscher Flüssigkeit tritt weder eine Ausfällung 
von Netzen noch kanälchenartigen Bildungen ein. Ich habe die "Corps en 
peloton" ebenfalls besonders schön in der Nebennierenrinde des Meerschweinchens 
gefunden (BACHMANN 1939a), wo sie in verschiedener Formierung auftreten 
(Abb. 125). 

Neuerdings haben WALAAS und WALAAS (1944) bei der Ratte Zellen mit dunklen 
Körnern beschrieben (Fixation: FLEMMING, Färbung: Eisenhämatoxylin), welche 
sie den siderophilen Zellen gleichsetzen. DoRNFELD (1936) hatte schon behauptet, 
daß selbst nach Ultrazentrifugierung derartige Gebilde in den Rindenzellen der 
Ratte vorhanden seien. KoLMER hat die Gebilde bei verschiedenen Tieren gesehen 
(Metachirus opossum, s. S. 92, Arctomys marmotta, s. S. 100, Felis dom., s. S. llO, 
Lemur macaca, s. S. ll3). Nach GELESTINO DA CoSTA (1948/49) treten die Corps 
siderophiles schon bei Meerschweinchen-Keimlingen des 20.-22. Tages auf, angeb
lich als Zeichen des in Gang gekommenen Lipoidstoffwechsels, noch bevor 
Liposomen selbst in der Zelle aufgetaucht sind. Interessanterweise kommen 
"Corps en peloton sidero-osmophiles" auch in den Gelbkörperzellen des Meer
schweinchens vor (MuLON 1912b). 

a) Reaktionen der Corps siderophiles (Nebennierenrinde von Cavia). Behandlung mit 
wäßriger Lösung von Os04 (2%). Das Lipoid in Glomerulosa und äußerer Fasciculata färbt 
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sich braunschwarz. Nach längerer Zeit werden aber auch im Bereich der Couche pigmenteuse 
(S. 108) einzelne Stellen tiefschwarz. Nach Einwirkung von Fettlösungsmitteln verschwindet 
das braunschwarze Lipoid der Spongiocyten, die schwarzen Stellen in der inneren Rinden
abteilung bleiben bestehen. MuLON dachte daher, die Corps siderophiles seien eine Lipoid
eiweißverbindung. In der Reticularis finden sich auch einige Zellen, welche eine totale 
Schwärzung nach Os04 zeigen. 

b) Werden die Schnitte vor Osmierung mit Fettlösungsmitteln behandelt, dann bleibt 
die Osmiumreaktion sowohl in den Spongiocyten wie auch in der inneren Rinde aus. 

c) Werden die Schnitte vor Osmierung für kurze Zeit in Wasser gebracht, dann tritt die 
unter a) beschriebene Reaktion ein, wird die Wässerung auf einige Tage ausgedehnt, dann 
tritt zunächst keine Schwärzung mit Os04 mehr ein, taucht man aber vor dem Os den Schnitt 
noch einmal in 70%igen Alkohol, dann sieht man die Schwärzung in der pigmentierten 
Zone wieder auftreten. 

Schlüsse aus den Reaktionena-c: In den Corps siderophiles muß eine Sub
stanz vorhanden sein, welche die sog. sekundäre Schwärzung gibt, die als Reak
tion von Fetten mit Osmiumsäure bekannt ist; die Substanz ist in Fettlösungs
mitteln löslich. Zweitens müssen die Gebilde einen Stoff enthalten, welcher 
die primäre Schwärzung gibt, bei längerem Aufenthalt in Wasser löslich ist 
(s. a. S. 305f.). 

d) Gewöhnliche Fettfärbungen (Scharlachrot, Sudan) gehen irn Bereich der "sidero
philen" Zellen nur schwach an. 

e) Fixation mit Formalin, BourN. Färbung mit Eisenhämatoxylin. Die bis jetzt durch 
Osmierung dargestellten Orte entsprechen den Corps siderophiles, da die Corps sidcrophiles 
nach Behandlung der Schnitte mit Fettlösungsmitteln vor Färbung mit Eisenhämatoxylin 
nicht mehr nachzuweisen sind. 

Nach GELESTINO DA CoSTA soll die siderophile Reaktion auf einer Diffusion 
der Lipoide ins Cytoplasma beruhen. Das mag für gewisse Fälle schlechter 
Fixation zutreffen. Nach HoERR (1936c) ist aber die siderophile Reaktion im 
Cytoplasma auch dann intensiv, wenn Fetteinschlüsse, Mitochondrien und Pig
mentgranula vollkommen erhalten sind (s. S. 335). BARDIERund BoNNE (1903) 
und DELAMARE (1904) haben die Corps siderophiles als artefizielle Bildungen 
angesehen, die keine Beziehung zu der sekretorischen Aktivität der Rindenzellen 
angeben. KoLMER (1912, 1918) nahm an, daß es sich um lecithinartige Körner 
handelt. Als Anhäufung lipoider Stoffe, wie RoSKIN (1930) behauptet, hat KoL
MER die Corps siderophiles nie bezeichnet. RosKIN sieht sie als "morpho-cyto
logische" Individualitäten an, was wohl nicht mehr bedeutet, als daß es sich 
bei ihnen nicht um bedeutungslose Fixationsartefakte handeln soll. Auf eine 
gewisse Verwandtschaft der aus Nucleolarsubstanz gebildeten Eisenhämatoxylin
granula des Cytoplasmas mit den Corps siderophiles verwies DITTUS ( 1936, s. S. 198). 
Ja er sieht in solchen Bildungen (DITTUS 1941) ein Zeichen dafür, daß im Bereich 
der inneren Rindenschichten die Ausstoßung des Rindensekretes erfolgt. 

Sehr wahrscheinlich . stellen also die Corps siderophiles ein interessantes 
Fixationsartefakt dar (ZALESKY 1936), was allein schon ihre Polymorphie in 
Abhängigkeit von verschiedenen Fixationen nahelegt. Aber: <<Comme tout 
artefact, elles traduisent en effet une realite.>> 

Zunächst ist der Rückschluß erlaubt, daß das Randcytoplasma der sidero
philen Zellen ziemlich flüssig sein muß, weil die energischeren Fixationsmittel 
es nicht ohne Auftreten von Spalten und Zerreißen der Plasmakontinuität fixieren. 
Zweitens verdienen die Gebilde Interesse, weil sie offenbar stark von funktio
nellen Verhältnissen abhängen (Alter, Geschlecht usw.). 

Entgegen HoERR (1931) meinen WALAAS und WALAAS (1944), daß die sidero
philen Zellen sich nicht in Degeneration befinden. Sie treten in allen ( !) Zonen auf. 
"They are seen right out at the capsule in intimate contact with the stroma 
cells, apparently as a differentiation therefrom." In siderophilen Zellen sollen 
sogar Mitosen vorkommen. WALAAS und WALAAS (1944) finden solche Gebilde 
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ferner an der Grenze von Glomerulosa-Fasciculata: "These findings thus seem 
to indicate an active proliferation of the siderophile cells from the germinative 
layer." Zwischen den hellen und dunklen, d. h. siderophilen Zellen gibt es keine 
Übergang:sformen. "The mesenchymal elements in the germinative layer accord
ingle seem to be differentiated in two different directions: 1. to }arge round, 
Ii~ ht-coloured cells rich in Iipoids, 2. to smaller, irregularly formed, greatly 
granulated cells-identical with the siderophile type." Ich bezweifle sehr, daß 
es richtig ist , zwei streng geschiedene Zelltypen in der Rinde aufzustellen. Nach 
der Verteilung der beiden Zellarten - und hierin möchte ich WALAAS und WALAAS 
widersprechen - in der Art, daß die hel
leren im wesentlichen außen, die dunkleren 
innen liegen, kann man zwanglos auf eine 
Umbildung der hellen zu dunklen Zellen 
schließen. Für diese Anschauung sprechen 
die neueren Untersuchungen von TüNUTTI 
(1942c) und WALLRAFF (1948). 

Tannophilie. Die siderophilen Zellen 
fallen bei manchen Tieren schon nach einer 
HE-Färbung durch ihre Acidophilie auf ; 
auch bei einer Azanfärbung kann man sie 
erkennen (TüNUTTI 1942c). ToNUTTI hat 
versucht, einen färberisch sicheren Nach
weis dieser Gebilde zu schaffen, zunächst 
mit der Amyloid- oder Hyalindarstellung 
der Corps siderophiles. Beide Färbungen 
gaben keine deutlichen Bilder. Dann wen
dete er eine Kongorot-Hämalaunfärbung 
an, womit er schon bessere Bilder der 
inneren , acidophilen Rindenschicht bekam, 
aber die Zellen sahen nun völlig "homogen" 
aus, d . h. die Einlagerungen selbst traten 
nicht hervor. 

Färbt man jedoch nach einer BouiN-Fixierung 
zuerst 3- 5 min in einer verdünnten Kongorot
lösung, spült ab und färbt mit einer Toluidinblau
lösung (1 Ofo0 ) nach, bis der ganze Schnitt blau 
erscheint, differenziert sodann in Alkohol. bis 

Abb. 126. Nebenniere eines normalen männ
lichen Meerschweinchens mit schmaler tanno
philer Innenschicht (Tannineisenmethode nach 

S.\LAZAR). Aus TON UTTI 1942c. 

wieder der gelbbraune Farbton des Kongorots in den inneren Schichten hervortritt, so 
bekommt man eine sehr klare Abgrenzung und Darstellung der mit Einlagerungen erfüllten 
Schicht. Die Einlagerungen erscheinen als braungelb gefärbte Körner. Die Granula des 
nativen Pigments sind grün verfärbt. 

Besonders schön können aber die in Frage kommenden Körper mit der 
Tannin-Eisenmethode von SALAZAR nachgewiesen werden. Eine Differenzierung 
ist dabei fast nicht nötig; man kann aber das Bindegewebe ein wenig mit HOl
Alkohol entfärben. Störend ist nur, daß sich sehr oft der Inhalt der Blutgefäße 
mit schwärzt. 

Schon beim normalen Meerschweinchen läßt sich eine tannophile Innenschicht 
nachweisen (Abb. 126). Die tannophilen Ablagerungen besitzen bei normalen 
Tieren meist Granulaform. Bei der Ratte konnte ToNUTTI keine tannophile 
Zone erkennen, wohl aber beim Menschen. Die Tannophilie schwankt beim 
Meerschweinchen wie die ganze Ausbildung der inneren Rindenschichten. Bei 
der Kastratennebenniere ist sie weit über die Rinde verbreitet, nur die schmale 
sudanophile Außenzone ist tannophob. Zwischen beiden Gebieten liegt eine 
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Übergangszone, deren tannophile Zellen (Mehrzahl) von schwarzbraunen Körnern 
erfüllt sind; zwischen ihnen sind einzelne feine Vacuolen erkennbar. In den 
tieferen Schichten dagegen findet man weniger granuläre tannophile Form
elemente, vielmehr erscheint das Cytoplasma hier von schwarzblauen Schlieren 
und konzentrisch geschichteten Körpern erfüllt. Auch die Zellen der Glomerulosa, 
soweit sie stärkere Rückbildungserscheinungen zeigen, "können eine allerdings 
meist nur leicht angedeutete Tannophilie aufweisen". Behandelt man ein ka
striertes Meerschweinchen mit Diphtherietoxin, so verschwindet die Tannophilie 
in kurzer Zeit. Die Deutung der Schwankungen der Tannophilie nimmt ToNUTTI 
an Hand seiner Transformationsfelderlehre vor (S. 258ff.). 

WALLRAFF (1948, 1949) meint, daß man neben der Färbung der Lipoide 
und dem Nachweis der Ascorbinsäure durch die Darstellung der tannophilen 
Substanzen eine gewisse Möglichkeit besitzt, die aktuelle Leistung bzw. Situation 
der Nebennierenrinde zu beurteilen. Er betrachtet mit TONUTTI die innere Ab
teilung der Zona fasciculata und die Zona reticularis mit ihren vielen tannophilen 
Zellen als die Hauptarbeitsschicht, äußere Fasciculata und Glomerulosa mehr als 
Reserveschicht. Je nach Bedarf sollen sich sudanophile Zellen in tannophile 
umwandeln und umgekehrt. Die Bedeutung der tannophilen Reaktion selbst 
ist noch unklar. Immerhin ist es bemerkenswert, daß auch in den basophilen 
Zellen des Hypophysenvorderlappens, in Zellen der LANGERHANSsehen Inseln usw. 
Tannophilie zu beobachten ist (osmiophile Zellen s. S. 309). 

17. ßasophilie, Argyrophilie. 
Vorbemerkungen. Nachweis der Basophilie in der Nebennierenrinde: 
a) Fixierung: ZENKER-Eisessig, Färbung: Methylenblau-Eosin. 
b) Kontrolle mit Ribonuclease, in welche die Schnitte 21/ 4 Std bei 55° C eingestellt werden 

(MclLVAINES Dinatriumphosphat-Citronensäurepuffer vom PH 6,9). 
Die basophilen Plasmastoffe wurden verschiedentlich als "Speichereiweiß" angesehen 

(BERG 1912, PFUHL 1932). Wir können sie heute mit Ribonucleinsäuren identifizieren, 
wenn die Basophilie nach Behandlung mit Ribonuclease verschwindet (BRACHET 1940, 
DAVIDSON und WAYMOUTH 1944, BIESELE 1944, DEANE 1946). 

ÜASPERSSON und JEAN BRACHET haben mit verschiedener Technik nachzu
weisen vermocht, daß gewisse Strukturen des Cytoplasmas {"Ergastoplasma" 
u. dgl.) aus Ribose-Nucleinsäure aufgebaut sind. J. BRACHET hat solche Stellen 
im Schnitt mit dem Enzym Ribonuclease behandelt, wodurch die in Betracht 
kommenden Strukturen ihre Basophilie bei Färbung nach UNNA-PAPPENHEIM, 
Toluidinblau, Methylenblau usw. verloren. 

BRACHET fand die basophilen Stoffe auch in der Nebennierenrinde, und zwar 
zunächst ausschließlich in der Zona glomerulosa. GELESTINO DA CosTA (1948a, 
1948/49) hat die Nebennierenanlage von Meerschweinchen und Ratte mit diesen 
Methoden untersucht (Methylpyronin nach ÜARNOY-Fixation usw.). Bei Meer
schweinchen-Embryonen von lO mm (21. Tag) fand er eine auffallende Basophilie 
der Rindenanlage. Später, nach Einwandern der Markbildungszellen, geht die 
Basophilie zurück. Sie bleibt dann auf die Zona glomerulosa beschränkt (s. auch 
S. 169). FRAZAO (1949) fand bei einer an Tuberkulose verstorbenen 28jährigen 
Frau Basophilie in Glomerulosa und Fasciculata. Die basophilen Gebilde waren 
teils granulärer, teils filamentöser Natur. Teilweise handelte es sich um gröbere 
Partikel. Manchmal färbt sich ein Teil der GoLGI-Zone besonders an: 

<<On retrouve dans quelques cellules, dans Ja zone de GoLGI, paranucleaire, une formation 
forterneut coloree par la pyronine qui nous semble correspondre a un composant proteique 
de cette zone. Nous avons eu l'impression de ce que, au moins quelquefois, la presence de 
cette formation pyroninophile de la zone de GoLGI a lieu dans les cellules dont Je cytoplasma 
restaut est pauvre en structures basophiles.)) 
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Pyroninophile Granula finden sich in den Kernen nahe der Wand: <<Generale
ment il y a un rapport entre la quantite de ribonucleines nucleolaires et celle 
du cytoplasme pyroninophile.)) Wichtig erscheint ferner, daß FRAZAO in manchen 
Kapselelementen eine kräftige Basophilie gefunden hat. Da nach ÜASPERSSON 
und BRACHET die basophilen Stellen auf eine rege Eiweißsynthese hinweisen, 
würde das zu meiner Vorstellung, daß dieses Gebiet für den Zellnachschub 
wichtig ist, gut passen. 

Neuerdings wird bei cytologischen Untersuchungen auch Wert auf die Affinität 
des Cytoplasmas oder gewisser Strukturen in ihm bzw. im Kern zum Silber 
gelegt. Meist wird die Protargolmethode von BoDIAN hierbei benutzt. BENNETT 
(1940a) bedient sich der FoNTANAschen Lösung. Ich habe bereits 1939 (BACH
MANN 1939a) bei der Versilberung der Gitterfasern nach PAP beschrieben, daß 
die Zellen in den verschiedenen Schichten der Rinde (Cavia) in ganz verschie
dener Weise dargestellt werden. In den äußeren Rindenschichten und in den 
Markzellen kommt es kaum zu Silberniederschlägen. Die Zellen im Bereich des 
inneren Abschnittes der Zona fasciculata und in der Zona reticularis nehmen 
einen bräunlich-violetten Farbton an. Ferner enthalten sie mehr oder weniger 
reichlich granuläre und auch unregelmäßig geformte, gröbere Silberniederschläge. 
Betrachtet man einen Übersichtsschnitt einer Katzen-Nebenniere (Versilberung 
nach GoMORI), so erkennt man, daß abgesehen vom Bereich der Glomerulosa 
die inneren Rindenschichten relativ argyrophil sind. Das Mark zeigt eine 
Aufhellung. 

Bis zu einem gewissen Grad ähnelt das Bild der Versilberung dem Tanno
philiebild (S. 201), womit aber nicht gesagt werden soll, daß beide Reaktionen 
am gleichen Substrat angreifen. Immerhin ist daran zu erinnern, daß die Keto
steroide ammoniakalische Silbernitratlösung reduzieren (s. S. 357). 

18. Spezielle Rindenzellen. 

a) Helle und dunkle Zellen (ferner: "fuchsinophile", "siderophile", 
"tannophile", "argyrophile" Zellen). 

Besonders in den inneren Rindenschichten fällt immer wieder der Gegensatz 
zwischen helleren und dunkleren Elementen auf, BouRNE (1949) erklärt die Tönung 
der "dunkleren" Zellen mit der Anwesenheit von Pigment und Lipoidtropfen. 
Das mag bis zu einem gewissen Grad richtig sein (BACHMANN 1939a), erschöpft 
aber keineswegs das Problem. Im Gegenteil, oft sind gerade die dunkleren 
Elemente durch einen Mangel an Lipoid ausgezeichnet. 

Um Klarheit in das Problem zu bringen, ist es vielleicht richtig, zunächst 
zu betonen, daß in gewöhnlichen Übersichtsbildern das Gebiet der typischen 
lipoidreichen Spongiocyten heller erscheint als die inneren Rindenbezirke. Die die 
letzten zusammensetzenden Zellen zeichnen sich bereits im Hämatoxylin-Eosin
präparat durch stärkere Eosinophilie aus. Die Mehrzahl dieser Zellen wird im 
Eisen-(Molybdän- )hämatoxylinpräparat kräftig angefärbt. In ihrem Cytoplasma 
finden sich nur noch wenige Lipoidvacuolen. Bei manchen Tieren, besonders 
beim Meerschweinchen, färbt sich das Cytoplasma nicht homogen mit dem Eisen
hämatoxylin an. Es kommt vielmehr zur Erscheinung der sog. Corps siderophiles 
(S. 198ff.). Solche "dunklen" Zellen dürften jenen gleichzusetzen sein, die 
manche Autoren als "siderophile" Zellen bezeichnen. Ob die Erscheinungsform 
solcher Zellen lediglich durch das Verhältnis Eiweiß: Lipoid bestimmt wird, wie 
ZwEMER, WoTTON und NüRKUS (1938) meinen, sei dahingestellt. WALAAS und 
WALAAS (1944) haben bei der Ratte derartige "siderophile" Zellen beschrieben. 
Sie gehen so weit (S. 201}, daß sie jedenfalls in der Nebennierenrinde der Ratte 
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zwei verschiedene Zellsorten (hell und dunkel) aus einer Stammform sich ent
wickeln lassen. Über die hellen und dunklen Zellen in der Nebennierenrinde 
des Kaninchens (ToRGERSEN 1940) s. S. 623. 

Im Zusammenhang mit der Kerndifferenzierung nachBAKER (S.181) war schon 
darauf hingewiesen worden, daß neben den 4 Kerntypen auch im Cytoplasma 
Färbungsdifferenzen auftreten, wohl zum Teil durch die Menge eingedrungener 
Gelatine bestimmt. Die verschiedenen Farbnuancen des Cytoplasmas halte ich 
für wenig bedeutungsvoll. Sicher sind chemisch-physikalische Faktoren für die 
verschiedenen Schattierungen verantwortlich. 

Durch die Untersuchungen von ToNUTTI (1942c) und WALLRAFF (1948, 1849) 
mit der Tannineisenmethode sind die Beziehungen zwischen den helleren, lipoid
reichen Reservezellen und den dunkleren, tannophilen aktiven Zellen besser 
verständlich geworden (S. 202). Es wurde geklärt, daß es im Grunde nur eine 
Rindenzelle gibt, welche je nach ihrer funktionellen Situation histologisch und 
histochemisch ein wechselndes Bild bieten kann. Die dunklere Zelle ist dabei 
mit verschiedenen färberischen Methoden darstellbar (Hämatoxylinlacke, Tannin
eisen, Silber, Säurefuchsin usw.). Ich glaube daher, daß man auch die sog. 
"fuchsinophilen" Zellen in die Rubrik der dunklen Zellen einreihen kann. 

HoERR (1931) beschrieb zwei verschiedene Arten der Degeneration der Rinden
zellen in den inneren Rindenpartien. Der erste Weg geht über eine Cytolyse 
(Chondriolyse, Karyolyse, Lipoid- und Pigmentverlust). Beim zweiten kommt 
es zu Homogenisierung und Schrumpfung des Cytoplasmas (Chondriomegalie, 
Pyknose, Retention oder Zunahme von Lipoid und Pigment). Auf diese Weise 
soll es zum Auftreten von hellen und dunklen Zellen in den inneren Rinden
abschnitten kommen. Zwei solche Zelltypen sind schon von DosTOJEWSKY (1886) 
beschrieben worden. 

A. KAR (1947) hat nach Fixation in ÜRTHscher Flüssigkeit und Färbung mit MAssoN
Trichrom im Rindengewebe (Gallus dom.) fuchsinophile und helle Zellen beschrieben. Auch 
bei Färbung mit Eisenhämatoxylin und anschließender Gegenfärbung mit 0,5%igem Säure
fuchsin (oder MALLORY-Gemisch) gelingt die Differenzierung. In den fuchsinophilen Zellen 
erscheinen hierbei glänzende, fuchsinrote Granula, unregelmäßig in der Zelle verstreut. 
Die peripheren Zellen scheinen mehr granuliert zu sein als die zentralen. KAR meint, daß 
etwa 60-70% der Rindenelemente beim Hühnchen fuchsinophil sind; bei älteren Hühnern 
(156 Tage) nimmt die Zahl wohl etwas ab (56-63%). Vielleicht sind die fuchsinophilen 
Granula nichts anderes als Mitochondrien, möglicherweise wird der Unterschied zwischen 
hellen und fuchsinophilen (dunklen) Zellen nur durch die Menge solcher fuchsinophiler Granu
lationen bedingt. Bei kastrierten Hähnchen soll die Zahl der fuchsinophilen Granula zu
nehmen, nach Testosteronpropionat zurückgehen. Nach UoTILA (1939c) werden bei Hühn
chen die nach MASSON-Trichrom III-Färbung dargestellten fuchsinophilen Zellen durch In
jektion gonadotroper Hormone nicht verändert. Nach FRIEDGOOD und UoTILA (1939) nimmt 
ihre Zahl aber nach Androsteronverabreichung ab. Nach Kastration vermehren sie sich 
(S. 745). 

b) Sommerzellen des Frosches; "acidophile Zellen" (PATZELT und KuBIK 1912), 
"cellules granuliferes" (CIACCIO 1903). 

Schilderung S. 61. CIAcmo hat (1903) in den inneren Rindenschichten 
des trächtigen Meerschweinchens eine Vermehrung "oxyphiler" Zellen festgestellt. 
Wahrscheinlich handelt es sich um stärker mit Eosin anfärbbare Elemente. 

c) oc·, ß·, y- und ~-Zellen in der Nebenniere des Opossums (s. S. 94ff.). 

d) Cyanochrome Zellen. 

Nach FEYRTER (1948) bezeichnet man bestimmte Zellen der Nebennierenrinde, 
welche sich nach Einschluß von Gefrierschnittenunfixierten oder fixierten Mate-
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rials in wäßrigem Kresylechtviolett bzw. wäßrigem Weinsteinsäure-Kresylviolett
gemisch in chromotropem (metachromatischem) blauem Farbton anfärben, als 
cyanochrome Zellen. 

Das Gewebe kann 24 Std in 10%igem Formalin fixiert werden, wird dann 15 min in 
.Aqua dest. gebracht und gefriergeschnitten. Die Schnitte werden 10 min in .Aqua dest. 
gewässert und anschließend auf ein Tragglas aufgezogen. Die Farbe (Kresylechtviolett, 
BAYER, VON HoLLBORN) wird aufgetropft, ein Deckglas über den Schnitt gelegt. Die über
schüssige Farbe wird mit Filtrierpapier abgesaugt und dann das Deckglas mit einer Kitt
masse umrandet. (Schnitte auf Objektträger- Auftropfen der Farbe- Deckglas- .Ab
saugen überschüssiger Flüssigkeit vom Rand her und Umrahmen des Deckgläschens mit 
Kittmasse.) Nach Alkoholvorbehandlung bleibt die "Chromotropie" aus. 

Die chromotrop blauen Stoffe betreffen offenbar Lipoide, Lipoproteide. An 
fast allen Orten, die cyanochrome Reaktion geben, ist auch die erythrochrome 
(rhodiochrome, d. h. nach Färbung mit dem Weinsteinsäure-Thionin-Gemisch) 
zu beobachten; das umgekehrte gilt aber nicht. In der Nebennierenrinde bilden 
die cyanochromen Zellen kein regelmäßiges Vorkommnis. Wenn sie vorhanden 
sind, schwanken ihre Zahl und Aussehen erheblich. Chromotrop blaue 
Zellen kommen in allen 3 Zonen der Rinde vor, verstreut oder in kleinen 
Gruppen. Im allgemeinen finden sich die cyanochromen Lipoide (Lipopro
teide) in den gleichen Zellen wie die Acetalphosphatide. Die cyanochromen 
wie erythrochromen Lipoide sollen eine Art Mittelding zwischen den diffus 
im Cytoplasma verteilten, histochemisch nicht faßbaren Lipoiden und den 
tropfig im Plasma abgelagerten Lipoiden sein, insofern als sie das Plasma 
durchtränken, jedoch andererseits feinkörnig in Erscheinung treten. Die unter
schiedliche Stärke des blauen Farbtones könnte quantitativ oder qualitativ 
begründet sein. 

e) PoNCEAu-Fuchsin-Zellen von BRosTER und VINES (1933). 

BROSTER und VINES (1933) schrieben eine Pathologie der Nebenniere, welche 
besonders dem Problem des adrenogenitalen Syndroms gewidmet war. Sie waren 
auf ein interessantes cytologisches Problem gestoßen, indem sie gewisse Rinden
zellen nach PoNCEAu-Fuchsin besonders intensiv angefärbt fanden, und zwar 
angeblich besonders deutlich in Fällen von Virilismusnebennieren. Ferner sollen 
sich bei männlichen menschlichen Embryonen viele Rindenzellen in gleicher Weise 
anfärben lassen. Aber auch die interstitiellen Zellen im Schweine-Hoden lassen 
sich mit PoNCEAu-Fuchsin gut darstellen. In späteren Embryonalstadien ver
schwindet die Reaktion angeblich wieder. Zur Kritik der Methodik vgl. BENNETT 
(1940a). Das Material, welches die fuchsinophile Reaktion gibt, liegt in Form 
kleiner Körnchen vor allem im Bereich der Reticularis, weniger in der Fasciculata, 
kaum in der Glomerulosa. Von vornherein sagten andere Untersucher, das 
fuchsinophile Material sei wohl einfach mit den Mitochondrien gleichzusetzen. 
Typisch ist nämlich, daß sowohl das fuchsinophile Material wie die Mitochondrien 
erst dann durch die Fuchsinfärbung erfaßt werden, wenn eine Beizung mit 
Kaliumbichromat vorhergegangen ist. Ebenso wird die Färbbarkeit bei beiden 
durch Alkohol- oder Säurebeh:tndlung unmöglich gemacht. Beide Gebilde sind 
durch einfache Eosinfärbung nicht darstellbar. So hat denn BouRNE (1936) 
in einem Fall von adrenalem Virilismus überdies noch nachweisen können, daß 
mit der originalen Mitochondrienfärbung von ALTMANN ein Resultat erreicht 
werden konnte, was ganz und gar einer solchen PoNCEAu-Fuchsin-Färbung ent
sprach. Höchstwahrscheinlich also repräsentieren die fuchsinophilen Granula 
nichts anderes als einen besonderen Zustand normalerweise vorhandener Zell
organellen, in erster Linie wohl der Mitochondrien. 
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f) Riesenzellen. 

Riesenzellen kommen während der Entwicklung der Nebennierenrinde vor 
(vgl. S. 123). 

g) Kollapszellen von HELMKE (1939, s. S. 182). 

19. Das Bindegewebe der Nebenniere. 
Bereits EcKER (1846) hat sich um die Klärung der Bindegewebsverhältnisse 

in der Nebenniere bemüht. Die von ihm angenommenen "Drüsenschläuche" 
( = Baueinheit der Rinde nach EcKER, s. S. 6) sollten von einer homogenen 
Membran umgeben sein. Im Mark nahm er aber ein Netzwerk von Fasern an, 
in dessen Maschen molekuläre (im ursprünglichen Wortsinn) Gebilde, teilweise 
mit Kernen versehen, zu finden seien. KöLLIKER (1854) sah aber bereits von 
der Bindegewebskapsel septenartige Fortsätze in die Rinde gehen. Durch Quer
verbindungen entstehen in den äußeren Rindenabschnitten eüörmige bis runde 
Maschen. Nach innen zu nehmen die Maschen an Größe ab. Infolgedessen sind 
in den äußeren Maschen 15-20 Zellen, in den inneren dagegen nur 1-2 anzu
treffen. Die Endausläufer der Bindegewebssepten sollen in das Netzwerk des 
Markes übergehen. HARLEY (1858a) beschrieb in der Rinde einzelne von Binde
gewebe umgebene ZellfaszikeL MoERS (1864) lehnt eine Basalmembran um die 
Rindenzellen ab. JoESTEN (1863, 1864) beschreibt ein äußeres Zellager, welches 
von einem dicken Bindegewebe umgeben wird. Im Mark seien Röhren aus Zellen 
vorhanden, welche von einer Membran begrenzt würden. Von den älteren Autoren 
dürfte ARNOLD (1866) die beste Schilderung des Bindegewebes der Nebenniere 
gegeben haben. Bei der Besprechung der einzelnen Rindenzonen (S. 160ff.) 
habe ich die ARNOLDsche Schilderung zugrunde gelegt und darauf hingewiesen, 
daß die Ordnung des Bindegewebes und der Blutgefäßverlauf die Grundlage 
war, auf der ARNOLD die Zonierung vorgenommen hat. 

"Die ganze Rindensubstanz ist somit aus interstitiellem Bindegewebe und 
Parenchymkörpern aufgebaut. Beide Teile zeigen in den verschiedenen Schichten 
der Rindensubstanz ein so verschiedenes Verhalten und eine so verschiedene 
gegenseitige Lagerungsweise, daß eine Trennung in 3 Zonen gerechtfertigt er
scheint." Bezüglich der Schilderung der gröberen Bindegewebsverhältnisse der 
Nebennierenrinde kann man heute noch der klassischen Schilderung ARNOLDs 
teilweise wörtlich folgen: 

"Aber auch auf dem senkrechten Durchschnitt sieht man eine große Zahl 
bindegewebiger Züge von der Kapsel unter stumpfen Winkeln abbiegen und 
in die Rindensubstanz sich einsenken, von denen die stärkeren einen gegen das 
Zentrum gerichteten Verlauf nehmen und so gleichsam Strebepfeiler darstellen, 
welche mit dem einen Ende in der Kapsel wurzeln, mit dem anderen in den 
innersten Partien der Rinde sich verlieren. Außer diesen mächtigeren Zügen 
gehen von der Innenfläche der Kapsel noch feinere ab, welche in die Zona glome
rulosa unter verschiedenen Winkeln sich einsenken, in derselben angelangt einen 
mehr bogenförmigen Verlauf annehmen und mit den von den erst beschriebenen 
Bindegewebspfeilern in quererRichtungabzweigenden Fortsätzen in Verbindung 
treten." 

So kommen die rundlichen Räume der Glomerulosa zustande (Abb. 101, 
S. 169). Die Längsrichtung der Bindegewebszüge in der Fasciculata hat ARNOLD 
besonders schön an ausgepinselten Schnitten erkennen können. In der Zona 
reticularis kommt es zur Netzbildung des Bindegewebes. 

Nach voN BRUNN (1872) besteht ein gewisser Gegensatz im Verhalten des 
Bindegewebes der Nebennierenrinde bei Mensch und Tier. So soll das feine 
Reticulum in der Nebennierenrinde des Pferdes jede einzelne Zelle umhüllen, 
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was beim Menschen nicht der Fall sei. RÄUBER (1881) beschreibt in der äußeren 
Rinde ( Glomerulosa) große Hohlräume, in der Hauptmasse der Rinde dagegen 
enge Bindegewebsfächer, in denen nur eine Zelle Platz habe. Der Beginn des 
engmaschigen Teiles unterliege individuellen Schwankungen. Das soll für Mensch 
und Tier gelten. GoTTSCHAU (1883a) erwähnt, daß in der Peripherie der Rinde 
das Bindegewebe weniger hervortritt und Zellgruppen umgibt, während im mark
nahen Abschnitt offenbar mehr Bindegewebe vorhanden ist (s. u.), welches fast 
jede einzelne Zelle mit einem Faserkorb einhüllt. FLINT (1899, 1900), der das 
Bindegewebe der Nebennierenrinde nach Pankreatinverdauung des Schnittes 
untersucht hat, kommt zu einem ähnlichen Ergebnis. 

Er sah das Bindegewebe in seiner Gesamtheit als ein Reticulum an, benutzt 
also einen Ausdruck, der für die Anordnung des Bindegewebes beispielsweise 
im Lymphknoten damals üblich wurde. FLINT klärte einige Zweifel über die 
Bindegewebsverhältnisse dadurch auf, daß er Verdauungsversuche machte, wo
durch er die Zellen vom fibrillären Maschenwerk freibekam und, nur letzteres 
übrigbehielt. So sah er dann eine typische "Reticulum"anordnung in der 
Nebenniere. In der Zona glomerulosa beobachtete er von der Kapsel abgehende 
Septen, welche die Schicht in längliche Räume aufteilten, in denen die Glomeru
losazellen zu finden sind. In der Zona fasciculata verliefen die Bindegewebs
fibrillen hauptsächlich in rechtem Winkel zur Kapsel, wobei sie sich zwischen 
Glomerulosa und Reticularis ausspannten. In der Zona reticularis wurde das 
Netzwerk dichter, die Fibrillen aus den Fasern der Zona fasciculata verzweigten 
sich viel mehr. Im Mark fanden sich Züge reticulären, fibrillären Bindegewebes, 
welche Räume recht verschiedener Größe und Form einfaßten. In die Mark
räume drangen offenbar auch kaum feinere Fibrillen ein. Die Anordnung 
des Reticulums in den peripheren und zentralen Teilen des Markes ist unge
fähr gleich. 

Nach DELAMARE (1904) erwähne ich Befunde von VIALLETON (1898), welcher 
2 Sorten von Bindegewebszügen, die von der Kapsel ins Innere der Rinde gehen, 
unterschieden hat. 

Besonders genaue Untersuchungen, speziell des argyrophilen Gewebes der 
Nebenniere stammen von ÜOMOLLI (1908). Er beobachtete einzelne Bindegewebs
bündel, welche die Zona fasciculata durchsetzen, um sich in der Zona reticularis 
in ein dichteres Bindegewebsnetz aufzulösen, das schließlich jede einzelne Zelle 
mit einem feinen Fibrillenkorb umgibt (vgl. ferner ÜELESTINO DA ÜOSTA 1913, 
GRAHAM 1916, PENNACHIETTI 1932, ZALESKY 1934, PLENK 1927). Ich kann 
nach vielen Präparaten ÜOMOLLis Befunde nur bestätigen. 

Das Bindegewebsbild der menschlichen N ebennierenrinde. Darstellungsmethode: TIBOR 
PAP 1930, GöMÖRI 1937, vgl. BACHMANN 1941, ROTTER 1949, VANDERGRIFT nach BENNETT 

1940a). Mit der Methode von GöMÖRI werden mehr Gitterfasern erlaßt als mit der Methode 
von PAP. 

GRUENWALD und KONIKOFF (1944) sahen, daß bei frühembryonalen Stadien 
praktisch alle Rindenzellen von Gitterfaserkörben eingefaßt werden. Erst im 
4. Monat verschwindet in der Außenzone ein Teil der Gitterfasern (S. 134f., 168). 
Die Epithelzellmassen der Außenzone werden durch Blutgefäße und gitterfaser
reiche Septen abgeteilt. So entsteht eine Zona glomerulosa, die durch Unterteilung 
der anfänglich sehr großen ."Glomerula" langsam das typische Aussehen gewinnt. 
Bei Embryonen von Katze und Schwein ist die Unterteilung des äußeren Gebietes 
der Nebennierenrindezuerst recht gering, so daß auf weite Strecken hin zusammen
hängende Massen von Zellen gebildet werden. Bei Rinder-Embryonen wird die 
Zona glomerulosa vorübergehend besonders scharf durch Bindegewebe von der 
Zona fasciculata gesondert. 
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HETT (1925) hat darauf hingewiesen, daß von 2 Stellen aus die Durchdringung des Organs 
mit einem Bindegewebsgerüst erfolgt: einmal von der Kapsel aus nach innen zu, zweitens von 
dem Gebiet um die Zentralvene aus nach außen. 

Menschlicher Embryo von 2 cm (RoTTER 1949). Von der Kapsel zweigen in annähernd 
gleichen Abständen radiär zur Organmitte ziehende feinste Faserbündel ab. Es soll so eine 
Lappung des Organs entstehen und bis zur Geburt klar erkenntlich bleiben. Ich kann das 
nicht bestätigen.- Keimlinge des 2.-3. Monats (ROTTER). RoTTER spricht jetzt schon von 
einer Fasciculata und Reticularis. Die Zellsäulen beider Schichten sind von dichten Ge
flechten zarter Silberfibrillen umgeben. So entsteht eine radiäre Streifung. Dazu kommen 
querverlaufende Gitterfasern, vor allem in der Außenzone ("Nebenfaserung" im Gegensatz 
zur radiären "Hauptfaserung"). In der Innenzone verlaufen auch kräftigere quere Faser
geflechte. - Keimlinge des 4. Monats (ROTTER). Eine kräftigere, längsgerichtete Haupt
faserung dominiert, die Querfaserung der Fasciculata tritt zurück, wenn auch wohl noch 
alle Zellen von zartesten Fasern eingehüllt sind. - Keimlinge des 6. Monats (GRUENWALD 
1946): Zwischen Zona glomerulosa und fasciculata kann eine Gitterfaserverdichtung auf
treten. - Keimlinge vom 7. Monat bis zur Geburt ( BACHMANN 1941, RoTTER 1949): In der 
Außenzone bleibt im wesentlichen nur die Hauptfaserung in radiärer Richtung bestehen. 
RoTTER bezeichnet die Läppchen der Außenzone als Zona arciformis bzw. fasciculo-arci
formis. Diese Namengebung ist jedoch überflüssig, denn die Bezeichnung "Zona arcuata" 
ist vergleichend histologisch festgelegt (s. z. B. S. 112, ferner S. 168). - Meine frühere Be
hauptung, im Bereich der Zona glomerulosa seien keine Querfasern vorhanden, muß ich 
nach GöMÖRI-Präparaten aufgeben. Es handelt sich aber um viel weniger solche Fasern 
als in der Fasciculata oder gar Reticularis. Daß Dicke und Dichte der Fasern nach dem 
Zentrum des Organs hin allmählich zunehmen, hat RoTTER (1949) ebenfalls beschrieben. 

Bindegeu·ebe und postnatale Involution. Die postnatale Involution der inneren Rinden
schicht wird auf S. 276 gerrauer besprochen. Nach RoTTER (1949) wird der Prozeß durch 
eine Zunahme der Dicke und Dichte der Gitterfasern im entsprechenden Bereich eingeleitet. 
Wenn die marknahen Parenchymzellen nach der Geburt zugrunde gehen, tritt die Faser
masse immer deutlicher hervor, welche immer stärker kollagenisiert. So bildet sich bereits 
frühzeitig eine sog. "Markkapsel" (Näheres S. 283). 

\Veitere Veränderungen des Bindegewebes können nach der Geburt in allen 
3 Zonen der Rinde beobachtet werden. Sie hängen zum Teil mit der Differen
zierung von Zona glomerulosa und reticularis zusammen. Bei einem Vergleich 
des Fasciculatagebietes eines 8 Monate alten Kindes mit dem eines 14 Jahre 
alten Knaben ist die Zunahme der Fasciculatazellgruppen und die Abnahme 
der Menge der querverlaufenden Gitterfasern deutlich zu erkennen. 

8 Monate altes Kind. Von der dünnen, an Silberfasern reichen Kapsl erstrecken sich 
in ziemlich regelmäßigen Abständen Fortsetzungen der Kapselgitterfasern in die Zona glo
merulosa hinein und umgeben in größeren Zellgruppen diese Schicht. Nur relativ wenige 
und zarte Gitterfasern treten in die Gruppen selbst ein. An der Grenze von Glomerulosa
Fasciculata verdichtet sich das Fasernetz, in der Fasciculata wird es beträchtlich dicht. 
In den radiär verlaufenden Gitterfaserbündeln finden sich jetzt auch kollagene Fasern, 
welche von der Kapsel aus ein Stück weit in die Rinde reichen. In den tieferen Schichten 
beobachtet man nur argyrophile Fäserchen. Eine echte Zona reticularis ist noch nicht aus
gebildet. - 14 Jahre alter Knabe: Die Menge kollagener Fasern in Kapsel und Zona 
glomerulosa hat zugenommen; kollagene Fasern dringen tiefer in die Zona fascicula ta 
ein. Auf die Abnahme der Zahl querverlaufender Fasern im Bereich der Fasciculata wurde 
bereits oben verwiesen. Eine schmale Reticularis ist jetzt auch deutlich nachzuweisen, in 
welcher sich außerordentlich dichte Gitterfasernetze befinden. Vielleicht sind die Gitter
fasern hier auch etwas gröber (Abbildung bei BACHMANN 1941). 

Die Verteilung des Bindegewebes in der Nebennierenrinde des erwachsenen 
Menschen wird durch die halbschematische Abb. 127 wiedergegeben. Die Glome
rulosa besteht aus einzelnen Zellgruppen, die von einem feinen Netz argyrophiler 
Fasern umgeben sind. Das äußerst lockere Fasernetz setzt sich nach außen 
zu in das derbere Geflecht der Kapselfasern fort. In der Zona reticularis finden 
sich kleine Zellgruppen von unregelmäßiger Anordnung, jede Gruppe bzw. jede 
Zelle von einem Netz von Gitterfasern umsponnen (Abb. 128). Dazwischen 
erstrecken sich die Säulen der Fasciculata, zwischen denen eine radiäre 
Hauptfaserung auffällt, der auch kollagene Elemente beigemischt sind. Die 
Menge der querverlaufenden Fibrillen (Nebenfaserung) schwankt etwas (Me
thodik s.o.). 
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Altersveränderung des Bindegewebes. Nach STIEVE (1946c) verändert sich das 
interstitielle Bindegewebe der Nebenniere während des Lebens wenig. Solange 
die Zona glomerulosa in der Nebennieren
rinde des Mannes gut erhalten ist (S. 170), 
sind in ihr mehr oder weniger zahlreiche Fasern 
zu beobachten, welche parallel zur Oberfläche 
des Organs verlaufen. Wenn die Glomerulosa 
in höherem Alter in die Fasciculata einbezogen 

Zona 
wird, dann lockert sich das Fasernetz mehr glomc· 

und mehr auf. Je schmäler die Zona glomeru- ru.Iosa 

losa wird, desto mehr Fasern gruppieren sich 
in ihr um und ziehen senkrecht zur Oberfläche 
des Organs. Schließlich umhüllen die Netze 
argyrophiler Fasern an einigen Stellen nur mehr 
einzelne Zellen. In die Räume, die durch 
das Zugrundegehen von Glomerulosazellen ent
stehen, dringen Gitterfasern ein. Auch in der 
Fasciculata vermehren sie sich etwas; auch 
dort sollen sie die Räume zugrunde gegangener 
Zellen ausfüllen. Das Netzwerk bleibt aber so 
zart wie früher. Die gleichen Vorgänge sind 
in der Reticularis zu beobachten. In deren 
äußeren Abschnitten sollen stets nur größere Zona. 

fasci
und kleinere Zellgruppen, in ihren inneren culata 

Teilen aber auch einzelne Zellen von Gitter
faserkörben umhüllt werden. Das letztere 
möchte ich für die Regel halten; vermutlich 
hat STIEVE, ähnlich wie ich selbst früher, 
mit zu schwachen Imprägnierungen gearbeitet. 
Im 7 .-8. Lebensjahrzehnt entsteht an der 
Rinden-Markgrenze ein ziemlich gleichmäßiges 
Geflecht. Eine deutliche Verdickung oder 
gar eine Sklerose der Bindegewebsfasern hat 

Zona 
STIEVE nie gesehen. Ähnliche Reaktionen ret.i

cu.Jaris des Bindegewebes treten auf, wenn die Neben-
nierenrinde Veränderungen im Gefolge von 
Schädigungen der männlichen Keimdrüse zeigt. 

Bei der Frau besteht das Interstitium 
der Rinde nach der Pubertät aus lockeren 
Netzen äußerst feiner argyrophiler Fasern 
ohne Besonderheiten. Das Bild bleibt lange 
bestehen. Erst bei alten Frauen vermehrt 
sich das Bindegewebe an der Mark-Rinden
grenze; in der Zona reticularis werden nun 
auch einzelne Rindenzellen von Faserkörben 
umsponnen (s.o.). Auch bei der Frau ent
wickelt sich keine Sklerosierung am Binde
gewebe der Nebennierenrinde. 

Die Behauptung ÜOOPERs (1925), im Alter 
setze eine Kapselverdickung ein und eine Zu-

Abb. 127. Verhalten des argyrophilen Binde
gewebes (der Gitterfasern) in der Neben
nierenrinde des Menschen. Im äußeren 
Rindenbereich Umhüllung von Zellgruppen, 
im inneren Rindenbereich Umhüllung ein
zelner Zellen (Fixierung in 10%igem Formol, 
Gefrierschnitt. Versilberung der Gitterfasern 
nach T. PAP. Zeiss Okular 2, Objektiv DD). 

Aus BACHMANN 1937. 

nahme des Bindegewebes in Reticularis und Mark, bedarf der Nachprüfung. 
Während BACHMANN (1941) und RoTTER (1949) meinen, neben der Vermehrung 

der Gitterfasern im inneren Rindenbezirk auch eine Zunahme der Dicke der 
Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 14 
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Fasern zu erkennen, ist STIEVE (1946) zurückhaltender. Die Annahme, daß 
die Gitterfasern im Alter dicker werden, hat sich in der Tat nicht recht beweisen 
lassen (BACHMANN 1941, STIEVE 1946), wie Untersuchungen an anderen Organen 
lehren (Herz: BACON 1948, Leber: GLEISSNER 1937, FRISCHMANN 1932). In der 
Niere hat allerdings ScHWAB (1939) sehen wollen, daß die Fibrillen mit zuneh
mendem Alter kräftiger werden. 

Der Übergang von Gitterfasern in kollagene Fasern ist in der Nebenniere oft 
zu sehen (BACHMANN 1937, 1941, DRIBBEN und WoLFE 1947). Auf die Aus
einandersetzungen darüber, ob Gitterfasern und kollagene Fasern sich nur 

Abb. 128. Gitterfasergerüst in Rinde und Mark der Nebenniere der Ratte (Silberimprägnation nach PAP, 
Vergr. etwa lOOfach). Aus BARGMANN 1951. 

quantitativ unterscheiden, indem letztere einen Verband der ersteren darstellen, 
oder ob sie qualitativ chemisch voneinander zu trennen sind, möchte ich 
nur hinweisen. DRIBBEN und WoLFE (1947) haben - wie viele vor ihnen -
die Gitterfaser als das präkollagene Element hingestellt und halten eine Trans
formierung von Gitteifasern in kollagene für erwiesen (s. a. LöwENSTÄDT 1924). 

Sofern man die Gitterfasern von einem rein mechanischen Standpunkt aus 
als die feinste Form des lichtmikroskopisch erkennbaren "Stützgewebes" ansieht , 
könnte ich das Kapitel abschließen. Aber gerade im Bereich der Nebennieren
rinde ist es fraglich, ob man mit einem solchen Gesichtspunkt auskommt. Es 
sei daran erinnert, daß schon ScHIEFFERnECKER (1911) dem argyrophilen Binde
gewebe neben der mechanischen Bedeutung noch eine "nutritive" zusprechen 
wollte. Selbstverständlich soll nicht geleugnet werden, daß die Gitterfasern in 
erster Linie eine Stützfunktion zu erfüllen haben (ÜESA-BIANCHI 1908, LEVI 
1916, LuNA 1921). Daß sie infolge einer unterlegten Elastizität (LUNA 1921) 
eine Veränderung des Gefäßkalibers ausgleichen könnten, bedarf weiteren Nach
weises. Es bleibt aber zu erörtern, ob das feinere Stützgewebe, ob die Gitter
fasern in einem engeren Zusammenhang mit der funktionellen Leistung der 
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Rindenzelle stehen. Nach WALLRAFF (1949) scheint das Bindegewebe bei dem 
Funktionswechsel und den damit verbundenen Umbauvorgängen keine nennens
werte Rolle zu spielen. 

Die gründliche Studie von PLENK (1927) regte mich an, die Gitterlasern 
noch von einer zweiten Seite her zu betrachten (BACHMANN 1941). Ich meinte, 
PLENK habe wohl zum erstenmal die Gitterlasern mit der Funktion der Zellen 
in näheren Zusammenhang gebracht. Inzwischen fand ich jedoch, daß auch 
CASTALDI (1919), gestützt auf physikalisch-chemische Überlegungen von P:ETERFI 
(1913), sowie VoLTERRA bereits an eine Bedeutung der Gitterfasern für die 
Leitung des Säftestroms gedacht haben. 

In PLENKs Abb. 21 (Epithelkörperchen) ist eine Zellgruppe abgebildet, die 
als Ganzes von Bindegewebe umschlossen wird, so wie eine zweite Zellgruppe, 
zwischen deren einzelne Zellen Gitterfasern einzudringen beginnen. Diesen Vor
gang faßt PLENK als eine Rückbildungserscheinung auf und sagt: "Ich glaube 
vielmehr, daß dieses Eindringen des Bindegewebes mit einer fortschreitenden 
Auflösung des epithelialen Verbandes der endokrinen Drüsenzellen zusammen
hängt, und daß diese Erscheinung wieder nichts anderes ist als das am frühesten 
sichtbare Zeichen eines Rückbildungsprozesses, der ja gerade bei vielen endo
krinen Drüsen mit ihrer in verschiedenen Lebensaltern wechselnden Ausbildung 
eine große Rolle spielt." 

Die von PLENK ausgesprochene Idee hat mich bei der vergleichend-histo
logischen Betrachtung von Nebennierenrinde und Corpus luteum im Sinne von 
CLARA (1936a, 1939a) geleitet (S. 727 ff., Abb. 258.) Sie lief praktisch darauf 
hinaus, auf Grund des Bindegewebsverhaltens die Zona reticularis für eine 
Aufbrauchsschicht der Rinde zu halten (BouRNE 1949: "In the senescent zone 
a basket-work of fibres surrounded each cell"). Inzwischen sind die Binde
gewebsstrukturell sowohl in der Nebenniere wie in anderen Drüsen mit innerer 
und äußerer Sekretion weiter untersucht worden. 

So überwiegt nach ALLARA (1938) das reticuläre Gewebe in endo- wie exo
krinen Drüsen bei starker Funktion über das kollagene. In Drüsen mit ver
minderter Funktion ist das umgekehrte der Fall. Weiterhin wird in schwach 
funktionierenden Drüsen ein Rückgang des argyrophilen Bindegewebes und eine 
Verdickung der Gitterfasern beobachtet, dagegen im Funktionsstadium Zunahme 
der Argyrophilie und außerordentliche Feinheit der Fibrillen. Auf Grund der 
Annahme, daß diese Verschiedenheiten der feinen Bindegewebsfasern auf ver
mehrter oder verminderter Blutzufuhr beruhen, wurden die Drüsenstückehen 
vor der Imprägnation entweder in hypotonische oder hypertonische Medien 
gebracht. Wie vermutet, fand sich nach Einwirkung der Hypotonie ein Bild 
wie in stark funktionierenden Drüsen, bei Hypertonie das Umgekehrte. 

BAIRATI (1940) hat das feinere Bindegewebe der Nebenniere unter funktio
nellen Gesichtspunkten untersucht. Er unterscheidet 2 Arten von Fibrillen. 
Die einen bauen das allgemeine Bindegewebsgerüst auf, die anderen stehen in 
unmittelbarer Beziehung mit der Zelle und ihrer Leistung. BAIRATI findet eine 
Abnahme der gröberen Fibrillen nach innen zu; in der Zona reticularis liegen fast 
nur noch feine Fibrillen, im Mark dagegen grobe Fibrillen. Im Silberbild will 
BAIRATI die Fibrillen in folgender Weise unterscheiden. Schwarz sind die Fi
brillen, welche entweder in Kontakt mit den Zellen stehen oder als Elementar
fibrillen der Bündel anzusehen sind. Die kompakten Bündel färben sich dagegen 
violett. Mit dem Mikromanipulator kann man feststellen, daß sich die Bündel 
aufflechten lassen, aber schwerer als die des lockeren Bindegewebes. Die peri
cellulären Netze sind leicht deformierbar. Eine wahre netzförmige Anordnung 
der Elemente findet BAIRATI selten; die Elementarfibrillen können manc4mal 

14* 
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miteinander verschmelzen und anastomosieren. Die Grundmembranen sollen 
aus submikronischen Fibrillen bestehen, die in eine Grundsubstanz eingetaucht 
sind. Diese gestattet eine plastische Umwandlung der Form. Die Fibrillen 
sollen aus den Elementen mit spezifischer Funktion abstammen, mit denen sie 
in Berührung stehen; das würde bei der Nebennierenrinde also ein Epithel sein. 
Demgegenüber betont KRuEGER-EBERT (1941): "Im menschlichen und tierischen 
Organismus kommt es zur Entstehung von Gitterfasermembranen, wenn Epithel 
verschiedenster Herkunft bzw. ausgedehnte Cytoplasmen und Bindegewebe 
flächenhaft zur Berührung gelangen." Es wird für die Nebenniere ähnlich wie 
für die Schilddrüse anzunehmen sein, daß Basalmembran (in der Nebennieren
rinde exoplasmatische Zellgrenzen) und Capillargrundhäutchen eine Einheit 
bilden. Eine epitheliale Genese der Gitterfasern wird abgelehnt. 

Neuerdings haben DRIBBEN und WoLFE (1947}, welche die Bindegewebs
verhältnisse in der Nebenniere der Ratte untersuchten, neben der mechanischen 
auch eine die Zelleistung berücksichtigende Deutung versucht. 

Nach ihren Beobachtungen besteht eine enge Korrelation zwischen dem 
funktionellen Zustand des Epithels und der Natur der benachbarten Fibrillen. 
In der Fasciculata, die nach BENNETTs (1940) Anschauungen den Ort der Steroid
bildung darstellt, findet sich nur ein spärliches Netzwerk feinerer Fibrillen. 
Ein dichteres und gröberes Netzwerk, manchmal sogar ein Netzwerk aus reti
culären und kollagenen Fasern bildet sich dagegen in der Reticularis aus, dem 
Bereich absterbender Rindenelemente. 

Aus den Untersuchungen von WOLFE, BURACK, LANSING und WEIGHT (1942) am Ratten
Uterus, von LANSING und WoLFE (1942) an der Ratten-Hypophyse und von LANSING und 
WoLFE (1944) an der Schilddrüse geht hervor, daß dort, wo das Bindegewebsfasernetz ein
deutig mehr mechanisch, als Stützgewebe fungiert, eine ziemlich frühzeitige Umwandlung 
zu Kollagen einzutreten pflegt, hingegen in Gebieten eines innigen Kontaktes zwischen 
Gitterfasern und Epithel höchstens eine gewisse Zunahme und Verdickung ( ?) der Gitter
fasern eintritt, jedoch die Kollagenisierung größtenteils ausbleibt. DRIBBEN und WOLFE 
(1947) schließen: "The function that the reticular fibrils serve in there localities other than 
a supportive role is not definitely known but it seems clear that they must at least come 
in contact with nutritive substances and products of cell metabolism." 

Die Möglichkeit, daß die Ausbildung der Gitteifasern mit der Abgabe der 
Granulationen an die Blutbahn zusammenhängen könnte, ist nach DITTUS (1936) 
zu bedenken. Er sah im Interrenale von Ichthyophis glutinosus (S. 184) Binde
gewebe einwuchern und um bestimmte Zellkomplexe Kapseln ("Sekretions
kapseln") formieren, wenn die Zellen gerade mit basophilen Granulationen an
gefüllt waren. Nach erfolgter Abgabe der Granula an die Blutbahn bildete sich 
das Bindegewebe angeblich wieder zurück. 

Auf die Bedeutung, die HETT dem elastischen Gewebe in der Nebenniere 
zuspricht, war früher verwiesen worden (S. 137). 

CLARA (1952) hat mit der HoTCHKISs-McMANusschen Methode das Binde
gewebe der menschlichen Nebenniere untersucht. Es ließen sich auf diese Weise 
nur gröbere Fasern darstellen. Dagegen blieben die feineren Fasern in den 
Wandungen der Sinusoide sowie in den die Reticulariszellen einhüllenden Faser
körben regelmäßig ungefärbt. Die BAUERsehe Methode lieferte keine Färbung 
der Faserstrukturen, die GoMORische Silberaminmethode brachte nur einige 
gröbere argyrophile Fasern zur Darstellung. 

Vergleichend-histologische Beobachtungen. 
An der Mark-Rindengrenze gehen die Gitterfasern oft in eine dichtere, wenn auch nicht 

überall gleichmäßig entwickelte Grenzschicht über, welche schon bei einer Azanfärbung 
deutlich sichtbar wird. Gerade an dieser Stelle kann man oft Übergänge von Gitter
fasern in kollagene Fasern beobachten. Nicht selten ist diese Zone durch einen Saum 
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pyknotischer Reticulariszellen gekennzeichnet. Im allgemeinen sind sich die Untersucher 
so weit einig, daß beim Menschen keine sehr starke bindegewebige Trennung zwischen Mark 
und Rinde vorhanden ist. Keinesfalls kann man das in der Regel hier zu beobachtende 
Bindegewebe mit dem vergleichen, was man bei manchen Tieren als eine "Markkapsel" 
bezeichnet hat. VoN BRUNN (1872), DIETRICH und SIEGMUND (1926), WALLRAFF (1949) 
haben beim Menschen keine wesentliche Bindegewebsgrenze gesehen. Erst bei alten Männem 
und Frauen verdichtet sich nach STIEVE (1946) das Bindegewebe an dieser Stelle, was ich 
bestätigen möchte. Ob es bei der Rückbildung der fetalen Rinde (S. 135) zu einem (min
destens temporären) Auftreten von Bindegewebsfasern an der Binden-Markgrenze kommt 
(VELICAN 1948), bedarf wohl weiterer Nachprüfung. 

Im folgenden wird das Vorhandensein einer gewissen Bindegewebsmenge zwischen Rinde 
und Mark durch das Wort "Markkapsel" abgekürzt wiedergegeben, obwohl der Ausdruck 
etwas übertrieben ist. 

Eine Markkapsel ist vorhanden bei Barcophilus ursinus (BoURNE 1949, S. 92), Dasyuroides 
byrnei (BOURNE 1949, S. 92), Isoödon (Thylacis) obesula (BouRNE 1949, S. 93), Dromicia 
nana (BouRNE 1949, S. 93), Bettongia grayi (BoURNE 1949, S. 95), Bettongia penicillata 
(BOURNE 1949, S. 95), Tamandua tetradactylus (KoLMER 1918, S. 96), Myrmecophaga jubata 
(KoHNo 1925, S. 96f.), Dasypus septemcinctus (KoLMER 1918, S. 96). Das Bindegewebe 
der Markkapsel sieht KoLMER geradezu als eine 4. Schicht der Rinde an. Bei den weiblichen 
Tieren sollen die Markkapseln etwas schwächer ausgebildet sein als bei den männlichen. 

Giraffa camelopardalis (KoLMER 1918, S. 97): Zwischen Rinde und Mark liegt ein Binde
gewebsstreifen. Ovis aries ( BACHMANN 1941, S. 97): Rinde und Mark sind unscharf von
einander abgegrenzt. Bos taurus ( BACHMANN 1941, S. 98 f.): Aus der Kapsel lösen sich 
hier und da kräftige, trabekelartige Bindegewebszüge ab. Daneben biegen zahlreiche viel 
schwächere Bindegewebszüge aus der Kapsel in die Rinde ein. Die zweiten durchsetzen 
die Zona glomerulosa und endigen meist an der Grenze von Glomerulosa und Fasciculata. 
In die Zellgruppen der Glomerulosa dringen kaum Fasern ein. In den äußeren Abschnitten 
der Fasciculata tritt das Bindegewebe verhältnismäßig zurück; erst in den inneren Ab
schnitten und in der Zona reticularis nimmt es wieder zu. Eine Markkapsel ist aber nicht 
ausgebildet. In einem anderen Fall (Kuh) trat das Bindegewebe insgesamt etwas deutlicher 
hervor. Eine Verdichtung fand sich an der Grenze von Glomerulosa und Fasciculata, eine 
zweite an der Mark-Rindengrenze (s. a. LUNA 1921). Sus scrofa (BACHMANN 1941, S. 98): 
Große Zellgruppen der Zona glomerulosa werden von Gitterfasern umhüllt. In der Zona 
reticularis wird nahezu jede einzelne Zelle von einem Gitterfaserkorb eingesponnen. Equus 
( BACHMANN 1941, S. 99): Schon v. BRUNN (1872) hatte die scharfe Abgrenzung zwischen 
Rinde und Mark erkannt. Eine eigentliche Markkapsel ist aber nicht ausgebildet. In der 
Zona arcuata biegen kaum Fäserchen zwischen die Zellen ein. In der Fasciculata umhüllen 
die Gitterfasern kleine Zellgruppen; in den inneren Rindenschichten nimmt die Menge der 
Gitterfasern deutlich zu (s. a. LUNA 1921). Rhinoceros unicornis (KoLMER 1918, S. 100): 
Rinde und Mark sind durch eine dicke Bindegewebsschicht getrennt, durch welche hier und 
da schmale Rindenzellzüge durchzubrechen scheinen. Rhinoceros bicornis (KoHNo 1925, 
S. 100): Streckenweise sind Rinde und Mark durch ein gut entwickeltes Bindegewebsgebiet 
getrennt. 

Mus rattus: Schon VON BRUNN (1872) war die relativ scharfe Grenze zwischen Rinde 
und Mark bei dem Tier aufgefallen. BLUMENFELD (1939) fand eine einzige Lage von Stroma
zellen an der Rinden-Markgrenze. Bei der Ratte scheint vom 90. Lebenstag an eine stärkere 
Kollagenisierung einzutreten. Sehr wichtig ist die Beziehung, die ToNUTTI (1941, 1942a) 
zwischen der Funktion der Nebennierenrinde der Ratte und der Bildung einer Markkapsel 
aufgedeckt hat (Näheres S. 260f.). Er sah nach der Hypophysektomie im marknahen Bereich 
eine Transformation der Rindenzellen zu bindegewebeähnlichen Elementen mit Einschaltung 
von kollagenen Fasern, wodurch eine "Markkapsel" entstand (vgl. ferner BACHMANN 1937, 
DRmBEN und WoLFE 1947). Mus musculus: KoLMER (1918) sah in manchen Fällen eine 
Markkapsel, in anderen nicht. Hier ist an die Rolle der sog. X-Zone (S. 709ff.) zu denken, 
durch deren Abbau in ähnlicher Weise, wie für die Binden-Markgrenze der Ratten-Nebenniere 
von ToNUTTI mitgeteilt, eine Markkapsel sekundär entstehen könnte. Bei der grauen Hausmaus 
fand BoURNE (1949) bei älteren, erwachsenen, geschlechtsreifen Tieren einen Bindegewebs
streifen zwischen Rinde und Mark. Auch nach PoLL (1933) soll bei der "erwachsenen" 
Maus eine bindegewebige Markkapsel entwickelt sein. CARLSON, GusTAFSON und MöLLER 
(1937) fanden bei einjährigen weißen Mäusen zwar eine scharfe Rinden-Markgrenze, aber 
keine Bindegewebsanhäufung; bei weiblichen Tieren war die Grenze etwas unschärfer, dafür 
war aber mehr Bindegewebe vorhanden. Cavia cobaya (S. 107ff.): Rinde und Mark sind 
relativ scharf voneinander abgesetzt (v. BRUNN 1872). Auch hier kommt es nach TONUTTI 
(1942c) infolge einer sog. "regressiven Transformation" (S. 258ff.) zur Bindegewebsvermehrung 
im marknahen Bereich. Im übrigen entspricht die Verteilung des Bindegewebes dem Grund
schema (S. 208). Lepus cuniculus (CoMOLLI 1908, S. 108f.): Bindegewebsbündel ziehen vom 
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inneren Rand der Kapsel in die Rinde und verlaufen radiär durch die Zona glomerulosa 
und fasciculata. In der Zona reticularis gehen die radiären Bündel in ein unregelmäßiges 
Faserwerk über. Von den radiären Hauptzügen gehen kleinere Bündel oder isolierte Fibrillen 
ab, die ein zartes Faserwerk in den Räumen zwischen den gröberen Bündeln bilden. In 
der Zona glomerulosa dringen nur wenige Fäserchen zwischen die Zellen ein, in der Fasci
culata gibt es viele Querverbindungen, in der Reticularis erfolgt Einzelzellumhüllung. Felis 
dom. (S. HOff.): Nach BENNETT (1940a) hängt das Bindegewebsgerüst des Rindenparenchyms 
mit der Kapsel innig zusammen. Wie schon PLENK (1927) beschrieb, werden in Glomerulosa 
und Fasciculata Zellgruppen von den Gitterfasern eingehüllt und abgetrennt, in der Reti
cularis hingegen wird jede einzelne Zelle von einem Faserkorb umhüllt. Außen sollen die 
Fasern feiner als in den inneren Rindenbezirken sein. Nach BENNETT (1940a) ist das Reti
culum der Rinde auch nach vitaler Trypanblaufärbung erkennbar; eine Färbung des Binde
gewebes mit Trypanblau hat schon KING (1938) beschrieben. Nach BERKELBACH VAN DER 
SPRENKEL (1934) soll es bei älteren Katzen zur Ausbildung einer Markkapsel kommen können. 
Canis familiaris (S. 1ll): FLINT (1899, Verdauungsmethode) fand vom inneren Rand der 
Kapsel ausgehende Septen, die in der Glomerulosa kleine, ovoide Bezirke herstellen. Von 
hier aus erstrecken sich reticuläre Fortsätze tiefer in die Fasciculata, wo nun auch quer
verlaufende Fasern hinzutreten. Die Reticularis enthält ein unregelmäßiges Maschenwerk, 
welches kleine Gruppen von Rindenzellen umspinnt. 

Eine Markkapsel wurde fernerhin beschrieben bei Pteropus poliocephalus (BouRNE 1949}, 
bei Kiodotus lagochilus (BouRNE 1949}, bei Ateles hypoxanthus (KoLMER 1918). 

20. Vom Mesenchym ableitbare Elemente, welche nicht zum Stützgerüst 
gehören. 

a) Blutbildungsherde in der Nebennierenrinde. 
Zur Frage der postembryonalen Blutbildung in der Nebenniere des Menschen 

wurde gerade in den letzten Jahren viel Material zusammengetragen. 
Den ersten einschlägigen Fall hat wohl GrERKE (1905) beschrieben, einen dunkelroten, 

24:12,5 mm messenden, ringsum von Rindengewebe umgebenen Tumor, in dem alle Kno
chenmarkselemente außer Granulocyten und Fettzellen vorhanden waren. v. GrERKE dachte 
an eine Keimversprengung bei der Markeinwanderung, die zu dieser gutartigen Neubildung 
geführt haben sollte. Weitere derartige Fälle beschrieben HüPF (1913}, WooLEY (1916, 
Tuberkulose der Nebennieren), MIEREMET (1919). Letzterer beobachtete einen kirschgroßen, 
1,5 cm im Durchschnitt messenden Knoten in der linken Nebenniere mit allen Knochen
markselementen wie Myeloblasten, Myelocyten, Granulocyten, Erythroblasten, Erythro
cyten, Fettzellen und Riesenzellen. Ferner beschrieben DrECKMANN (1922) und HERZEN
BERG (1922) entsprechende Fälle. HERZENBERG fand einen seiner Auffassung nach auto
chthonen Knochenmarksherd in einer akzessorischen Nebenniere (Rinde) in der Pars hepato
duodenalis omenti minoris. KNABE (1928) beobachtete einen 0,7:0,6 mm messenden, scharf 
abgesetzten, braunrötlichen Knoten in der rechten Nebenniere einer 75jährigen Frau, in 
dem er eine angeborene Keimverlagerung erblickte. PAUL (1928) beschrieb einen taubenei
großen Knoten in der linken Nebenniere bei einem Fall von ADDISON-Krankheit. Eine 
ortsständige Umbildung indifferenter mesenchymaler Rundzellen schien ihm möglich. Weitere 
Fälle schildern ÜBERLING und WoLF (1923}, JEDLICKA (1925), Vwr (1927), STERNBERG 
(1928, Schrumpfnebenniere, Annahme angeborener Keimverlagerung}, PRIESEL (1928}, 
ÜMELSKY (1928}, ÜBERLING (1929}, PAUL (1931}, COLLINS (1932}, SCHMIDT (1934}, BARTEN 
(1935). 

Neben typischem rotem Knochenmark ist in der Nebenniere des Menschen 
gelegentlich auch Fettmark vorhanden. Überwiegt letzteres, dann kann der 
heterotopen Einlagerung der Charakter eines Lipoms verliehen werden (v. DAM 
1924). In den meisten derartigen Fällen waren die Nebennieren selbst normal, 
wenn man davon absieht, daß bei besonders starker Ausdehnung des ortsfremden 
Gewebes Verdrängungserscheinungen an Rinde und Mark auftreten können. 
Meist werden die Befunde mit Einsprengung embryonalen Mesenchyms erklärt. 
Nach AscHOFF (1908) und KüHN soll es in den letzten Schwangerschaftsmonaten 
gelegentlich zur Myelo- und Erythropoese in der Nebennierenrinde des Keim
lings kommen. Indessen ist zu bedenken, daß Markbildungsherde gegebenenfalls 
mit Blutbildungsherden verwechselt werden können. Eine myeloische Meta
plasie des Nebennierenmarkes scheint häufig z. B. bei Tuberkulose von Meer-
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schweinchen zu beobachten zu sein. Ferner kommen solche Herde angeblich 
bei allgemeinem angeborenem Hydrops vor; KING versucht sogar kausale Be
ziehungen aufzustellen. Auf die besondere Tätigkeit des Gefäß-Bindegewebs
apparates der menschlichen Nebenniere hat schon E. THOMAS (1911) verwiesen, 
der bei Kindern nach Masern und Diphtherie eigenartige Wucherungen des 
Gefäßendothels sah, und zwar auch an Stellen, wo anscheinend keine besondere 
Läsion des Parenchyms vorhanden war. Wie HETT (1945) sagt, sind je nach Ein
stellung von späteren Untersuchern solche Befunde entweder als lokale Reaktion 
infolge Schädigung von Nebennierenzellen oder als allgemeine Reaktion des RES 
auf besondere Beanspruchung hin gewertet worden. 

Das Problem der Entstehung von Blutbildungsherden in der Nebennieren
rinde ist auch experimentell bearbeitet worden. LANG (1926) verabreichte Kanin
chen intravenöse Carmininjektionen. Neben einer Speicherung in Endothelien 
und histiocytären Elementen fa,nden sich in unregelmäßigen Erweiterungen 
marknaher Capillaren große Gruppen von Hämocytoblasten, Erythroblasten und 
myeloische Zellen, wahrscheinlich Herde, welche aus eingeschleppten Hämocyto
blasten hervorgingen. 

SsYSSOJEW (1926) erzeugte bei Kaninchen insbesondere durch subcutane 
Gaben von Pyrogallollösungen myeloide Reaktionen in der Nebenniere, bei denen 
Myelocyten, Hämocytoblasten usw. auftraten. Die Myelo- und Erythropoese 
fand aber bst ausschließlich intravasculär statt, in erster Linie in den Gefäßen 
der inneren Abteilung der Fasciculata und der Reticularis. Nur bei lang dauernden 
Versuchen mit Toluilendiamin und Pyrodin und zusätzlicher Verabreichung von 
Cholesterin fand SSYSSOJEW auch extravasculär Blutstammzellen. Er konnte 
Capillarendothelien im Übergang zu Hämocytoblasten erkennen, wodurch nach 
seiner Meinung der Einwand, es handle sich bei den Blutbildungsherden in 
der Nebenniere nur um eine metastatische Hämopoese infolge Verschleppung 
myeloider Zellen aus anderen blutbereitenden Organen, hinfällig wird. In einer 
zweiten Versuchsreihe hat SsYSSOJEW überdies die lokale Blutbildung in der 
Nebenniere durch eine aseptische Entzündung (Einführung eines Celloidinstiftes 
in das Organ) untersucht. Es zeigten sich in der operierten Nebenniere dieselben 
Bilder wie nach chemischer Behandlung. Die Nebenniere der Gegenseite wies 
keine abnormen Befllnde auf. Der Autor schließt, daß unter pathologischen 
Verhältnissen auch in der erwachsenen Nebenniere eine extramedulläre Blut
bildung eintreten kann. 

HETT (1945) untersuchte die Blutbildung unter experimentellen Bedingungen 
bei Maus und Meerschweinchen. Mäuse erhielten zweimal 0,5 cm3 einer 0,5%igen 
Trypanblaulösung und je 0,2 bzw. 0,3 cm3 einer Benzololivenölmischung (ana 
partes) innerhalb von 8 Tagen subcutan. Zwei Tage nach der 2. Injektion wurden 
die Tiere getötet. HETT hnd einmal im Mark der Nebenniere einen leukopoeti
schen Blutbildungsherd ohne Knochenmarksriesenzellen und Erythroblasten, im 
Bereich der Glomerulosa ferner einige basophile Zellen, etliche davon in Teilung. 
Er ist sich indessen nicht sicher, ob das Blutgift Benzol hier tatsächlich den 
auslösenden Faktor dargestellt hat, weil ein gleichbehandeltes Tier keine Reak
tionen aufwies. Die Meerschweinchen wurden Benzoldämpfen ausgesetzt. In der 
Kapsel und in benachbarten Teilen der Zona glomerulosa kam es zu einer Mesen
chymreaktion mit Blutbildung ohne lokalen Entzündungsprozeß, Leukopoese, 
Erythropoese und sogar der Entstehung von Riesenzellen. Auch HETT meint, 
daß es sich kaum um Verschleppung embryonalen Knochenmarks handeln könne. 
Da nicht selten im prävertebralen Bindegewebe Blutbildungsherde auftreten, 
glaubt HETT, dieses und das Bindegewebe der Nieren und Nebennieren sei gele
gentlich auch postembryonal zur Hämopoese befähigt. 
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GIFFEN (1947) beschrieb ein Myelolipom der Nebenniere. Er nennt noch einen 
Fall von ARNOLD (1896) und die Hypothese von GoRMSEN, nach welchem es 
sich um eine Proliferation von Zellen des RES handeln soll (s. dazu oben). 

b) Granulocyten, Monocyten, Lymphocyten, Mastzellen. 
Zunächst sei kurz an die sog. Sommerzellen des Frosches erinnert (S. 61), 

die RADU (1931) für eingewanderte Granulocyten hält. KOLMER (1918) erwähnt 
Granulocyten und Monccyten in kleinen Hohlräumen der inneren Rindenschichten 
von Talpa (S. 96). Ferner sah KoLMER (1918) in den innerstenRindenschichten 
der Nebenniere von Hapale jacchus (S. ll3) Zellen mit kleinen Lipoidvacuolen, 
Monocyten und Granulocyten, einige wenige solche Elemente auch im Mark. 
Auch bei einem Saimiri (S. ll4) fand er Granulocyten in der Reticularis. In 
der Nebennierenrinde von Macacus rhesus beobachtete KüLMER lymphoide 
Zellen und Granulocyten. Ich vermute, daß es sich hier um pathologisch ver
änderte Nebennieren gehandelt hat. GUIEYSSE (1901, zit. nach DELAMARE 1904) 
erwähnt, daß in der Nachbarschaft der Zona glomerulosa kleine Haufen von 
Monocyten vorhanden seien, ÜPPENHEIM und LOEPER (1902) haben diese Zellen 
als lymphatische Elemente beschrieben. In der Nebenniere von Mäuse-Embryonen 
haben INABA (1891), WARING (1935), der Ratte PANKRATZ (1931), des Menschen 
KEENE und HEWER (1927) weiße Blutzellen beschrieben. McPHAIL und READ 
(1942a) fanden bei gesunden Mäusen zwischen dem 2.-8. Tag nach der Geburt 
Felder mit Granulocyten und Lymphocyten; auch Normoblastengruppen kamen 
vor, gelegentlich auch ein Megakaryocyt. McEuEN und SELYE (1935) beob
achteten Granulocyten- und Lymphocytenherde in der Nebenniere von Tumor
Ratten, nicht dagegen bei normalen Tieren. Die Autoren fassen die Infiltrate 
daher als Zeichen der Reaktion gegen nekrobiotische Prozesse auf (vgl. ferner 
MUNK PLUM 1949). STIEVE (1946c) sah in der Rinde des gesunden 60jährigen 
Mannes manchmal kleine Anhäufungen von Lymphocyten. Bei Frauen jenseits 
des 35. Lebensjahres kann es bei langdauernder Amenorrhoe neben anderen 
Nebennierenveränderungen auch zu kleinen Lymphocytenansammlungen in der 
Rinde kommen, hauptsächlich nach der 2. Hälfte des 5. Lebensjahrzehntes. Tritt 
eine Amenorrhoe bei jüngeren Frauen auf, so kommt es angeblich niemals zu 
solchen Veränderungen. Nach CROOKE und GILMOUR (1938) treten in den inneren 
Rindenschichten der Ratten-Nebenniere Lymphocyten auf. 

Mastzellen lassen sich nach HJ. HoLMGREN (1946/47) in der Nebenniere 
menschlicher Keimlinge vor der Geburt nicht mit Sicherheit nachweisen. 

c) Knochengewebe, Verkalkungen. 
KoHNO (1925) fand einmal bei Rhinoceros bicornis (S. 100) im Rindengewebe 

ein etwa 1800,u langes, aus kompaktem und lamellärem Knochengewebe bestehen
des Gebilde mit einer Vertiefung, in welche Blutgefäße eintraten. BERTRAM 
(1903) beschrieb in einem Fall sog. Struma suprarenalis auch eine Einlagerung 
von Knochenbälkchen in die Nebenniere. 

Nach BRÜSCHWEILER (1925) soll es bei der Katze öfters zu Verkalkungen 
(phosphor- und kohlensaurer Kalk) in Rinde oder auch im Mark kommen. In 
der Umgebung der Verkalkung finden sich Nekrosen und Bindegewebswuche-
rungen. 

d) Glatte Muskelelemente. 
Auf glatte Muskelzellen wurde bei Besprechung der Nebennierenkapsel ver

wiesen. Gelegentlich sollen glatte Muskelzellen auch in Begleitung der Gefäße, 
aber unabhängig von ihnen, in den gröberen Bindegewebssepten der Rinde zu 
findensein(DELAMARE 1904, STILLING1887, v.BRUNN 1872, v. ScHUMACHER 1938). 
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21. Speicherung, Phagocytose, RES. 
Bei Speicherungsversuchen ist die Nebenniere schon sehr früh in den Kreis 

des Interesses getreten. Bereits ÜARNOT (nach MULON 1900) meinte, daß zu
mindest ein Teil der Pigmente der Rinde aus dem Blut stamme und in der Rinde 
nur gespeichert würde. Er versuchte dies experimentell zu beweisen, indem er 
Pigment aus der Chorioides des Auges subcutan oder intraperitoneal injizierte. 
Er fand das Pigment dann am ehesten in der Zona reticularis, in welcher eine 
Verarbeitung solcher Substanzen statthaben sollte. ÜARNOT sah daher die pig
mentführenden Zellen auch nicht als degenerierende Elemente an. Die Frage, 
welche Elemente der Rinde im einzelnen speicherbereit und -fähig sind, blieb 
zunächst unbeantwortet. 

Nach der Konzeption des reticuloendothelialen Systems durch AscHOFF und 
LANDAU wurde auch die Rolle der Nebennierengefäße in diesem Zusammenhang 
untersucht. In den syncytialen Capillaren der Nebenniere finden sich besonders 
im Bereich der Zona reticularis gelegentlich Zellen, die nach Art der v. KuPFFER
schen Sternzellen der Leber in das Lumen hineinragen (Abb. 196, S. 463, BEN
NINGHOFF 1930). Diese Capillarendothelien der Nebenniere wurden zum reticulo
endothelialen System (RES) gerechnet (KIYONO 1914, AscHOFF 1924 b, ARNDT 
1927). Um die Gefäße herum liegen außerdem zahlreiche pericapilläre Fibrocyten. 

Speicherungen im RES der Nebenniere hat ferner LANG (1926) beim Ka
ninchen mit Carmininjektionen erzielt (S. 215). HETT (1926) verabreichte er
wachsenen Mäusen Trypanblau subcutan und tötete die Tiere nach 5-10 Tagen. 
Die langgestreckten Zellen der Kapsel speicherten ziemlich intensiv, in etwas 
geringerem Grad die Glomerulosazellen, kaum die Fasciculata- und Reticularis
elemente. Die Rindencapillaren enthielten auffallend viel Farbstoff. Die Mark
zellen speicherten nicht, wohl aber waren die Endothelien der Marksinus mit 
Trypanblau angefüllt. 

BENNETT (1940a) konnte bei seinen Versuchen (Katze) niemals eine vitale 
Speicherung in den Parenchymzellen bekommen, was IwANow (1932) behauptet 
hatte. Nach lWANOW sollten die Vitalfarbstoffe nicht nur im RES, sondern 
auch in den Rindenzellen selbst sowie in Granulosazellen, Corpus luteum-Zellen 
und interstitiellen Zellen des Ovars gespeichert werden. Veränderungen der 
Vitalspeicherung sollen nach SsERDJUKOFF mit dem Sekretionscyclus zusammen
hängen usw. 

Nach Speicherung von Trypanblau verschwindet die in Endothel- und Binde
gewebszellennahe der Rinden-Markgrenze nachweisbare gelbe Fluorescenz (SJö
STRAND 1945/46). WILLIAMS und HoDGE (1943) benutzten das Chlorazol fast 
pink, eine mit dem Trypanblau verwandte Azaforbe, welche zu den Antikoagu
lantien gehört. Es speicherten die Makrophagen in der Nebennierenkapsel, ferner 
Anteile des RES in Glomerulosa und Fasciculata (Nager). BAILLIF (1951) 
untersuchte die Verteilungsart saurer kolloidaler Substanzen. Er benutzte Chlor
azol-Schwarz E (s.o.), HgS, Thorotrast (Th02) (Injektionen subcutan, intravenös 
oder intraperitoneal bei Ratten). Erst mit wiederholten intravenösen Injektionen 
häuft sich das Material graduell steigend in den Histiocyten des lockeren Binde
gewebes und den Wandzellen von Binusoiden (Leber, Milz, Nebennierenrinde, 
Hypophysenvorderlappen). 

ELFTMAN, ELFTMAN und ZWEMER (1946) gaben Goldchlorid intraperitoneal 
in wäßriger Lösung (insgesamt 34---430 mg je Kilogramm Körpergewicht). Weder 
bei Meerschweinchen noch bei Ratten zeigten die Nebennieren eine wesentliche 
Affinität zum Gold. Nur in der Kapsel fanden die Autoren wie in den Kapseln 
anderer Organe zahlreiche Körnchen kolloidalen Goldes. Der Befund ist 
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insofern wichtig, als eine Affinität des Goldes zu Orten mit reichem Ascorbin
säuregehalt angenommen worden ist. Dies konnte mithin in diesem Versuch 
nicht bestätigt werden. 

WIMMER (1939) beschreibt eine Speicherung von Vitamin A in den Zellen 
des RES der Nebenniere (S. 379), ferner des Vitamins B1 (S. 379), des Vit
amins B 2 (S. 380), des Nicotinsäureamids B6 (S. 380) und des Vitamins 0 (S. 385). 

TIMIRAS und SELYE (1949) konnten eine deutliche Steigerung der Phagocytose
aktivität im RES während der Alarmreaktion (S. 613) bei Ratten beobachten 
(Test: Zunahme der Tuschespeicherung). OsoGOE und 0MURA (1950) injizierten 
eine Suspension (20-40 cm3 ) von Knochenmarkszellen in physiologischer Koch
salzlösung in die Ohrvene gesunder Kaninchen (Gesamtzahl der kernhaltigen 
injizierten Zellen 2000-12000 X 106 !). Neben Herden in Lunge, Leber usw. 

Abb. 129. Anhäufung eines <X-Strahlers in der 
Zona reticularis und (schwächer) in der Zona 
glomerulosa der Nebennierenrinde der Maus 

(" Auto-histo-radiographie" mit Polonium). 
Aus LACASSAGNE und RAYNAUD 1937. 

fanden sich auch solche in den Sinusoiden 
der Zona fasciculata und reticularis. 

In diesem Zusammenhang seien auch 
die interessanten Benzolversuche von HETT 
(1940) erwähnt. HETT beobachtete den in
travasculären Leukocytenzerfall bei Mäu
sen, welche mit Benzol behandelt worden 
waren. In allen engen Capillargebieten fand 
er hypersegmentierte und zerfallende Leu
kocyten, unter anderen in der Nebennieren
rinde, den LANGERHANSsehen Inseln, in 
der Herzwand, im Hypophysenvorderlap
pen, ferner in geschädigten Zellen des reti
culoendothelialen Systems. Durch Benzol 

werden die sonst kaum nachweisbaren mitotischen Eigenschaften der Leber
endothelien angeregt. Nach langer Inhalation findet man größere Zellinfiltrate 
in der Leber. Vielfach bleiben die sich vergrößernden Endothelien allerdings 
auf dem Stand einer basophilen Stammzelle stehen. In der Nebenniere fand 
HETT zerfallende Zellen besonders in der Zona glomerulosa und im äußeren 
Fasciculatabereich, aber auch in der Zona reticularis. Um entscheiden zu können, 
ob eine solche Blutzelle noch intravasculär oder bereits in einer Uferzelle liegt, 
wurde vorher Trypanblau injiziert. Nur in den Endothelien der Lebercapillaren 
konnte eine einwandfreie Phagocytose von Leukocyten beobachtet werden. 

Autoradiographie an der Nebenniere. Bereits 1924 arbeiteten LACASSAGNE und LATTES 
mit Polonium (cx.-Strahler), von dem sie 100-500 ESE (=elektrostatische Einheiten) Ka
ninchen injizierten. Die Tiere starben infolge dieser Behandlung. Organstücke und Gewebs
schnitte wurden 5-20 Tage auf Röntgenfilme gebracht. Die Autoren konnten unter anderen 
auch eine Abbildung der Nebenniere erreichen. Offenbar war das Polonium besonders im 
Bereich der Zona reticularis liegengeblieben, die ja auch nach allgemeiner Ansicht das Gebiet 
mit dem aktiven Teil des RES der Neben~J.iere ist. Weniger Polonium war in der Zona 
glomerulosa nachzuweisen (vgl. Abb. 129). Über die Verteilung von Radiobrom vgl. WER· 
CHOWSKAJA (1950). 

22. Zelluntergang und Zellneubildung in der Nebennierenrinde 
(Regeneration, subcapsuläres Blastem, Transformationsfelder). 

In der Nebennierenrinde gehen Zellen in einem Ausmaß zugrunde, das von 
Species zu Species stark wechselt. Eine Neubildung von Rindenelementen muß 
den Ausfall kompensieren. In der sog. GoTTSCHAUsehen Hypothese ist die Re
gression in die Zona reticularis, die Neubildung in den äußeren Rindenbereich 
gelegt. Es wird eine "Wanderung" der Rindenelemente von außen nach innen 
angenommen. 
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Ich möchte diese Hypothese auch heute noch nicht als restlos widerlegt an
sehen. Es steht aber außer Zweifel, daß sie vor allem durch die Einführung 
des Begriffes der Transformationen in der Nebennierenrinde durch E. ToNUTTI 
in den Hintergrund gedrängt wurde. Damit ist ein besseres Verständnis für das 
funktionelle Hin und Her in der Nebennierenrinde angebahnt worden. 

a) Zelluntergang in der Nebennierenrinde. 

Daß in endokrinen Organen fast immer untergehende Zellen aufgefunden 
werden können, ist mit besonderem Nachdruck wohl zuerst von LANGENDORFF 
(1889) für die Schilddrüse angegeben worden. In einer allgemeinen Betrachtung 
über endokrine Organe bemerkt ÜELESTINO DA CosTA (1928a), daß Bilder des 
Zellabbaues in allen endokrinen Drüsen besonders bei lebhafter Zelltätigkeit 
vorkommen. 

Auf den Zelluntergang in den inneren Rindenschichten der Nebenniere wird 
zum erstenmal von MuLON hingewiesen. Wenige Jahre später wird auch vom 
Pathologen in der Zona reticularis der Ort des stärksten Zellunterganges bei 
Infektionskrankheiten gesehen (LöscHCKE 1909). BoGOMOLEZ (1909) betrachtet 
die Elemente der innersten Rindenschicht als atrophische Zellen. Wenig degene
rierende Zellen werden in der Zona reticularis der Nebenniere bei einer 43jährigen 
Geisteskranken von PEYRON und PEZET (1910) beschrieben. Dagegen finden 
sie Cytolyse und Karyolyse (niemals Pyknose) im Bereich der Zona fasciculata. 
In Versuchen über die Veränderung der Nebennierenrinde beim Skorbut beob
achtet lW ABUCHI (1922) unter anderem auch degenerative Vorgänge in der Zona 
fasciculata, nicht aber in den innersten Rindenschichten. HETT weist dagegen auf 
degenerative Prozesse in der Zona reticularis hin. Für DIETRICH und SIEGMUND 
(1926) bedeutet die Zunahme des Pigmentgehaltes der Reticulariszellen besonders 
im Alter einen Beweis dafür, daß sich hier die ältesten Rindenzellen finden. 

In einer genaueren Schilderung des Zellunterganges stellt PAUL (1931) eine 
Zellreihe auf, die dadurch charakterisiert ist, daß zuerst ein Lipoidschwund 
in den betreffenden Zellen eintritt. Später findet sich ein Zellödem, das über 
vacuoläre Degeneration des Cytoplasmas, über Kernpyknose und Chromatorrhexis 
zum Kern- und Zelltod führt. Auch PoLL (1931, 1933) sieht die Zona reticularis 
als eine Aufbrauchsschicht an. ZALESKY (1936) beobachtet beim Meerschweinchen 
nach Kastration eine Lipoidzunahme in der Zona fasciculata; je kräftiger diese 
ist, desto eher kommt es auch zu Herdnekrosen in der Zona reticularis. Dabei 
können Reticulariszellen zu Syncytien verschmelzen. In einer Untersuchung 
über die Altersveränderungen besonders der endokrinen Organe bei Menschen 
finden ErNARSON und OKKELS (1936) in der Zona reticularis eine ausgeprägte 
Acidophilie der Zellen bei einer 93 Jahre alten Frau. Wichtig dürfte zugleich 
der Befund einer stark verschmälerten Zona glomerulosa sein. Ich habe das 
Gebiet der inneren Rindenschichten als Zone des Zellunterganges beschrieben 
(BACHMANN 1937) unter Benutzung von Analogien mit dem Corpus luteum 
( S. 728 f. ). In ausführlichen Untersuchungen über den Vorgang der Zellentwicklung 
und des Zelluntergangs in der Nebenniere kommt PENNACHIETTI (1938) zum 
gleichen Schluß. 

Einen weiteren Hinweis auf den Rückgang der Funktion in den Zellen der 
Zona reticularis geben die Zellkerngrößenbestimmungen, die SILVESTRONI (1938) 
an einem großen Material menschlicher und tierischer Drüsen durchgeführt hat 
(Zahlenangaben S. 182). An der Rinden-Markgrenze beschreiben ZwEMER, 
WoTTON und NoRKUS (1938) zahlreiche pyknotische Kerne und Zelltrümmer. 
In verstärktem Maß lassen sich solche Befunde bei einer physiologischen Reizung 
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der Nebennierenrinde beobachten. TURNER (1938) fand bei Transplantations
versuchen die ersten deutlichen Zelldegenerationen im Bereich der inneren Fasci
culata und Zona reticularis. GRüNCHI (1941) behauptete dagegen, daß die Zellen 
der Zona reticularis nicht als senescente Elemente angesehen werden dürfen. 
Aber auch aus den ausgedehnten Untersuchungen von STIEVE (1946) geht hervor, 
daß doch die innersten Rindenschichten am ehesten der Fundort degenerierender 
Zellen sind. STIEVE findet allerdings bereits in der Zona fasciculata einzelne 
Zellen mit pyknotischen Kernen. Vom 50. Lebensjahr an zeigen auch Kerne 
in der Glomerulosa oft Pyknosen. STIEVE ist kein Anhänger der GoTTSCHAusehen 
Hypothese, muß aber zugeben, daß besonders im höheren Alter in den inneren 
Rindenschichten zahlreiche Zellen zugrunde gehen. Hier ist dieser Prozeß ver
stärkt zu beobachten, wenn bei heftigen psychischen Erregungen usw. eine Schädi
gung der Keimdrüsen und sekundäre Veränderungen der Nebennieren eintreten 
(S. 708). Bei Frauen findet STIEVE in der Nebennierenrinde im Klimakterium 
Kernpyknosen in allen 3 Rindenzonen. Bei sehr alten Frauen sind viele Zell
kerne in der lipoidreichen, die Nebennierenrinde beherrschenden Fasciculata 
pyknotisch; daneben werden zahlreiche Pyknosen in der Reticularis festgestellt. 
Bei sekundärer Amenorrhoe (Frauen jenseits des 35. Lebensjahres) gehen in 
allen Schichten der Rinde Zellen zugrunde. 

Aus diesen Untersuchungen ist also ersichtlich, daß die Degenerationsprozesse 
zwar einerseits im wesentlichen auf die Reticularis beschränkt sind und besonders 
bei alten Menschen vorkommen, daß daneben aber Zelldegenerationen auch in 
den anderen Teilen der Rinde eintreten können, vor allem unter besonderen 
Bedingungen wie Amenorrhoe usw. Immerhin kann man gelegentlich geradezu 
eine Degenerationszone um das Mark herum beobachten. 

Nach dieser Übersicht dürfte der Eindruck bestehen bleiben, daß sich in 
erster Linie in den inneren Rindenabteilungen ein Zelluntergang abspielt. Es 
geht also meines Erachtens zu weit, wenn ToNUTTI (1942c) die Reticularis 
nicht mehr als "Aufbrauchsschicht" bewertet wissen will. Vieles spricht in 
diesem Sinn, besonders, wenn wir noch einen weiteren Blick auf das tierische 
Material werfen. 

Schon im Interrenale von Selachiern hat DITTUS (1941) regressive Vorgänge an den 
Zellen beobachtet. KoLMER (1918) sah degenerative Prozesse in marknahen Zellen bei 
Didelphis dorsiger, in der Reticularis bei Erinaceus europaeus (Pyknose der Zellkerne, granu
lärer Zerfall der Zellen). Bei Ovis aries (BACHMANN 1941) kann man bereits in der Zona 
glomerulosa untergehende Zellen auffinden. Das Cytoplasma ist gleichförmig stark rot an
gefärbt, der Zellkern pyknotisch. An der Grenze von Zona glomerulosa und fasciculata ist 
die Zahl degenerierender Zellen besonders groß. In der äußeren Fasciculata verschwinden 
diese Elemente aber wieder. Erst weiter markwärts setzen die regressiven Vorgänge erneut 
ein. Besonders deutlich lassen sich hier die degenerierenden Zellen mit Molybdän- oder 
Eisenhämatoxylin darstellen. Sie fallen zunächst durch geringere Größe gegenüber den 
gewöhnlichen Fasciculatazellen auf. Die ersten degenerativen Prozesse scheinen sich lediglich 
am Cytoplasma abzuspielen, die Kernveränderungen folgen offenbar nach. Die Cytoplasma
veränderung beruht auf einer zunehmenden Vergröberung der mit Hämatoxylinlacken dar
stellbaren Körner im Cytoplasma. Diese fließen zu größeren, immer stärker die Farbe an 
sich reißenden Bezirken zusammen. Jetzt scheint auch die Kernveränderung einzusetzen. 
Sie äußert sich in Faltungen der Kernmembran und in Verdichtung des Chromatins zu stark 
gefärbten groben Klumpen. Gemeinsam schreiten nun Verklumpung des Cytoplasmas, 
Verkleinerung der Zelle und Verdichtung der Kernsubstanz immer weiter fort. An ver
schiedenen Stellen lassen sich Bilder beobachten, die für eine Ausstoßung der unter
gegangenen Zellen aus dem Parenchym sprechen. Die Mehrzahl der Zellen zeigt nach 
Lockerung des Gesamtverbandes die Zellverkleinerung, die Cytoplasmaverklumpung und 
die Kernpyknose. Bei Bos taurus (BACHMANN 1941) liegen ganz in der Nähe der Rinden
Markgrenze in der Zona reticularis ziemlich viele untergehende Rindenzellen. Die Zellen 
werden offenbar aus dem Zellverband ausgestoßen. Einzelne degenerative Zellen findet 
man auch schon in der Fasciculata. Bei Sus scroja, Equus caballus (BACHMANN 1941) habe 
ich in der Reticularis, gelegentlich auch schon in der Fasciculata degenerierende Zellen 
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beobachtet. Mus rattus: JACKSON (1919) sah schon bei Tieren von einem Tag Alter in der 
Fasciculata einige pyknotische Kerne, noch mehr aber in der Reticularis, wo auch Karyor
rhexis und Karyolysis auftraten. CROOKE und GILMOUR (1938) beschrieben bei 4 Tage alten 
Ratten in Marknähe Karyorrhexis und Karyolysis; es treten also offenbar schon zu dieser 
Zeit Zellverluste ein. In der 2. Lebenswoche dehnt sich bei der Ratte das Mark aus. Es 
kommt zu einer starken Abplattung der marknahen Rindenzellen. Die Zellen werden atro
phisch und degenerieren. In der 3. Lebenswoche erscheinen überraschenderweise auch einige 
Kerne im Bereich der Zona glomerulosa hyperchromatisch, ja geradezu pyknotisch. In 
der Fasciculata, besonders aber in der Reticularis kann man degenerierende Elemente finden. 
In der 8. Lebenswoche macht die innere Rindenzone einen atrophischen Eindruck. Von der 
10. Lebenswoche an nimmt die Zahl degenerierender Zellen in der Fasciculata offenbar ab. 
Bei der erwachsenen Ratte haben CROOKE und GILMOUR (1938) eine größere und eine kleinere 
Zellsorte in der Nebennierenrinde beschrieben. Die kleineren Zellen stellen vielleicht be
reits die erste Phase eines Abbauprozesses dar. Sie kommen marknah in größerer Menge 
vor. Auch JACKSO.N (1919) hatte bereits von diesen marknahen Zellen gesagt: "The small 
size of the cells is associated with the atrophic condition of the inner zone, which undergoes 
continual absorption." Deutliche Zeichen, welche die Reticularis als Aufbrauchsschicht 
erscheinen lassen, hat bei Ratten BLUMENFELD (1939) beschrieben. Er sah die Hauptver
änderungen meist im Außenbezirk der Zona reticularis. Eine Zunahme degenerierender 
Zellen findet sich nach ToBIN (1939) in der Zona reticularis der Ratte nach experimentellen 
Nebennierenschädigungen (ähnlich HERRMANN 1942). DRIBBEN und WoLFE (1947) beob
achteten eine Zunahme der Kollagenisierung im marknahen Rindenbereich (S. 212) "asso
ciated with the presence of senescent and dying cortical cells in the zona reticularis." Neuer
dings hat auch FRAZAO (1950) bei neugeborenen Ratten großtropfig verfettete, offenbar 
degenerierende Zellen an der Rinden-Markgrenze beschrieben. Mus musculus: Im Bereich 
der Reticularis kann man immer wieder pyknotische Kerne und atrophische Zellen antreffen. 
Die im Gefolge des Abbaues der sog. X-Zone auftretenden degenerativen Elemente sollen 
hier noch nicht berücksichtigt werden (S. 709 ff.). Im Cytoplasma solcher Zellen finden sich 
Komplexe, welche sich mit Eisenhämatoxylin besonders kräftig anfärben. Die degenerie
renden Zellen können zu größeren Bezirken verschmelzen. Solche Bilder hat HETT (1926b) 
besonders deutlich bei seinen Hungerversuchen mit Mäusen sehen können ( S. 522 f.; schon 
bei KoLMER (1918) werden diese Komplexe erwähnt. GuTHMANN und VoELKER (1933) 
fanden in der Zona reticularis der trächtigen Maus zugrunde gehende Zellen. Selbst TONUTTI 
(1945) beschreibt nach der Thyreoidektomie Zellen mit absterbenden Kernen nahe der 
Rinden-Markgrenze. Cavia cobaya: Bei diesem Tier ist der Prozeß des Zellabbaues in der 
Nebennierenrinde sehr oft gesehen worden (KoLMER 1918). MuLON (1905b, c) hat Zell
trümmer sogar im Lumen der Zentralvene sehen wollen. Von besonderer Wichtigkeit ist 
die Untersuchung von ZWEMER (1934, 1936) über das Verhältnis des Bedarfes an Rinden
stoffen zum morphologischen Bild der Nebennierenrinde. Er findet in der ruhenden Rinde 
insbesondere sog. beladene ("loaded") Zellen und keinerlei Zeichen betonten Zelluntergangs. 
Bei einem akuten Bedarf an Rindenhormon beschreibt ZwEMER einmal die Zeichen für Stoff
abgabe aus diesen Zellen und darüber hinaus in manchen die Zeichen der Degeneration. 
Im äußersten Fall kann es vorkommen, daß in den inneren Rindenschichten beinahe nur 
noch Zelltrümmer zu beobachten sind. HOERR (1931, 1936c) nennt zwei verschiedene 
Arten der Degeneration der Rindenzellen in den inneren Rindenschichten. Der erste Weg 
geht über eine Cytolyse (Chondriolyse, Karyolyse, Lipoid- und Pigmentverlust). Beim 
zweiten kommt es zur Homogenisierung und Schrumpfung des Cytoplasmas (Chondrio
megalie, Pyknose, Retention oder Zunahme von Lipoid und Pigment). Auf diese Weise 
soll es zum Auftreten von hellen und dunklen Zellen in den inneren Rindenabschnitten 
kommen (vgl. auch DosTOJEWSKY 1886). Später schildert HOERR (1936c) in der Reticularis 
der Meerschweinchen degenerierte und abgestorbene Zellen, die in Gruppen liegen und geradezu 
kleine fokale Nekrosen (Verfettung) durch Verschmelzung bilden können. ZALESKY (1936) 
meint, daß die intracelluläre Zunahme von Makroliposomen ebenfalls als ein Zeichen be
ginnenden Zelluntergangs zu werten sei. Ich selbst habe (BACHMANN 1939a, c) in den inneren 
Rindenschichten der Nebenniere trächtiger Meerschweinchen degenerierende Zellen in großer 
Menge erkennen können (s.o. ZwEMER; erhöhte Beanspruchung des Organs). Sie sind 
an ihrer Kernveränderung leicht zu erkennen. Faltungen der Kernmembran, mehr oder 
weniger weit fortgeschrittene Pyknose, gelegentlich auch Zeichen der Karyorrhexis kommen 
vor; dazu treten Homogenisierung des Cytoplasmas und Acidophilie. Feine Lipoidvacuolen 
sind in den Zellen mit dem verdichteten Cytoplasma nur noch selten zu sehen. Andere 
degenerierende Zellen enthalten reichlich gelbliches Pigment. Nur selten sind indessen 
Bilder der Phagocytose mit Sicherheit nachzuweisen. Auch FINK (1941) sagt, daß die ältesten 
Rindenzellen sich in der Reticularis befinden, was schon aus der beträchtlichen Pigment
einlagerung zu schließen sei. Lepus cuniculus: Auf Grund von Untersuchungen der post
natalen Entwicklung kommt RoAF (1935) für das Kaninchen zu der Feststellung, daß in 
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den inneren Rindenschichten (Zona reticularis und sog. "interlocking zone" an der Rinden
Markgrenze) keine Zelldegeneration zu beobachten ist. Lediglich bei erwachsenen Männchen 
und in etwas stärkerem Grad bei den Weibchen treffe man eine Vacuolenbildung in den 
Reticulariszellen. Die Vacuolen können zusammenfließen, so daß schließlich eine große 
Vacuole die ganze Zelle erfüllt. Diese Vacuolisation soll aber keineswegs zu einer Degenera
tion der ganzen Zona reticularis führen. Felis dom.: BENNETT (1940a) findet in der präsekre
torischen Zone (Rindeneinteilung s. S. 110) keine degenerierenden Zellen. Dagegen liegen 
bereits in der sekretorischen Zone wechselnde Mengen abgestorbener oder absterbender 
Zellen mit pyknotischen Kernen und großen unregelmäßigen Lipoidvacuolen. Nach MASSON
Trichrom-Färbung färbt sich das Cytoplasma dieser Zellen grün; die Kerne solcher Zellen 
werden durch Trypanblau tingiert, wenn die Farbe in ziemlich hohen Dosen verabreicht 
wird. Nach DARLINGTON (1937) u. a. kann man die nach Vitalfärbung das Trypanblau 
annehmenden Kerne als abgestorben ansehen: "Dead or dying cells were absent or very 
rare in the secretory zone in the majority of the cat adrenals studied, but in a few glands 
they were fairly numerous." Oft liegen sie dann in kleinen Gruppen zusammen. In der 
postsekretorischen Zone findet DARLINGTON keine degenerierenden Zellen, in der senescenten 
Zone dagegen sehr viele. Sie fallen hier durch schlecht anfärbbare, fragmentierte, unregel
mäßig verteilte Mitochondrien auf; bereits degenerierte Zellen haben fast keine Mitochondrien 
mehr. Mit der Trypanblaufärbung lassen sich viele Zellkerne der senescenten Zone blau 
anfärben, besonders unmittelbar an der Einden-Markgrenze; das Cytoplasma färbt sich mit 
Trypanblau aber nicht. Felis leo: BACHMANN (1941) fand nahe der Einden-Markgrenze 
zahlreiche untergehende Zellen mit pyknotischen Kernen. Mustela foina (BACHMANN 1941): 
Bereits in den äußeren Zellagen der Zona reticularis treten Zellen in großer Menge nahe 
der Einden-Markgrenze auf, deren Kern pyknotisch ist und geschrumpft erscheint. Das 
Cytoplasma zeigt nach Azanfärbung an Stelle des üblichen bläulich-violetten Tones eine 
braune Verfärbung, die nichts mit Pigment zu tun hat, was in der Nebennierenrinde des 
Steinmarders von mir überhaupt nicht nachgewiesen werden konnte (ebenso KoLMER 1918). 
Im Hämatoxylin-Eosinpräparat heben sich diese Zellen durch ihre starke Acidophilie heraus; 
besonders deutlich treten sie durch Molybdän- oder Eisenhämatoxylinfärbung hervor. Während 
das Cytoplasma der Rindenzelle durchgehend feinkörnig in grauem Farbton erscheint, das 
der Markzellen dagegen hell und nur schwach feingekörnelt, finden wir in den inneren 
Rindenabschnitten, besonders an der Einden-Markgrenze Zellen mit pyknotischem Kern 
und tiefblau angefärbtem Cytoplasma, in welchem Körner zu groben Klumpen zusammen
geballt sind. Einzelne untergehende Zellen scheinen sich aus dem Verband der Reticularis 
zu lösen. Sie liegen dann am Rand der Sinusoide und sind nur schwer von mesenchymalen 
Phagocyten zu trennen. Procyan lotor, Melursus ursinus: KoLMER (1918) findet in der 
Zona reticularis pyknotische Zellkerne und degenerierende Zellen. Saimiri: KoLMER (1918) 
beschreibt an der Einden-Markgrenze zahlreiche degenerierende Zellen mit einem vacuoli
siertem Cytoplasma und Lipochrompigment. 

Zusammenfassend müssen wir feststellen, daß Befunde absterbender Ele
mente in der Nebennierenrinde sehr häufig erhoben wurden. Trotzdem gebe 
ich zu, daß dieser Degenerationsprozeß vielleicht früher zu stark betont worden 
ist, auch von mir. Die Degenerationen wurden übrigens nicht ausschließlich 
in der Zona reticularis, sondern in einzelnen Fällen bereits in der Fasciculata, 
ja sogar an der Grenze zwischen Glomerulosa und Fasciculata beobachtet. 
BENNETT (1940a) erklärt diese vorzeitigen Degenerationen durch ein prämatures 
Versagen der eigentlichen Rindensekretionszelle. Zweitens fällt auf, daß der 
Prozeß bei den einzelnen Ordnungen usw. anscheinend recht verschieden stark 
ausgeprägt ist. So zeigen die Nebennieren der viel untersuchten Rodentia den 
Prozeß meist recht deutlich. Man darf aber diese Befunde nicht ohne weiteres 
auf andere Ordnungen übertragen. Drittens bleibt die Frage bestehen, ob alle 
Zellen mit pyknotischen Kernen ohne weiteres als irreversibel veränderte Gebilde 
betrachtet werden dürfen. Soweit BENNETT mit der Trypanblaufärbung der 
Kerne gearbeitet hat, möchte ich mich seinen Folgerungen anschließen und 
diese Zellen tatsächlich als abgestorben ansehen. Auch STIEVE (1946) meint, 
daß die pyknotischen Elemente sich nicht wieder einschalten können. 

b) Zellneubildung in der N ebennierenrinde. 
Schon EcKER (1846) will die Neubildung von Zellschläuchen - so nennt 

er die Baueinheit der Nebennierenrinde - besonders schön bei Menschen und 



Mikroskopische Anatomie der Nebenniere des Menschen und der Säugetiere. 223 

Fischen beobachtet haben. v. BRUNN (1872) vermutete, daß die jüngsten 
Stadien der Nebennierenrindenzellen in der Peripherie der Rinde liegen. GoTT
SCHAU (1883a, b) bringt zum erstenmal die kurze Formulierung einer dynami
schen Anschauung, welche die Bauelemente der Nebennierenrinde in einer Be
wegung von außen nach innen sieht: "Um den Verlust im Innern zu ersetzen, 
geht an der inneren Fläche der Kapsel des Organs eine stete Neubildung von 
Elementen vor sich, welche in Hohlräumen des Bindegewebes von kugeliger oder 
walzenförmiger Ausdehnung auftritt, und ich möchte daher diese Gegend als 
eine Zona bulbosa bezeichnen. In ihr findet eine Anhäufung von Kernen statt, 
die eng aneinandergelagert in Protoplasma gelagert sind. Aus letzteren scheiden 
sich allmählich Zellindividuen ab und schließen sich den Zellreihen der Rinden
substanz an. Diese Region, zwischen Zona bulbosa und den Zellreihen gelegen, 
sehe ich als eine Zona germinativa an." 

OANALIS (1887a) kommt auf Grund von Versuchen teilweiser Abtragung der 
Nebennierenrinde zu einem ganz ähnlichen Ergebnis. Er arbeitet an der Neben
nierenrindevon Hund, Kaninchen usw. Zunächst findet er Mitosen in der ganzen 
Masse der fetalen Nebenniere (Rinde und Mark!). Schon bei neugeborenen Tieren 
sind die Zellteilungen im Mark seltener und beschränken sich in der Rinde auf 
das periphere Gebiet. <<Ceci demontre que la substance corticale augmente 
principalement par la proliferation de ses cellules peripheriques, et par suite 
que le cellules les plus anciennes sont les plus centrales.)> OANALIS hat bei Hunden 
und Kaninchen aus der Nebenniere einen Keil herausgeschnitten. Nach der Ope
ration (einseitig!) kam es zu keinen schweren Krankheitsbildern. Eine voll
kommene Regeneration des Schadens hat er nicht feststellen können. Es bildet 
sich eine Nekrose des umgebenden Parenchyms, aber schon am 2. Tag nach der 
Operation konnte der Autor bei Kaninchen eine Zunahme der Mitosen, vor 
allem <<dans la zone peripherique avoisinant la capsule fibreuse» beobachten. 
Über ähnliche Versuche von PoLL (1899) soll weiter unten berichtet werden. 

MuLON (1903) stellte Beobachtungen über die Zahl der Zellteilungen in den 
verschiedenen Rindenschichten an und schreibt, da er sowohl mitotische wie 
besonders amitotische Teilungen fast ausschließlich in der Zona glomerulosa 
und in den äußeren Teilen der Fasciculata findet: <<Il y a genese de cellules 
dans les regions peripheriques de la glande et destruction de cellules dans 
la zone centrale de l'ecorce.)> DELAMARE (1904) glaubt, daß selbst die lipoid
beladenen Spongiocyten zu mitotischer Teilung imstande sein sollen (vgl. auch 
CoMOLLI 1908). Er beruft sich auf OANALIS (1887b), GoTTSCHAU (1883), RENAUT 
(1899), BARDIER und BoNNE (1903). Gegen GurEYSSE legt MuLON vor allem 
Wert auf die Feststellung von Amitosen. Bei diesen soll es im übrigen nicht 
immer zu einer vollständigen Zellteilung kommen, wodurch Syncytien bereits 
in der Glomerulosa auftreten können. Spezielle experimentelle Studien zur 
Frage der Regeneration der Nebennieren lieferten außer OANALIS (1887 a), TrzzoNr 
(1884ff.), STILLING (1887ff.), RIBBERT (1888), DI MATTEI (1863, 1886) U. a. 
Sie stimmen darin überein, daß die Nebennierenrinde im Gegensatz zum Mark 
eine beträchtliche Regenerationskraft besitzt. Nur LABZINE (1905) und RAzzA
BONI (1911) haben keine starke Regeneration des Organs nach chirurgischen 
Läsionen beobachten können. 

Es sind aber auch tiefere Schichten der Nebennierenrinde als Orte der stärksten 
Mitosentätigkeit beschrieben worden. BERNARD und BIGART (1902), WIESEL 
(1902a), GELESTINO DA ÜOSTA (1913), STOERK und HABERER (1908a, b) behaup
teten, daß die meisten Mitosen in der Fasciculata (Hunde, Katzen, Kaninchen) 
anzutreffen seien. Daher soll das Wachsturn der Rinde von da aus nach außen 
wie nach innen gerichtet sein (eine Art Vorwegnahme der ToNUTTischen Trans
formationsfeldlehre, S. 258 ff.). KoLMER (1912, 1918) fand die meisten Mitosen 
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an der Grenze von Glomerulosa und Fasciculata. GRAHAM (1916) beobachtete 
nach Schädigungen der Nebenniere Mitosen in der Zona glomerulosa, vielleicht 
noch mehr in den äußeren Schichten der Zona fasciculata. 

Wenden wir uns der Frage der Zellteilung in der menschlichen Nebennierenrinde 
speziell zu, so müssen wir natürlich die embryonalen Verhältnisse für sich be
trachten (vgl. S. 137). Beim Erwachsenen liegen die Zellteilungsverhältnisse 
offenbar nicht einheitlich. KoLDE (1913) konnte bei der schwangeren Frau 
keine Mitosen in der Nebenniere feststellen, während in der Zona fasciculata 
der Nebenniere einer vor 8 Monaten kastrierten Frau zahlreiche Mitosen vor
handen waren. STIEVE (1936, 1947) konnte niemals in einer der 3 Schichten 
in irgendeinem Lebensalter Mitosen beobachten (s. a. LAESCHKE 1947). In der 
Nebenniere des Menschen spielen Mitosen offenbar keine nennenswerte Rolle. 
Es bleibt das Problem der Amitosen, auf welche ich bei Besprechung des sub
capsulären Blastems genauer eingehen werde (S. 236). Bei Tieren liegen die 
Verhältnisse aber teilweise zweifellos anders, d. h. sie wechseln von Fall zu Fall 
ganz beträchtlich, so daß jede Verallgemeinerung abgelehnt werden muß. 

In den Interrenalzellen der .Anuren-Nebenniere beschrieb SRDlNKO (1900) direkte Teilungs
figuren. AMIYA KAR (1947) fand beim Hühnchen keine Mitosen in den Rindenzellen. Sorex 
vulgaris: KoLMER (1918) sah viele Mitosen in der Rinde. Talpa eur.: KoLMER (1918) fand 
kaum Zellteilungen in der Nebenniereurinde. Dasypus septemcinctus: KoLMER (1918) sah 
Amitosen in der Zona reticularis. BoURNE (1949) bemerkt hierzu: "Although normal tissue 
is presumed not to show amitosis, it must be remernbered that the cells of the zona reticularis 
are in many cases believed to be undergoing degeneration and the up setting of the physico
chemical balance of the cell concomitant with degenerative changes may quite likely give 
rise to such abnormal forms of division." .Arctomys marmotta: KoLMER (1918) sah Amitosen 
in der Glomerulosa. 

Rattus rattus: Zunächst sei erwähnt, daß KoLMER (1918) öfter in Mark- als in Rinden
zellen Mitosen gesehen haben will. JACKSON (1919) findet bei Ratten am 1. Lebenstag 

Tabelle 4. Mitosen in der Nebenniere der weißen Ratte (JACKSON 1919). 

Gewichtsstillstand ("Mainteuance") I 
von der Geburt bis zum Alter 
von 12 Tagen . . . . . . . . . 1 1 1 0 2 4 

"Mainteuance" von der 3.-10. Le-
benswoche. . . . . . 101 3/5 0,5 0 0 1 (0-3) 

"Mainteuance" von der 3./12. bis 
20. Lebenswoche . . . . 3 0 0 0 0 0 

1 Woche wiedergefüttert . . . 3 0,3 1 0 0,3 2 (1-3) 
2 Wochen wiedergefüttert. . . 2 3 5 0 2 10 (7-12) 
1 Jahr wiedergefüttert . . . . 1 0 0 0 0 0 

Bei den Versuchstieren war nur so viel Nahrung gegeben worden, daß das Gewicht sich 
unverändert hielt (= "Mainteuance", JACKSON 1919). 

1 Sechs von diesen 1 0 Tieren zeigten keine Mitosen. 
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gelegentlich in der Zona glomerulosa Mitosen. Eindeutige Amitosen kann er nicht fest
stellen, obwohl er recht unregelmäßige, ja gelappte Zellkerne angetroffen hat. Über 
das Verhalten der Mitosen in der Nebennierenrinde verschieden alter Tiere gibt 
Tabelle 4 Auskunft. Die relative 
Rate der Mitosen ( = Mitoseindex von 
MINOT) nimmt schnell ab, weil mit 
der Zunahme der Größe der Neben
nieren die Zahl der Zellen je Schnitt 
stark ansteigt. JACKSON sieht die 
äußere Abteilung der Rinde als "ger
minative region" an. Gelegentlich 
könne aber eine Mitose sogar ein
mal in der Zona reticularis vor
kommen, was ich für die Maus bestä
tigen kann (s. S. 227). Mit zunehmen
dem Alter verschwinden die Mitosen 
zuerst aus dem Mark und aus der 
Zona reticularis, dann aus der Fasci-
culata; sie halten sich mithin am läng-
sten in der Zona glomerulosa. ENG
STRÖM (1936) kommt zu ähnlichen 
Ergebnissen. Bei ganz jungen Ratten 
findet er Mitosen in der gesamten 
Breite der Rinde, die meisten bei 
10- 14 Tage alten Tieren. Amitosen 
glaubt er aber auch gesehen zu haben. 
Die Hauptmenge der Mitosen liegt in 
der Zona glomerulosa, nur in einem 
Fall in der Fasciculata. How ARD
MrLLER (1938) fand in der Zona fasci
culata die Zellteilungen besonders 
reichlich in den ersten Lebenswochen. 
Nach ZwEMER, WoTTON und NoRKUS 
(1938) kommen Mitosen vor allem im 
subcapsulären Abschnitt der Zona glo
merulosa vor, jedoch nicht in der 
inneren Kapselhälfte. TuRNER (1938) 
dagegen beobachtete Mitosen in der 
Kapsel transplantierter Nebennieren, 
seltener in der Zona glomerulosa. BLu-

F 11 

Abb. 130. Verteilung der Mitosen in der Nebennierenrinde der 
Ratte. 3 Tage altes Tier (oben): Mitosen vornehmlich in der 
basophilen subcapsulären (SC) Zone. 11 Tage altes Tier (unten) : 
2 Zonen besonderer Mitoseaktivität ( G und F), dazwischen 

mitosearme Zone (GF). Aus MITCHELL 1948. 

MENFELD (1939) fand Mitosen besonders oft in den äußeren Abschnitten der Fasciculata, 
dann folgte der Menge nach die Zona glomerulosa. Selten waren in der Reticularis Mitosen 
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Abb. 131. Verteilung der Mitosen in der Nebennierenrinde einer 19 Tage alten Ratte. Im Bereich des Cortex 
fctalis (juvenilis, J) befinden sich keine Mitosen (Gesamtzahl der Mitosen höher, nnr ein Teil wurde in typischer 

Verteilung eingezeichnet). Aus MITCHELL 1948. 

zu sehen. Besonders interessant sind die Beobachtungen von BAKER und BAILLIF (1938, 
1939) über die Änderung der Mitoserichtung in Regenerationsversuchen. Anfangs verläuft 
diese in den Zellen der Nebennierenkapsel parallel zur Oberfläche, später aber um 90° gedreht. 

Handbuch der mikr. Anatomie VI /5. 15 
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Die Autoren meinen, daß hierin der Grund für die zentripetale Wanderung der Rinden
zellen gelegen sei. Durch Anwendung der Colchicintechnik (9,5 Std vor der Tötung der 
Ratten) konnten sie übrigens eine Anreicherung der Mitosen in der Kapsel erreichen. Recht 

Abb. 132. Verteilung der Mitosen auf einem 61' 
dicken (,.repräsentativen") Schnitt durch die Ne
benniere einer 19 Tage alten Ralle. Beachte 
den Unterschied der Mitoseaktivität in gleichen 
Zonen, aber verschiedenen Teilen des Schnittes 

(Colchicinteehnik). Aus MITCHET,L 1948. 

bemerkenswert sind die Befunde von HUNT 
(1940/4la, b), der Ratten-Weibchen (100 bis 
200 Tage alt) auf Mitosen in der Nebennieren
rinde untersuchte, und zwar einmal Tiere. 
welche im Dioestrus (mid-leucocyt-stage), zum 
andern solche, die im Oestrus (mid cornified) 
getötet worden waren. Die Ergebnisse klären 
vielleicht manche Diskrepanzen in der Literatur. 
Tiere der ersten Gruppe hatten zunächst 8 bis 
16mal mehr Mitosen als die der zweiten in 
der Nebennierenrinde, die folgendermaßen außer
dem auf die Zonen verteilt waren: Glome
rulosa 10% (46%), äußere Fasciculata 35% 
(25%), mittlere Fasciculata 44% (23%), innere 
Fasciculata 10% (6%), Reticularis 1% (0%). 
Über die Mitosen der Ratten-Nebenniere vgl. 
ferner NATHANSON und BRUES (1941), BAX
TER (1946). Eine ganz besonders sorgfältige 
Studie liegt von MITCHELL (1948) vor. Die 
Ratten (beiderlei Geschlechts) wurden unter 
möglichst konstanten äußeren Bedingungen 
gehalten, stets zur gleichen Zeit getötet; sie 
erhielten immer um 9 Uhr Colchicin (subcutan 
0,1 cm3 = 0,1 mg Colchicin auf 100 g Körper
gewicht). Um 17 Uhr wurden die Tiere ge
tötet. Bei jüngeren (empfindlicheren) Tieren 

mußte die Dosis auf 0,05 mg/100 g herabgesetzt werden. MITCHELL beobachtet bei der 
Geburt noch eine verhältnismäßig geringe Mitoseaktivität in der ganzen Drüse, die aber in 
der l. Lebenswoche deutlich zunimmt. Mitosen finden sich besonders in der cellulären 
Kapsel und in der relativ breiten subcapsulären Zone, "which, in view of the relative paucity 

Abb. 133. Monaster in einer Nebennierenrinden
zelle der äußeren Abteilung der Zona fascicula ta 

der Maus (Eisenhämatoxy!infärbung, 
800fach vergrößert). 

of mitotic figures in the fasciculata, strongly 
suggests that it is the capsule and the sub
capsular zone which make the greatest con
tribution to the growth of the gland during the 
first week". In der 2. Lebenswoche steigt die 
Zahl der Zellteilungen weiter an (s. Tabellen 5 
und 6, Abb. 130). Sie breiten sich auch im 
äußeren Teil der Fasciculata aus. Besonders 
aber finden sich in der jetzt ausgebildeten Zona 
glomerulosa zahlreiche Mitosen. Die sudano
phobe Zone bezeichnet MITCHELL als Kom
pressionszone. Sie soll durch Zellproliferation 
und -Vergrößerung im äußeren Fasciculata
bereich entstehen. Die Mehrzahl der Mitosen 
in Glomerulosa und Kapsel gehört zum ver
klumpten Typ, die in der Fasciculata hingegen 
zum "exploded" Typ (Colchicin). In der 
3. Woche (Abb. 131, 132) nimmt die Zahl der 
Mitosen in der Kapsel ab. Im Bereich der "ju
venilen Rinde" findet man keine Zellteilungen. 
Im allgemeinen erreicht die Mitoseaktivität ihr 
Maximum zwischen 8.-19. Lebenstag, um dann 

wieder abzufallen. Beim erwachsenen Tier sind selbst nach Colchicin nur relativ wenige 
Mitosen zu beobachten. Während so Kapsel und subcapsuläre Zone in der l. Lebenswoche 
die stärkste mitotische Aktivität aufweisen, spiele das äußere Drittel der Fasciculata schon 
kurz danach als germinative Zone die Hauptrolle. Nach VAN DoRP und DEANE (1950) finden 
Rich in der Nebennierenrinde der Ratte bis zum Alter von 4 Wochen reichlich Mitosen; mit 
der 6. Lebenswoche verschwinden sie weitgehend. Mitotische Teilungen weisen die Fibro
blasten der Kapsel auf wie auch Parenchymzell~n. Im Gegensatz zu früheren Untersuchern 
wird behauptet, daß auch in der sudanophoben Übergangszone Mitosen vorkommen können. 
Die Kapselmitosen verschwinden etwa in der 3. Lebenswoche. 

Mus musculus: WmTEHEAD (1933a) fand in allen Zonen Teilungsfiguren. MITCHELL 
(1948) weist darauf hin, daß die X-Zone (S. 709ff.) durch mitotische Teilung entstehen solL 



Mikroskopische Anatomie der Nebenniere des Menschen und der Säugetiere. 227 

Ähnlich wie bei der Ratte kann man auch hier wieder feststellen, daß das Bild der Mitose
aktivität außerordentlich schwankt und offenbar von vielen Faktoren bestimmt wird, die 
wir zur Zeit höchstens zum Teil übersehen. Zunächst ist zu bestätigen, daß bei der Maus 
in allen Zonen der Nebennierenrinde Zellteilungen vorkommen; an der Grenze von Glo
merulosa/Fasciculata, in der äußeren Abteilung der Zona fasciculata (Abb. 133), sogar 
in der Zona reticularis (Abb. 134). Zählt man die Mitosen in den einzelnen Zonen, so 
erhält man von Tier zu Tier wechselnde Bilder. 

Cavia cobaY.'f: MuLON (1905c) fand Mitosen vor allem in den äußeren Teilen der Rinde, 
besonders am Ubergang von Glomerulosa zu Fasciculata. KoLMER (1912, 1918) beschrieb in 
der Zona glomerulosa neugeborener Meerschweinchen sowohl Mitosen wie Ami tosen, in der 
Zona fasciculata selten ein paar Mitosen. Bei einem halbwüchsigen Männchen sah er da
gegen einige Mitosen in der Fasciculata, während die Glomerulosa weder Mitosen noch 

Abb. 134. Mitose (Äquatorialplatte) in der Zona reticularis (!)der Nebenniere einer Maus, rechts Rinden-Markgrenze 
(Fixierung in HELLYscher Lösung, Paraffinschnitt, Färbung nach MANN, 800fach vergrößert). 

Amitosen enthielt. Bei einem nicht trächtigen Meerschweinchen, das aber schon mehrfach 
geboren hatte, fand KoLMER wieder Amitosen in der Glomerulosa. Bei Embryonen enthielt 
die Glomerulosa ebenfalls Amitosen. Ganz auffallend ist der Befund von ungefähr 600 Mito
sen in einem 6 f1. dicken Schnitt durch die Nebenniere eines Meerschweinchen-Feten am 
Ende der Gravidität, die hauptsächlich in der Zona fasciculata gelegen waren. Bei einem 
puerperalen Meerschweinchen fand der Autor zahlreiche Amitosen in der Zona glomerulosa 
und zahlreiche Mitosen in der Fasciculata. KoLMER ist nicht in der Lage, aus diesem Wirr
warr von Befunden eine Leitlinie herauszuarbeiten. GRAHAM (1916) untersuchte die Neben
niere von Meerschweinchen nach verschiedenen Schädigungen. Er fand die meisten Mitosen 
in der Glomerulosa und äußeren Abteilung der Fasciculata und sieht daher in diesen Ge
bieten in erster Linie die Regenerationsfähigkeit des Organs verankert. Bei jüngeren Tieren 
sah er allerdings Zellteilungsfiguren über die ganze Rinde verstreut. IWABUCHI (1922) beob
achtete bei Skorbut-Meerschweinchen besonders viele Mitosen in der mittleren Abteilung 
der Zona fasciculata. Das Cytoplasma der sich teilenden Zellen war meist arm an Lipoiden 
oder ganz lipoidfrei. In manchen Zellen des Gebietes waren 2 Kerne festzustellen. ScH~IECKE
BIER (1934) fand Mitosen in der Zona glomerulosa u~~ äußeren Fasciculata. Bei alten Tieren 
lagen offenbar weniger Kernteilungen vor. Das Ubergangsgebiet zwischen Glomerulosa 
und Fasciculata, das schon KoLMER (s.o.) als eventuelle wesentliche Regenerationszone 
in Betracht zog, erscheint auch HOERR (1931, 1939) besonders verdächtig (ähnlich BLUMEN
THAL 1940). Ich selbst (BACHMANN 1941) bin bei relativ vielen durchmusterten Meerschwein
chen-Nebennieren nicht sehr oft auf sichere Mitosen oder Amitosen gestoßen. Vermutlich 
habe ich recht alte Tiere zur Verfügung gehabt. BLUMENTHAL (1948), der sich eingehend 
mit der Mitoseaktivität in Schilddrüse, Epithelkörperchen und Nebennieren des Meer
schweinchens befaßte, sah diese Aktivität am größten kurz vor der Geburt. Sie fiel dann 
schnell bis etwa zur Zeit der Pubertät. Danach verminderte sie sich langsamer, um im Alter 
extrem gering zu werden. Da PoTTER, SCHNEIDER und LIEBL (1945) beobachtet haben, 
daß kurz nach der Geburt die Menge der Dehydrogenase, Cytochromoxydase und des 

15* 
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Adenosintriphosphats im Gehirn und in der Leber von Ratten schnell zunehmen, schließt BLu
MENTHAL (1948) auf ein reziprokes Verhalten zwischen Abnahme der Mitoseaktivität und 
Zunahme dieser Enzyme. - SADOWNIKOW (1949) sah in der Regenerationsphase nach einer 
Diphtherie zahlreiche Mitosen in der Rinde; zugleich scheint unter diesen Verhältnissen 
das subcapsuläre Blastem sehr deutlich ausgebildet zu sein. Beim experimentellen Botulis
mus stellte der Autor in der Erholungsphase in der Fasciculata, mehr noch in der Glomerulosa 
Mitosen fest. 

Lepus cuniculus: CAN4LIS (1887a) findet zunächst Mitosen in der ganzen Masse der 
fetalen Nebenniere (Rinde und Mark). Schon bei neugeborenen Tieren sind sie im Mark 

Tabelle 5. Mitosenverteilung in den einzelnen Zonen der Nebenniere junger Ratten 
(MITCHELL 1948). 

Subcapsuläre Fasciculata Fasciculata 
Ge- Alter in Kapsel Zone (äußere (innere Abteilung). Mark Gesamt-

schlecht Tagen und Glomeru- Juvenile Rinde zahl 
losa Abteilung) oder Reticularis 

~ 1 

I 
4 11 7 22 

3 2 3 16 19 
~ 3 3 22 3 28 
~ 4 3 18 10 31 
~ 5 3 19 19 41 
~ 7 7 33 13 12 (? 65 
3 8 9 40 99 1 11 161 
3 9 4 51 49 6 llO 
3 10 3 23 5 3 34 
3 11 2 56 137 7 202 
~ 12 3 25 36 I 65 
~ 14 2 23 20 45 
~ 16 2 74 36 1 2 115 
3 18 5 30 77 1 113 
~ 19 5 119 161 6 291 
3 21 41 50 91 
3 23 1 43 38 82 
3 26 1 53 53 2 109 
~ 28 6 20 58 84 
3 31 43 45 2 90 
3 34 2 10 20 3 35 
3 37 7 7 14 
~ 41 3 8 11 
~ 51 10 10 20 
~ 56 1 7 4 12 
~ 63 1 11 12 

Für jeden Fall stellen die Zahlen den Durchschnittswert je Schnitt (6 p,) aus der Mitte 
des Organs dar. Die Mitosen wur.-len mit Colchicin arretiert. 

seltener und beschränken sich in der Rinde auf das periphere Gebiet (s. S. 223). ScHENK 
(1910) sah vor allem in der Zona glomerulosa des Tieres Mitosen. Im Explantat der Ka
ninchen-Nebenniere treten nach BuLLIARD (1923) nur selten Mitosen auf. 

Felis dom.: Auch im Explantat der Katzen-Nebenniere lassen sich nach BULLIARD (1923) 
nur selten Mitosen feststellen. Die Zellen der Zona glomerulosa, welche am besten gedeihen, 
vermehren sich amitotisch. Wenn bei der erwachsenen Katze überhaupt Mitosen aufgefunden 
werden, dann findet sie BENNETT (1940a) immer im Bereich der präsekretorischen Zone 
(S. 110). Canis fam.: CANALIS (1887a) beschreibt zunächst bei Feten in der gesamten Rinde 
und in Markzellen Zellteilungsfiguren. Nach der Geburt verschwinden die Mitosen zuerst 
im Mark. In der Rinde beschränken sie sich auf die äußeren Gebiete (s. experimentelle 
BefundeS. 223). CAUSSADE (1938b) beobachtete an der Grenze von Glomerulosa und Fasci
culata Mitosen und beschreibt daher diese Stelle als "Couche germinative". Melursus ursinus: 
KoLMER (1918) stellt in der Zona glomerulosa vereinzelte Mitosen fest. Viverra malaccensis: 
KoLMER (1918) beschreibt ziemlich viele Zellteilungsbilder in der Rinde. 

Das Studium der Mitosen in der Nebennierenrinde ist auch unter experimen
tellen Bedingungen vorgenommen worden. So soll es nach ANSELMINO und Mit-
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arbeitern, SCHMECKEBIER (1934), WEBER (1938) nach Verabreichung von cortico
tropem Hormon zur Steigerung der Mitosenzahl in Glomerulosa und äußerer 
Abteilung der Fasciculata kommen. Nach Behandlung mit Vorderlappenhormon 
konnte LATYSZEWSKI (1937) Mitosen in den Spongiocyten (!)des Meerschwein
chens, nicht aber des Kaninchens beobachten. Auch DrTTUS (1941) gibt an, 
daß es bei einer zunehmenden Aktivität des Interrenale von Selachiern zur 
Steigerung der Mitosen- und ganz besonders der Amitosenzahl komme (s. a. 
MAXIMOW-BLOOM 1942). 
Ich erinnere weiter an die 
bereits (S. 226) geschilderte 
Abhängigkeit der Mitosen-

Tabelle 6. Mitosenzahlen der verschiedenen Zonen der 
Nebenniere junger Ratten. Prozentwerte der Gesamtzahl von 

Mitosen (MITCHELL 1948). 

zahl und -Verteilung vom 
sexuellen Rhythmus (HUNT Alter 

in Tagen Kapsel 
1940/41). Ganz besonders 
eingehend sind WALAAS 
und WALAAS (1944) den 
Faktoren, die die Mitosen 
der Nebennierenrinde be
einflussen könnten, nach
gegangen. Sie finden vor 
allem Einflüsse seitens der 
Ernährung und der Um
gebungstemperatur (Ratte). 
Hohe Temperatur redu
ziert die Mitosenaktivität, 
niedrigere Temperatur stei
gert sie. Ferner haben 
die Autoren unter Berück
sichtigungder ebengenann
ten Faktoren die Wirkung 
von Thyroxin, Vorderlap
penextrakten und Hypo
physenimplantateil stu
diert. In Vorversuchen 
stellten sie fest, daß die 
Mitosen in der ganzen Ne
benniere etwa gleirh ver
teilt sind; sie konnten sich 

1 
2 
3 
4 
5 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
14 
16 
18 
19 
21 
23 
26 
28 
31 
34 
37 
41 
51 
56 
63 

% 

18 
16 
11 
10 
8 
ll 
6 
3 
9 
1 
5 
4 
2 
4 
2 

1 
1 
7 

6 

8 

Sub
capsuläre 

Zone 
und G!o
merulosa 

% 

50 
84 
78 
58 
46 
51 
25 
47 
67 
28 
38 
51 
64 
27 
41 
45 
52 
49 
24 
48 
29 
50 
27 
50 
58 

8 

I I 

I 32 I 

11 
32 
46 
20 
61 
45 
15 
68 
55 
45 
31 
68 
55 
55 
47 

:,tl9 
69 
50 
57 
50 
73 
50 
34 
92 

1 

1 

1 

Mark 

% 

18(?) 
7 
5 
9 
3 
2 

2 
1 
2 

2 
8 

daher auf die quantitative Auswertung von lO zentral gelegenen Schnitten 
(4,u Schnittdicke) beschränken. Grundsätzlich liegen wieder die meisten Mitosen 
in der Zona glomerulo~a und äußeren Fasciculata. In der normalen Drüse 
fanden sie 1,5 Mitose je Schnitt. Die Mehrzahl der Mitosen gehörte dem 
Metaphasestadium an (67% ), Prophasen kamen in 24% und Anaphasen zu
sammen mit Telophasen in 6% der Fälle vor. Mit Recht weisen WALAAS und 
WALAAS auf die Erschwerung der Zählungen durch den Begriff der sog. "kinetic 
nuclei" (HüERR u. a.). Diese Zellkerne besitzen ein so deutliches Chromatinnetz, 
daß sie von den einen als erstes Stadium der Prophasekerne geführt werden, 
während die anderen, so auch WALAAS und W ALAAS, sich dazu nicht entschließen. 
Jedenfalls bedarf es bei derartigen Arbeiten einer gründlichen Definition der 
gezählten Stadien. Nach einseitiger Adrenalektomie ändert sich das Bild der 
Mitoseverteilung in der kompensatorisch sich vergrößernden Nebenniere der 
Gegenseite nicht. Es war früher behauptet worden, daß dann Mitosen auch in 
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tieferen Rindenschichten auftreten, was WALAAS und WALAAS nicht bestätigen 
können. In der kompensatorisch hypertrophierenden Nebennierenrinde steigt 
die Zahl der Mitosen auf 4,2 je Schnitt. 

Zusammenfassend ergibt sich, daß die Mitosenzahl der Nebennierenrinde von 
Species zu Species wechselt. Auffallend ist die ganz geringe Zahl in der Neben
nierenrinde des erwachsenen Menschen, während dagegen in der Gruppe der 
Nagetiere, wenn auch wieder mit Speciesunterschieden, im allgemeinen selbst bei 
ausgewachsenen Tieren Mitosen viel öfter aufgefunden werden. Dann liegt 
zweifellos ein das Mitosebild beeinflussender Altersfaktor vor, was leicht ver
ständlich ist. Noch nicht klar ist die Frage, ob bei den Rodentia, z. B. Maus 
oder Ratte ein Unterschied in den einzelnen Stämmen vorhanden ist. Nachdem 
wir heute schon einiges über derartige Stammesdifferenzen bei Ratten und Mäusen 
wissen (z. B. Strahlenresistenz), wäre durchaus damit zu rechnen, daß auch das 
Mitosebild verschieden ist. Ferner wissen wir, daß die Mitoseaktivität zu den 
ausgesprochen rhythmisch ablaufenden und einsetzenden Vorgängen gehört. Es 
gibt tägliche Mitoseschwankungen; sie können (BLUMENTHAL 1948) durch relativ 
leichte Eingriffe verändert werden, z. B. bereits durch 24stündiges Fasten. 
Schließlich haben die wenigen bis jetzt durchgeführten experimentellen Unter
suchungen auf diesem Gebiet auf eine weitere Vielzahl von Faktoren gewiesen 
(Temperatur, Ernährung, hormonales Gleichgewicht usw., s.o.). Es erscheint 
also verständlich, daß bei Zusammenstellung der Literatur eine Menge von 
gegensätzlichen Befunden hervortritt. Es handelt sich um ein typisches Beispiel 
dafür, daß mit rein beschreibender Methodik hier nicht mehr viel zu erfahren ist. 
Experimentelle Morphologie und histophysiologische Fragestellung können allein 
weitere Klärung bringen. 

LEBLOND, STEVENS und BoGOROCH (1948) beobachteten, daß Radiophosphor (P32) vor 
allem während der Mitose in den Zellkern eintritt. Unter anderen Organen (Leber usw.) 
fiel auch die Nebennierenrinde als bevorzugter Ort derartigen Phosphoreinbaues in Desoxy
ribonucleotide auf; andere Phosphorfraktionen waren durch die Vorbehandlung im wesent
lichen entfernt. 

Amitosen in der Nebennierenrinde. Immer wieder stößt man auf die Angabe, 
daß in der Nebennierenrinde neben Mitosen auch Amitosen eine Rolle spielen 
(SRDINKO 1900, Anuren, MuLON 1903, KoLMER 1918, Dasypus, KoLMER 1918, 
Arctomys, JACKSON 1919, Ratte, nicht sicher s. S. 225, ähnlich ENGSTRÖM 1936, 
Ratte, s. S. 225, KoLMER 1918, Cavia s. S. 227, BULLIARD 1923, Katze S. 228, 
DITTUS 1941, SelachierS. 229). Ich selbst habe beim Studium des subcapsulären 
Blastems (S. 236ff.) selten Mitosen, dafür aber oft Kernbilder gesehen, welche 
für direkte Zellteilung sprachen (vgl. hierzu WALLRAFF 1949). 

c) Die sog. GoTTSCHAusehe Hypothese. 
Im Abschnitt b wurden Mitteilungen über die Zellteilungen in der Neben

nierenrinde zusammengestellt. Wir können sagen, daß Zellteilungen im äußeren 
Bereich der Rinde mit größerer Wahrscheinlichkeit angetroffen werden können 
als weiter innen. 

Ich habe im Abschnitt a) dieses Kapitels über die degenerativen Prozesse 
anscheinend normaler Nebennieren berichtet. Wir können ebenso kurz zusam
menfassend aussagen, daß in der weit überwiegenden Mehrzahl der Fälle, in 
denen auf dies Phänomen geachtet wurde, die inneren Rindenbezirke betroffen 
waren. Ausnahmen kamen bei a) wie bei b) vor (s. dort). 

So weist gerade wieder ÜVERZIER (1950) darauf hin, daß unter experimentellen 
Verhältnissen die Zahl degenerierender Elemente in der Rinde stark ansteigen 
kann (z. B. nach Cortirongaben, d. h. Desoxycorticosteronacetat, bei Mäusen). 
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Es werden dann wohl zuerst die Kernpyknosen in der Reticularis vermehrt, 
"schließlich auch in der Zona fasciculata und glomerulosa". 

Aus dem Befund von degenerativen Elementen in marknahen Bezirken der 
Nebennierenrinde und von Zellteilungsfiguren in den äußeren bzw. äußersten 
Bezirken entstand die Vorstellung, daß in der Nebenniere mit einem gewissen 
Zellverlust und Zellersatz gerechnet werden müsse. Da die beiden Prozesse 
eine ziemlich feste Orientierung zu haben schienen, lag es nahe- etwa in Ana
logie zu Vorstellungen, die wir über ähnliche Prozesse in der Oberhaut haben -
eine Wanderung der Rindenelemente von außen nach innen zu vermuten. 

Als erster hat wohl GoTTSCHAU (1883a) diesen Vorgang formuliert: "Um 
den Verlust im Innern zu ersetzen, geht an der inneren Fläche der Kapsel des 
Organs eine stete Neubildung von Elementen vor sich, welche in Hohlräumen 
des Bindegewebes von kugeliger oder walzenförmiger Ausdehnung auftritt, und 
ich möchte daher diese Gegend als eine Zona bulbosa bezeichnen. In ihr findet 
eine Anhäufung von Kernen statt, die eng aneinander gelagert in Protoplasma 
gebettet sind. Aus letzterem scheiden sich allmählich Zellindividuen ab und 
schließen sich den Zellreihen der Rindensubstanz an. Diese Region, zwischen 
Zona bulbosa und den eigentlichen Zellreihen gelegen, sehe ich als eine Zona 
germinativa an." 

Das innere Rindengebiet bezeichnete GoTTSCHAU als Zona consumptiva. Er 
rechnete in diese Verbrauchszone übrigens gleich das Mark mit ein. Aus diesen 
Gründen bezeichne ich die Hypothese von der Verschiebung der Rindenelemente 
von außen nach innen als "GOTTSCHAUsche Hypothese". 

Eine kurze historische Darstellung der Weiterentwicklung dieser Hypothese 
mag folgen. Wir werden sehen, daß sich die Stimmen der Kritiker in neuerer 
Zeit mehren. Nach GOTTSCHAU kommt CANALIS (1887a) auf Grund von Ver
suchen teilweiser Abtragung der Nebennierenrinde zu einem ähnlichen Ergebnis. 
Er beobachtet Karyokinesen besonders in den peripheren Teilen des verbliebenen 
Parenchyms und vermutet daher, daß die Regeneration der Nebennierenrinde 
von der Peripherie ausgehe und infolgedessen die zentralen Zellen die ältesten 
seien. <<La presence permanente d'elements parenchymataux en voie de scission 
indirecte dans les capsules surrenales des animaux adultes, prouve que dans 
ces organes se produit une consommation continuelle d'elements cellulaires ... >) 

MuLON (1903a) stellt Beobachtungen über die Zahl der Zellteilungen in den 
verschiedenen Rindenschichten an und schreibt, da er sowohl mitotische wie 
amitotische Teilungen fast ausschließlich in der Zona glomerulosa und in den 
äußeren Teilen der Zona fasciculata findet: dlya genese de cellules dans les regions 
peripheriques de la glande et destruction de cellules dans la zone centrale de 
l'ecorce.>) Auf Grund der Untersuchung der Nebenniere des Meerschweinchens 
(MULON 1905c) schreibt er: <<Entre la zone de proliferation peripherique et la 
zone d'elimination centrale, il y a tout lieu de croire qu'il se produit une evolution 
cellulaire plus ou moins lente.>) 

GRAHAM (1916) schließt sich der Wanderungshypothese an. Besonders bedeu
tungsvoll für die hier angeschnittenen Probleme erweist sich die große Arbeit 
von KOLMER (1918). Er gewinnt aus vergleichend-histologischen Untersuchungen 
die Überzeugung, daß nicht die Zona glomerulosa, sondern vielmehr der Über
gang der Zona glomerulosa in die Zona fasciculata als die eigentliche Keim
schicht der Nebennierenrinde angesprochen werden müsse. "Aus diesen Ele
menten ent·wickeln sich während der Organogenese einerseits die Stränge der 
Fascicularis, andererseits gehen auch die so verschieden geformten Zellkomplexe 
der Glomerulosa aus ihnen hervor, welche dann im postfetalen Leben selbst 
wieder als ein Keimlager von vermehrungsfähigen Zellen anzusehen sind." -
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"Ob es sich dabei um eine tatsächliche Verschiebung der amöboid-plastisch zu 
denkenden Zellkörper innerhalb des Bindegewebs- und Blutgefäßgerüstes handeln 
kann, oder ob an diesem jedenfalls außerordentlich langsam sich abspielenden 
Prozeß Veränderungen der Stützsubstanzen (im Original nicht gesperrt) mit
beteiligt sind, darüber läßt sich derzeit kein Urteil abgeben." 

HEWER (1922) beschreibt die Orte der Regeneration und Degeneration und 
nimmt eine periphere Keimschicht an : "with a gradual moving of these cells 
towards the medulla." Auf Grund von Zellkernmessungen in der Nebennieren
rinde schließt MARTHA KoLLINER (1925, 1927), daß in der Zona glomeruolsa 
die Zellkerne höchstens die halbe Zellgröße erreichen, in der Reticularis selten 
mehr als ein Fünftel. Dies Verhalten sei zu erwarten, wenn man die Glomerulosa 
als Keimzone mit den jüngsten Elementen, die Reticularis als Zone senescenter 
Zellen ansähe, denn mit zunehmendem Alter soll im allgemeinen die Zellkern
größe gegenüber der Zellgröße abnehmen. Auch HETT (1925, 1926b) stimmt 
auf Grund seiner Beobachtungen an den Nebennieren von hungernden Mäusen 
(S. 522f.) den Autoren zu, die annehmen, "daß in der Nebennierenrinde von außen 
nach innen gehende Zellnachschübe stattfinden". Dieselbe Auffassung vertritt 
HoERR (1931, 1936), der die Rindenzellen für verhältnismäßig kurzlebige Gebilde 
hält. Er beschrieb zwei verschiedene Arten der Degeneration von Rindenzellen 
in den inneren Rindenpartien. Der erste Weg geht über Cytolyse, Chondriolyse, 
Karyolyse, Lipoid- und Pigmentverlust. Der zweite bedeutet Schrumpfung und 
Homogenisierung des Cytoplasmas, Chondriomegalie, Pyknose, Retention oder 
sogar Zunahme von Lipoid und Pigment. Auf diese Weise kommt es zum Auf
treten von "hellen" und "dunklen" Zellen in den inneren Rindenabschnitten. 
HoERR (1939) hat nach den Worten von MITCHELL (1948) "convincingly confirmed 
the theory by his study of cell degeneration and regeneration consequent on 
injury to the cortex ... " In seiner Studie von 1936 (c) sagt HOERR von den 
inneren Rindenzellen " ... appears to be made up of cells which originally arose 
by cell division in the outer part of the zona fasciculata and moved inward 
to their present position." 

PoLL (1933a) spricht von der Zona glomerulosa als Keimschicht, der Zona 
fasciculata als wesentliche Funktionsschicht und der Zona reticularis als Auf
brauchsschicht (vgl. ENGSTRÖM 1936). Auch in dem Lehrbuch der Endokrino
logie von KEMP und 0KKELS (1936) wird die GoTTSCHAUsehe Hypothese, ohne 
weitere Stellungnahme, erwähnt. Ich habe versucht (BACHMANN 1937), auf einem 
indirekten Weg- nämlich unter Vergleichung der Phasen eines Corpus luteum 
mit den Zonen der Nebennierenrinde - einen Beweis für die GoTTSCHAUsehe 
Hypothese zu liefern (vgl. S. 728f.). Das Ergebnis bestand darin, die jüngeren 
Rindenelemente in der Peripherie, die älteren an der Rinden-Markgrenze anzu
setzen. Es ist vorgegriffen, wenn ich sage, daß mir die Vergleichung der beiden 
Organe heute noch wichtig erscheint. Über die notwendigen Korrekturen meiner 
damaligen Ansichten S. 264. 

Wenn ich allerdings von BENNETTs (1940a) Versuchen lese, sogar die Wande
rungsgeschwindigkeit der Rindenzellen durch die Rinde hindurch mathematisch 
zu formulieren, so kann ich die kritischen Betrachtungen mancher gegen die 
GoTTSCHAU-Hypothese eingestellten Untersucher (z. B. WALLRAFF 1949) fast 
verstehen. 

BENNETT geht bei seinen Überlegungen über die Wanderungsgeschwindigkeit der Rinden
zellen der Katze von folgender Annahme aus: "Since each cell passes gradually through 
the successive zones, and since cells in all portions of such a moving continuous column will, 
under certain conditions to be stipulated below, be travelling at the same speed, it follows 
that the width of a given zone will ... represent the relative length of time a cell requires 
to traverse it." Wo eine Zellschrumpfung eintritt ("postsecretory zone" S. 110), rechnet 
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er mit einer verminderten Wanderungsgeschwindigkeit, z. B. in der postsekretorischen Zone 
einer auf die Hälfte verminderten Geschwindigkeit gegenüber der in der sekretorischen 
Zone. Wenn nun trotzdem die postsekretorische Zone ebenso breit ist wie die sekretorische, 
dann müssen die Rindenzellen in ihr zweimal so lang verweilen wie in der sekretorischen 
Zone. Diese Verhältnisse kann man so formulieren: 

V=K1 D 
T = K2L' 

D 
V= Geschwindigkeit der Wanderung in einer bestimmten Zone, K1 und K 2 = unbekann~ 
Konstanten, mit der Beziehung 

1 
K2=-, 

Kl 
D = Zelldurchmesser in der gegebenen Zone, L = Zonenbreite, T = Zeit der Durchquerung 
einer bestimmten Zone. 

Im wesentlichen sollen BENNETTs Überlegungen allerdings nur für die sekre
torische und postsekretorische Zone gelten. Mit dieser sehr wichtigen (s. u.) 
Einschränkung können die Überlegungen BENNETTs meines Erachtens vielleicht 
einen gewissen Wert gewinnen. Eine Wanderungsgeschwindigkeit durch die 
gesamte Rinde bestimmen zu wollen, muß aber aus später zu erörternden Gründen 
als verfehlt angesehen werden. 

In letzter Zeit ist die GoTTSCHAUsehe Hypothese vor allem von DITTUS (1941) 
propagiert worden: "In der Nebennierenrinde der Säuger liegt eine polare Orien
tierung vor, in der Weise, daß die Interrenalzellen von ihrer außen gelegenen 
Bildungsschicht (Glomerulosa und äußerer Teil der Fascicularis) in ihrem Zell
leben nach innen wandern, wobei die Bildung des Inkretes erfolgt, und schließlich 
in der innersten Schicht zugrunde gehen, ja zugrunde gehen müssen, da ein dauern
der Nachschub von außen her erfolgt, und ein Abwandern aus dem Innern 
der Nebenniere nicht möglich ist." Übrigens behaupten MILLER und RIDDLE 
(1939a, Taube) sowie KAR (1947, Hühnchen) auch für die Vogel-Nebenniere 
einen Wanderungsprozeß. 

Auf weiteres Material, welches im Sinne der GoTTSCHAUsehen Hypothese 
gedeutet wurde, gehe ich anläßlich der Besprechung des subcapsulären Blastems 
ein (S. 236). 

Ich wende mich nunmehr den Kritikern der GoTTSCHAUsehen Hypothese zu. 
Der Klassiker der Nebennierenhistologie, ALEXANDER EcKER (1846), der sich 
zweifellos schon Gedanken über die Dynamik der Nebennierenrinde machte, hat 
Zeichen für Neubildung von "Rindenschläuchen" (s. S. 6) gefunden, weiß aber 
damit nichts Rechtes anzufangen, denn er fand keine deutlichen Zeichen einer 
eigentlich dann zu postulierenden Zelldegeneration. "Findet eine beständige 
Neubildung von Schläuchen statt, so muß auch eine beständige Rückbildung, 
ein Vergehen derselben stattfinden, ein Prozeß, der jedoch durch das Mikroskop 
nicht zu verfolgen ist." 

Der im inneren Rindenbezirk auftretende Degenerationsprozeß ist (s.o.) heute 
gut bekannt. Auf die Rolle des Bindegewebes dabei habe ich aufS. 728f. (Ver
gleich mit Corpus luteum) hingewiesen. PLENK (1927) schreibt übrigens zu einem 
ähnlichen Befund (allerdings im Epithelkörperchen): 

"Ich glaube vielmehr, daß dieses Eindringen des Bindegewebes mit einer 
fortschreitenden Auflösung des epithelialen Verbandes der endokrinen Drüsen
zellen zusammenhängt, und daß diese Erscheinung wieder nichts anderes ist 
als das am frühesten sichtbare Zeichen eines Rückbildungsprozesses, der ja 
gerade bei vielen endokrinen Drüsen mit ihrer in verschiedenen Lebensaltern 
wechselnden Ausbildung eine große Rolle spielt." 
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Aus diesem Satze greife ich die Worte: "Auflösung des epithelialen Ver
bandes" heraus und erinnere an die Bemerkungen von GRUENWALD und KoNI
kow (1944), GRUENWALD (1946, S. 134f.) über die Gitterfasern der fetalen 
Nebennierenrinde. Gerade die Bindegewebsstudien zeigen, daß nicht alle Zellen 
der Nebennierenrinde funktionell gleichwertig sind. Daß auf der anderen Seite 
die "Vis a tergo" in der Peripherie neugebildeter Zellen - am Befund kann 
meines Erachtens bei vielen Arten kein Zweifel sein - ausreicht, um einen 
Schub durch die ges<tmte Rindenbreite zu bewirken, mag einige Bedenken ver
ursachen. Ein so vorsichtig abwägender Histologe wie BLOOM (MAXIMOW und 
BLOOM 1942) schildert daher zwar die Wanderungshypothese, drückt sich aber 
sehr vorsichtig aus und verlangt weitere Untersuchung des Problems. In neuerer 
Zeit ist besonders ToNUTTI (194lff.) der GoTTSCHAUsehen Lehre durch seine 
Transformationsfelderhypothese (s. S. 258) entgegengetreten. WHITEHEAD (1943) 
behauptet, daß Mitosen in der Nebennierenrinde nur während der Wachstums
periode zu beobachten seien, dagegen nicht mehr bei erwachsenen Tieren. Davon 
abgesehen sollen die Zellteilungen höchstens eine allgemeine Breitenzunahme 
der Rinde bewirken, aber keine Zellverschiebung (-wanderung) von außen nach 
innen. 

Auf Grund der Untersuchung menschlicher Nebennieren haben sich STIEVE 
(1946ff.) und LAESCHKE (1947) scharf gegen die GoTTSCHAUsehe Lehre aus
gesprochen. Eine Erweiterung ihrer Untersuchungen im vergleichend-histolo
gischen Sinn hätte vielleicht die Schärfemancher Formulierungen etwas gemildert. 
Weder STIEVE noch LAESCHKE konnten irgendwelche Anzeichen dafür finden, 
daß dauernd neue Zellen in der Glomerulosa gebildet werden, sich im Bereich 
der Fasciculata umwandeln und in der Zona reticularis zugrunde gehen. 

Weiterhin hat WALLRAFF (1949) heftige Kritik an der GoTTSCHAUsehen 
Hypothese mit ihrer Vorstellung einer "Zellwanderung" geübt: 

"Wie sollen die Blastem- oder Glomerulosazellen den beträchtlichen Weg 
bis zum Nebennierenmark zurücklegen? Gelangen sie aus eigener Kraft, als 
Wanderzellen, dahin, oder ist außerhalb dieser Zellen eine Kraft vorhanden, 
die sie in die tiefe Rindenschicht schiebt? Warum sollen die Rindenzellen nicht 
an Ort und Stelle tätig sein und gegebenenfalls auch zugrunde gehen können ? 
Sie haben doch wohl eine andere Aufgabe als die Zellen der Epidermis? Diese 
Fragen blieben, wenn sie überhaupt gestellt wurden, unbeantwortet. Weil man 
annahm, die Zellen der Zona reticularis gingen zugrunde und weil man ab und 
zu eine mitotische Zellteilung in der Zona glomerulosa fand, war die Lehre von 
der Zellwanderung in der Nebennierenrinde eine ausgemachte Sache" (vgl. auch 
ÜELESTINO DA ÜOSTA 1949b). 

Keiner der Anhänger der GoTTSCHAUsehen Hypothese scheint eine selbstän
dige Wanderungsmöglichkeit der Rindenzellen ernstlich in Betracht gezogen zu 
haben. Man hätte gewiß besser von "Zellverschiebungen" innerhalb und durch 
die Rinde hindurch sprechen sollen. Nur KoLMER (s.o. S. 232) verwendet den 
Ausdruck von den vielleicht "amöboid-plastischen" Rindenzellen, und auch er 
hat offenbar an eine so leichte Lösung des Problems, nämlich die Rindenzellen 
als Wanderzellen anzusehen, nicht geglaubt. Ich selbst habe immer eine "Vis 
a tergo" angenommen, wie sie ja wohl auch in der Epidermis am Werke ist. 
Im übrigen sollte man sich dessen erinnern, daß wir über "Zellwanderungen", 
"Zellverschiebungen" usw. noch recht wenig Genaues wissen. Wir lassen ja 
auch die Markbildungselemente der Nebenniere im fetalen Leben "einwandern", 
wobei sich mancher Biologe völlig im klaren ist, daß er damit nicht unbedingt 
eine Wanderungsfähigkeit der Sympathophäochromoblasten präjudiziert. Manche 
glauben diese "Wanderungen" mit der reinen Mechanik erklären zu können, 



Mikroskopische Anatomie der Nebenniere des Menschen und der Säugetiere. 235 

anderen genügt dies nicht und dann stellt sich der Begriff "amöboid" schnell 
ein. Es soll aber nochmals betont werden: über Nachweis degenerierender Ele
mente in der Reticularis und von Mitosen usw. in äußeren Rindenbezirken 
kann man nicht einfach hinweggehen. 

SALMON, NussMAN und ZwEMER (1941) haben versucht, die "Wanderung" 
der Nebennierenrindenzellen bei der Ratte mit Hilfe von Trypanblauinjektionen 
aufzuklären. Einen Tag nach intraperitonealer Injektion von Trypanblau fanden 
sich Farbkörnchen nur in den Keimzellen der Kapsel, nach 6 Tagen in den Zellen 

Tabelle 7. "Wanderung" der Trypanblaugranula durch die Nebennierenrinde der Ratte 
(SALMON und ZWEMER 1941). 

Zeit (in 
Zahl Tagesdosis Zahl der Tagen) zwi- Gesamt- Rindenzone, in welcher Zellen 
der von Trypanblau Iujek- scheu letzter versuchs- mit blauen Körnchen deutlich 

Ratten tionstage Injektion zeit (außer Makrophagen) 
und Autopsie 

2 0,5-1 cm3, 0,5% 2 1 3 Kapsel 
4 0,5-1 cm3, 0,5% 2 3-6 5-8 Kapsel, "präglomeruläre" Zellen, 

gelegentlich Glomerulosazellen 
4 0,5 cm•, 1% 5 1 6 Kapsel, "präglomeruläre" Zellen, 

gelegentlich Glomerulosazellen 
14 0,5 cm3, 1% 5 4--11 9-16 Kapsel teilweise farbfrei, Trypan-

blau in "präglomerulären" und 
Glomerulosazellen, gelegentlich 
in Fasciculatazellen 

4 0,5 cm3, 1% 7 4--9 11-16 Kapsel teilweise farbfrei, Trypan-
blau in "präglomerulären" und 
Glomerulosazellen, gelegentlich 
in Fasciculatazellen 

4 0,5 cm3, 1% 5 11-18 16-23 Kapsel und "präglomeruläre" Zone 
farbfrei. Reichlich Trypanblau 
in Glomerulosa- und äußeren 
Fasciculatazellen 

1 1,5 cm3, 1% 11 1 21 Trypanblau in "präglomerulärer", 
glomerulärer und äußerer fasci-
culärer Zone 

4 1,5 cm3, 1% 14--20 1 15-21 Trypanblau in der gesamten Ne-
bennierenrinde (einschließlich 
Reticularis) 

der Zona glomerulosa, nach 12 Tagen in den Zellen der Zona fasciculata, nach 
20-30 Tagen in den Zellen der Zona reticularis. Die Autoren schließen daraus, 
daß die Nebennierenrindenzellen markwärts wandern (Tabelle 7). Gegenüber 
dieser Deutung weisen ÜALMA und FosTER (1943), McPHAIL (1944), BAXTER 
(1946) darauf hin, daß die Tiefe, bis zu der die Farbe eindringen kann, etwas 
mit dem Problem der erreichten Konzentration an der Oberfläche der Neben 
niere zu tun hat, ein Gedanke, dem ich mich nicht verschließen kann. Auch 
WALLRAFF (1949) meint, die Ergebnisse von SALMON, NussMAN und ZwEMER 
(1941) zeigten ebensogut die verschiedene Bereitschaft der Zellen in den 3 Rin
denschichten zur Farbstoffaufnahme. 

Auch den Anhängern der Hypothese einer morphologisch-funktionellen Zwei
teilung der Nebennierenrinde muß die GoTTSCHAUsehe Hypothese gewisse Schwie
rigkeiten machen. Wenn man die Glomerulosa einerseits, die Fasciculata anderer
seits mehr oder weniger für sich und in bestimmter Richtung arbeiten läßt, 
wie dies vor allem DEANE und GREEP (1946, 1947, 1949)annehmen (s. S.672ff.), 
dann fällt es schwer zu glauben, daß eine durch die Rinde "hindurchwandernde" 
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Zelle erst im Dienste des Wasserhaushalts durch Herstellung von Mineralocorti
coiden, dann des Kohlenhydrathaushalts durch Produktion von Glucocorticoiden 
stehen soll. 

Die wichtigsten Argumente gegen die die Verhältnisse zu stark vereinfachende 
GOTTSCH.Ausche Hypothese hat zweifellos TONUTTI gefunden (vgl. S. 258ff.). 

d) Die Lehre vom subcapsulären (capsulären) Blastem, die Zona "germinativa". 
Es wurde auf S.222ff. geschildert, wo überall in der Nebennierenrinde bei den 

einzelnen Species Mitosen oder Amitosen gefunden worden sind. Wir haben aus 
den Befunden noch nicht die Konsequenz gezogen, die von vielen Untersuchern 
immer wieder gezogen wurde, nämlich klar auszusprechen, wo denn nun in 
der Rinde eine Keimschicht vorhanden sei. 

Bereits v. BRUNN (1872) vermutet, daß die jüngsten Stadien der Nebennieren
rindenzellen in der Peripherie der Rinde liegen. Klarer noch spricht GoTTSCHAU 
(1883) von "einer steten Neubildung von Elementen an der inneren Fläche 
der Kapsel des Organs" (s. Zitat S. 231). Die Zona glomerulosa hat er als Zona 
"bulbosa" bezeichnet, das Gebiet zwischen ihr und den Zellreihen (Fasciculata) 
sieht er als die eigentliche Zona germinativa an. C.ANALIS (1887) kommt auf 
Grund von Versuchen (teilweise Abtragung der Rinde) zu einem ähnlichen 
Ergebnis. Da er die meisten Karyokinesen in den peripheren Teilen der ver
bliebenen Parenchymzellen sieht, vermutet er, daß die Regeneration überhaupt 
nur peripher vor sich gehe und die zentral gelegenen Zellen die ältesten seien. 
STILLING (1887) behauptet, daß die Zellstränge der Zona glomerulosa zum Teil 
an der Peripherie der Nebennierenrinde umbiegen und in der Kapsel eine Strecke 
weit parallel der Oberfläche verlaufen. Ähnliche Vorstellungen finden wir in 
der ersten ausführlichen Arbeit über Nebennierentransplantationen von PoLL 
(1899). Die Kapsel der verpflanzten Nebennieren verbreitert sich, vermehrt ihre 
Zellen und Fasern und erhält sich am Transplantationsort als pigmentierter 
Bindegewebsstrang. Während nun die inneren Abschnitte der Zona fasciculata, 
die Zona reticularis und das gesamte Nebennierenmark zugrunde gehen, lassen 
sich in den äußeren Abschnitten der Zona fasciculata und besonders in der 
Glomerulosa eindeutige Regenerationserscheinungen beobachten. Besonders wich
tig ist die Bemerkung, daß in der 3. Woche nach der Transplantation (Ratte) 
in der Kapsel Zellhaufen auftreten, die den Zellen der Zona glomerulosa ähneln. 

In einer seiner ersten Arbeiten zum Nebennierenproblem betrachtet WIESEL 
(1901) jedoch die Zona fasciculata als die Keimschicht der Nebennierenrinde. 
MuLON (1903a) vermutet auf Grund der Verteilung der Mitosen und Amitosen, 
Zona glomerulosa und äußerer Teil der Fasciculata stellten eine Keimschicht dar. 
In der Beschreibung eines Falles von MARCHETTI (1904) fand ich zum erstenmal 
wichtige einschlägige Angaben aus dem Bereich der menschlichen Pathologie. 

Ein älterer Mann macht einen schweren Unfall durch. Es wird eine Quet
schung der Leber und rechten Niere festgestellt. Zwei Jahre später stirbt er 
an einer Peritonitis. Bei der Sektion wird in der rechten Nierengegend eine große 
Blutcyste nachgewiesen; im Narbengewebe fanden sich auch die Reste einer Neben
niere, die in einzelne Stücke bei dem Unfall zerrissen worden war. Ein Teil 
der Bruchstücke besaß auf einer Seite noch eine bindegewebige Hülle, vermutlich 
die Reste der ehemaligen Nebennierenkapsel, auf der anderen Seite gingen diese 
Nebennierenreste ohne scharfe Grenze in das Narbenbindegewebe über. "Von den 
beiden Nebennierensubstanzen ist die Rindensubstanz diejenige, die sich den neuen 
durch das Trauma geschaffenen Lebensverhältnissen am besten angepaßt hat. 
Die Rindensubstanz hat sogar an Dicke zugenommen, ihre Elemente offenbaren 
eine erstaunliche Regenerationsfähigkeit." Und nun folgt der Hinweis, " ... , daß 
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nur jene Bruchstücke, die etwas von der bindegewebigen Hülle bewahrt hatten, 
die günstigsten Lebensbedingungen besaßen, indem sie besonders von der oberen 
und mittleren Nebennierenarterie mit Blut versorgt wurden." 

CoMOLLI (1908) sieht wie MuLON die äußeren Rindenschichten als Nachschub
zone der Rindenzellen an. Auch STOERK (1908), STOERK und v. HABERER (1908) 
nehmen eine Parenchymneubildung in den äußeren Abschnitten der Rinde an. 

STOERK und v. HABERER versenkten die mobilisierte Nebenniere von Hunden, 
Katzen und Kaninchen mit einem Teil der zu ihr verlaufenden Blutgefäße in die 
Substanz der Niere. Die Autoren stehen auf dem Standpunkt, daß nicht die 
Glomerulosa, beim Hund die Schleifenschicht als Matrix in Frage kommen, 
sondern die Zona fasciculata, da in ihr sich die meisten Mitosen nach der Trans
plantation feststellen lassen. Indessen enthält die Arbeit folgende interessante 
Angabe: "In vereinzelten Fällen bleibt zunächst überhaupt nur ein Stück der 
subcapsulären Rindenschichte (im Original nicht kursiv!) in der Gegend der Stiel
einmündung erhalten." Weiterhin ist die Aussage von STOERK und v. HABERER 
über den Zusammenhang von Kapsel und Rinde interessant. "Letztere (d. h. 
die Kapsel) wird nämlich durch vordringende Schleifen in ganz umschriebener 
Erstreckung vorgetri~ben, dann verdünnt, schließlich brechen die proliferierenden 
Schleifen als kleines Konvolut zur Bildung intracapsulärer Komplexe in die 
Kapsel ein." Ich neige zu einer anderen Deutung dieses Befundes. Wenn nämlich 
die Stelle der Regeneration tatsächlich in den äußersten Rindenzellen selbst anzu
setzen wäre oder gar erst in der Zona fasciculata, wie könnte ein derartiger Wachs
tumsdruck im Transplantat entstehen, daß die Kapsel, die zumindest mit ihren 
peripheren, aus kollagenen Fasern aufgebauten Abschnitten (Kapsel s. str.) eine 
festere Hülle um das Ganze bildet, zusammengedrückt, ja aufgerissen wird? 

Aus der nur im Referat zugänglichen russischen Dissertation von DsERSHINSAY 
(1910) läßt sich für unsere Frage nicht viel entnehmen. Keinesfalls scheint es 
mir berechtigt, daß GELESTINO DA CosTA (1913) diese Dissertation in dem Sinn 
auswertet, daß sämtliche Schichten der Rinde, vielleicht nicht in ganz gleicher 
Stärke, regenerativ tätig sein können. THOMAS (1911) sieht wohl in erster Linie 
die Zona glomerulosa als Keimschicht an (s. hierzu aber unten). GRAHAM (1916) 
studierte den Wiederaufbau der Nebennierenrinde nach verschiedenen Schädi
gungen und fand die meisten Mitosen in der Zona glomerulosa und besonders 
in den äußeren Schichten der Zona fasciculata. Bei jüngeren Tieren sollen 
Mitosen aber über die ganze Rinde verstreut vorkommen. Auch KoLMER (1912, 
1918) hält das Übergangsgebiet von Glomerulosa und Fasciculata für die Keim
schicht der Rinde, ÜELESTINO DA CosTA (1928) die Zona glomerulosa für das 
wichtigste regenerative Gebiet. KüHN (1930) spricht dagegen die Grenze zwischen 
Glomerulosa und Fasciculataals Wachstumszone an, da sich hier Mitosen abspielen. 
PoLL, der schon 1889 aus Überpflanzungsversuchen auf die Bedeutung der Zona 
glomerulosa als Keimschicht geschlossen hat, sieht die Zona glomerulosa später 
(1933) wiederum als Keimschicht, die Fasciculata als wesentliche Funktions
schicht an. 

Die neueren amerikanischen Arbeiten verlegen den Ursprung der Rinden
schichten kurzerhand in die Nebennierenkapsel selbst, so ZwEMER (1934, 1936) 
"That the glomerular cells arise from indifferent connective tissue-like cells 
in the capsule is our additional contribution. These capsular cells lose their 
long processes become short ovals and take up lipoid droplets. A further increase 
in the amount of cytoplasm and a marked increase in cell fats mark the transition 
to the spongiocytes." Während 1938 im amerikanischen Schrifttum eigentlich 
nur noch in der Arbeit von EvELYN HowARD-MILLER (1938) die Glomerulosa 
("the terminal glomerulosa") als Keimschicht hingestellt wird, bringen die meisten 
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anderen Untersucher von da ab Bestätigungen der ZwEMERschen Anschauung 
(ZWEMER, WoTTON und NoRKUS 1938, SALMON und ZwEMER 1941, ZwEMER 
und WoTTON 1942, GRUENWALD 1942a, b, WoTTON und ZwEMER 1943). Während 
diese Untersucher an normalen Nebennieren arbeiteten, untersuchten BAKER 
und BAILLIF (1938, 1939) die regenerierende Nebenniere mit ähnlichen Ergeb
nissen. ZwEMER, WoTTON und NoRKUS (1938) versuchten auf Grund von Studien 
an den Nebennieren von Amphibien, Nagetieren, Raubtieren und Primaten die 
Bedeutung der Nebennierenkapsel als Keimgebiet allgemein zu erhärten. Die 

Kapselzellen verlieren ihre längeren Fortsätze, differen
zieren sich zu subcapsulären Zellen, vermehren sich hier 

~ und nehmen schließlich Lipoid auf, wodurch sie lang
sam zu Fasciculataelementen werden. 

\ 

Abb. 135. Schematische Dar
stellung der Entwicklung 
der Nebennierenrindenzelle 
aus Bindegewebselementen 
der Kapsel. Aus ZWEMER, 
WTOTON und NORKUS 1938. 

Wie die amerikanischen Forscher sich die Kontinuität 
zwischen Kapselzellen und Rindenelementen vorstellen, 
geht wohl am klarsten aus Abb.135 aus ZwEMER, WoTTON 
und NoRKUS (1938) hervor. 

Die Arbeiten von BAKER und BAILLIF (1938, 1939) 
und von ZwEMER, WoTTON und NoRKUS (1938) veran
laBten mich zu einer kurzen Notiz (BACHMANN l939b) 
über damals noch nicht ganz abgeschlossene Unter
suchungen. Ich hatte zur Nachprüfung der v. LuCADOU
schen Konstruktion des "Epinephrons" mit der An
fertigung mehrerer Schnittreihen durch die menschliche 
Nebenniere (Schnittrichtung parallel zur Oberfläche des 
Organs) begonnen, um eine Rekonstruktion der Rinde 
zu versuchen. Bei der Durchmusterung der ersten 
Schnitte fiel folgendes auf: Bevor die ersten typischen 
Glomerulosazellen angeschnitten waren, fand sich zwi-
schen den kollagenen Fasern und der Glomerulosa ein 
ausgedehntes, merkwürdiges Gewebe, das vor allem aus 
Zellen mit sehr großen, eiförmigen bis runden Kernen 
bestand. Bilder direkter Kernteilung schienen häufig 
vorhanden zu sein, sehr selten sah ich eine echte Mi-
tose. In einigen derartigen Zellen fanden sich im Cyto

plasma auch feinste Vacuolen (Paraffin). Ich deutete und deute diese Schicht 
als ein mesenchymales Bindegewebe, in welchem eine Differenzierung zu 
Glomerulosazellen abläuft. Ich konnte mir dagegen nicht vorstellen, daß 
ausdifferenzierte Fibrocyten der Bindegewebskapsel der Nebenniere sich in hoch
spezifizierte Drüsenzellen der Nebennierenrinde umwandeln können, wie dies 
die amerikanischen Untersucher annahmen. Es wird aus den weiter unten zu 
schildernden speziellen Blastembefunden klar werden, daß recht oft (Species !) 
eine ziemlich scharfe Trennung zwischen Kapsel im engeren Sinn und innerem 
Teil der Kapsel besteht. Dieser innere Teil zeigt aber in solchen Fällen ziem
lich unscharfe Grenzen gegenüber der Zona glomerulosa. 

RoTTER (l949b) deutet neuerdings die ganze Kapsel der menschlichen Neben
niere als Blastem, im besonderen ihre inneren Schichten. Nach meinen Beob
achtungen beteiligt sich die Bindegewebskapsel jedoch nicht an den hier geschil
derten Prozessen ; ich möchte das aktive Gebiet als "subcapsuläres Blastem" 
abtrennen (vgl. hierzu S. 250). 

Aus den letzten Jahren seien noch folgende Angaben über die Keimschichtfrage erwähnt. 
PENNACHIETTI (1938) stellt fest, "ehe questo processo ha per base una continua produzione 
di elementi giovani a livello dello strato interno delle cosidetta zona glomerulare .. . " VERNE 
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und LEGER (1938) betrachten die Zona arcuata des Hundes als Keimschicht, fanden in ihr 
jedoch keine Mitosen. CAUSSADE (1938a, b) neigt mehr dazu, die Keimschicht der Neben
niere des Hundes an der Grenze von Glomerulosa und Fasciculata zu suchen (ähnlich DrTTUS 
1941, FINK 1941). 

Der Darstellung der speziellen Blastem- oder Keimschichtfragen der mensch
lichen Nebenniere seien einige vergleichend-histologische Daten vorausgeschickt. 

Abb. 136. Nebennierenkapsel und subcapsuläres Gebiet der Nebenniere von Bos taurus. Unterhalb der Kapsel 
s. str. ein aufgelockertes Gebiet, in dem sich Glomerulosaelemente gebildet haben (Fixierung in HELLYscher 
Lösung, Paraffinschnitt, Hämatoxylin-Eosinfärbung, Zeiss Okular 4, Objektiv homogene Ölimmersion 100). 

Aus BACHMANN 1941. 

Gallus dom.: KAR (1947), S. 233. - Talpa eur.: BACHMANN (1941) sieht weder deut
liche Bilder der Zellvernichtung noch des Zellnachschubes. Das stimmt mit KoLMERS (1918) 
Bemerkung überein: "Es scheint überhaupt speziell die Maulwurfs-Nebenniere außer einer 
geringen Volumzunahme außerordentlich konstante Verhältnisse aufzuweisen und in 
ihrem Zellbestand nicht wie die anderer Tiere Schwankungen zu besitzen." - Ovis aries: 
BACHMANN (1941) weist auf die Dreiteilung der Kapsel (LUNA 1921) hin, vor allem eine 
starke. Auflockerung der inneren Kapselschichten. An einigen wenigen Stellen fanden 
sich Übergänge der subcapsulären Schicht in die Zona glomerulosa; meistens lag eine 
relativ scharfe Grenze zwischen beiden. Inzwischen hat aber ELIAS (1947) beim Schaf 
graduelle Übergänge von Kapselzellen in Rindenzellen beschrieben. Er sah auch gele
gentlich Parenchymknötchen in der Kapsel entstehen, die angeblich durch die Elastizität 
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der Kapsel in das eigentliche Rindengebiet gedrückt werden können.- Capra hircus: ELIAS 
(1947) beschreibt Parenchymknötchen ähnlicher Art wie bei Ovis in der Kapsel. - Bos 
taurus: BACHMANN (1941) findet zwei verschiedene Abschnitte, von denen allein der äußere 
einer Kapsel s. str. entspricht. Der innere weist alle Besonderheiten der subcapsulären 
Blastemschicht auf. Diese Einteilung der Kapsel läßt sich schön im Elasticapräparat er
kennen. Die eigentliche Kapsel ist reich an groben elastischen Netzen, die Blastemschicht 
nahezu frei. Bei Färbung mit HELDS Molybdänhämatoxylin und langsamer Entfärbung 
mit Ferncyankaliborax gelingt eine besonders schöne Darstellung beider Kapselan teile. Das 
äußere Drittel, die eigentliche Kapsel, erscheint in gelbem Farbton, durch die große Menge 
kollagener Bindegewebsfasern hervorgerufen. Die beiden inneren Drittel erscheinen bei 
nicht allzu starker Vergrößerung als graublaues Band. Das wird durch die starke Zunahme 
cellulärer Bestandteile bedingt. An einigen Stellen läßt sich die Entwicklung von Glomerulosa
zellen mitten in der subcapsulären Schicht besonders schön verfolgen (Abb. 136). In dieser 
Zeichnung fällt zunächst der Unterschied zwischen Kapsel und subcapsulärer Schicht im 
Verhalten der Bindegewebsfasern auf. Zwischen den feineren Fasern der subcapsulären 
Schicht finden sich stellenweise reichlich größere Zellkerne. Zellen mit solchen Kernen 
können nun bereits hier reihenförmig (Reihe parallel zur Oberfläche des Organs) hinter· 
einander geschaltet sein. In günstigen Fällen kann man dann beobachten, wie das den 
einzelnen Kernen zugehörende Cytoplasma langsam den Charakter der Glomerulosazelle 
annimmt. Im Cytoplasma treten feine Vacuolen und körnige Stoffe auf (s. a. ELIAS 
1947). - Hippopotamus: Die von KoHNO (1925) beobachteten Rindenknötchen in der 
Kapsel scheinen den für Bos taurus beschriebenen zu entsprechen. - Sus scrofa: Die 
Schicht des subcapsulären Blastems ist (BACHMANN 1941) vorzüglich ausgebildet. In einem 
Fall war geradezu eine grobe Zweiteilung der Kapsel vorhanden (GüNTHER 1906). Es fanden 
sich wieder eine gute Grenze zwischen subq~psulärer Schicht und eigentlicher Zona glome
rulosa, nur an wenigen Stellen eindeutige Ubergänge; neuere Untersuchungen zeigen, daß 
die neuen Glomerulosaanteile in dem subcapsulären Bezirk manchmal sozusagen vorgebildet 
und dann erst als größeres Paket an die Rinde übergeben werden. So hat ELIAS (1947) 
bei Pferd und Schwein die Ausbildung der Zellschichten in der Kapsel beobachtet, die dann 
von der Rinde aufgenommen werden (Apposition). GRUENWALD und KONIKOW (1944) sahen 
gelegentlich kleine Gruppen von Rindenzellen in ~~r Kapsel und auch Verbindung solcher 
Elemente mit daruntergelegenen Rindenzellen. - Ahnliehe Verhältnisse scheinen bei Equus 
vorzuliegen, wo BACHMANN (1941) meist eine scharfe Begrenzung zwischen Kapsel und Arcuata 
fand. Stellenweise war aber auch hier eine Kapselteilung vorhanden. Ich hatte früher im 
Anschluß an KoLMERS Behauptung, die äußeren Rindenschichten der Pferde-Nebenniere 
seien als eine Art eingestülpter Glomerulosa anzusehen, die HUfshypothese aufgestellt, daß 
vielleicht auch Teile der subcapsulären Zone mit in die Tiefe genommen worden sind. Heute 
erscheint mir diese Deutung zweifelhaft. ELIAS (1947) erklärt die Verhältnisse so, daß Rinden
zellschichten in der Kapsel gebildet und als Gesamtheit von der Rinde aufgenommen werden. 
GRUENWALD (1942), GRUENWALD und KoNIKow (1944) weisen auf die besondere Breite 
der Zona glomerulosa (arcuata) hin. Die Mehrzahl der Zellreihen bilde zwar schöne Bögen 
mit Konvexität gegen die Kapsel, einige scheinen aber frei gegen die Kapsel hin zu enden. 
Die Autoren finden ferner gelegentlich ziemlich ausdifferenzierte Rindenzellmassen, die 
auch in Verbindung mit der eigentlichen Rinde stehen können. Es erscheint mir indessen 
fragwürdig, ob in solchen Fällen die Auffassung vom subcapsulären Blastem unbedingt 
Gültigkeit besitzt. Sie trifft für einige Species zu, für andere nicht (S. 250). 

Mus rattus: Schon PoLL ( 1899) hat mitgeteilt, daß in der 3. Woche nach der Transplan
tation in der Kapsel Zellhaufen auftreten, welche den Zellen der Zona glomerulosa ähneln 
(ZitatS. 236). Dann hatte JACKSON (1919) in seinen bekannten Hungerversuchen (S. 518ff.) 
auf der einen Seite eine "cortical erosion", d. h. Atrophie bzw. Degeneration von Rindenzellen 
an der Rinden-Markgrenze beobachtet, auf der anderen Seite eine Zellvermehrung postuliert. 
JACKSON nahm in der postnatalen Wachstumsperiode eine Zellerneuerung im Bereich der 
Glomerulosa an. ENGSTRÖM (1936) fand bei ganz jungen Tieren Mitosen in der gesamten 
Breite der Rinde. Die meisten Mitosen konnte er bei I0-14 Tage alten Tieren beobachten. 
Amitosen glaubt er gesehen zu haben. Die Hauptmenge der Mitosen lag in der Zona glome
rulosa, nur in einem Fall in der Fasciculata. !...ux, RIGGINS und MANN (1937) haben bei 
Transplantationen der Ratten-Nebenniere auf die Stelle, von der die Regeneration ausgeht, 
geachtet. Die Transplantate stellten Rindenbruchstücke dar, die von einer Kapsel umgeben 
waren. Die Autoren meinen, die Proliferation neuer Rindenzellen gehe letztlich von der 
Kapsel aus. 

BAKER und BAILLIF (1938, 1939) untersuchten die Regenerationsfähigkeit der Neben
nierenrinde der weißen Ratte nach Entfernung der rechten Nebenniere und Enucleation 
der linken, meist am normalen Platz zurückgelassenen. Sie beobachteten bereits am 2. Tage 
nach der Operation eine Auflockerung der Kapsel, besonders deren innerer Hälfte. Von dieser 
Stelle aus erfolge die Regeneration der Rinde durch mitotische Teilungen der Kapselzellen. 
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Die Beobachtungen von ZwEMER (1936), ZwEMER, WoTTON und NORKUS (1938) u. a. 
beziehen sich zu einem guten Teil ebenfalls auf die Ratten-Nebenniere (vgl. S. 238). Auch 
TuRNER (1938) hat Transplantationsversuche an Ratten vorgenommen. Ohne Einpflanzung 
mit der Kapsel bleiben diese erfolglos. Es wird daher angenommen, daß entweder die Kapsel 
selbst oder die ihr anliegende Schicht die Zona germinativa darstellt. Die entsprechenden 
Keimzellen seien klein und enthielten wenig Cytoplasma mit spärlichen Mitochondrien und 
noch selteneren Sekretgranula oder Fetttropfen. Der stark chromatinhaltige Zellkern soll 
ein oder mehrere Nucleolen besitzen. In der Keimschicht, seltener in der Zona glomerulosa 
seien Mitosen vorhanden. "The unspecialized cells of capsular origin are gradually pushed 
inwardly from the capsule and enter upon a period of growth and storage." 

In einer weiteren Untersuchung von INGLE, RIGGINS und NrLSON (1938) wird die nach 
Transplantation einsetzende degenerative Phase geschildert. Sie betrifft fast die gesamte 
Nebennierenrinde mit Ausnahme eines schmalen Streifens der Glomerulosa und der Kapsel. 
Die Regeneration des Rindengewebes geht von der Kapsel aus, vielleicht auch von dem 
schmalen Rest der Glomerulosa, der der Kapsel unmittelbar anliegt. Ferner glauben INGLE 

.\bb. 137. Äußerer Abschnitt der Nebennierenrinde von Cavia cobaya. Subcapsuläres Blastem (sB) zwischen 
Kapsel s. str. und Zona glomerulosa (Glom). An der Grenze zwischen beiden Ganglienzellen (G) (l!'ixierung in 

ZENKER-Lösung, Eisenhämatoxylinfärbung, 600fach vergrößert). 

und RIGGINS (1939), eine Beziehung zwischen der Menge jeweils zurückgelassenen Kapsel
gewebes und dem Grad der Regeneration aufstellen zu können. Jeden~~lls war die Regene
ration um so stärker, je mehr Kapsel erhalten geblieben war. Für das Uberleben des Trans
plantates und seinen Eintritt in die regenerative Phase werden zwei Faktoren verantwortlich 
gemacht: "A capsule must be present in the graft, and the organism must have some physio
logic need fqr the biologic principle elaborated by the adrenal gland." Auch HERMANN 
(1942) will Ubergangsformen zwischen bindegewebiger Kapsel und Glomerul03a gesehen 
haben. Hingegen haben GRUENWALD und KONIKOW (1944) keine deutliche Zellneubildung 
im Kapselbereich feststellen können. WALAAS und WALAAS (1944) haben bei der Unter
suchung der sog. siderophilen Zellen (S. 199) behauptet, daß solche Elemente auch schon 
im äußeren Rindenbezirk vorkommen können. Neuerdings hat MrTCHELL (1948) die Frage 
der Kapsel-Rindenbeziehung kritisch beleuchtet. 

Bei der Geburt findet MrTCHELL eine beträchtlich dicke Kapsel, deren tiefere Zellen 
("subcapsular zone") eine Zwischenstellung zwischen Fibroblasten und Drüsenzellen ein
nehmen. Sie besitzen eine höhere Kern-Plasmarelation und dunklere Kerne als die 
anliegenden Rindenzellen. Nach der l. Lebenswoche erscheint die breite subcapsuläre Zone 
reduziert. Dafür wird nun die Glomerulosa deutlicher. Während der 2. Lebenswoche kommt 
es zur Verdünnung der Kapsel, ihre Zellen werden den Fibroblasten ähnlicher. Während 
die subcapsuläre Zone undeutlicher wird, wird die qlomerulosa schärfer von der Kapsel 
abgetrennt; an manchen Stellen kann das primitive Übergangsbild noch bestehen bleiben. 
Mitosen sind in der l. Lebenswoche besonders in der cellulären Kapsel und in der noch relativ 
dicken subcapsulären Zone vorhanden. In der 2. Woche breiten sich aber die Zellteilungen 
auch im äußeren Teil der Fasciculata aus (s. Genaueres S. 226). Es soll ein appositioneller 
Rindenanbau aus einem subcapsulären Blastem heraus nur in der ersten Zeit nach der Geburt 
noch eine wesentliche Rolle spielen. Dann tritt er zurück, verschwindet aber nicht voll
kommen und kann z. B. im Fall einer (im Transplantat) forcierten Rindenregeneration voll 
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und ganz wieder auftreten. WARING und ScoTT (1937) schildern eine Entwicklung von Rinden
knötchen auf diesem Wege (vgl. ferner DEANE und MoRSE 1948, VAN DoRP und DE.o\NE 1950). 

Cavia wbaya: SPECHT (1923) hat Teilabtragungen an den Nebennieren des Meerschwein
chens ausgeführt und beobachtete Regenerationen in vielen Fällen, bei geringer Regeneration 
kompensatorische Hypertrophie der Nebenniere der Gegenseite. HoERR (1931, 1936b) nahm 
für das Meerschweinchen das Grenzgebiet zwischen Glomerulosa und Fasciculata als "germi
nallayer" an. Neuerdings ist das Problem des subcapsulären Blastems gerade bei diesem 
Tier mehrfach untersucht worden. Nach meinen Erfahrungen ist hierfür die Nebenniere des 
Meerschweinchens ein ausgezeichnetes Objekt, allerdings durch starke individuelle Schwan
kungen ausgezeichnet. Man kann bei ':l.inem Tier überhaupt nichts von dem subcapsu
lären Blastem, bei einem anderen klare Ubergangsbilder beobachten, wie sie z. B. GRUEN
WALD (1942) abbildet. Kleine Gruppen von Rindenzellen erscheinen zwischen den Fasern 

Abb. 138. Übergang zwischen subcapsulärem Blastem (oben) 
und Zona glomerulosa (unten) in der Nebennierenrinde des 
MeerschweincfuJns. Mitose an der Grenze zwischen beiden 
Schichten (Eisenhämatoxylinfärbung, 600fach vergrößert). 

des inneren Kapselabschnittes. Je 
weiter man eine derartige Zellreihe 
aus der Glomerulosa in die Kapsel 
hinein verfolgt, um so mehr gehen 
die kubischen Elemente in platte Zel
len über. Mit Recht weisen GRUEN
WALD und KoNIKOW (1944) darauf 
hin, daß bei Anhäufung derartiger 
Übergangsreihen an manchen Stellen 
von einer Glomerulosa überhaupt 
kaum noch gesprochen werden könne. 
Diese Kapselelemente scheinen kon
tinuierlich in die Zona fasciculata 
überzugehen. An anderen Stellen wie
derum trennen verdichtete Gitterfaser
züge die aus Kapselelementen neu
gebildeten Rindenzellen relativ scharf 
von der Fasciculata ab. Solche Rin
denzellen können sich dann ballen
förmig oberhalb der Fasciculata zu
sammenlagern. Eine neue Glomerulosa 
scheint an diesen Stellen aus den 
Kapselelementen gebildet zu werden, 
welche vorerst von den älteren tiefer 
liegenden Schichten getrennt bleibt. 

Wenn man systematisch auf die 
Blastemverhältnisse eingeht, kann 
man leicht Bilder beobachten, die 
den Zusammenhang der Nebennieren
rinde mit einem Teil der Kapsel zu
mindest bei diesem Tier, als voll-
kommen gesichert erscheinen lassen. 

Diese Bilder haben nichts mit dem äußeren Transformationsfeld ToNUTTIS zu tun (S. 261), 
denn dieses betrifft Schwankungen des Gleichgewichts zwischen Glomerulosa und Fascicu
lata. Da manche Untersucher, die nur eine einzige Species untersucht haben, glauben das 
Blastem ablehnen zu dürfen, möchte ich hier einige Bilder (Abb. 137-140) des subcap
sulären Blastems der Meerschweinchen-Nebenniere zeigen. Es sei aber zuvor nochmals auf 
meine Bemerkung hingewiesen, daß es Fälle gibt, in denen auch bei diesem Tier von Bla
stem nichts zu sehen ist. 

Die Bedeutung des KapselfGlomerulosagebietes beim Meerschweinchen wird durch eine 
Angabe von SADOWNIKOW (1949) über die Veränderungen der Nebenniere bei der experi
mentellen Diphtherie beleuchtet. Es kam zu beträchtlichen Schäden in der Rinde ( S. 54 7 ff.); 
aber die Läsionen waren im wesentlichen auf Fasciculata und Reticularis beschränkt, "die Zona 
glomerulosa ist weit besser erhalten". CELESTINO DA CosTA (1949b) schreibt: "L'examen des 
diverses phases du developpement montre que Ia formation de Ia glornerulaire est sous Ia depen
dance de facteurs divers dont le plus important est l'organisation du mesenchyme capsulaire." 

Lepus cuniculus: CANALIS (1887a) untersuchte die Nebennierenregeneration bei Kanin
chen, Hund usw. <<Generalernent !es elements connectifs de la capsule blessee se multiplient 
par karyokinesis, plutöt et plus activement que !es elements du parenchyme.>> Er beschreibt 
ferner in der Kapsel, auch in einiger Entfernung von der künstlich gesetzten Läsionastelle 
eine "Zellhypertrophie", neben abgerundeten Bindegewebszellen, epitheloide Elemente. Die 
meisten Zellteilungen findet er dabei im äußersten Parenchym ("parenchyme capsulaire" !). -
GRUENWALD und KoNIKOW (1944) fanden keine deutlichen Zeichen der Rindenzellneubildung. 
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Felis domestica: In der Nebenniere der Katze fand BACHMANN (1941) das subcapsuläre 
Blastem besonders schön ausgebildet. Freilich muß an vielen Stellen untersucht werden, 

Abb. 139. Einbruch des subcapsulären Blastems (sB) in die Zone glomerulosa (Glom) der Nebennierenrinde 
beim Meerschweinchen. Mitose im subcapsulären Blastem (Fixierung in ZENKER·Lösung, 

Eisenhämatoxylinfärbung, 800fach vergrößert). 

da die Verhältnisse schon innerhalb eines Schnittes wechseln können. Neben einer scharfen 
Begrenzung zwischen Kapsel und Zona glomerulosa kommen deutliche Übergänge zwischen 

Abb. 140. Subcapsuliires Blastem (sB) zwischen Abschnitten der Zona glomerulosa (Glom) in der Nebennieren
rinde des Meerschweinchens. ~Iitose (.~quatorialplatte) im Blastem, Pfeile zeigen Wachstumsrichtung an (Fixierung 

in ZENKER·J"ösung, Eisenhämatoxylinfärbung, 800fach vergrößert). 

beiden Schichten vor. Am oberen Rand der Abb. 141 verläuft die regelrechte Kapsel. Zwi
schen ihr und der Zona glomerulosa liegt ein syncytiales Gewebe mit wenigen Faserbestand
teilen. Zellgrenzen sind kaum je angedeutet. Zunehmende Einlagerung der Lipoide in das 

16* 
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Cytoplasma charakterisiert die schrittweise Umwandlung der mesenchymalen Elemente in 
Glomerulosazellen. Die Angabe von WoTTON und ZWEMER (1943), daß die Bildung neuer 
Rindenelemente von der Kapsel aus bei jungen Tieren deutlicher sei als bei älteren Katzen, 
kann ich bestätigen. WoTTON und NoRKUS (1943) untersuchten daher die Nebennieren 
von 10 Tage bzw. 8 Wochen alten Kätzchen (Fixierung: CHAMPY). Zunächst bestätigen 
die Autoren das deutliche subcapsuläre Blastem. "From the periphery of the capsule in ward, 

.\bb. 141. Vollständiger Zusammenhang des subcapsulären Blastems mit der Zona arcuata in der Nebennieren
rinde der !(atze (Fixierung in 10% igcm Formalin, Paraffinschnitt, Hämatoxylin-Eosinfärbung, Zeiss Okular 4, 

Objektiv homogene Ölimmersion 100). Aus BACHMANN 1941. 

long, thin, connective tissue-like cells are seen in various intermediate stages of differentiation 
into the thick polyhedral cells of the subcapsular (glomerular) region." Der GoLGI-Apparat 
liegt immer zwischen Zellkern und Capillarseite der Zelle. In den undifferenzierten Zellen 
ist er etwa vom Typ des in Leukocyten anzutreffenden, d. h. es handelt sich um eine ein
heitliche Masse von lamellärer Struktur, in enger Lagebeziehung zu dem Kern. Wie bei den 
Leukocyten ist auch hier das Centriol in den Ring der GoLGI-Substanz eingelagert. Man 
kann den Ursprung neuer Zellsäulen aus der Kapsel durch die Wandlung der Form und 
Lage der GoLGI-Substanz bis in die echten Rindenzellen verfolgen. - Die Mitochondrien 
werden mit zunehmender Differenzierung der Rindenzellen zahlreicher. Nur ein oder zwei 
Mitochondrien sind in den länglichen echten Kapselelementen gelegen, in welchen auch der 
GoLGI-Apparat noch ganz kompakt ist. Wie sich die GoLGI-Substanz ausbreitet, so nimmt 
die Zahl der Mitochondrien zu. Zwischen den Mitochondrien liegen noch weitere lichtbrechende 
Granula, die später größer werden. GRUENWALD und KONIKOW (1944) fanden bei jungen 



Mikroskopische Anatomie der Nebenniere des Menschen und der Säugetiere. 245 

Kätzchen 2 Schichten in der Kapsel. Die äußere Schicht ist reich an kollagenen Fasern, 
ihre Zellen sind typische Bindegewebselemente. Die innere Kapselschicht ist viel faserärmer, 
dafür um so zellreicher. Die Zellen besitzen große, helle, bläschenförmige Kerne. An vielen 
Stellen besteht eine ganz deutliche kontinuierliche Verbindung mit den typischen Rinden
elementen. 

GRUENWALD und KoNIKOW (1944) vermuten, daß vielleicht die ganze innere Kapsel
schicht im Lauf der ersten Lebenswochen in typische Rinde umgewandelt wird. Im inne:ren 
Kapselbezirk kommen oft kaum noch Gitterfasern vor, auch kann von einer Gitterfasergrenze 
zwischen dieser Schicht und den äußeren Rindenzellen keine Rede sein. Indessen möchte 
ich bezweifeln, daß die innere Kapselschicht schon zu diesem frühen Zeitpunkt ganz und gar 
aufgebraucht wird. Auch bei älteren Tieren habe ich sie wiedergesehen. 

Auch GRUENWALD und KoNIKOW (1944) sind geneigt, die deutlich ausgeprägte und ab
geteilte innere Kapselschicht als ein "subcapsuläres Blastem" zu bezeichnen. Zugegeben 
werden muß, daß bei älteren Katzen zwischen Glomerulosa und Kapsel an den meisten Stellen 
eine deutliche Grenze vorhanden ist. Damit wird vielleicht auch BENNETTs (1940a) Be
merkung verständlich: "nothing was noted in the present material which gave any direct 
confirmation to their (i. e.: ZWEMER usw.) theory". 

Panthera (Felis) leo: Die Verhältnisse liegen ganz ähnlich wie bei der Katze (BACHMANN 
1941). 

Mustela foina: An manchen Stellen findet sich unter der Kapsel s. str. eine 2. Kapsel
schicht aus lockerem Bindegewebe, in welcher Zellen mit sehr polymorphen Kernen liegen 
(BACHMANN 1941). Diese Schicht besitzt hin und wieder gegen die Zona arcuata hin keine 
deutliche Abgrenzung, ja an manchen Stellen besteht ein syncytialer Zusammenhang zwi
schen beiden. 

Canis familiaris: Sowohl die Zona arcuata selbst wie ihr Übergangsgebiet zur Fasciculata 
wurden als Keimschicht in Betracht gezogen. Nach meinen Erfahrungen ist meist 
eine scharfe Begrenzung zwischen Zona arcuata und Kapsel ausgeprägt. Es kann aber 
auch hier die Grenze gelegentlich verwischt sein. GRUENWALD und KoNIKOW (1944) be
schrieben zahlreiche "Foci", die im Sinn eines subcapsulären Blastems gedeutet werden 
können. Kleine Gruppen von Rindenzellen finden sich öfter in der Kapsel, welche keinerlei 
Verbindung mit der übrigen Rinde besitzen. Größere Zellgruppen scheinen aber die Tendenz 
zu haben, Verbindung mit der Rinde aufzunehmen. 

Rhesus: Ähnlich wie beim Menschen kann man beobachten, daß Reihen von Fasciculata
zellen schräg nach außen umbiegen, ohne daß es zur Einschaltung einer regelrechten Zona 
glomerulosa kommt. Die Spitzen dieser umgebogenen Zellsäulen tauchen in die untersten 
Schichten der Kapsel ein. Ferner bilden gelegentlich in der Kapsel ausdifferenzierte Rinden
elemente parallel zur Oberfläche des Organs geordnete Reihen. Bei platyrhinen Affen (Cebus) 
fand HILL (1947) immer eine besonders zellreiche Schicht in tiefer Kapsellage, die für den 
Zellnachschub in Anspruch genommen wird. 

Nach diesen vergleichend-histologischen Hinweisen wende ich mich dem 
Blastem in der menschlichen Nebenniere zu. STIEVE (1946ff.), der über ein vor
zügliches Untersuchungsgut verfügt, sagt: "Ein subcapsuläres Blastem, wie es 
BACHMANN schildert, ist, wenn überhaupt, nur an ganz wenigen Stellen zu 
erkennen." Immerhin gibt er anschließend zu, daß manchmal kleine Gruppen 
von Glomerulosazellen vollkommen abgesondert in den inneren Schichten der 
Kapsel liegen (STIEVE 1946c). Schon früher (1941) war ich mir darüber im 
klaren, daß die Verhältnisse des subcapsulären Blastems in der menschlichen 
Nebenniere keineswegs so eindeutig zutage liegen wie bei manchen Tieren (Feliden, 
Ca via usw. ). Außerdem hatte ich Sektionsmaterial untersucht, das nicht unmittel
bar post mortem konserviert werden konnte. Schließlich waren nach STIEVEs 
ausgedehnten Untersuchungen gewisse Altersveränderungen in dem in Frage kom
menden Bereich zu berücksichtigen. Die Abb. 142, mit der ich ein "Einströmen" 
des subcapsulären Blastems der menschlichen Nebenniere belegt hatte, stammt 
zwar von der Nebenniere eines 20jährigen. Aber ich stehe nicht an, heute dies 
Bild eventuell im Sinne von WALLRAFF (1949) zu deuten, der auf Grund seiner 
Tannineisenbefunde in ihm die Wiedergabe einer funktionellen Rückbildung 
peripherer Fasciculatazellen erblickt. Trotzdem möchte ich entgegen ToNUTTI 
sowie STIEVE auch für die menschliche Nebenniere die Existenz einer subcapsu
lären Blastemschicht weiterhin annehmen. Es ist allerdings zuzugeben, daß ein 
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solches Blastem in der menschlichen Nebenniere selten stark ausgeprägt ist. 
Immerhin habe ich unter dem spärlichen, verwendbaren menschlichen Unter-

A.bb. 142. Kapselnahes Gebiet der Nebennierenrinde eines 20 Jahre alten Mannes. Von BACHMANN (1941) 
als Übergang von Blastemgewebe in die Fasciculata gedeutet, von WALLRAFF (1949) als funktionelle Rückbildung 
peripherer Fasciculatazellen aufgefaßt (Fixierung in SCHAFFERscher J,ösnng, Paraffinschnitt, Hämatoxylin-

Eosinfärbung, Zeiss Okular 4, Objektiv DD). Aus BACH~IANN 1941. 

suchungsgut, das mir zur Verfügung stand, einen so aufschlußreichen Fall gesehen, 
daß ich ihn im folgenden abbilde und frage, wie anders als durch die von mir 
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auseinandergesetzte Hypothese dieser Befund zu erklären sei. Abb. 143 zeigt 
den äußeren Bezirk einer menschlichen Nebenniere, in welcher die Glomerulosa 

Abb. 143. Subcapsuläres Blastem zwischen Kapsel s. str. und Glomerulosa in der Nebennierenrinde eines 
erwachsenen Menschen (Formolfixierung, Paraffinschnitt, Hämatoxylin·Eosinfärbung, 500fach vergrößert). 

verhältnismäßig gut erhalten ist. Eine Transformation kommt also nicht in Be
tracht. Glomerulosa wie Fasciculata sind vorhanden. Darüber liegt die Kapsel, 

Abb.l44. Ablösung von Glomerulosazellen aus der stark aufgelockerten Nebennierenkapsel (Mensch). Beachte 
die spindeiförmigen Zellkerne in der Kapsel s. str., die chromatinreichen ovoiden Zellkerne des subcapsulären 
Blastems und die rundlichen chromatinärmeren Zellkerne der Glomerulosa (Fixierung in SCHAFFERscher Lösung, 

Paraffinschnitt, Hämatoxylin-Eosinfärbung, Zeiss Okular 4, Objekt-iv 1/" homogene Ölimmersion 100). 
Aus BACHMANN 1941. 

in welcher keinerlei entzündliche Prozesse vorhanden sind; dies zu betonen, halte 
ich hier für wichtig. Auf weite Strecken, aber nicht im gesamten Schnittumfang, 
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zeigt die Kapsel eine scharfe Zweiteilung. Die äußere Hälfte entspricht der Kapsel 
im engeren Sinne. Der innere Abschnitt ist außerordentlich zellreich. Die Grenze 
gegen die Glomerulosa ist nicht sehr scharf. Aber es finden sich noch keine 
derartigen Übergangsbilder, wie in der Nebenniere des Meerschweinchens (s.o.). 

Solche Übergänge habe ich in meinem älteren Material allerdings auch gesehen 
(Abb. 144, Sektionsgut, vgl. BACHMANN 1941). Ergänzend gehe ich noch auf die 
Blastemstudie von GRUENWALD und KoNIKOW (1944) ein. Die Autoren weisen 
auf die Zellreihen hin, welche aus der Fasciculata kommend gelegentlich um
biegen, schließlich parallel zur Oberfläche des Organs verlaufen und in die Kapsel 
übergehen. Um etwas Ähnliches handelt es sich bei Abb. 142 (s.o.). Die Form 
der Zellneubildung über ein Blastem haben GRUENWALD und KoNIKOW auch 
nicht gesehen. 

In der Kapsel der menschlichen Nebenniere finden sich ferner recht oft gut 
von der Glomerulosa abgeschlossene Zellreihen ausdifferenzierter Rindenelemente 
(HoERR 1931, WARING und ScoTT 1937, STIEVE 1946, s.o. S. 245). Diese 
Tatsache legt den Gedanken nahe, solche Bildungen könnten für die Ent
stehung der sog. Rindenaderwme in Frage kommen (Näheres S. 272). 

Daß sich umgekehrt auch einmal Rindeninseln aus Bindegewebssepten mitten 
im Nebennierenmark entwickeln können, beschreibt BENNETT (1940a, Katze). 
Mit dieser Vorstellung scheint der Blastemgedanke übersteigert zu werden. 

Ferner scheint - dafür spricht vielleicht auch die Abb. 142 - auch beim 
Menschen gelegentlich, nach Einbeziehung von Glomerulosateilen in die Fasci
culata (im Sinn der TüNUTTischen Transformationslehre), eine schichtartige 
Glomerulosaneubildung in der Kapsel eintreten zu können. Etwas derartiges 
haben anscheinend. auch GRUENWALD und KoNIKOW (1944) gesehen. 

Das subcapsuläre Blastem kann auch in den akzessorischen Rindenknötchen 
nachgewiesen werden. PAGEL (1929) bildet auf S. 555 in Abb. 18 seiner Studie 
eine akzessorische Nebenniere in der Plica lata ab. Ich glaube aus seiner Ab
bildung die Proliferation des Rindengewebes aus Kapselanteilen ablesen zu 
können. BACHMANN (1941) beschreibt ein akzessorisches Rindenknötchen, 
in welchem zwischen Kapsel, subcapsulärem Gewebe und echten Rindenzellen 
ein einziger gradueller Übergang bestand. 

Auch seitens der Pathologen liegen für unser Problem wichtige Aussagen vor. In dieser 
Hinsicht erscheint der schon ausführlich geschilderte Fall von MARCHETTI (1904, S. 236) 
bedeutsam. Weitere wichtige Beobachtungen teilt THOMAS (1911) mit, der die Nebennieren 
eines 4 Jahre alten, an Diphtherie verstorbenen Mädchens beschreibt. THOMAS findet die 
übliche Parenchymschädigung der Rinde. Das capsuläre und circumcapsuläre Bindegewebe 
waren blutig infiltriert, die Gefäße der Kapsel reichlich mit Blut gefüllt. "An den freien 
Stellen sind zwischen den Bindegewebslamellen auffallend runde, ziemlich chromatinreiche 
Zellen nachweisbar. Größere strangförmige Anordnungen solcher Zellen sind entfernt vom 
Hauptorgan nicht anzutreffen, hingegen liegen diese in kurzen Reihen häufig in der Kapsel 
und kommunizieren da und dort mit Glomerulosazellen." In einem 2. Fall werden die Neben
nieren eines 10 Jahre alten, an Scharlach verstorbenen Jungen untersucht. Der Autor nimmt 
zwar an, Defekte des Parenchyms seien durch die Wucherung ungeschädigter, benachbarter 
Zellen in der Fasciculata bis zu einem gewissen Grad ersetzbar. Die eigentlichen Regenera
tionserscheinungen bei Infektionskrankheiten verlegt er jedoch in die Zona glomerulosa. 
Erstaunlicherweise hat THOMAS keine weiteren Schlüsse gezogen, obwohl er die in die Kapsel 
übergehenden Stränge in folgendem Sinn deutet: "Es ist wahrscheinlich, daß diese Stränge 
ihren Ursprung aus Rindenzellen nehmen, welche in der Embryonalzeit beim Eindringen 
der sympathischen Elemente abgesprengt wurden. 1\fan findet in der Kapsel der Kinder
nebenniere eigentümliche runde Zellen mit wenig Protoplasma, aus denen ab und zu eine 
zweite, dritte usw. hervorgeht. So bildet sich ein in der Richtung des geringsten Widerstandes 
einzeilig zwischen den Bindegewebslamellen fortwuchernder Strang, welcher sekundär auch 
nach der Breitenrichtung sich teilt." 

WEGELIN (1912) erwähnt anläßtich der Beschreibung eines Nebennierenmarktumors, 
"daß an einigen Stellen auch an der inneren Fläche der Tumorkapsel Zellkomplexe vorhanden 
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sind, die in ihrer Struktur durchaus dem Rindengewebe, und zwar der Zona fasciculata 
und glomerulosa entsprechen". Da diese Tumorkapsel an einigen Stellen in die Nebennieren
kapsel überging, können wir in WEGELINS Angaben einen weiteren Hinweis auf die in diesem 
Gewebe liegenden Potenzen erkennen. 

In einem Fall von Venenthrombose und Infarktbildung in der rechten Nebenniere konnte 
WEISSENFELD (1922) beobachten, daß der nekrotische Bezirk an der Peripherie der Rinde 
von einem schmalen Saum recht gut erhaltener Glomerulosazellen umgeben war. Er schließt 
hieraus auf eine besondere Widerstandskraft dieser Keimschicht der Nebennierenrinde. 

Eine ganz andere Auffassung hat PAUL (1931) vertreten. Er untersuchte Degeneration 
und Regeneration in der Nebenniere nach toxischen Schädigungen. Neben einer Lipoid
verarmung der Rinde und neben Rundzelleinlagerungen beschreibt er einen vacuolären 
Zerfall und anschließende Nekrose umschriebener Rindenteile (dazu noch Markveränderungen 
usw.). Auf die Degeneration kann, falls die toxische Schädigung nicht zu stark gewesen ist, 
eine Regeneration folgen, die einen vollständigen Rindenumbau zur Folge habe. Dieser 
Umbau soll in Form adenomatöser Wucherungen der Fasciculata vor sich gehen. PAUL 
faßt daher fast alle Adenome als Rindenregenerate auf. Beim Einsetzen der regenerativen 
Phase sei eingangs oft eine Atrophie der Zona glomerulosa festzustellen; nie erfolge von 
dieser aus die Regeneration, diese gehe vielmehr nur in der Zona fasciculata vor sich. Daher 
müsse die Fasciculata als die Keimschicht der Rinde aufgefaßt werden. Weiterhin spreche 
für diese Behauptung das Vorkommen zahlreicher Amitosen in deren Bereich. 

Aus neuerer Zeit zitiere ich eine Arbeit von FRAZAO (1949), der die Nebennieren einer 
28 Jahre alten, an Tuberkulose verstorbenen Frau untersucht hat: <<Ün trouve dans la capsule 
fibreuse de l'organe, des nids cellulaires qui correspondent a ce que BACHMANN et d'autres 
interpretent comme etant un blasteme capsulaire, ou prendraient naissance des cellules 
corticales jeunes ... nous ajouterons qu'il s'agit de cellules qui sembleut actives, possedent 
des inclusions lipidiques, donnent les n\actions a la phenylhydrazine et plasmale de FEULGEN· 
VERNE. Nous ne croyons pas qu'il s'agisse d'un vrai blasteme, ayant de l'importance pour 
l'histogenese du cortex, nous interpretans plutöt ces groupes cellulairs comme de minuscules 
surrenales accessoires, restes du cortex embryonnaire remprisonnes dans la capsule.>> 

Damit wenden wir uns bereits der Kritik an der Lehre vom Blastem der 
Nebennierenrinde zu, bei welcher zweierlei zu beachten ist. Die Lehre vom 
Blastem muß nicht unbedingt mit der GoTTSCHAUsehen Hypothese (S. 230ff.) 
verknüpft werden, deren Kritik hier nicht wiederholt werden soll. Wenn die 
Vis a tergo der in der Rindenperipherie sich abspielenden Prozesse, seien es 
Mitosen oder Amitosen in Glomerulosa und Fasciculata, seien es Blastemleistun
gen, überhaupt dazu ausreicht, Rindenzellen nach Verlust marknaher Elemente 
durch die ganze Rinde hindurchzupressen, dann kann nach unseren Vorstel
lungen ein solcher Vorgang nur eine verhältnismäßig geringe Rolle spielen. 

Die Lehre vom subcapsulären Blastem besagt aber zunächst einmal nur, 
daß ein Ort mit Reservematerial vorhanden ist, welches der äußeren Zone funk
tionierende Rindenzellen beistellen kann. Ich hoffe für diese Behauptung einiges 
Material beigebracht zu haben. 

Wenn STIEVE (1946c, 1947) sich über das subcapsuläre Blastem in der mensch
lichen Nebenniere kritisch äußert (S. 245), so verweise ich darauf, daß ich immer 
wieder, ob es sich um das Zellteilungsproblem, das Zelldegenerationsproblem 
usw. in der Nebenniere handelt, betont habe, daß allgemeine Aussagen über 
die Grenzen einer Species hinaus nicht gemacht werden können. Gerade in der 
menschlichen Nebenniere ist tatsächlich vom Blastem manchmal kaum etwas 
zu sehen. Diese Feststellung gilt auch für die Arbeit von WALLRAFF (1949), 
der wieder von der menschlichen Nebenniere ausgeht. Im übrigen ist es schon 
interessant, daß STIEVE das subcapsuläre Blastem selten, wenn überhaupt ge
sehen hat, WALLRAFF dagegen sagt: "Nach eingehender Beschäftigung mit den 
einschlägigen Arbeiten habe ich diese Zellschicht in allen Schnitten von mensch
lichen Nebennieren gefunden, wenn sie auch, wie BACHMANN (1941) ebenfalls 
beobachtet hat, an dieser oder jener Schnittstelle fehlte. Wahrscheinlich fehlt 
das subcapsuläre Blastem an solchen Stellen aber nur vorübergehend, da es 
entweder nicht ausgebildet ist, weil es nicht benötigt wird oder sich in 
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Nebennierenrindengewebe umgewandelt hat." WALLRAFF geht dann ausführlich 
auf die im Blastembereich befindlichen Zellkernformen ein, die er mit Recht vor
sichtiger als ich (1941) beurteilt, d. h. er erklärt sich manche Einschnürung 
der Kerne durch den mechanischen Druck von Fasern u. dgl. in der Umgebung. 
Er hat aber genügend Kerne gesehen, bei denen er ebenfalls an dem Vorliegen 
einer direkten Zellteilung nicht zweifelt. Die Kernveränderungen beim Übergang 
des Blastems in die Zona glomerulosa hat WALLRAFF ebenfalls beschrieben. 
Das gelegentliche Fehlen von Mitosen wie Amitosen im subcapsulären Blastem 
wird heute nicht mehr sehr überraschen. Die Materialneubildung aus syncytialen 
mesenchymalen Verbänden; vor allem in Nachbarschaft der Blutgefäße, ist 
neuerdings wieder von H. MÜLLER (1951) in überzeugender Weise geschildert 
worden. 

Aus diesen Zitaten geht hervor, daß meine und WALLRAFFs Befunde weit
gehend übereinstimmen. Wir unterscheiden uns bislang nur durch die Deutung. 
Für WALLRAFF nämlich deutet die Blastemschicht - diese Benennung wird 
dann natürlich sinnlos- auf ein Gebiet der Entdüferenzierung von Glomerulosa
zellen. Zellrückbildung und Zellwiederentfaltung ("Transformationen") machen 
für WALLRAFF, im Anschluß an ToNUTTI, das Wesen der gestaltliehen und funk
tionellen Dynamik der Nebennierenrinde aus. Die Frage: kann nicht die ganze 
Blastemlehre in den einen Teil 'dieser Dynamik, nämlich den der Zellentfaltung 
von außen her, aufgehen? möchte ich mit Ja beantworten. Aber im Hinblick 
auf die bedeutende morphologische und physiologische Variabilität der Neben
niere bei den einzelnen Species möchte ich noch kein endgültiges Urteil über die 
GoTTSCHAUsehe Lehre (s. S. 230) und· über die Lehre von dem subcapsulären 
Blastem im Zusammenhang mit ihr fällen. Es dürfte sich empfehlen, die Neben
niere von Species zu Species unter den beiden Gesichtspunkten der Transforma
tionen und der Durchwanderung der Rindenzellen erneut zu prüfen. Es erscheint 
mir durchaus denkbar, daß in dem einen Fall das eine, im anderen das zweite, 
in einem weiteren Fall vielleicht eine Kombination von beidem richtig ist. 

Wenn wir die Ergebnisse der zahlreichen Untersuchungen zusammenfassend 
betrachten, dann müssen wir sagen, daß der Zellersatz, den wir weiterhin in 
der Rinde annehmen, wenngleich vielleicht in geringerem Grad als bisher ver
mutet wurde, von Species zu Species Eigentümlichkeiten zeigt. Es mag so zu 
Ersatzprozessen kommen, die sich hauptsächlich in der Zona fasciculata ab
spielen (WIESEL 1901, STOERK 1908, ENGSTRÖM 1936, MITCHELL 194~). Selten 
dürften sie auf dies Gebiet allein beschränkt sein. Aus diesem Grunde ist eine 
größere Untersuchergruppe geneigt, eher das Übergangsgebiet zwischen Glome
rulosa und Fasciculata als Zona germinativa in Anspruch zu nehmen (GOTT
SCHAU 1883, MULON 1903ff., GRAHAM 1916, KüHN 1930, PENNACHIETTI 1938, 
CAUSSADE 1938, DITTUS 1941). Hier muß warnend eingefügt werden, daß anderer
seits bei manchen Species gerade dies Übergangsgebiet ganz sicher nicht als 
"Keimschicht" in Betracht kommt, wobei aber offen bleiben muß, ob es nicht 
als Bereitstellungszone im Sinne der Transformationslehre angesehen werden 
kann. Hierher gehören manche Nager. Die sog. sudanophobe Zone bei Ratte 
und Maus wurde von ENGSTRÖM (1936) als mitosenfreie Kompressionszone be
schrieben. Ebenso spricht MITCHELL (1948) von "a zone of compressed non 
dividing cells". Hierher gehört vielleicht auch das Übergangsgebiet zwischen 
Arcuata und Fasciculata beim Hund usw. Ferner wurde natürlich die ganze 
Glomerulosa als Keimschicht diskutiert (DIETRICH und SIEGMUND 1926, GELE
STINO DA CosTA 1928, PoLL 1933, HowARD 1938 u. a.) und schließlich die Kapsel 
als Keimzone angesehen (S. 237ff.). Dabei haben ZWEMER, WoTTON und NoRKUS 
( 1938) die Kapsel ohne jegliche weitere Unterteilung als Nachschubzone angesehen, 
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während ich eine Teilung der Kapsel in einen eigentlichen, das Organ einhüllenden 
Teil, die Kapsel im engeren Sinn, und das subcapsuläre Blastem vorgenommen 
habe (BACHMANN 1939b, 1941). Eine 3. Form, welche offenbar dem von mir 

~ 
16 

Abb. 145. Umwandlung des GOLGI-Apparates und der Mitochondrien beim Übergang von Blastemzellen der 
Kapsel in Nebennierenrindenzellen (1-6, 19 KOLATCHEW·lllethode zur Darstellung des GOLGI-Apparates; 7-13 
SEVERINGHAUS-Methode zur Darstellung der Mitochondrien; 14-18 SEVERINGHAUS-Methode zur gleichzeitigen 
Darstellung von GOLGI-Apparat und Mitochondrien. Etwa 2000fach vergrößert). Aus WOTTON und ZWEMER 1943. 

geschilderten Mechanismus nahesteht, ist die von GRUENWALD und KoNIKOW 
(1944) geschilderte Apposition. Hier wird auch in den inneren Teilen, auf kür
zeren Strecken, von den Autoren als "Foci" bezeichnet, von Kapselelementen 
neues Rindengewebe gebildet. Dieses bleibt aber vorerst durch Bindegewebe 
von der alten darunterliegenden Rinde geschieden. An solchen Stellen scheint 
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die alte Glomerulosa, offenbar durch Aufnahme in die Fasciculata, nicht selten 
zu verschwinden. Dann würde die Apposition zum Ersatz der verschwundenen 
Glomerulosateile führen können. Dieser Mechanismus soll sich besonders auch 
dann finden, wenn die Zona glomerulosa (arcuata) aus Zellbögen besteht wie 
beim Hund. Alle diese Beobachtungen und Deutungen scheinen mir darauf 
hinzuweisen, daß Transformationen und Appositionen sich nicht ausschließen, 
sondern neben- bzw. nacheinander vorkommen können. 

Die cytologischen Prozesse, die sich bei der Umwandlung der inneren Kapsel
schicht zu Rindenzellen abspielen, behandeln ZwEMER, W OTTON und N ORKUS 
(1938), WoTTON und ZwEMER (1943), WoTTON und NoRKUS (1943), GRUENWALD 
(1942). 

Die fibroblastenähnlichen Zellen der inneren Kapselschicht runden sich stärker 
ab, ihre Zellkerne werden immer heller und mehr bläschenförmig. (Nach meinen 
wie WALLRAFFs Erfahrungen kommt es dagegen gerade zu einer stärkeren An
färbbarkeit der Zellkerne.) Das Cytoplasma ist anfangs hell, fast homogen, 
dann wird es feingranulär. Schließlich kommt es zur epithelialen Zellreihen
bildung. Gitterfasern dringen hier nicht zwischen die einzelnen neugebildeten 
Rindenzellen ein. Nehmen diese Zellreihen die Verbindung mit tiefer gelegenen 
Rindenelementen auf, dann erscheinen aber wieder Gitterfasern zwischen ihnen, 
wobei erst größere Gruppen von Zellen, schließlich kleinere und Einzelzellen 
eingefaßt werden. Wie sich die feineren Zellorganellen bei dieser Verwandlung 
der Kapselelemente zu Rindenzellen verhalten, geht aus Abb. 145 hervor. 

GRUENWALD und KoNIKOW (1944) meinen, bei relativ geringer Aktivität der 
Nebennierenrinde und dementsprechend geringerem Zellverbrauch genügten die 
durch Mitosen in der äußeren Fasciculata neugebildeten Rindenelemente vollauf. 
Steigt der Bedarf, so sollen die Elemente der Glomerulosa einbezogen werden, 
"because glomerulosa cells are available without cell division". Ist die Ein
beziehung der Glornerulosa noch nicht ausreichend, dann treten die beschriebenen 
Mechanismen an der inneren Kapselschicht hinzu. Species mit gering entwickel
ter Glomerulosa sollen daher die capsulären Prozesse in besonders schöner Weise 
zeigen, Species mit kräftiger Glomerulosa (Arcuata) dagegen eine Einbeziehung 
der Glomerulosa in die Fasciculata. Die capsulären Prozesse spielen dann eine 
viel geringere Rolle. 

Kann man bei niederen Wirbeltieren auch bereits etwas Ähnliches wie eine Keimschicht 
(Blastem usw.) feststellen? Ich erinnere hier an einen Befund von BAECKER (1928), der 
bei dell_l; Teleosteer Gobio fluviatilis, ferner auch bei Esox an einigen Stellen einen unmittel· 
baren Ubergang der sog. lymphoretic~lären Stränge im Bereich der Kopfniere in Stränge 
des Interrenalgewebes gesehen hat. Ahnliebes zeigen die Anuren, bei welchen die Niere 
hauptsächlich während der Entwicklung von einem zellreichen Gewebe durchsetzt wird, 
das zum Teil noch nicht verbrauchtes Urnierenblastem, zum Teil aber ebenfalls ein solches 
"lymphoreticuläres" Gewebe ist (PATZELT 1918). Nun weist PATZELT dem lymphoreticulären 
Gewebe eine formbildende Funktion für die sich entwickelnde Niere und Nebenniere insofern 
zu, als das lymphoreticuläre Gewebe schon den strangförmigen Bau der Nebenniere erkennen 
läßt. Gerade diese strangförmige Anordnung ist aber für das lymphoreticuläre Gewebe der 
Kopfniere bei vielen Teleosteern charakteristisch. BAECKER (1928) weist andererseits darauf 
hin, daß bei den untersuchten erwachsenen Fischen oft zwischen den lymphoreticulären 
Strängen und den interrenalen eine feine Zwischenlage von Bindegewebe nachzuweisen war. 
"Vereinzelt finden sich Stellen, an denen die Stränge des lymphoreticulären Gewebes unmittel
bar in jene des Interrenalgewebes übergehen oder überzugehen scheinen, ähnlich wie dies 
PATZELT für die Larven der Anuren beschrieben hat." 

e) Explantation, Transplantation der Nebenniere (Nebennierenrinde). 
Bereits im Kapitel über die Zellteilungen und über die Zona germinativa 

in der Nebennierenrinde war gelegentlich auf hierher gehörende Befunde und 
Versuche zu verweisen, die in der Tat ein wichtiges Material für die Frage nach 
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der Keimschicht darstellen. Explantate der Nebenniere von Kaninchen und 
Katze nahm BuLLIARD (1923) vor. Nach seinen Angaben gediehen besonders die 
Kulturen mit Glomerulasagewebe gut. BuLLIARD erklärt dies damit, daß die 
Glomerulosa das Gebiet der "jungen" (lipoidarmen) Zellen darstellt. Sehr inter
essant finde ich die Bemerkung, daß die Rindenzellen sich entdifferenzieren, 
und die am besten ernährten zu spindeiförmigen (sie!) Gebilden werden. Sie 
vermehren sich im wesentlichen amitotisch (sie!), Mitosen sind selten. Außer
dem weist BuLLIARD darauf hin, daß die Bindegewebszellen der Kapsel intensiv 
proliferieren. Transplantationsversuche sind an der Nebenniere seit langem aus
geführt worden. Naturgemäß ist aus ihnen die regenerative Möglichkeit des 
Organs abgelesen worden. Einige ältere Untersucher haben diese recht gering 
eingeschätzt (STREHL und WErss 1901). LABZINE (1905) und RAZZABONI (1911) 
beobachteten keine starke Regeneration des Organs nach chirurgischen Läsionen. 
NEUSSER und WIESEL (1910) sagen: "Eine Regeneration der einmal zerstörten 
Parenchymteile kommt wohl nicht vor, wie überhaupt die Nebenniere sehr wenig 
regenerationsfähig ist.'' Auch die Transplantationsversuche von MAcLEOD (1925) 
führten zu sehr wechselnden Erfolgen. Genauere Angaben über den Regenera
tionsort fehlen. Dieser relativ kleinen Gruppe negativer Aussagen steht eine 
beträchtlich größere mit sehr positivem Ergebnis gegenüber. 

Schon aus den Versuchen von DI MATTEr (1863, 1886), TrzzoNr (1884ff.), 
CANALIS (1887a), STILLING (1887ff.), RIBBERT (1888), ABELOUS (1892), SCHMIE
DEN (nach DELAMARE 1904), LECENE (nach DELAMARE), CHRISTIANI (nach 
DELAMARE), PoLL (1900), HuLTGREN und ANDERSON (1899) ging eine beträcht
liche Regenerationskraft des Organs hervor. Diese Untersucher stellten bereits 
fest, daß praktisch nur die Rinde regenerieren könne, das Mark diese Fähigkeit 
nicht besitze. Auch hier erweisen sich die Nebennieren einzelner Species in 
verschiedenem Grad für die Versuche geeignet. 

Am Frosch haben ABELOUS und LANGLOTS (1892a) Transplantationsversuche 
mit der Nebenniere durchgeführt. Die Nebenniere eines gesunden Frosches 
wurde in den M. iliococcygicus implantiert. Später erfolgte die Exstirpation 
der Nebennieren des Wirtstieres. Der nach doppelseitiger Nebennierenexstirpa
tion bei den Tieren mit Sicherheit eintretende Tod konnte so verhindert werden. 

Besonders oft ist die Ratten-Nebenniere zu Transplantationsversuchen verwen
det worden (vgl. PoLL 1899, s. S. 236). CHRISTIANI (1902) überpflanzte Neben
nieren mit Erfolg ins Peritonaeum der Ratte. Vom 2. Tag nach der Operation 
an bestand eine Verbindung des Transplantates mit der Umgebung. Die ge
schwollenen Rindenzellen des Transplantates färben sich zunächst nicht sehr gut. 
Wenn die Gefäßversorgung in Gang kommt, gewinnen sie bald ihr altes Aus
sehen wieder. Vom 6.-12. Tag nach der Operation wird die Regeneration be
sonders deutlich; sie geht nur in den äußersten Schichten des transplantierten 
Rindengewebes vor sich. Mark und tiefere Rindenschichten verschwinden. 
lNGLE und HARRIS (1936) verpflanzten Ratten-Nebennieren ins Ovar. Das Mark
gebiet degenerierte; diesem histologischen Ergebnis entsprach ein Adrenalin
mangel im Regenerat. Es regenerierte tatsächlich nur die Rinde. Aus den Ver
suchen von NILSON und lNGLE (1936) ging die Bedeutung des Verwandtschafts
verhältnisses der Tiere für das Gelingen der Homoiotransplantation hervor. 
Um diese Frage noch weiter zu klären, unternahmen Lux, RIGGINS und MANN 
(1937) Versuche, in denen sie eine biologische Anpassung des Transplantates 
an das künftige Wirtstier zu erreichen trachteten. Zu diesem Zweck wurden 
jungen Ratten die Nebennieren entfernt und in vitro weitergezüchtet, wobei 
ein Teil den Zusatz von Blutserum des künftigen Wirtstieres, ein Teil den Zusatz 
von Blutserum anderer Tiere erhielt. Es stellte sich aber heraus, daß selbst 
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diese "Anpassung" keine Garantie für das bessere Angehen des Transplantates 
gab. Die genetischen Faktoren (Verwandtschaft von Spender- und Wirtstier) 
werden daher als wesentlicher angesehen. Die Transplantate stellten im übrigen 
Rindenbruchstücke dar, die von einer Kapsel umgeben waren. Die Autoren 
fanden eine von der Kapsel ausgehende Proliferation von Rindenzellen. "One 
may identify all gradations in shapes of cells, from the elongated, definitely 
capsular cell, through the ovoid forms, to the spherical cells of the glomerular 
zone." (Ähnlich RIGGINS und INGLE 1938a.) 

INGLE, RIGGINS und NILSON (1938) sahen nach der Transplantation zuerst 
eine fast vollständige Degeneration der Nebennierenrinde, ausgenommen ein 
schmaler Glomerulosastreifen und die äußere Kapselschicht. Von diesen beiden 
Lagen aus vollzieht sich die Rindenregeneration. Nach INGLE und RIGGINS 
(1939) läßt sich eine Beziehung zwischen der Menge des zurückgelassenen Kapsel
gewebes, vielleicht mit Teilen der Glomerulosa, und dem Grad der Regeneration 
feststellen. In Versuchen an Ratten jedenfalls war die Regeneration um so stärker, 
je mehr Kapsel erhalten geblieben war. TuRNER (1938, 1939) beobachtete, daß 
kapselfreie Nebennierentransplantate nicht regenerieren und konnte sogar an 
Transplantaten in die vordere Augenkammer die Rindenbildung allein aus Kapsel
zellen sicherstellen (vgl. ferner BAKER und BAILLIF 1938, 1939, s. S. 238). 

Keine Regeneration trat in den Versuchen von ToBIN (1939) ein, was im Hinblick auf 
die augewandte Methodik nicht erstaunlich ist. 

ToBIN legte die Uterushörner trächtiger Ratten am Ende der Gravidität frei. Nachdem 
in Vorversuchen ( !) die Lage der Nebennieren in den Embryonen annähernd ( !) bestimmt 
worden war, versuchte der Autor die Nebennieren durch die Uteruswand hindurch mit einem 
Thermokauter zu zerstören. Von 402 kauterisierten Embryonen überlebten immerhin 160 
die Operation. 35 Tiere hatten Schäden an der Nebenniere oder in der Nebennierengegend, 
nur bei 3 Tieren war die restlose Zerstörung der Nebennieren gelungen. Keine Regeneration 
war zu beobachten. 

KRoc (1941) nahm bei Ratten Transplantationen der Nebennieren in die Ohrmuschel 
vor. Bei Männchen hatte er in etwa 50% der Operationen Erfolg, bei Weibchen weniger. 
Nach Entfernung der Ohrmuscheln überlebten selbst doppeltadrenalektomierte Ratten längere 
Zeit, was auf die Entwicklung akzessorischen Rindengewebes während der Wirksamkeit 
des Transplantates bezogen wird. 

Gelegentlich kommt es nach experimentellen Eingriffen an der Nebenniere 
zur Verkalkung des Gewebes, wie sie EVERSOLE (1942) bei reinen Rindenregene
raten beobachtete, die von der Kapsel ausgingen, nachdem das zentrale Neben
nierengewebe ausgepreßt worden war. 2-9 Monate nach der Operation trat 
die Verkalkung bei einer ganzen Reihe von Ratten ein. In den meisten Fällen 
waren die Verkalkungsherde sogar makroskopisch feststellbar; in anderen Fällen 
handelt es sich um multiple Ablagerungen von mikroskopischer Größe. In allen 
Fällen bestanden die Herde aus homogenen, nicht cellulären Kalkmassen. Wird 
die Nebenniere vollkommen entfernt und an einen anderen Ort transplantiert, 
dann regeneriert sie, ohne daß es zu Calcifizierungen käme. 

Ganz besonders wichtig erscheinen mir neuere Experimente von MAcF ARLAND 
(1945a, b), der Autotransplantationen einer oder beider Nebennieren unter 
die Haut der Inguinalgegend vornahm. Im Fall einseitiger Autotransplantation 
wurde lO Tage später alles restliche Rindengewebe entfernt. In einer 
3. Sitzung wurde bei einigen Tieren das Transplantat entnommen. War bilateral 
transplantiert worden, dann wurden die Transplantate in 2 Sitzungen nach
einander entfernt. Interessanterweise war die Erfolgszahl bei doppelseitiger 
Transplantation größer als bei den Tieren, welchen eine Nebenniere belassen 
worden war. Wenn MAcFARLAND in einer Sitzung alles Rindengewebe entfernte, 
so kamen die Tiere nach einiger Zeit, selbst bei Substitutionstherapie um. Ebenso 
starben adrenalektomierte Tiere, bei denen das transplantierte Rindengewebe 
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aus irgendwelchen Gründen nicht einheilte, in etwa 2 Wochen. Funktionierende 
Transplantate erhielten die Tiere am Leben. Wurden später, wenn die Tiere 
168 Tage alt waren, die Transplantate entfernt, dann starben einige Tiere erwar
tungsgemäß innerhalb von 3 Tagen. Andere hielten aber diesen Eingriff ohne 
jeglichen Schaden aus und blieben in gutem Allgemeinzustand. Sie schienen 
also der Regel zu widersprechen, daß Entfernung allen Rindengewebes zum Tod 
führen muß. 122 Tage später wurden auch diese Tiere getötet und genauestens 
auf Rindenreste untersucht. 

Es ergab sich nun, daß sich - um ein Beispiel zu wählen - eine deutliche 
Anhäufung von sog. braunem Fettgewebe an der Stelle, an der früher die Neben
niere gelegen war, entwickelt hatte, außerdem entlang der Aorta abdominalis. 
"In addition, there was also present a compact mass of corticoadrenal tissue 
near the former site of the left adrenal." Das Parenchym dieses Körpers bestand 
aus großen polyedrischen Zellen ganz vom Aussehen der Fasciculatazellen 
vor allem hinsichtlich ihres Lipoidgehalts. Sie lagen jedoch nicht in radiärer 
Richtung geordnet, im Gegensatz zu den regenerierten Rindenteilen bei Auto
transplantationen. Um die mitten im Fett- und Bindegewebe gelegenen Zell
massen war keine besondere Kapsel ausgebildet. Die Zahl der Mitosen im 
entsprechenden Bereich war in keinem Fall groß. Parallel zur Oberfläche der 
Zellmasse strahlte schräg ein dünner Bindegewebsstreifen ein. Weil kein deut
licher Übergang von undifferenzierten Elementen zu Rindenzellen festzustellen 
war, schließt MACFARLAND: " ... this capsule-like tissue which penetrates the 
glandular mass, has probably given rise to the cortical cells from both its 
surfaces. A naked surface is thus formed, the cytogenic layer having buried 
itself in the gland." Es unterscheiden sich also derartige Körperehen grund
sätzlich von den typischen akzessorischen Rindenknötchen der Ratte in näherer 
oder weiterer Entfernung vom Hauptorgan. Derartiges Gewebe entwickelt 
sich in Form unregelmäßiger Inseln in einem lockeren Netzwerk kollagener 
Fasern, in dessen Maschen sich zahlreiche Bindegewebszellen befinden. Das 
neugebildete Rindengewebe geht nicht von der eigentlichen Kapsel aus, son
dern von Bindegewebszügen, welche mit den die Zellmassen durchsetzenden 
Blutgefäßen in die Tiefe gelangen. An manchen Stellen ging dies Gewebe in 
das periadrenale Fettgewebe über und von da aus sogar an das Mesothel des 
Cöloms heran. Übergangszellen zwischen flachen Fibroblasten und polyedrischen 
Drüsenzellen ließen sich am Rand neugebildeter Rindenzellmassen nachweisen. 

Übrigens zeigen in toto transplantierte Nebennieren im Bindegewebe oft 
ähnliche Randreaktionen. Diese Zellmassen dürften eine wichtige Rolle für das 
Überleben nach doppelseitiger Adrenalektomie spielen, vorausgesetzt, daß hier 
nicht nur morphologische Ähnlichkeiten bestehen, sondern daß diese Zellen wie 
Rindenelemente wirken. 

In Anbetracht derartiger Befunde werden die verschiedenen Allgaben über 
die Mortalität nach Adrenalektomie verständlich. ·In manchen Fällen, z. B. bei 
der besonderen Versuchsanordnung MAcFARLANDs ist zu fragen, ob die Bedin
gungen für die Tiere nach der Adrenalektomie so günstig liegen, daß die potenten 
Zellen ("dormant cells") im Gegensatz zu anderen Versuchsanordnungen Zeit 
zur Ausdifferenzierung haben. Die Ergebnisse von MAcF ARLAND sind für den 
Experimentator ( Adrenalektomie !) wichtig, wie aus folgenden hervorgeht: 
"In addition, there is the proliferation of adrenal cortical tissue from fibroblast
like cells of the coelomic wall, similar to the cells found in the capsule of the 
normal gland. This is a factor which has heretofore received only passing mention 
and it is probably the most important of all." Eine besondere Rolle scheinen 
dabei die mesothelialen Elemente zu spielen. Nach MAxrMow und BLOOM (1942) 
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besitzt das Mesothel eil).e doppelte prospektive Potenz, indem es sich nämlich 
einmal in epitheliale Gebilde, zum anderen in bindegewebige ausdifferenzieren 
kann. Diese Aussage beruht unter anderem auf Beobachtungen in Gewebs
kulturen. MAcFARLAND (l945a) sagt weiter: "it has been further shown that 
the cells derived from the coelomic mesothelium (i.e. cells of the underlying 
mesenchyme or later connective tissue) also retain this dual potency and may 
differentiate into either epithelial structures or common connective tissue" (vgl. 
hierzu BACHMANN 1939b, 1941). GRUENWALD (1942) geht noch weiter, indem 
er nachweist, "the capacity of the cells of the coelomic wall to change from 
epithelial to mesenchymal arrangement or vice versa was found in the tissues 
of the gonads, adrenal cortex, and müllerian ducts as well." In diesem Zu
sammenhang möchte ich auf die schon besprochenen (vgl. S. 158) Mitteilungen 
von VELICAN und VELICAN (1949) verweisen. 

Bei der Ratte ist auch die wichtige Frage untersucht worden, wann z. B. 
nach einer Organtransplantation regeneriertes Rindengewebe wieder eine endo
krine Leistung vollziehen könne. Die Versuche von VAAL (1947) an Ratten 
geben bereits einige Aufschlüsse. V AAL adrenalektomierte Ratten beidseitig (Tiere 
von 90 g bzw. 130-150 g Körpergewicht), schnitt die Nebennieren in 2-3 Teile 
und homoiotransplantierte in die Ohrspitzen. Gewöhnlich starben die Tiere 
infolge der Adrenalektomie. Die meisten Drüsentransplantate schrumpften inner
halb von 2-4 Wochen zu winzigen Resten, einige ließen sich indessen 3-4 Monate 
lang nachweisen. Auch die Ergebnisse nach Abschneiden der Ohren waren recht 
variabel, was wohl darauf hinweist, daß V AAL an einem Stamm gearbeitet hat, 
bei welchem mit akzessorischem Rindengewebe gerechnet werden muß. 

Die meisten Untersucher nehmen an, daß man zumindest einen Monat nach 
der Operation abwarten müsse, bis die Nebennierenimplantate die erste degene
rative Phase überwunden haben und bis zu einem gewissen Grade regeneriert 
sind (EvERSOLE, EDELMANN und GAUNT 1940, WYMAN und TUM SuDEN 1942, 
WEINSTEIN und ScHILLER 1949a, b). Den Beginn einer anatomischen Regene
ration sahen INGLE und RIGGINS (l938a) bei Ratten bereits am 3. Tag nach 
der Operation. KoMRAD und WYMAN (1950) haben die Wiederaufnahme der 
Rindenfunktion im Implantat genauer mit Hilfe von Reaktionen auf drei Stress
formen (S. 517ff., Histamin, Kälte, Wasserintoxikation) geprüft. 

Die Nebennieren weißer, adrenalektomierter Ratten (Wistar-Stamm) werden 
in 4 Hälften geteilt und in die Rückenmuskulatur eingepflanzt. 10-15 mg 
(je 100 g Körpergewicht) Histamin in 5%iger Lösung werden intraperitoneal 
verabreicht. Die Erholung vom eintretenden Schock wird als Kriterium für 
funktionierendes' Rindengewebe benutzt. Zweitens haben KoMRAD und WYMAN 
(1950) den Kältetest nachRoos (1943) angewandt. Können die Tiere bei 20 C ± 2° 
die normale Körpertemperatur über 4 Std erhalten, dann gilt dies als Anzeichen 
für funktionierendes Rindengewebe. Drittens haben die Autoren die Wasser
intoxikation als Test benutzt: Es werden 6 cm3 Wasser je 100 g Körpergewicht 
stündlich verabreicht, und zwar 4 Std lang. Ratten mit funktionierender Neben
nierenrinde scheiden mehr als 90% der eingenommenen Flüssigkeitsmenge aus. 
Autoptische Kontrolle auf akzessorisches Rindengewebe wurde vorgenommen. 
"The results show that some protection against histamine poisoning andexposure 
to cold is afforded by adrenocortical transplants to the dorsal musculature within 
seven days after operation and against water intoxication by ten days." Es ist 
denkbar, daß die Rindentransplantate bei Wiederaufnahme der physiologischen 
Aktivität nicht alle aktiven Stoffe zu gleicher Zeit wieder zu produzieren be
ginnen. Zuerst scheint die Fasciculatafunktion wieder in Gang zu kommen, 
wii.hrend die für den Wasserhaushalt wichtige Glomerulosa (S. 672ff.) nachhinkt. 



Mikroskopische Anatomie der Nebenniere des Menschen und der Säugetiere. 257 

WEINSTEIN und ScHILLER (1949) beobachteten bei ihren intrauterinen Neben
nierentransplantaten ein beträchtliches Wachstum der Fasciculata, nur ein 
schwaches der Glomerulosa. 

Die Transplantation von Rindentumorgewebe versuchten WoOLLEY und LITTLE (1945). 
Bei einem gonadektomierten Mäuse-Weibchen des ce-Stammes entwickelte sich ein Neben
nierenrindentumor, der mit Erfolg in gonadektomierte und normale Weibchen wie Männchen 
verpflanzt werden konnte. Auch in der F 1-Generation wuchs der Tumor noch. Meist hatten 
die transplantierten Tumoren einen androgenen Einfluß, seltener einen Östrogenen. Den Ein
fluß des Wirtsgewebes auf das Implantat prüfte BUTCHER (1948) bei der Ratte. BUTCHER 
nahm bilaterale Adrenalektomien vor und autotransplantierte entweder ein ganzes Organ 
oder einen Teil entweder in Leber, Milz oder Niere. Brachte er eine ganze Nebenniere in 
die Milz, so überlebten 85% der Versuchstiere, bei Implantation einer ganzen Nebenniere 
in die Leber 71%, bei Implantation einer halben Nebenniere in die Niere 69%, bei Implanta
tion einer halben Nebenniere in die Leber 60%, bei Implantation eines Nebennierenviertels 
in die Niere 25% (ebenso: Leber). Im überlebenden Transplantat sollen neue Rindenelemente 
in der Kapselgegend gebildet werden. Zu einer normalen Zonierung kam E!!l kaum je wieder. 
Eine Korrelation zwischen dem Grad der erreichten Zonierung und der Uberlebenszeit der 
Ratten war nicht nachzuweisen. Leber wie Milz scheinen nicht mehr inaktivierenden Effekt 
auf das Nebennierentransplantat zu besitzen als Nierengewebe. 

Transplantationsversuche an der Nebenniere des Meerschweinchens unternahm 
,JAFFE (1927). Er zerschnitt die entfernte rechte Nebenniere in mehrere Seg
mente, deren Markanteile enucleiert wurden, und transplantierte die Rinden
bruchstücke unter die Bauchhaut der Tiere. Nur ein Teil der Transplantate 
gelangte über die anfängliche degenerative Phase in die regenerative. Dies lag 
wohl zum Teil daran, daß erst nach 3-7 Wochen die linke Nebenniere der Ver
suchstiere entfernt wurde. Über die Stelle, von der die Regeneration ausgegangen 
war, findet sich keine genauere Angabe. JAFFE glaubt aber, daß die Zellver
mehrung anfangs auf dem Weg der Karyokinese, später amitotisch vor sich gehe. 

Beim Kaninchen hat CANALIS (1887a) Regenerationsversuche vorgenom
men, über die ich bereits (S. 223) wie über die Angaben von STOERK (1908), 
STOERK und v. HABEBER (1908) berichtete (S. 237). Erwähnt seien noch 
Versuche von BoATTINI (1923) mit auto- und homoioplastischen Transplanta
tionen ins Subcutangewebe (Bauchhaut, Ohr), Leber, Milz, Niere. Am besten 
erwies sich die Transplantation in die Niere oder unter die Haut. Auto- und 
Homoiotransplantation zeigten keine besonderen Unterschiede. In beiden Fällen 
kam es zunächst zur Degeneration, die in einigen Fällen von gänzlicher Resorption 
des Transplantates gefolgt war. In anderen Fällen heilte das Transplantat ein. 
In einem Fall homoioplastischer Transplantation sah BoATTINI 3,5 Monate post 
operationem eindeutige Rindenzellen mit spongiösem Cytoplasma, ja selbst mit 
Mitosen. Die in situ belassene Nebenniere sei nicht hypertrophiert gewesen. 

R. G. WILLIAMS (1945) beobachtete Autotransplantate der Nebennierenrinde 
des Kaninchens in der transparenten Kammer bis zu 8 Monaten. Allein in Trans
plantaten von Glomerulosazellen war eine Vascularisierung festzustellen; in Tr~ns
plantaten vonFasciculatazellenkam es nicht zur Gefäßreaktion. Die Glomerulosa
zellen hielten sich über die ganze Beobachtungszeit, erkennbar an ihrer geringen 
Größe und dem körnigen Cytoplasma. Die Cytoplasmastruktur näherte sich 
langsam einem agranulären Stadium, danach wieder einem granulären. Der 
vollständige Cyclus dieser Veränderungen nahm etwa 3 Monate in Anspruch. 
"The capsule had no observed effect on the survival of glomerulosa grafts nor 
upon the number of cells therein." Die Fasciculatazellen waren größer; auch 
an ihnen traten Veränderungen ein, welche offenbar mit einem Sekretionsprozeß 
in Zusammenhang standen. Ihre Zahl nahm aber langsam und stetig ab. Inter
essanterweise wurden keine Übergänge zwischen Glomerulosa- und Fasciculata
zellen beobachtet, auch nirgendwo Mitosen. 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 17 
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Die Verschiedenheiten des Regenerationsmodus bei Ratte und Kaninchen sind 
beachtlich. Vielleicht lassen sich hieraus wertvolle Schlüsse auf das Blastem
problem ziehen. 

STOERK (1908) hat an der Katzen-Nebenniere experimentiert (s. S. 237). Über 
Transplantations- und Regenerationsuntersuchungen an der Nebenniere des 
Hundes berichten ÜANALIS (l887a) S. 223, STOERK (1908) S. 237, BLOCHINGER, 
KLENANOFF und LAURENS (1926). 

Über die Nebenniere des Menschen liegen natürlich nur sehr wenige verwert
bare Angaben vor. Besonders wichtig erscheint der bereits (S. 236) ausführlich 
behandelte Fall von MARCHETTI (1904). 

PYBUS (1924) hat in 2 Fällen von Addison Nebennierenimplantationen ver
sucht. Bei einem Patienten ging die Hautpigmentierung nach 6 Monaten zurück, 
auch soll er etwa 2 Jahre lang wieder arbeitsfähig geworden sein, dann allerdings 
mußte er sich einem erneuten Krankenhausaufenthalt unterziehen. Es wurde 
abermals eine subcutane Einpflanzung einer halben Nebenniere vorgenommen. 
Abermals kam es zu einer gewissen Restitution des Patienten. In dem 2. Fall 
ist das Transplantat nicht eingeheilt. Der Patient verstarb wenige Wochen 
nach der Operation. 

BAUER (1949), der die Substitutionstherapie mit Gewebekulturen endokriner 
Organe versucht, hat nach intramuskulärer Einpflanzung von Nebennieren
explantaten (Nebenniere von Kalbs-Feten) bei Rindeninsuffizienz einen guten 
therapeutischen Effekt gesehen. Allerdings verhalten sich die implantierten 
Explantate wie beteraplastische Transplantate, d. h. sie werden in verhältnis
mäßig kurzer Zeit resorbiert. 

f) Die Transformationsfelder der Nebennierenrinde (E. ToNUTTI). 
Mit der Aufstellung des Begriffes der Transformationsfelder in der Neben

nierenrinde ist meines Erachtens ein sehr wichtiger Fortschritt zum Verständnis 
der Dynamik des Organs erreicht worden. Bis jetzt sind freilich erst an Ratte, 
Maus, Meerschweinchen hinsichtlich dieser Lehre wichtige Ergebnisse gefunden 
worden. Eine Untersuchung der Transformationsfelder anderer Species erscheint 
dringend geboten. 

Lassen wir TONUTTI (1941, 1942a) zunächst selbst sprechen: "Im Gefolge 
von experimentellen Nebennierenstudien konnte gezeigt werden, daß bei den 
V olumschwankungen des Rindenorgans Veränderungen vornehmlich an 2 Stellen 
synchron und gleichsinnig erfolgen. Es ist dies der äußere Rindenbereich, die 
Zona gomerulosa und Kapsel umfassend, sowie das innere Rindenfeld, vor
nehmlich die Zona reticularis und, je nach den experimentellen Maßnahmen, 
verschieden weit die Zona fasciculata einbeziehend. Diese beiden Regionen, 
die sich nicht immer in unmittelbare Abgrenzung zur üblichen Dreiteilung der 
Nebennierenrinde bringen lassen, habe ich als "inneres und äußeres Transforma
tionsfeld" bezeichnet, weil dort durch Transformationsvorgänge sich entweder 
Umbauvorgänge im Sinne einer Vereinheitlichung der Gesamtrinde unter Ver
wischung vieler Zonenunterschiede in morphologischer und histochemischer Hin
sicht einstellen oder durch einen gegensätzlichen Vorgang sich verschieden breite 
Zonen vom ,Arbeitsparenchym' abgliedern. Diese als progressive bzw. regressive 
Transformation bezeichneten Umbauvorgänge werden durch den Hypophysen
vorderlappEn gesteuert, durch ihre Art erfolgt die Anpassung des Rindenorgans 
an vermehrte oder verminderte Leistungsanforderung, indem vermehrt sekretions
taugliches Parenchym bereitgestellt oder vermindert wird." 

Die regressive Transformation geht nach TüNUTTI bei einzelnen Species in 
verschiedener Form vor sich. Einmal kommt es zur Zellschrumpfung und Ein-
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hüllung der Zellen in Fasergewebe, was ToNUTTI als "bindegewebige Involution" 
bezeichnet. Die Folge ist eine Verkleinerung der Nebennierenrinde. 

Zweitens soll es aber, besonders im inneren Rindenbereich, zur Einlagerung 
von .vermutlich Eiweißnatur besitzenden Substanzen kommen, die angeblich 
Stoffen nahestehen, wie sie bei der hyalin-tropfigen Entartung vorkommen. Die 
Zellen behalten trotz der "regressiven" Umwandlung ihre Größe, so daß das 
Organvolumen nicht absinkt, ja sogar eine Hypertrophie vorgetäuscht werden 
kann. Bei der Ratte kommt der erste Modus, beim Meerschweinchen der zweite vor. 

Da sich nach ToNUTTI im inneren wie äußeren Transformationsfeld gleich
sinnige Veränderungen abspielen (Einzelheiten S. 260ff.), kann man das Wesen 
der regressiven Transformation in einer "Abgliederung des inneren und äußeren 
Rindenfeldes" von der Zona fasciculata sehen (ToNUTTI 1942c). Die zonale 
Gliederung der Nebennierenrinde tritt dann besonders deutlich hervor (TONUTTI 
1943d). Andererseits kann es (z. B. unter Stress, S. 515) zur Entfaltung der 
beiden Transformationsfelder kommen, zur "progressiven Transformation". Das 
Wesen dieses Prozesses besteht in einer weitgehenden Allgleichung des inneren 
und äußeren Rindenfeldes an die Zona fasciculata. 

Die beiden Transformationsfelder können aus der Entfaltung in die Rück
bildung übergehen und umgekehrt. Dieser Wechsel von dem einen zum anderen 
Zustand stellt nach ToNUTTI die den beiden Transformationsfeldern gesetzmäßig 
innewohnende Reaktionsform dar, die für die Anpassungsfähigkeit rl,es Rinden
organs an die verschiedenen funktionellen Bedfufnisse des Gesamtorganismus 
verantwortlich ist. Der von ToNUTTI beobachtete synchrone und gleichsinnige 
Ablauf der Vorgänge in den beiden Transformationsfeldern legt den Gedanken 
an ein einheitliches Regulationsprinzip für dieselben nahe (ToNUTTI 1942c). 
Das corticotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens soll das regulatorische 
Prinzip für beide Transformationsfelder darstellen. 

Da die progressive Transformation beispielsweise bei der kompensatorischen 
Hypertrophie (S. 563ff.) einer Nebenniere, die regressive Transformation oft bei 
äußerst anfälligen Tieren zu beobachten ist, wird die erste als der Ausdruck 
erhöhter Anforderung an die Nebennierenrinde, die zweite als der Ausdruck 
verminderter Anforderung angesehen. ToNUTTI (1942c) legt indessen Wert 
darauf zu vermeiden, daß die progressive Transformation als "Ausdruck einer tat. 
sächlich gesteigerten sekretorischen Leistung der Nebennierenrinde" aufgefaßt 
wird, "wenn dies auch das mit der progressiven Transformation erstrebte Ziel 
wohl in jedem Falle ist". Die sekretorische Leistung hängt aber nach ToNUTTI 
"außer von der Bereitstellung sekretionstauglichen Gewebes noch von anderen 
Faktoren ab, und kann daher aus dem morphologischen Bilde nicht unmittelbar 
abgelesen werden''. 

Ähnliche Gedankengänge, wie sie zum erstenmal von ToNUTTI scharf formu
liert wurden, finden wir an einigen Stellen auch der älteren Literatur. Schon 
MuLON (1903ff.) äußert sich über die Glomerulosa als eine Reserveschicht, welche 
gegebenenfalls der Fasciculata beigesellt werden kann (vgl. auch GooRMAGHTIGH 
1922b, BoNIN 1932). Dann erinnere ich an die Meinung von BERNARD und 
BIGART (1902), WIESEL (1902a), ÜELESTINO DA ÜOSTA (1913), STOERK und 
HABERER (1908a, b), daß das Wachstum der Nebennierenrinde von der Fasci
culata aus nach außen wie nach innen gerichtet sei, weil in der Fasciculata die 
meisten Mitosen angetroffen wurden. Gmoun und LEBLOND (1934a) beobach
teten, daß die Glomerulosa keine Ascorbinsäure enthält, und schlossen: <<Ce fait 
ne nous surprend pas, car les observationsdes histologistes et des histopatholo
gistes paraissent prouver que cette zone est, du point de vue fonctionnel, une 
zone de repos, une zone d'attente, mais prete, en cas de necessite, a suppleer 
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la fasciculee.>> Dabei ist zu bedenken, daß eine Menge von Befunden, die im 
Sinne der alten GoTTSCHAUsehen Lehre verwertet wurden, zumindest im Sinne 
einer "progressiven" Transformation im äußeren Bereich auch für dieToNUTTische 
Lehre in Anspruch genommen werden können. 

Der Ausdruck "progressive Transformation" findet sich wörtlich übrigens 
schon bei ZALESKY (1936). Er meint damit allerdings die Veränderung der Rin
denzellen (speziell des Meerschweinchens, s. S. 108), welche markwärts von der 
typischen Zona spongiosa gelegen, in der lagemäßigen Anordnung zur Fasciculata, 
in dem cytologischen Bild dagegen zur Reticularis gehören. Nach TüNUTTI 
müßte man dieses Zellgebiet wegen des Lipoidverlustes und der Einlagerung 
siderophiler (tannophiler) Stoffe als in regressiver Transformation befindlich 
ansehen. Auch an der Grenze von Glomerulosa zu Fasciculata (Gavia) beschreibt 
ZALESKY eine Art Transformationsmöglichkeit, ohne allerdings hier diesen Aus
druck zu gebrauchen. 

Ganz besonders eindeutig im Sinne der Transformationslehre drückt sich aber 
bereits GRüNCHI (1941) aus. Ähnlich wie ToNUTTI wendet er sich gegen die 
Ansicht, daß die meisten Zellen der Reticularis als degenerierende Elemente 
anzusehen seien. Die Reticulariszellen sollen im Gegenteil durch eine "tras
formazione spongiocitaria" bei Bedarf in Fasciculatazellen übergehen können. 
Sie sind also als Reserveelemente aufzufassen. Schließlich sind neben GooR
M.AGHTIGH (1918), GELESTINO DA CosTA (1933) auch GRUENWALD und KüNIKOW 
(1944) zu nennen, welche in manchen Fällen eine Übernahme der ganzen Zona 
glomerulosa in die funktionierende Fasciculata für möglich halten. Spezielle 
Untersuchungen: 

Ratte: Nach ToNUTTI (1941, 1942a) ist die regressive Transformation im inneren Trans
formationsfeld durch Zellschrumpfung und Einhüllung der Zellen in Fasergewebe charak
terisiert ("bindegewebige Involution"). Die Folge ist eine Verkleinerung der Nebennieren
rinde (s. dazu im Gegensatz: Meerschweinchen). Die Einlagerung tannophiler Stoffe, für To
NUTTI (s. a. WALLRAFF 1949) ein Zeichen der Regression, ist bei der Ratte bei der regressiven 
Transformation im inneren Bereich unbedeutend. Sie wirkt sich auf das Volumen der Neben
niere nicht aus und scheint im übrigen auch nur vorübergehend vorhanden zu sein, da sie 
10 Wochen nach einer Hypophysektomie - auf welche natürlich eine "regressive Trans
formation" folgt - bereits nicht mehr zu beobachten ist (TONUTTI 1945). Das Cytoplasma 
der inneren Rindenzellen färbt sich bei der regressiven Transformation dunkler an. Nur hier 
und da enthalten die Zellen Fetttropfen. Nahe der Markgrenze kommen große, gelegentlich 
mehrkernige Zellen vor. Im Hämatoxylin-Eosinpräparat enthalten sie Vacuolen, im Sudan
präparat zeigen sie dafür eine grobtropfige Verfettung. Pigment und Eisenreaktion sind 
oft recht deutlich. Typische Fettzellen treten nicht auf (ToNUTTI 1945). 

Wenn ich ToNUTTI recht verstanden habe, dann scheint er bei der Ratte als "äußeres 
Transformationsfeld" besonders das Gebiet um die sog. sudanophobe Zone anzusprechen. 
Die nach TONUTTI nur in etwa 10 o/o der Fälle vorkommende Zone sieht er als ein erstes Zeichen 
regressiver Transformation an. Die sudanophobe Zone entsteht indessen bereits in der 
3. Lebenswoche bei der Ratte (S. 102). Soll man zu dieser Zeit eine regressive Phase in der Neben
nierenrinde annehmen? Es sei ferner auf die Untersuchungen von MrTCHELL (1948, S. 226) 
verwiesen. In der l. Lebenswoche nimmt die Mitosenaktivität in der Rinde der Ratte zu 
(subcapsulärer Bezirk). In der 2. Lebenswoche breitet sich die Mitoseaktivität auch im 
Bereich der äußeren Fasciculata aus. Besonders aber finden sich jetzt in der Zona glomerulosa 
zahlreiche Mitosen. Die sudanophobe Zone erscheint; sie wird von MrTCHELL (1948) als 
Kompressionszone bezeichnet. Das soll besagen, daß diese Zone dadurch entsteht, daß von 
Glomerulosa wie Fasciculata her durch die starke Zunahme von Zellteilungen ein Druck 
auf dies etwas geringer mitoseaktive Gebiet erfolgt. 

Nicht ganz leicht zu deuten sind die Versuchsergebnisse von YOFFEY und BAXTER (1947b), 
die erwachsenen Ratten-Männchen Rindenextrakt gaben (Eschatin, Parke-Davis Co.). Es 
kam zu einer Lipoidzunahme in der Rinde und einem Verschwinden der subglomerulären 
Zone. An sich können wir nach Verabreichung eines wirksamen Rindenextraktes an das 
Normaltier eine Irraktivitätsatrophie der Nebennierenrinde erwarten. Es müßte nun eigent
lich die regressive Transformation einsetzen, denn wozu sollte unter diesen Bedingungen 
sekretionstaugliches Parenchym vermehrt zur Verfügung gestellt werden müssen? Die 
Versuche müßten nachgeprüft werden. HARRISON und CAIN (1947) haben Bedenken, eine 
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Fasciculierung der Glomerulosazellen, d. h. eine Transformation von GlomPrulosazellen zu 
Fasciculatazellen anzunehmen. Selbst wenn die Fasciculata an manchen Stellen bis an die 
Kapsel reicht, soll eine Differenzierung von Fasciculata- und Glomerulcsaclementen nach 
Sudanfärbung möglich bleiben (S. 328f.). 

Durchaus im Sinne ToNUTTIS sprechen dagegen Versuche von MooN (1937b), der nach 
Verabreichung von corticotropem Hormon eine Hypertrophie und Hyperplasie der Rinde 
sah, wohl in erster Linie im Grenzbereich zwischen Glomerulosa und Fasciculata. Die Lipoide 
nehmen seiner Meinung nach in der ganzen Rinde zu. Zu den frühesten Zeichen der 
Hormonwirkung gehöre indessen die Lipoidheiadung der "sudanophoben" Zone . .Ähnlich 
sahen WEAVER und NELSON (1943) bei der Ratte nach ACTH (500 mg, über 20 Tage verteilt) 
eine Art von Verschmelzung der Glomerulosa mit der ehemaligen sudanophoben Zone. 
Dieses Phänomen kann durchaus im Sinne einer "progressiven Transformation" verstanden 
werden. Ganz allgemein bemerkt FRAZAO (1948), daß die sudanophobe Zone bei sehr lipoid
reicher Glomerulosa oft recht schlecht zu erkennen sei. 

Nicht ganz glücklich sind die Versuche TONUTTIS (1943d z. B.), mit Hilfe von Kastra
tionen einen besseren Einblick in die Dynamik der Transformationsfelder zu erhalten. Wir 
werden andernorts ausführlich auf die Beziehung zwischen Kastration und Nebenniere ein
zugehen haben (S. 741 ff.). Es handelt sich zweifellos um einen höchst komplexen Prozeß. 
Hier sei nur daran erinnert, daß aus HASHIMOTOS (1941) ausgedehnten Experimenten an 
Ratten hervorgeht, daß der Zeitfaktor nach der Kastration eine wesentliche Rolle spielt. 
Es liegen des weiteren starke Sexualdifferenzen vor, die ToNUTTI meines Erachtens wohl 
zu wenig beachtet hat. Dies gilt ähnlich auch für die Versuche an Meerschweinchen. 

Maus: ToNUTTI (1945) weist darauf hin, daß die Bestimmung einer Zona reticularis 
bei der Maus auf Schwierigkeiten stößt. Er zieht daher den Ausdruck "innere Rinden
schicht" vor und setzt diese einem inneren Transformationsfeld gleich. ToNUTTI hat das 
Verhalten dieses Gebietes wie das des äußeren Transformationsfeldes nach Thyreoidektomie 
oder nach Kastrationen untersucht. Eine genaue Definition des äußeren Transformations
feldes gibt der Autor nicht. Es dürfte sich wohl in erster Linie um die Zona glomerulosa 
handeln. In beiden Transformationsfeldern findet ToNUTTI nach den genannten Eingriffen 
regressive Vorgänge: innen vor allem grobtropfige Verfettung, außen Lipoidentspeicherung 
der Zona glomerulosa. Eine Entstehung von Fettzellen aus den Rindenzellen im inneren 
Transformationsfeld sei bei regressiver Transformation nicht zu bezweifeln. 

ToNUTTI weist darauf hin, daß Gewichts- und Volumenbestimmungen der Nebenniere 
nach experimentellen Eingriffen kritisch betrachtet werden müssen. Bei einer bindegewe bigen 
Involution des inneren Transformationsfeldes (Ratte) müssen sich Gewicht und Volumen 
des Organs anders verhalten als bei einer Verfettung (Maus) oder gar Einlagerung tanno
philer Stoffe im inneren Rindenbereich (Meerschweinchen, s. u.), wobei die 3 Veränderungen 
gleich bewertet werden (d. h. als "regressive" Zeichen). Bei der Maus kommt es in der 
regressiven Phase im Innenbereich der Rinde neben der grobtropfigen Verfettung auch 
zur Zellverkleinerung. Das Cytoplasma dieser Reticulariszellen färbt sich stärker an, Binde
gewebsfasern treten zwischen den rückgebildeten Zellen deutlicher in Erscheinung. Zellen 
Init Pigment oder Eisen hat ToNUTTI nicht gesehen. Auf die Beziehungen zwischen der sog. 
X-Zone der Maus und regressiver Transformation gehe ich später ein (S. 709ff.). 

Meerschweinchen: ToNUTTI (1942c) nimmt bei diesem Tier einen ganz anderen Mecha
nismus der Regression an, nämlich die Einlagerung der tannophilen Stoffe: "ich fasse diese 
Einlagerung tannophiler Substanzen als eine besondere Form der Involution (v. m. g.) 
des inneren Transformationsfeldes auf". Der Autor erklärt weiter, daß bei der Rückbildung 
des inneren Transformationsfeldes vielleicht zunächst eine Hemmung der Sekretausschüttung 
eintritt. Dies gespeicherte Material kann dann einen intracellulären Abbau oder Umbau 
erfahren. 

Das äußere Transformationsfeld verhält sich in der regressiven Phase folgendermaßen. 
Die kleinzellige Schicht, normalerweise zwischen Glomerulosa und Fasciculata, soll beim 
Meerschweinchen geradezu die Rolle einer Grenzlinie spielen, indem sie bei der Hypertrophie 
verschwindet und bei einer Regression den zur Involution kommenden Rindenteil abgrenzt. 
Die Rückbildung des äußeren Transformationsfeldes geht nach ToNUTTI keineswegs aus
schließlich durch Zelldegeneration vor sich, sondern durch Verkleinerung und Entspeicherung 
der Zellen mit nachfolgender Umformung, wobei die umgeformten Zellen in Bindegewebs
fasem einbezogen werden und schließlich von gewöhnlichen Bindegewebszellen gar nicht 
mehr zu unterscheiden sind. 

Daß durch die zunehmende tannophile Zone in der regressiven Phase im Innenbereich 
die gesamte Nebenniere vergrößert erscheinen kann, ist oben schon erwähnt. 

Besonders schön will ToNUTTI (1942c) das Wechselspiel zwischen regressiver und pro
gressiver Transformation gesehen haben, wenn. er Meerschweinchen kastrierte (männliche 
wie weibliche Tiere) und nach Auswirkung der Kastration auf die Nebennierenrinde mit 
einer nicht tödlichen Diphtherietoxindosis behandelte. Ich wies schon oben darauf hin, 
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daß die Kastrationsfolgen auch an der Nebenniere des 1lfeerschweinchens noch nicht ein
heitlich beurteilt werden (S. 744, 748). Es fragt sich also, ob durch diesen Eingriff eine zur 
Beurteilung der Transformation sehr günstige Ausgangslage geschaffen wird. Weiterhin 
scheint mir gerade das Tannophiliebild, wie es ToNUTTI nach diesen Eingriffen schildert, 
dafür zu sprechen, daß inneres und äußeres Transformationsfeld nicht ohne weiteres 
funktionell gleichzusetzen sind; doch bedarf dies alles gerrauerer experimenteller Prüfung. 
Auf den Transformationsbegriff in der Meerschweinchen-Nebenniere nach ZALESKY (1936) 
habe ich bereits hingewiesen (S. 260). 

GELESTINO DA CoSTA (l949b) stützt in gewisser Weise die Vorstellungen von den Trans
formationsfeldern, aber mit Einschränkung, denn er läßt die Glomerulosa sozusagen kom
pensatorisch hypertrophieren, wenn die Fasciculata atrophiert: <<Mentionnons aussi que plus 
d'un auteur, nous-meme, a vu que la glomerulaire peut, dans des cas ou la fasciculaire se 
vide de ses Iiposomes, ou subit une atrophie, s'hypertrophier et assumer une structure spon
gieuse qui la rapproehe de la zone moyenne.>> 

In bezugauf die Transformationsfelder in der menschlichen Nebenniere meint 
TüNUTTI (1942a), ihre Arbeitsweise scheine etwa wie bei den Transformations
feldern des Meerschweinchens geordnet zu sein, vor allem hinsichtlich der Ein
lagerungen von tannophilen Substanzen in den inneren Rindenschichten. WALL
RAFF (1949) findet, daß auch in der menschlichen Nebennierenrinde Zellrück
bildung und Zellwiederentfaltung eine wichtige Rolle spielen. Das innere Trans
formationsfeld besteht nach WALLRAFF aus der Zona reticularis und einem 
daran anschließenden Teil der Zona fasciculata, das äußere Transformationsfeld 
aus der Zona glomerulosa und der inneren Schicht der NebennierenkapseL Auch 
STIEVE (1947) hat den Begriff der Transformationsfelder für die menschliche 
Nebenniere übernommen. Wenn er z. B. sieht, daß bei älteren Frauen eine 
Verbreiterung der Zona fasciculata einsetzt, und zwar auf Kosten von Glome
rulosa und Reticularis, so erklärt er dies durch eine (progressive) Transformation. 
Die beim Hungerödem eintretende Verbreiterung der Fasciculata auf Kosten 
der Reticularis (ÜVERZIER 1948) kann man im Sinne TüNUTTis ebenfalls als 
progressive Transformation des inneren Transformationsfeldes auffassen. 

Kritische Bemerkungen zur Transformationsfeldlehre. 
Wenn STIEVE (1947) die Fasciculataverbreiterung in der Nebennierenrinde 

alternder Menschen als Transformationsfeldvorgang auffaßt, so müßte man nach 
den früheren Ausführungen TüNUTTis (S. 259) diese Einbeziehungen von Glome
rulosa und Reticularis in die Fasciculata als Bereitstellung sekretionstauglichen 
Parenchyms verstehen ("progressive Transformation"). Das heißt also, daß dann, 
wenn im allgemeinen die regressiven Prozesse überall im Körper einsetzen, in 
der Nebennierenrinde das Gegenteil der Fall ist. Man kann nun daran denken, 
daß im Anfang des Klimakteriums oft gewisse Zeichen eines "Interrenalismus" 
nachzuweisen sind. In der Tat könnte es zu einer überschüssigen Leistung der 
Nebennierenrinde kommen, welche sich in Form dieser "progressiven Trans
formation" kundtut. Ich habe aber gegenüber einer solchen Deutung deswegen 
Bedenken, weil STIEVE an seinem Material feststellt, daß selbst bei sehr alten 
Frauen, bei welchen zweifellos alle vitalen Prozesse im Abbau befindlich sind, 
dieses Ausbreiten der Fasciculata auf Kosten der beiden anderen Zonen noch 
erfolgt. Man möchte erwarten, daß in der Nebennierenrinde sehr alter Menschen 
doch wohl regressive Transformationen ablaufen; das ist aber offenbar nicht 
der Fall. 

Unsicherheit besteht zweitens hinsichtlich des Modus der Involution, speziell 
im inneren Rindenbereich. Einmal manifestiert er sich in einer bindegewebigen 
Involution (Ratte), einmal in einer Verfettung, um nicht zu sagen fettigen 
Degeneration (Maus), und schließlich kommt die Tannophilie als Charakteristi
kum in den Vordergrund (Meerschweinchen, Mensch). Kann man das alles auf 
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einen Nenner bringen? Vor allem bezüglich der Tannophilie besteht eine Diskre
panz. Die Tannophilie ist nach WALLRAFF ( 1949, S. 201) "ein sicheres Zeichen 
der Zellrückbildung ... ". "Den regsten Anteil an den Stoffumsetzungen an der 
Hormonausschüttung in der Nebennierenrinde nehmen die tannophilen Zellen" 
(WALLRAFF). Das heißt mit anderen Worten, daß die zurückgebildeten Zellen 
die funktionell aktivsten sind! ? 

Zur Zeit ist in der Deutung all dieser Erscheinungen noch große Zurück
haltung geboten. Wir werden später zu besprechen haben, wieweit der Mor
phologe eine funktionelle Beurteilung der Nebennierenrinde wagen kann. 

Mit der Transformationsfeldlehre ist die von der funktionellen Zweiteilung der 
Nebennierenrinde (S. 672ff.) kaum zu vereinbaren. Dies wäre meines Erachtens 
nur dann möglich, wenn die Behauptung, daß beide Transformationsfelder 
unbedingt synchron arbeiten (TONUTTI 1943d usw.), aufgegeben würde. Gerade 
dieser "Satz" der Lehre bedarf der Überprüfung. In diesem Zusammenhang sei 
z. B. auf eine Angabe von DEANE und MASSON (1951) hingewiesen. Ratten, 
deren Nieren mit Seide eingekapselt wurden (Seidenperinephritis, Blutdruck
steigerung), zeigten eine Verbreiterung der Zona glomerulosa (87f-t, gegen normal 
etwa 40f-t), zugleich einen Lipoidanstieg in der Glomerulosa. Wenn die Ansicht 
der Untersucher zu Recht besteht, daß unter den angegebenen experimentellen 
Bedingungen eine speziell im Bereich der Glomerulosa sich abspielende Rinden
veränderung der Nebenniere einsetzt, dann bekäme diese Zone eine größere 
Bedeutung als die eines Reservefeldes, welches der Fasciculata beigeordnet 
werden kann, wenn deren funktionelle Situation dies verlangt. Ich habe ferner 
beim Meerschweinchen zwar im Innenbereich die Tannophilie beobachtet, kaum 
je im äußeren. Im übrigen zeigt auch gerade wieder das gravide Meerschweinchen 
eine massive tannophile Innenzone, welche die Hälfte der ganzen Rinde um
fassen kann. Hier kämen wir also zu einem weiteren Widerspruch wie bei den 
Verhältnissen der menschlichen Altersnebenniere; dort fanden wir eine "pro
gressive" Transformation in der Seneszenz, hier finden wir eine "regressive" 
Transformation in der Gravidität, in welcher nach sehr vielen Beobachtungen 
mit einer vermehrten Tätigkeit der Nebenniere gerechnet werden darf. Man 
sollte also zunächst nur die Transformation untersuchen und die Zusätze "re
gressiv" und "progressiv" mit Vorbehalt verwenden. 

g) Vorläufiges Urteil über die histologisch faßbare Dynamik der Nebennierenrinde. 
l. Das regenerative Gefälle ist in der Nebennierenrinde von außen nach 

innen (markwärts) gerichtet. Es ist während der Organogenese und bei der 
Regeneration, z. B. im Transplantat, eindeutig zu beobachten. Bei einzelnen 
Species ist es auch postnatal in mehr oder weniger starkem Grad nachzuweisen. 
Im allgemeinen ist es früher überschätzt worden (GoTTSCHAUsche Hypothese). 

2. Das degenerative Gefälle ist von innen nach außen gerichtet, d. h. die 
meisten degenerierenden Zellen finden sich an der Mark-Rindengrenze. 

3. Für die Bedeutung eines Altersfaktors sprechen beispielsweise die Befunde 
an der Nebennierenrinde der Ratte. In den ersten Lebenswochen finden sich 
Mitosen in allen Rindenzonen, später nur noch im äußeren Fasciculatabereich. 

4. Es gibt 3 Transformationsfelder: 
a) Das "innere" Transformationsfeld an der Fasciculata-Reticularisgrenze, 
b) das "äußere" Transformationsfeld I an der Glomerulosa-Fasciculatagrenze 

bzw. in der Zona glomerulosa. Die Rolle der "sudanophoben" Zone bedarf 
weiterer Klärung, 

c) das "äußere" Transformationsfeld II (Kapsel bzw. innerer Kapselabschnitt
Glomerulosa ). 
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Die Berechtigung, das "äußere Transformationsfeld" ToNUTTis zu unterteilen, 
entnehme ich unter anderem den Überlegungen von GRUENWALD und KONIKOW 
(1944, s. S. 252). Ich halte nach meinen Erfahrungen den Gedanken, daß 
Species mit kräftiger Glomerulosa bzw. Arcuata mit der Einbeziehung der 
Glomerulosa in die Fasciculata arbeiten, d. h. also über ein äußeres Transforma
tionsfeld I, Species mit geringer entwickelter Glomerulosa mit Kapselbeteiligung, 
d. h. also über ein äußeres Transformationsfeld II arbeiten, für äußerst fruchtbar. 

Der Begriff des "subcapsulären Blastems" ist nicht falsch. Er charakterisiert 
vermutlich aber nur eine Seite des Prozesses. Daß es umgekehrt zur Entdifferen
zierung von Glomerulosaelementen und zu ihrer Verwandlung in bindegewebs
ähnliche Zellen kommen könnte, habe ich früher nicht bedacht. In Anbetracht 
dessen, daß eine solche regressive Wandlung im äußersten Rindenbereich nach 
ToNUTTis Anschauung möglich ist, wäre der Terminus Blastem durch einen 
allgemeineren Ausdruck wie etwa "capsuläre Reservezone" zu ersetzen. Dieser 
Ausdruck schließt auch die Möglichkeit regressiver Rückverwandlung ein. 

23. Beizwischennieren (akzessorische Rindenknötchen), Rindenadenome. 
Bemerkungen über akzessorische Nebennieren (-rinden bzw. -markanteile) 

finden sich bereits im Kapitel über die Entwicklungsstörungen der Nebenniere 
(S. 14lff.). Das Material wurde etwa so abgegrenzt, daß hier nur solche Fälle 
beschrieben werden, in denen sich neben dem akzessorischen Gebilde ein oder 
zwei normale Nebennieren vorfanden. 

Es soll also über die auch als "Beizwischennieren" bezeichneten Gebilde 
berichtet werden (B.N.A.: Glandulae suprarenales accessoriae, I.N.A.: Corpora 
interrenaHa accessoria). KRAUSE (1876ff. !) spricht von Gldd. suprarenales acc. 
scl. Renes succenturiati accessorii, HYRTL (1884) von Renunculi succenturiati. 
Alle diese Namen -mit Ausnahme (endlich!) des Terminus der I.N.A. - sind 
aus nachstehend angegebenen Gründen als zweideutig zu verwerfen. 

Die Angaben über "akzessorische Nebennieren" im älteren Schrifttum sind 
nur teilweise zu verwenden. Es ist damals nicht klar zwischen akzessorischen 
Gebilden aus Rinde und Mark oder aus Rinde oder Mark unterschieden worden. 
Es kann also durchaus sein, daß sich bei älteren kasuistischen Angaben hetero
genes Material eingeschlichen hat. An sich möchte ich an dieser Stelle nur 
Angaben über akzessorisches Rindenmaterial vermitteln. Über akzessorisches 
Markmaterial (= Paraganglien) vgl. WATZKA (1943). 

Die echten "Beinebennieren", d. h. akzessorische, ·aus Rinde wie Mark be
stehende Gebilde sind nach allgemeiner Ansicht ziemlich selten (s. u.). Die 
Angaben älterer Autoren können nur mit Vorsicht verwendet werden. 

Übersichten über akzessorische Nebennierenrindenknötchen finden sich bei 
R. MEYER (1898, 1901, 1903, 1911), PICK (1901, 1926), PoLL (1904a, 1906), 
PAGEL (1929). Der Befund akzessorischer Nebennierenrindenanteile hat einesteils 
theoretische, andererseits praktische Bedeutung. Man kennt wohl kaum ein Organ 
des menschlichen Körpers mit der gleichen Neigung zur Disseminierung, die zu 
begreifen uns die vergleichende Anatomie gelehrt hat. Die praktische Seite 
des Problems wissen vor allem die Experimentatoren zu würdigen, die immer 
wieder autoptische Kontrollen auf akzessorisches Rindengewebe vorzunehmen 
haben, wenn es sich darum gehandelt hat, durch doppelseitige Adrenalektomie 
eindeutige Insuffizienzbedingungen zu schaffen. Der lange Streit über die Frage 
nach der Lebensnotwendigkeit der Nebennierenrinde hat seine Ursache in dem 
Störungsfaktor akzessorisches Nebennierengewebe. Es kommt hinzu, daß eine 
kompensatorische Hypertrophie dieses Gewebes gerade nach Adrenalektomien 
eintreten kann (S. 563ff.), wo auch immer in der Bauchhöhle es untergebracht 
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sein mag. Gerade das vielbenutzte Laboratoriumstier Albinoratte scheint in 
dieser Hinsicht besonders oft Schwierigkeiten zu machen (s. u.). 

Der Befund akzessorischer Rindenknötchen wechselt von Species zu Species. 
Recht oft ist er unvermutet häufig (ScHMORL 1890). Es ist daher nicht ver
wunderlich, daß schon die alten Anatomen diese akzessorischen Gebilde gekannt 
haben. Nach PAGEL (1929) soll HARTMANN bei Hunden akzessorische "Neben
nieren" beschrieben haben (vielleicht PHIL. JAc. HARTMANN? 1681, 1684, 1693). 
Beim Menschen werden sie genannt von BARTHOLIN (1654), DuvERNOY (1751, 
neben der Nebenniere), MoRGAGNI (1763, an der A.suprarenalis, s.Epist.anat. XX. 
Venetiis 1740, S. 43), MECKEL (1806). MüLLER (1838) zitiert (ohne nähere Angabe) 
SEBASTIAN, der mehrere "Renes succenturiati accessorii" gefunden haben soll, 
welche die gewöhnliche Struktur der Nebenniere besessen haben. Genannt seien 
weiter HuscHKE (1845) sowie EcKER (1846), welcher bemerkt, daß sie oft zu 
beobachten seien, meist gelblichweiße, innen mehr braungelbe Farbe haben und 
nur aus Rindensubstanz bestehen (vgl. auch KöLLIKER 1854). STILLING (1890) 
hat wohl als erster auf die funktionelle Bedeutung akzessorischer Rindenteile 
aufmerksam gemacht, die bei Diskussionen um die vitale Bedeutung der Neben
niere berücksichtigt werden muß. 

In der Schilderung der Kasuistik für den Menschen - sog. Rindenadenome 
werden S. 272 besprochen- schließe ich mich PAGEL (1929) mit einigen Ergän
zungen an. 

Die akzessorischen Rindenknötchen kommen beim Menschen häufig vor. Ein 
so erfahrener Pathologe wie ScHMORL (1890) fand sie in 92% aller Fälle, R. MAY 
(1887) lümal bei 42 Autopsien. 

Ob die von DELAMARE (1904) herangezogene Parallelität zwischen Neben
nierengröße und Häufigkeit akzessorischen Rindengewebes tatsächlich besteht, 
müßte genauer untersucht werden. Akzessorische Rindenknötchen sollen um so 
häufiger sein, je kleiner die Hauptorgane sind. Das soll für Mensch, Kaninchen 
gelten. Bei Cavia mit seinen auffallend großen Nebennieren kommen dagegen 
akzessorische Rindenknoten recht selten vor. 

Die Größe der rundlichen, ovoiden oder abgeplatteten Gebilde wechselt ganz 
beträchtlich (Stecknadelkopfgröße bis Erbsengröße). Ihre Konsistenz ist ziemlich 
fest. Auf dem Durchschnitt erscheinen sie von gelbbräunlicher Farbe. 

Nach der topographischen Verteilung unterscheiden PICK (1901, 1926) und 
PoLL (1904a, 1906) 3 Gruppen akzessorischer Rindenbildungen: 

I. Akzessorisches Rindengewebe unmittelbar in Nachbarschaft von Neben-
niere und Niere. 

2. Akzessorisches Rindengewebe im Retroperitonealraum caudal von Region I. 
3. Akzessorisches Rindengewebe in der Genitalregion. 
1. Rindenknötchen in Nachbarschaft von Nebenniere und Niere. 
Bereits in der Nebenniere des Säuglings kann man in und an dem Organ, 

besonders aber in der Kapsel von der Rinde mehr oder minder abgegliederte 
Teile erkennen. Soweit diese mehr oder minder gut abgegrenzt unter der Kapsel 
in der Rinde selbst gelegen sind, rechnen wir sie in die Gruppe der Rinden
adenome (s. u.). Anscheinend sind alle diese Bildungen beim Säugling zahlreicher 
vorhanden als beim Keimling, was nach LANDAU (1915) mit der Ausgestaltung 
des Oberflächenreliefs während der letzten Fetalzeit und des I. Lebenshalbjahres 
zusammenhängen soll. Dementsprechend nimmt die Häufigkeit der Rinden
knoten nach dem 2. Lebensjahr wieder etwas ab. Aus der Statistik von HANAU 
und WIESEL (1899, s. a. ULRICH 1895) geht die relative Häufigkeit der Rinden
knoten in diesem Bereich hervor: 5,9% wurden bei Kindersektionen gegenüber 
1,48% der Gesamtsektionen gefunden. Die Bedeutung der reliefgestaltenden 
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Einschnürungen der Organoberfläche für die Entstehung der akzessorischen 
Nebennierehen hat KLEBS (1876) betont. DENBER (1949) untersuchte die Leichen 
von 257 Erwachsenen und 36 Neugeborenen auf akzessorische Rindenknoten. 
Bei 72 (28%) der Erwachsenen fand sich Rindengewebe ohne besondere Kapsel 
im periadrenalen Fettgewebe. Bei Neugeborenen fand DENBER dagegen diese 
Gebilde noch nicht. Er nimmt eine Vergrößerung mit zunehmendem Alter an. 
Reticulariszellen ließen sich nur bei 12 (16,7%) der erwachsenen akzessorischen 
Drüsen feststellen. 

Dieselben Formen, wie innerhalb der Niere bzw. unter der Nierenkapsel, findet man 
auch an der Oberfläche der Nebennieren, noch mit derselben in Zusammenhang, in Form 
kleiner rundlicher Protuberanzen. Demnach scheinen auch diese Bildungen durch die Ab
schnürung eines Teils der Drüsensubstanz, entweder nur der Rinde oder auch zugleich des 
Marks, zu entstehen. Ganz ähnliche Verhältnisse bieten auch die Einfaltungen der Ober
fläche der Nebenniere dar, durch welche zunächst offene, von Rindensubstanz bekleidete 
Spalten entstehen, welche tief in die Marksubstanz, selbst bis zur Zentralvene, eindringen. 
Auch diese eingestülpten Teile können sich weiterhin abschnüren. Es entstehen so aus Rin
densubstanz bestehende Knoten, welche allseitig von Marksubstanz eingeschlossen werden, 
Bildungen, welche nicht mit pathologischen Neubildungen verwechselt werden dürfen. 

Nebennierenrindenknoten an und in der Niere sind beschrieben worden von 
DuVERNOY (1751 bzw. 1785), RoKITANSKY (1861), KLEBS (1876), MoGLIA (nach 
DELAMARE 1904), PILLIET (189lff.), WIESEL (1898), GRAWITZ (1883, 1884), BlECK 
(1886), CACCIOLA (1885), METZNER (1888), V ALENTI (1889), BENEKE (1980, 1902), 
HORN (1891), AMBROSIUS (1891), ASKANAZY (1893), LUBARSCH (1894a, b, 1896b, 
1924), ULRICH (1895), MANASSE (1893), RAU (1896), RICKER (1896), BUDAY 
(1898), KELLY (1898), RüBERT MEYER (1898, 1901, 1903a, b, 1908, 1911), HIRSCH 
(1902), MARCHETTI (1904), O'CROWLEY und MAlTLAND (1943), MlTCHELL und 
ANGRlST (1943). 

RlCKER (1896) hat auf die Beziehungen akzessorischen Rindengewebes zu abnorm 
entwickelter Nierensubstanz, zu Harnkanälchencysten, verlagerten Nierenkanälchen 
u. a. verwiesen. Nach ihm liegen hier nicht einfache Verlagerungen der Neben
nierenrinde vor, sondern verwickeltere Mißbildungen. In einem Fall hat er 
übrigens auch Marksubstanz in einem solchen Knötchen gefunden. 

Nach LUBARSCH zerfallen die Niereneinschlüsse in akzessorische Rinden
knötchen der Nierenregion in 4 verschiedene Typen: 1. Vereinzelte Kanälchen 
vom Typ gerader Harnkanälchen finden sich mitten in und am Rand der Neben
nierenknötchen. 2. Es kommen zahlreiche Harnkanälchen und größere Cysten 
im Rindenknoten meist in dessen fasciculärem Teil vor. 3. Kleine cystisch
papilläre, fettarme Nierenadenome liegen dicht an der Grenze von Niere und 
Rindenknoten. 4. Glatte Muskulatur und Fettgewebe treten in akzessorischen 
Rindenknoten mit vereinzelten Harnkanälchen auf. 

O'CROWLEY und MAlTLAND (1943) fanden unter 5000 Autopsien 8mal bilateral 
eine Verlagerung der Nebenniere bzw. eines beträchtlichen Teiles derselben 
unter die NierenkapseL Während des Lebens waren bei den betroffenen Indi
viduen keine endokrinen Störungen beobachtet worden. Die heterotopen Neben
nieren enthielten entweder kein Markgewebe oder nur wenig, dann aber 
außerhalb der NierenkapseL Nach MlTCHELL und ANGRIST (1943) kommen 
versprengte Nebennierenrindenteile in der Niere relativ häufig vor (23 Fälle 
unter 2896 Autopsien). 

Andere Fundorte im weiteren Bereich um Nebenniere und Niere. Oft liegen 
Rindenknötchen an Gefäßwänden, z. B. an der A. suprarenalis bzw. den Rr. supra
renales: MoRGAGNl (1763), Vv. suprarenales: DuvERNOY (1751 bzw. 1785), 
ScHMORL (1890), V. renalis: ABELOUS (189lff.), V. cava caud.: STlLLlNG (1887, 
1898), SouLIE (1902, 1903, 1911), ferner im Plexus solarisoder Plexus renalis: 
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RoKITANSKY (1861), BRIGIDI (1882), DosTOJEWSKY (1884, 1886), STILLING (1887, 
1898), JABOULAY (1890), ScHMORL (1890), ULRICH (1895), TESTUT (1901). Ob 
die an Sympa thicusästen beschriebenen Ge bilde tatsächlich Rindenknötchen dar
stellen, erscheint unsicher. Der Lage nach könnte man an Paraganglien denken, 
aber in vielen Fällen ist mangels entsprechender mikroskopischer Untersuchung 
bzw. mangels Nachweis der Phäochromie keine sichere Aussage möglich. 

Zwischen Colon transversum und Milz hat ScHMORL (1890) ein Rindenknötchen 
beschrieben, im Mesenterium neben Leber und Pankreas SouLIE (1902, 1903, 
1911), im rechten Leberlappen ScHMORL (1890), ÜBERNDORFER (1900), imPankreas 
RIBBERT (1888, 1904). Für die Leber behaupten ScHMORL (1890) das Vorkommen 
von Beizwischennieren in 0,8%, BERTRAM (1903) in 4% der Fälle. Im Omentum 
minus (Pars hepatoduodenalis) des Menschen hat HERZENEERGER (1922) einen 
Rindenknoten gefunden, der außerdem Blutbildungsherde enthielt. 

2. Akzessorisches Rindengewebe im Retroperitonealraum caudal von Region 1. 
Ich nenne folgende Fundorte: In Höhe des Articulus sacroilicus: D 'AJUTOLO 

(1884), unterhalb des unteren Nierenpoles: MARCHAND (1883, 1891), ÜHIARI 
(1884), längs der V. spermatica: ÜHIARI (1884), DAGONET (1885), MICHAEL (1888), 
BENEKE (1890),1902, SCHMORL (1890), LUBARSCH (1894a, b, 1896b, 1924), MAR
CHETTI (1904), am M. iliopsoas: RoBERT MEYER (1898ff.). Besonders eingehend 
hat sich mit den akzessorischen Rindenknoten im Retroperitonealraum IwANOFF 
(1927) beschäftigt. Er fand im retroperitonealen Bereich der Aorta in etwa 
60% seiner Fälle Interrenalgewebe, und zwar alle Übergangsformen von der 
echten akzessorischen Nebenniere bis zum vollständig getrennten Interrenai
körper und Paraganglion. Der topische Zusammenhang des Interrenalkörpers 
mit dem Paraganglion kann aber bis zur Reduktion des letzteren, etwa im 12. bis 
15. Lebensjahr, erhalten bleiben. Am häufigsten findet sich interrenales Gewebe 
retroperitoneal rechterseits neben der Aorta abdominalis. Die interrenalen 
akzessorischen Nebennieren sollen nicht die übliche periphere Rindenzone der 
Nebennierenrinde besitzen. 

3. Die im Bereich der männlichen Genitalorgane beobachteten Rindenknötchen 
lassen sich nach folgenden Fundorten gruppieren: 

a) Die im ganzen Verlauf des Samenstrangs auftretenden Knötchen: WEILER 
(1885), n'AJUTOLO (1884), MICHAEL (1888), SCHMORL 1890), FRIEDLAND (1895), 
SAMT (1912), EsAu (1924), TILLIER, LEBON, TESTOUD und FRANCERIES (1925) u. a., 

b) die Knötchen zwischen Hoden und Nebenhoden: DAGONET (1885), PILLIET 
(l89lff.), WIESEL (1898ff.), REGAUD (1899), LOISEL (190lff.), FRIEDLAND (1895), 
GRUENWALD (1946) U. a., 

c) die Knötchen im Rete testis: RoTH (1889), WIESEL (1898ff.), RoBERT 
MEYER (1898ff.), FASSBENDER (1949) U. a., 

d) die Knötchen in der Paradidymis: AscHOFF (1903). 
R. MEYER fand bei einem Neugeborenen mit mangelhaftem Hodendescensus im Kopf 

des Hodens unter der Tunica albuginea ein etwa zur Hälfte zwischen Hodenkanälchen ein
gebettetes Knötchen. Außerdem bestand eine große Beizwischenniere im Samenstrang, 
dicht zwischen Paradidymis und aberrierenden Nebenhodenkanälchen. Sie zeigten eine gut 
ausgebildete Zona glomerulosa, die an dem kleineren Knötchen schwächer, und zwar nur 
in der Nähe der Hodenalbuginea ausgeprägt war. 

SAMT (1912) und EsAu (1924) beschrieben Fälle von Rindengewebe am Samenstrang. 
Letzterer sah bei einem 14 Jahre alten Knaben (Operation doppelseitiger Leistenhernien) 
eine akzessorische Nebenniere von Größe und Form einer kleinen Bohne und intensiv gelber 
Farbe in der Höhe des Leistenringes dem Funiculus spermaticus anliegen. Die mikroskopische 
Untersuchung ergab Rindengewebe mit starkem Lipoidgehalt der Zellen. 

GRUENWALD (1946) fand ein akzessorisches Knötchen im Nebenhoden eines 2 Monate 
alten Knaben (s. S. 268). 
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FASSBENDER ( 1949) sah in einem Fall hypernephrogener Frühreife einige akzessorische 
Rindenknötchen beiderseits in der Nähe des Rete testis. 

4. Beim weiblichen Geschlecht sind akzessorische Rindenknötchen recht oft in 
der Plica lata uteri gefunden worden. 

Meist wird angegeben, sie seien hier zuerst von MAIWHAND (1883, 1891)1 

gesehen worden. Nach RoBERT MEYER wurden sie an dieser Stelle aber 
vorher bereits von WALLMANN (1859) beschrieben (vgl. ferner CHIARI 1884, 
DAGONET 1885, GuNKEL 1887, MICHAEL 1888, BENEKE 1890, 1902, RossA 1898, 
TARGET, ULRICH 1895, PILLIET 189lff., R. MEYER 1898ff., WEISS 1898, 
AscHOFF 1903, AICHEL 1900a, L. PICK 1901, 1926). 

PILLIET und VEAU (1897) beobachteten Rindengewebe zwischen den glatten Muskelfasern 
in der Plica lata. DAN BERCEANU (1923) sah in der Plica lata eines Feten akzessorisches 
Rindengewebe bei regelrecht gebildeten Nebennieren. 

Nach AICHEL (1900a) sollen Beizwischennieren in der Plica lata ständig vorkommen. 
Das wird aber von RoBERT MEYER (1898ff.), AscHOFF (1903), BAYER (1929) bestritten. 
ROBERT MEYER setzt ihre Häufigkeit auf 6-8%, BAYER auf 12% an. Auch WIESELS An
gabe von 76,5% Häufigkeit dürfte zu hoch gegriffen sein. Gestalt und Größe der versprengten 
Knötchen schwanken von mikroskopischen Verhältnissen bis zu Groschengröße. Sie sind 
hier meist flach, discusartig, seltener kugelig und messen im Durchschnitt meist nur 2-5 mm. 
Je nach Fett- und Pigmentgehalt sind die Knötchen weißgelb bis bräunlich-schwärzlich. 
Sie liegen dem vorderen Bauchfellblatt näher als dem hinteren, meist von einer bindegewebigen 
Kapsel umgeben. 

In der Plica suspensoria ovarii wurden Beizwischennieren von R. MEYER 
(1898ff.) in drei, von GoTTSCHALK (1898) in einem Fall beschrieben (linsen
großes, graurotes Knötchen an der hinteren oberen Fläche der Peritonealfalte 
bei einer 28 Jahre alten Frau). 

Die Befunde akzessorischen Rindengewebes am und im Eierstock selbst sind 
nach PAGEL (1929) wegen der Verwechslungsmöglichkeit mit Anteilen des Corpus 
luteum skeptisch aufzunehmen (Lom 1902, MARCHETTI 1904). Einen anscheinend 
sicheren Fall von in das Ovar verlagertem Rindengewebe hat MEYER bei einem 
Keimling beschrieben. Schon GLYNN (1911) machte darauf aufmerksam, daß 
eben nur die "Hypernephrome" der Plica lata, nicht dagegen die des Ovariums 
sich als solche sichern lassen. Die Entscheidung würde natürlich dann leicht 
sein, wenn auch Markgewebe nachzuweisen wäre (Beinebennieren). 

Übrigens ist die Anwesenheit von Markgewebe in akzessorischen Nebennieern 
im Bereich des weiblichen Genitales mehrfach behauptet worden (ORTH 1893, 
1914, KLEBS 1876, RICKER 1896, RossA 1898, R. MEYER 1898ff., AICHEL 1900ff.). 
MAY (1887) fand hier zweimal Marksubstanz unter 10 Fällen von Beinebennieren. 
AscHOFF (1903) warnt aber vor einer Täuschung: marksubstanzähnliche Bilder 
könnten im zentralen Bereich der Körperehen durch Leichenfäulnis und Blut
stauung entstehen. 

Zur Histologie der akzessorischen Rindenknötchen. 
Im allgemeinen pflegt bei den Beizwischennieren der Genitalregion die Fasci

culierung recht deutlich zu sein. Die beiden anderen Zonen kommen gelegentlich, 
besonders bei größeren Rindenknötchen ebenfalls zur Ausbildung. Oft aber ist 
von einer Zonierung nichts zu bemerken. In dem Fall von TILLIER, LEBON, 
TESTOUD und FRANCERIES (1925), wo bei einem 3jährigen Kind bei Gelegenheit 
einer Hernienoperation ein am Samenstrang liegendes Knötchen entdeckt wurde, 
waren alle drei Rindenzonen vorhanden. 

Besonders interessant ist der Nachweis von GRUENWALD (1946), daß es im 
zentralen Gebiet akzessorischer Rindenknötchen zu einer Art Degeneration 

1 Daher früher oft der Ausdruck "MARCHANDsche Nebennieren" für akzessorisches Rinden
gewebe. 
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kommt, wenn im Hauptorgan der Abbau der sog. fetalen Rinde einsetzt. Ferner 
können die größeren Gebilde in ihrer eigenen Kapsel blastemartige Zonen be
sitzen (s. S. 248, PAGEL 1929, BACHMANN (1941), sich also offenbar durch Appo
sition neu ausdifferenzierter Rindenzellen von der Kapsel her vergrößern (GRUEN
WALD 1936). Das hat THOMAS (1911) schon zu einer Zeit gesehen, als über die 
Differenzierung von Rindenzellen aus Kapselgewebe nichts bekannt war. Er 
erklärte seinen Befund aber damit, daß Rindenzellen bei der Organogenese 
von der Anlage abgesplittert wären und zunächst inaktiv liegen blieben, bis sie 
durch irgendeinen unbekannten Reiz zum Wachstum übergegangen seien. Akzes
sorische Knötchen in weiterer Entfernung vom Hauptorgan können im histo
logischen Aufbau ganz dem in der Rinde der Nebenniere gleichen. 

Manchmal stößt man bei ganz jungen Individuen (s. a. S. 266) in der Neben
nierenkapsei auf Bildungen, welche eine Zwischenstufe zwischen blastemartiger 
Apposition und akzessorischem Rindenknoten darstellen. Denn es kommt hinzu, 
daß die in der Kapsel gelegenen akzessorischen Rindenknötchen offenbar in 
sehr vielen Fällen mit der Rinde fusionieren und damit schließlich verschwinden. 
Die dabei auftretenden Zwischenbilder könnte man natürlich wie STECKSEN 
(1902) auch als Abtrennung von Rindenmaterial aus der Hauptdrüse zu deuten 
versuchen. Dagegen spricht z. B. die fortwährende Abnahme der Zahl und Größe 
akzessorischer Rindenknoten während des Lebens. Bei den mehr blastemartigen 
Bildern wäre man gezwungen, an ein geradezu infiltratives Wachstum von Rinden
elementen zwischen die Bindegewebszüge der Kapsel zu glauben. 

STECKSEN (1902) will auch eine Degeneration von Rindenknötchen durch 
außerordentlich starke Vacuolisierung und "Fettveränderung" im Cytoplasma 
gesehen haben (vgl. dagegen GRUENWALD 1946). Vielleicht hat STECKSEN An
häufungen von plurivacuolären Fettzellen, welche fast regelmäßig in der Nähe 
der Nebenniere beobachtet werden können, als solche regressiven Rindenknötchen 
gedeutet. 

Bei der Aufnahme von Rindenknötchen in die Hauptdrüse tritt eine inter
essante Umordnung des Materials in den Knötchen in Erscheinung. Hatten diese, 
solange sie vollständig selbständig waren, ihr eigenes Zentrum, zu welchem 
die eine Nebennierenrinde imitierende Zonierung ausgerichtet war, so orientiert 
sich die Zonierung nach Anschluß eines Rindenknötchens an die Hauptdrüse 
vollkommen um. Jetzt wirkt die Hauptdrüse als ein neues Zentrum; die Zell
reihen des Rindenknötchens zeigen eine Glomerulosa-Fasciculata-Anordnung zum 
Hauptorgan hin. Die Umänderungen dürften wahrscheinlich nach Anschluß 
der Blutgefäße an die des Hauptorgans in Gang kommen. 

Weitere Bemerkungen über die Abgliederung akzessorischer Rindenknötchen. 
Von vielen Untersuchern wird die Ursache der merkwürdig oft eintretenden 

Abgliederung von Rindenteilen in den besonderen Verhältnissen der Organo
genese der Nebenniere gesehen (vgl. S. 138). Vor allem der eindringende Sym
pathicus könnte zur Absplitterung von Rindenmaterial führen. 

Eine besondere Anlage für akzessorisches Gewebe mit AICHEL (1900a, b, c) 
anzunehmen, erscheint weniger begründet. Das Hauptorgan soll von den Trich
tern des Mesonephros stammen (vgl. dagegen Kapitel Entwicklung), die akzessori
schen Rindenanteile sollen von den Querkanälchen des Mesonephros ausgehen. 

Nach SouLIE (1902ff.) stammen die seltenen vollständigen akzessorischen 
Nebennieren (Beinebennieren) von einem bereits in fortgeschrittenem Entwick
lungszustand befindlichen Hauptorgan ab, die akzessorischen Rindenknötchen 
(Beizwischennieren) dagegen von einer primitiveren Rindenanlage. Schließlich 



270 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

kann akzessorisches Markgewebe aus der Proliferation isolierter Sympathicus
zellhaufen entstehen (Paraganglien, s. S. 140). Eine Rückbildungsmöglichkeit 
muß in jedem Fall vorhanden sein, da mit zunehmendem Alter alle diese Bil
dungen seltener anzutreffen sind (vgl. allerdings DENBER S. 266). 

Verlagerung und Abschnürung vom Hauptorgan während der Formung der 
Oberfläche und Einwanderung der Sympathophäochromoblasten nehmen weiter
hin an WIESEL (1898ff.}, KoHN (1898ff.}, JANOSIK (1883ff.), lNABA (1891), 
AscHOFF (1903}, BERTRAM (1903). Diese Forscher sehen einen Beweis einmal 
darin, daß bereits bei Feten, dann vor allem noch bei Neugeborenen, viele akzessori
sche Rindenknötchen vorkommen, zweitens darin, daß diese Gebilde vorwiegend 
medial zum Hauptorgan gelegen sind. Auf dieser Seite kommt es auch zur 
Einwanderung der sympathischen Elemente; jedenfalls liegt hier das Schwer
gewicht dieses Vorgangs. Nach LANDAU (1915) sollen funktionelle Bedingungen 
wie Alter, Geschlecht, Ernährungszustand, Krankheiten bei der Entstehung der 
Rindenknötchen auch beim Erwachsenen keine Rolle spielen. Das erscheint in
dessen recht fraglich, seit wir wissen, daß nach Adrenalektomien akzessorisches 
Gewebe "aufblühen" kann (s. u. Ratte). Es ist öfters diskutiert worden, ob akzes
sorisches Rindengewebe bei Erkrankung des Hauptorgans kompensatorisch ein
zuspringen vermag (s. S. 271). 

Eine weitere Quelle für akzessorisches Rindengewebe könnten normalerweise 
sich zurückbildende caudale Interrenalanlagen sein bzw. caudale Interrenalanlagen, 
die normalerweise mit dem Hauptorgan verschmelzen (V ALENTI 1889, PoLL 1906). 
FusARI (1893) hat bei der Maus Rindenabsplitterung durch Zwischenwachsen 
sympathophäochromen Gewebes auftreten sehen. WHITEHEAD (1903) meint, 
beim Schwein könne die vorspringende Urniere zu derartigen Abgliederungen 
führen. PoLL (1906) nimmt aber eine autonome Entstehung der Rinden
knötchen an, wofür ihre Marklosigkeit auf der einen Seite spricht, andererseits 
ihr Vorkommen bei Tieren, bei denen eine so starke Zerklüftung während der 
Organogenese wie etwa beim Menschen gar nicht nachzuweisen ist (z. B. Ka
ninchen). Doch ist nach PoLLs Meinung- in Analogie zur Entstehung der Neben
nierenrindenknötchen in der Genitalregion durch Verlagerung und Verschleppung 
(passive "Versprengung", RoBERT MEYER 1898) - anzunehmen, daß sie teil
weise in der zwischen Nebenniere und Genitalregion gelegenen "Intermediärzone" 
gleichsam am Wege liegengeblieben sind. Daher ist man nach PoLL (1906) 
auch nicht berechtigt, den Bereich der Interrenalzone des Cölomepithels so weit 
zu stecken, wie Beinebennieren oder Beizwischennieren überhaupt vorkommen. 
Für die autonome (autochthone) Entstehung spricht dagegen wieder das gelegent
lich beobachtete symmetrische Auftreten akzessorischer Knoten (AICHEL 1900ff., 
RoTH 1889, MAReHAND 1883, 1891, 0RTH 1893, DRÜNER 1925). 

Auch bei den durch RossA (1898) und L. PicK (1901, 1926) beschriebenen ungeschich
teten, sog. Jugendformen der Beizwischennieren an der Tuba uterina ist die autonome Ent
stehung in Betracht gezogen worden. Indessen handelt es sich bei diesen Gebilden vermutlich 
gar nicht um Beizwischennieren, sondern nach R. MEYER (1903b) und AscHOFF (1899, 1925a) 
um Knötchen des Serosaepithels, wie sie bei der erwachsenen Frau am Eileiter und an der 
Plica lata meist mit den deutlichen Zeichen vorausgegangener Entzündung vorkommen. 
Sie enthalten auch keine Lipoide, was nach R. MEYER ebenfalls gegen ihre Rindenzellnatur 
spricht. 

Die Vorstellungen einer primären (autonomen) und sekundären (Abspren
gungs-) Entstehung akzessorischer Rindenknötchen fallen nach PoLL (1906) 
insofern zusammen, als die Entscheidung, von wann ab man den aus Einzel
knospen konfluierenden Hauptkörper als Einheit zu betrachten habe, mehr oder 
minder willkürlich sei. Auch DIETRICH und SIEGMUND (1926) bezeichnen den 
Streit um diese beiden Punkte als müßig. Die AICHELsche Lehre (s.o. S. 269) 
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ist teilweise auch von den Pathologen übernommen worden. So hat L. PICK 
(1901, 1926) auf die syntopische Beziehung akzessorischer Nebennieren zum 
Mesonephros und den Orten verlagerter Urnierenkanälchen (Eileiter, Uterus, 
Scheidengewölbe, Eierstock, Plica lata uteri, Canalis inguinalis) hingewiesen. 
Nach RoBERT MEYER (1903) sind Zellverbindungen von Nebenniere und Urniere 
häufig, mit der Leber z. B. erheblich seltener. Die Gewebe können kapsellos 
ineinander übergehen. 

WIESEL (1898ff.) hat versucht, Kriterien zur Entscheidung, ob frühe oder 
späte Absprengung vorliegt, aufzustellen. Entscheidend ist für ihn das Vor
handensein einer Zona glomerulosa in den Knötchen. Da er diese als Mischprodukt 
aus Rindenzellen und Sym.pathicuselementen ansieht, spricht er alle mit Glome
rulosa versehenen Rindenknötchen als spätembryonale Absprengungen an. 
Indessen ist die WIESELsehe Lehre von der Beteiligung des Sympathicus beim 
Glomerulosaaufbau als unrichtig erkannt (FLINT 1900, SouLIE 1902ff., PoLL 
1906); damit ist auch das Kriterium für die Altersbestimmung unbrauchbar. 

Das Schicksal der akzessorischen Rindenknoten beim Menschen ist noch recht 
unklar. Gewöhnlich muß es zu unauffälliger Rückbildung und Atrophie kommen. 
EinwachsendesBindegewebe kann die Knötchen weiter zersprengen. STARKEL und 
WEGRZYNOWSKI (1910), die von "Strumae lipomatades suprarenales" sprechen, 
erwägen eine Verfettung mit anschließender Degeneration. PAGEL (1929) 
denkt an die Möglichkeit von Cystenbildungen. Ihre freie Lage unter offenbar 
ungünstigen Ernährungsbedingungen, vielleicht auch der fehlende Anschluß an 
das Markgewebe mögen zur Rückbildung beitragen. Dieser Prozeß dürfte bald 
nach der Geburt einsetzen. 

Nach DIETRICH und SIEGMUND (1926) sind die akzessorischen Rindenknoten 
im l. Lebensjahr bei allen untersuchten Individuen gefunden worden. Auf die 
LANDAUsehen Gedankengänge, daß sie anfänglich mit der Oberflächengestaltung 
der Nebenniere etwas zu tun haben, ist bereits verwiesen (S. 270). GRUENWALD 
(1946) fand bei 24 von 34 bis zu 3 Monaten alten Kindern akzessorische Rinden
knötchen. In den meisten Fällen handelte es sich um multiple Zellgruppen in 
oder an der Kapsel des Hauptorgans. Da GRUENWALD keine Serienuntersuchung 
vorgenommen hat, vermutet er mit Recht, daß höchstwahrscheinlich auch in 
den lO restlichen Fällen solche Gebilde aufgefunden worden wären (s. a. NELSON 
1939). Im 2. Lebensjahr scheint die Involution dieser Beizwischennieren voll ein
zusetzen (die Statistik von HANAU und WIESELs. S. 265). HANAU fand praktisch 
keine akzessorischen Bildungen mehr nach dem 3. Lebensjahr an den Vasa sper
matica, WIESEL keine mehr nach dem 2. Lebensjahr im Nebenhodenbereich. 

Nach Verlust einer Nebennieretritt vielfach eine sog. kompensatorische Hyper
trophie (S. 563ff.) in akzessorischen Rindenknoten auf (STILLING 1888, 1889, RoTH 
1889, HANAU und WIESEL 1899, ABELOUS und LANGLOIS 189lff., RoLLESTON 
1892, 1895, MARCHETTI 1904, VELICH 1896). 

Damit wird die Frage aktuell, inwieweit die akzessorischen Bildungen in der 
Lage sind, vikariierend für das Hauptorgan einzutreten, eine Frage, die besonders 
im Zusammenhang mit der ADDISONschen Krankheit viel diskutiert wurde. Als 
Ersatzorgane kommen neben den vom Hauptorgan abgegliederten Rindenknoten 
auch die Rindenknoten in der Nebenniere selbst in Betracht (über "Rinden
adenome" s. u.). Eine schützende Bedeutung dieser Gebilde bei Zerstörung des 
Hauptorgans nehmen KARAKASCHEFF (1904, 1906), KAISERLING (1917), MAR
eHAND (1891), HUEBSCHMANN (1921, 1925), KüVACS (1928) an, bestritten wird 
sie von ScHMORL (1890, 1909) und CHIARI (1936). KovACS (1928) hat eine Proli
feration der Zona glomerulosa solcher Beizwischennieren nach Zerstörung des 
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Hauptorgans beobachtet. Übrigens behauptet PILLIET (1890ff.), daß die akzes
sorischen Rindenknoten bei Infektionen ähnliche Veränderungen wie die Haupt
drüse aufweisen. 

Daß die akzessorischen Rindenknötchen zum Ausgangspunkt pathologischen 
Wachstums werden können, ist ein weiteres Problem, welches ich hier nur streifen 
kann. Ich erinnere an die Überlegungen von GRAWITZ (1883, 1884), die sich 
an den Befund von Rindenknoten in der Niere anschließen, an Beobachtungen 
von PrcK (1926) über Tumoren in der Plica lata uteri, von LEVY-DU PAN (1924, 
"Hypernephrom" des Eierstocks), von DEBERNADI (nach PAGEL 1929, Hoden
tumor corticoiden Aussehens), ScHMORL (1909, Lebertumor usw.). Auch DELA
MARE (1904) verweist auf die Möglichkeit der Tumorbildung aus Beizwischen
nieren. Nach PAGEL (1929) leiten die Rindeninseln und -knoten in der Mark
substanz eventuell auch schon zu echten Geschwulstbildungen über, zum Teil 
soll es sich um Melanome handeln. Andererseits sagt EsAu (1924): "Bei der 
bekannten Bösartigkeit der Nebennierenrindentumoren ist es auffallend, daß 
die weiter entfernt vom normalen Sitz der Nebenniere wachsenden Abkömmlinge 
wenig Neigung zu einer bösartigen Entartung besitzen." 

Die sog. "Rindenadenome" haben wir mehrfach bereits erwähnt, es aber 
vorgezogen, sie kurz gesondert zu betrachten. Die Grenze zwischen capsulären 
Rindenknötchen und den in der Rinde des Hauptorgans gelegenen mehr oder 
minder vom gewöhnlichen Rindengewebe abgegrenzten Knoten aus Rindenzellen 
ist in der Tat oft sehr schwer zu ziehen. Unter Rindenadenomen s. str. fasse 
ich Gebilde auf, welche mit der Rinde des Hauptorgans noch in Verbindung stehen. 
Ich verweise aber dabei nochmals auf das S. 269 über die Verschmelzung von 
Kapselknoten mit Rindengewebe Gesagte. 

Man kann schon bei Jugendlichen, etwa zwischen dem 3.-10. Lebensjahr, 
Felder in der Nebennierenrinde beobachten, die gegen das übrige Rindengewebe 
einigermaßen abgegrenzt sind. An manchen Seiten kann es aber auch so aus
sehen, als ob kontinuierliche Zusammenhänge mit dem Rindengewebe gewöhn
licher Art und Ordnung bestünden. Auch hier - wie in den abgegliederten 
Beizwischennieren - können die peripheren Zellen eines solchen Areals - man 
könnte sie "Cortex in cortice" nennen - glomerulosaähnlich angeordnet sein, 
obwohl sie im Niveau der Zona fasciculata gelegen sind. Serienschnitte beweisen, 
daß es sich nicht einfach um Verlagerungen der Glomerulosa in die Tiefe handelt, 
die mit der oberflächlichen Zona glomerulosa in Verbindung stehen und durch 
komplizierte Faltenbildungen erklärt werden könnten. 

Die Entstehung der Rindenadenome ist noch nicht geklärt. Es sind aber 
einige Ansatzpunkte für die weitere Untersuchung gegeben. Die Hypothese von 
LANDAU (1915) besagt, daß die Gebilde bei Gelegenheit der Oberflächenausbildung 
des Organs, also rein mechanisch, entstehen können. Das dürfte aber höchstens 
für einen Teil der Fälle gelten. Es wird gerade als eine Alterserscheinung 
eine "knotige Hyperplasie" der Nebennierenrinde ("corticale Hypernephrome") 
beschrieben. Ganz ähnliche Bildungen, auf dem Boden regeneratorischer Vor
gänge entstanden, hat CoMMICHAU (ohne nähere Angabe) bei Hunden (s. u.) 
beobachtet. LANDAU nimmt ferner einen Zusammenhang zwischen Adenom
bildung und Chemismus der Nebenniere an. Dabei soll eine Fehldifferenzierung 
vorliegen, die ihren Ausdruck in dem von der Umgebung verschiedenartigen 
Wachstum des Adenoms bzw. im anderen Lipoidgehalt des Adenoms findet; 
was ist hier "post aut propter hoc 1". 

Wichtig ist, daß die Rindenadenome s.str. nicht bei ganz jungen Kindern 
nachzuweisen sind (s.o.). Es muß also ein Altersfaktor vorliegen. PAGEL (1929) 
denkt an liegengebliebene Adenomkeime, die beim Erwachsenen in eine Wachs-
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tumsphase eintreten. Weiter entsteht die Frage, in welcher Richtung diese 
Gebilde eigentlich wachsen. Früher hielt man es für so gut wie sicher (PAGEL 
1929), daß die Rindenadenome aus dem Organinnern an die Oberfläche wachsen. 
DAGONETs (1885) Propulsion von Rindengewebe scheint auf ähnlichen Ursachen 
zu beruhen. Hierbei soll es sich um die Einleitung von Rindenabtrennungen 
infolge umschriebener Wachstumsprozesse handeln. Von leicht gewölbten Rinden
abschnitten über DAGONETs pilzförmige Erhebungen, bis zu ganz selbständig 
gewordenen, abgegliederten Rindenknötchen bestehen alle Übergänge (Abb. 94, 
s. 156). 

Auch GRUENWALD (1946) kann in Serienschnitten ein solches "Aufsteigen" 
des Adenommaterials beobachten. Es kommt jedoch nicht zum Kontakt mit 
der regelrechten Zona glomerulosa des Organs, sondern das Knötchen schlüpft 
an umschriebener Stelle wie ein Prolaps in die Kapsel hinein. Nun kann man 
selbstverständlich umgekehrt mit gleicher Sicherheit behaupten, dies Bild spreche 
für das Aufgehen eines ehemaligen, in der Kapsel gelegenen "Rindenknötchens" 
in die Rinde des Hauptorgans. Man sieht übrigens solche Bilder ziemlich selten. 
Das dürfte bedeuten, daß die Aufnahme vollständig ist. Nach einiger Zeit ist 
das Material in die Rinde eingeordnet und durch nichts mehr in seiner Sonder
herkunft zu erkennen. Auch DRIBBEN und WoLFE (1947) nehmen eine Ent
stehung der Rindenadenome aus Kapselzellen an, wobei sie sich auf die Beob
achtungen von ZwEMER, WoTTON und NoRKUS (1938) u. a. berufen. 

Daß die Rindenadenome bei der AnmsoNschen Krankheit ähnlich wie die 
Beizwischennieren (s.o. S. 271) hypertrophieren und funktionell einspringen 
können, glauben KovAcs (1928) und GuTTMAN (1930). RoGOFF (1944) hat diese 
Auffassung experimentell zu stützen versucht. Er unterband die Gefäße zu den 
Hauptorganen und fand danach bei einigen akzessorischen Rindenknötchen eine 
Hypertrophie. 

COMMONS und CALLAWAY (1948) zählten in einer statistischen Untersuchung 
über Rindenadenome alle Gebilde, die größer als 3 mm waren und fanden 216 
(2,86%) bei 7437 aufeinanderfolgenden Sektionen. Geschlechtsunterschiede sahen 
sie nicht. Wohl aber ist höchst bemerkenswert, daß solche Rindenadenome 
nur 4mal bei Individuen unter 40 Jahren gefunden wurden. Mit zunehmendem 
Alter steigt die Häufigkeit. Beziehungen zu kardiovasculären Krankheiten, 
Hypertensionen, Herzvergrößerungen, Diabetes oder Keimdrüsenveränderungen 
wurden nicht ermittelt. - (Über Rindenadenome bei der Ratte s. unter ver
gleichenden Bemerkungen.) 

Beizwischennieren, Beinebennieren, Rindenadenome bei Tieren. 

Einige Hinweise aus der vergleichenden Anatomie dürften schon in Anbetracht 
der eingangs erwähnten Bedeutung des Problems für die experimentelle Mor
phologie und die Physiologie von Wert sein. 

Opossum: HARTMAN (1927): Im Ovar eines mittelgroßen Tieres befinden sich nahe dem 
Hilus 2 Gebilde (0,33:0,5:0,6 mm, 0,16:0,20:0,35 mm), die aus versprengten Rindenzellen 
zusammengesetzt sein sollen. Siehe hierzu die Bemerkung über akzessorisches Rindengewebe 
im Ovar S. 268. 

Dasyurus viverrinus: BoURNE (1949) hat bei einem Exemplar 3 zusätzliche Nebennieren, 
aus Rinde und Mark bestehend, gefunden. Die Rinde zeigte immer Zonierung. 

Erinaceus europaeus: MEOKEL (1906) erwähnt beim Igel eine akzessorische "Nebenniere". 
Ovis aries: HARLEY (1858a) will bei einem Schaf 4 vollständige Nebennieren gefunden 

haben. 
Spermophilus citellus: GROAT (1943, 1944) hat die Ausdifferenzierung eines der Neben

nierenrinde ähnlichen Gewebes in den Ovarien von Zieseln nach bilateraler Adrenalektomie 
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beschrieben. Ob hier Beziehungen zu einem Mutterboden gleicher Potenzen im Ovar bestehen, 
welcher bei der Frau zur Bildung von Nebennierenrindentumoren führen kann, wie sie von 
GREENE und LAPP (1944) und KEPLER, DoCKERTY und PRIESTLEY (1944) beschrieben wurden, 
kann nicht entschieden werden. Es scheint aber möglich, daß Rindenzellen sich in loco aus 
Bindegewebszellen differenzieren können, und zwar dort, wo sich solche Potenzen finden. 
Diese Orte scheinen relativ weit verbreitet zu sein (GRUENWALD 1942b). 

Mus rattus: Wegen der besonderen Bedeutung dieses Tieres für den Experimentator 
sollen die Verhältnisse etwas eingehender geschildert werden. Die Ratte besitzt oft über
raschend viel akzessorisches Rindengewebe, doch existieren je nach Stamm große Unter
schiede, ein Beweis dafür, wie wichtig es ist, daß auch in europäischen Arbeiten nunmehr 
der Versuchstierstamm angegeben wird, wie dies in amerikanischen Arbeiten seit längerem 
fast regelmäßig der Fall ist. Wie anders kann man es sonst erklären, daß nach den sorg
fältigen Adrenalektomien von LEWIS (1923a) von 400 Ratten nur etwa 20---40% starben? 
Das Ergebnis darf übrigens nicht ohne weiteres auf andere Tiere übertragen werden, bei 
welchen die doppelseitige Adrenalektomie meist tödlich verläuft (RoGOFF und STEW ART 
1926a, b). Auf die Bedeutung der akzessorischen Rindenanteile bei solchen Versuchen 
haben WIESEL (1899), später JAFFE (1926a) hingewiesen. Letzterer führte bilaterale Adrenal
ektomien an 90 jungen Ratten durch und konnte feststellen, daß nur 35% der Tiere innerhalb 
von 30 Tagen starben, 46% zwischen dem l.-6./7. Monat post operationem; der Rest von 
etwa 19% überlebte. Bei dieser letzten Gruppe der Versuchstiere konnte immer akzessorisches 
Rindengewebe nachgewiesen werden. JAFFE (1927a) gibt an, daß bei normalen Ratten 
gröbere akzessorische Rindenkörperehen in etwa 8% der Fälle gefunden werden können, 
nach Adrenalektomien dagegen in 20-25% der Fälle, meist in der Nähe des Hauptorgans 
gelegen. Untersucht man aber das Retroperitonealgewebe mikroskopisch (Serienschnitte) 
von der Zwerchfellhöhe bis ins Becken hinein, dann steigt die Zahl der Fälle mit akzesso
rischen Rindenknötchen (Ratten vor der Geschlechtsreife) auf etwa 70%. 

Es ist schon auf Stammesunterschiede verwiesen worden. GAUNT (1933) sah, daß bei 
verschiedenen Ratten-Stämmen die Fähigkeit, eine doppelseitige Adrenalektomie zu über
leben, verschieden groß ist. PENCHARZ, OLMSTED und GIRAGOSSINTZ (1930, 1931) arbeiteten 
mit einem Stamm, wo von 62 doppelseitig adrenalektomierten Ratten 100% innerhalb von 
18 Tagen nach der Operation verstarben. Akzessorisches Rindengewebe wurde nur bei einer 
von 500 Ratten dieses und eines nahe verwandten Stammes festgestellt. LASCANO-GONZALEZ 
(1934b) fand akzessorisches Rindengewebe bei weißen adrenalektomierten Ratten ebenfalls 
recht oft, vor allem zwischen Nieren und Zwerchfell. Phäochromes Gewebe fand sich nur 
in 4% der Fälle. Meist waren die Körperehen aus Elementen zusammengesetzt, die denen 
der Zona fasciculata des Hauptorgans glichen. Andeutungen einer Glomerulosa oder Reti
cularis waren selten. 

DoNALDSON (1919) weist auf "a small but constant mass of cortical cells in the epi
didymis of the testis" bei der Ratte hin. 

MAcFARLAND (1944, 1945a, b) fand bei seinen Ratten akzessorisches Rindengewebe bei 
mikroskopischer Kontrolle in etwa 25% der Fälle. Praktisch dürfte es also unmöglich sein, 
bei besonders disponierten Stämmen - leider kann ich noch keine gerrauen Angaben über 
die Stämme selbst machen - eine vollständige Entfernung des gesamten Rindengewebes 
durchzuführen. Es kommt hinzu, daß auch LANGENDORFF und TONUTTI (1950) neuerdings 
wieder gelegentlich bei der Ratte kleine, nur mit dem Mikroskop feststellbare Anlagen akzes
sorischen Rindengewebes im periadrenalen Fettgewebe fanden. Schließlich wird die Unsicher
heit der Adrenalektomie durch ßefunde von MAcFARLAND (1945b) beleuchtet (S. 254f.): am 
Ort der exstirpierten Nebenniere entstanden aus undifferenzierten (Bindegewebs-) Zellen 
Regenerate von Rindenzellinseln. 

In diesem Zusammenhang interessieren Versuche von CoviAN (1946) über freiwillige 
Aufnahme von einer NaCl-Lösung bei adrenalektomierten Ratten. Es handelte sich um 
2 Versuchsgruppen, von welche die eine aus Tieren bestand, bei welchen erfahrungsgemäß 
akzessorisches Rindengewebe vorhanden war, die andere aus Tieren, die solches kaum 
besaßen. <<En las ratas con suprarrenales accesorias el apetito para el cloruro de sodio fue 
transitorio y se observ6 mientras existian sintomas de insuficiencia suprarrenal; despues 
disminuy6 hasta su nivel preoperatorio debido a la hipertrofia de las capsulas accesorias.>> 
Die anderen Tiere nahmen unentwegt Kochsalz auf. 

Anschließend muß sofort auf die merkwürdigen Ergebnisse von RICHTER, RoGERS und 
HALL (1950) verwiesen werden. Es ist ganz erstaunlich, daß Wildratten nur in 2% der Fälle 
mit der Kochsalzdiät nach doppelseitiger Adrenalektomie ( Genaueres S. 684) erhalten werden 
können, während man bei domestizierten Ratten-Stämmen mit dieser Therapie in 87% der 
Fälle Erfolg hat. Es liegt nahe daran zu denken, daß bei der Wildratte wahrscheinlich seltener 
akzessorisches Rindengewebe angetroffen werden wird als bei der Hausratte. Das Gegenteil 
ist aber der Fall. Die Autoren fanden akzessorische Rindenknötchen bei 8 von 71 Wildratten 
(11,3%) und bei 3 von 70 Hausratten (4,3%) ihres Stammes. 
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Neben akzessorischen Knötchen beschrieben DRIBBEN und WoLFE (1947) unter 80 unter
suchten Ratten-Weibchen auch ein Rindenadenom bei einer 1 Jahr alten Ratte und 4 Rinden
adenome bei 3 von 9 alten (884 Tage alten) Tieren. Bei den älteren Tieren lag eine Zonierung 
vor; das Bindegewebe entsprach dem Verteilungsmodus der typischen Rinde. 

Mus musculus: Auf die Entstehung akzessorischen Rindengewebes wurde bereits auf 
S. 270 verwiesen. HILL (1946) hat im Ovar von Mäusen ähnliche Vorgänge gesehen, wie 
ich sie oben beim Ziesel geschildert habe. VICARI (1943a) will bei Mäusen beobachtet haben, 
daß die Tiere, welche den höchsten Lipoidgehalt in der Nebennierenrinde aufwiesen, am 
ehesten auch akzessorische Nebennierenrindenkörper besitzen. So fand VICARI (1943b) 
häufiger solche Gebilde bei dem C 57-Stamm; sie kamen im übrigen eher an der rechten 
als an der linken Nebenniere vor, rechts mehr bei den Männchen, links mehr bei den 
Weibchen. 

Uromys validis: BouRNE (1949) hat einmal akzessorische Rindenknötchen neben der 
linken Nebenniere beobachtet. 

Cavia cobay0: Nach ABELous und LANGLOIS (189lff.) kamen Knötchen selten (1 auf 
70 Fälle) vor. Uber die Beziehung zwischen Nebennierengröße und akzessorischem Gewebe 
s. s. 265. 

Lepus cuniculus: Trotz geringer Zerlegung der Anlage der Nebennierenrinde während 
der Organogenese kommt es zu akzessorischen Rindenteilen beim Kaninchen (PoLL 1906, 
s. a. S. 270). STILLING (1888ff.) sah nach doppelseitiger Adrenalektomie in fast allen Fällen 
akzessorisches Rindengewebe, nach einseitiger Adrenalektomie seltener. Er dachte nur an 
die kompensatorische Hypertrophie bereits vorhandenen akzessorischen Rindengewebes. 
Im Lichte der neueren Erfahrungen (MAcFARLAND, s.o.) sollten diese Versuche wieder auf
genommen werden. Schon vor STILLING hat CANALIS (1887) akzessorisches Nebennieren
gewebe beim Kaninchen gefunden. ALEZAIS (1898) rechnete mit einer Häufigkeit von 1:20 
der Fälle, PETTIT (1896) mit 1:41. LACASSAGNE und NYKA (1935) fanden ohne jede Aus
nahme akzessorische Rindenknötchen im Bereich des Nebenhodens bei 10 erwachsenen 
Kaninchen. Bei adrenalektomierten Kaninchen stellten MARINE und BAUMANN (1921) 
akzessorisches Rindengewebe in 70% der Fälle fest. 

Ochotona princeps: Bei der Rocky-Mountains-Pika fand DUKE (1952) im Zusammenhang 
mit mesonephritischen Gängen in etwa 1/ 3 der Fälle adrenocorticales Gewebe, welches durch 
eine eigene Bindegewebskapsel vom Eierstockgewebe getrennt war. 

Felis domestica: Nach HARTMAN und BROWNELL (1949) sind Beizwischennieren bei der 
Katze selten. ZwEMER (1924) erwähnt ein akzessorisches Rindenknötchen bei einer Katze. 
Vorsicht erscheint indessen geboten. DoETSCH, VERZAR und WIRZ (1945) glauben, daß 
keine akzessorischen Rindenknoten von ausreichender Größe vorkommen, um die Tiere 
trotz doppelseitiger Adrenalektomie am Leben zu erhalten. Dann aber fanden sie unter 
200 adrenalektomierten Katzen doch ein Tier, welches ohne Behandlung mit Desoxycorti
costeronacetat am Leben blieb. "Bei der nach nahezu einem Jahr ausgeführten Sektion 
zeigte sich, daß dieses Tier eine dritte, vollkommene Nebenniere hatte. Diese saß rechts, 
in der Höhe der rechten Nebenniere, gegen die Wirbelsäule. Es hat sich um eine ganze Neben
niere mit Mark gehandelt und nicht etwa um ein Regenerat aus einem Stückehen Neben
nierenrinde oder einem Interrenalkörper." Der Fall ist für den Experimentator wichtig, 
falls tatsächlich die rechte Nebenniere mit der angegebenen Technik zerstört wurde. Es ist 
häufig schwierig, die Nebenniere vom umgebenden Gewebe klar abzugrenzen. 

Canis familiaris: STEWART (1929) fand nur bei einem von 150 Hunden eine akzessorische 
Nebenniere (vermutlich Rinde). Beim Hund kommen nach COMMICHAU sog. corticale Hyper
nephrome (S. 272) auf dem Boden regeneratorischer Rindenprozesse vor. Bei Hunden von 
über 10 Jahre Alter fand sie CoMMICHAU in 67 o/o der Fälle, bei solchen jüngeren Alters nur 
in 0,46 o/o, bei weiblichen Tieren öfter als bei männlichen. Oft waren sie beiderseits vorhanden. 
Histologisch waren die Organe nach dem Typ von Fasciculata bzw. Reticularis gebaut; 
sie ließen oft nekrobiotische Pseudolumina erkennen. 

Macacus irus: Siehe S. 114. 

24. Die Lebenskurve der N ebennierenrinde. 

Als Lebenskurve der Nebennierenrinde bezeichnet RoTTER (1949, Abb. 146) 
gewisse Wandlungen im Bild der einzelnen Rindenzonen. Der Übersichtlichkeit 
halber wollen wir uns zuerst mit Veränderungen (Umbauten) in der Nebennieren
rinde befassen, deren Acme etwa kurz nach der Geburt vorliegt, die aber bereits 
in der Keimlingsnebenniere angedeutet sind. Zweitens sollen die Altersverände
rungen nach diesen postnatalen Veränderungen geschildert werden. 

18* 
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a) Postnatale Veränderungen. 

Fast zu gleicher Zeit haben STARKEL und WEGRZYNOWSKI (l910a, b), THOMAS 
{1911a), KERN (1911), ELLIOTT und ARMOUR (1911) den Abbau bestimmter 
Abschnitte in der Nebennierenrinde des Neugeborenen beschrieben. Die physio
logische Bedeutung des Vorganges, im einzelnen die Rolle der sog. "fetalen 
Rinde", der physiologischen Involution innerer Rindenabschnitte nach der Ge
burt, alles das ist ziemlich rätselhaft. Sicher ist, daß wir das Gebiet der späteren 
Zona reticularis in der menschlichen Nebenniere nicht ohne weiteres den inneren 
Rindenschichten der Nebenniere eines älteren Keimlings oder eines Säuglings 
gleichsetzen können. Wenn auch verschiedentlich von einer Zona reticularis 
während der Organogenese gesprochen wurde, so muß doch darauf hingewiesen 
werden, daß die bleibende Reticularis erst einige Zeit nach der Geburt entsteht. 

Geburt 

72Jt56189 - ft~ 1 2 3 t 51 9 ff UM JQ 'I() 5Q 6070 

Sdtwongf!I'SC!Iafts- Lebensjahre 
monote 

Abb. 146. Die Lebenskurve der Nebennierenrinde des Menschen. Aus ROTTER 1949b. 

PAGELs (1929) Angabe über eine Zona reticularis in der Nebenniere eines 14,5 mm 
großen Embryos dürfte auf einem Irrtum beruhen. Gehen wir zunächst vom 
Bau der Nebenniere des Neugeborenen aus (PETER 1938). Die Nebenniere des 
Neugeborenen im strengen Sinn - man darf wegen der postnatalen Rinden
involution unter diesen Begriff nicht Kinder der ersten Lebenstage rechnen
zeigt noch völlig fetalen Charakter. Eine dünne Kapsel, hauptsächlich elastischer 
Natur, umgibt das Organ. Von ihr reichen sehr zarte Scheidewände ins Innere 
des Organs. Das Parenchym besteht fast nur aus Rinde; die wenigen Markzell
klümpchen und die Zentralvenen mit ihrer dünnen bindegewebigen Wand treten 
völlig zurück. 

Die Rinde ist, dem vollsaftigen Aussehen des Organs entsprechend, sehr 
dick. Sie läßt 3 Zonen unscharf erkennen, die aber keineswegs jenen der erwach
senen Nebenniere schon ganz entsprechen. Zuäußerst liegt eine schmale Zona 
glomerulosa, die infolge der Kleinheit ihrer Zellen kernreich und dunkel aussieht. 
Die Zellkerne sind chromatinreich, die Zellen liegen in Ballen, die sich aber oft 
in die Stränge der darauffolgenden Streifenzone fortsetzen. Die Zellklumpen 
sind solid; an manchen Stellen trifft man sie aber noch um einen kleinen Hohl
raum angeordnet, wie dies in fetaler Zeit eine Zeitlang die Regel ist. 

Die nach innen zu gelegenen Zellen sind bereits in Strängen angeordnet, 
bilden also schon eine Zona fasciculata. Spärliche zarte Bindegewebsfasern 
trennen die Züge, die nach innen zu mehr und mehr von ihrem geraden Verlauf 
abweichen und so eine "Zona reticularis" ergeben, in der die Zellmassen in 
verschiedener Anordnung angetroffen werden. Das cytologische Bild bleibt aber 
im ganzen Bereich vorerst das gleiche: es handelt sich um große Elemente 
mit wabigem Cytoplasma. Eine scharfe Grenze zwischen einem "true cortex", 
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der erhalten bleibt und dem degenerierenden "fetal cortex" (KEENE und 
HEWER 1925, 1927) konnte PETER (1938) beim Neugeborenen (s.o.) noch nicht 
erkennen. 

Unmittelbar nach der Geburt, wahrscheinlich schon einige Tage vor der 
Geburt, setzt eine physiologische Involution des Gebietes ein, welches manche 
Untersucher als eine fetale Zona reticularis ansprechen. Von der bereits aus
gebildeten Zona glomerulosa und dem äußeren Abschnitt der Innenzone (S. 134) 
(Zona fasciculata) aus regeneriert eine vollständige Rinde, deren innerer Abschnitt 
zu einer bleibenden Zona reticularis aufgebaut wird. Der Prozeß erstreckt sich 
über ziemlich lange Zeit. Daß er sich in Gewichtsveränderungen der Drüse mani
festiert, belegen Arbeiten von ScAMMON (1926), JONSON und ADERMAN (1926), 
BENNER (1940), s. a. S. 278. Nach Ansicht mancher Autoren (MA.XIMOW und 
BLOOM 1942) sollen die 3 typischen Rindenzonen erst am Ende des 3. Lebens
jahres voll und ganz ausgebildet sein (s. u.). Der zugrunde gehende innere Rinden
abschnitt wird als "Cortex fetalis" vom "Cortex permanens" abgegrenzt. Der 
beschriebene Vorgang ist vielleicht schon vor 1910 bekannt gewesen, ohne be
sonders betont worden zu sein. So spricht RENAUT (1899) davon, daß durch 
ein postnatales Markwachstum auf mechanische Weise eine "Erosion" innerer 
Rindenabschnitte zustande kommen könnte. Schon ELLIOTT und .ARMOUR (1911) 
hatten gesehen, daß die Zellen des "permanenten Cortex" kleiner und dunkler 
erschienen als die in der "fetalen Rinde". 

GRUENWALD (1946) nimmt übrigens an diesem Namen Anstoß, weil die Nebennieren
rinde des Embryos permanente und fetale Rinde enthalte. Gewiß ist daher die Bezeichnung 
nicht ganz logisch, aber ich habe noch größere Bedenken, die fetale Rinde als "X-Zone" 
zu bezeichnen. Gerade weil wir nicht wissen, ob der jetzt zu besprechende Prozeß in der 
menschlichen Nebenniere überhaupt etwas mit der sog. X-Zone in der Nebenniere der Maus 
zu tun hat (s. u.), möchte ich diesen Terminus vermeiden. Es sei schon hier angedeutet, 
daß eher einiges gegen die Gleichsetzung des Cortex fetalis (Mensch) mit der X-Zone (Maus) 
spricht. 

DEWITSKY (1912) versuchte, die fetale Rinde bzw. den postnatalen Involutionsprozeß 
als pathologische Erschei~ung zu deuten, weil er den Vorgang in der Ratten-Nebenniere nicht 
finden konnte; solche Ubertragungen sind im Bereich der Nebenniere allerdings gänzlich 
unangebracht. Spätere Untersuchungen ergaben aber einwandfrei, daß der Vorgang zur 
normalen postnatalen Nebennierenentwicklung gehört. 

Die Cytologie des Involutionsprozesses ist vor allem von LANDAU (1915), LEWIS 
und PAPPENHEIMER (1916), SWINYARD (1943) genauer untersucht worden. Es 
fällt zunächst eine beträchtliche Hyperämie der inneren Rindenschichten auf, 
wodurch der Zellverband aufgelockert wird. MA.xrMOW und BLOOM (1942) weisen 
darauf hin, daß es hierbei in der von ihnen als "boundary-zone" bezeichneten 
Rindenabteilung zu gefährlichen Blutungen kommen kann. Eine deletäre physio
logische Auswirkung des Vorganges kann sicher in manchen Fällen letzte Ursache 
des Todes Neugeborener oder von Säuglingen sein. Es kommt zu weiterer Dis
lokation der Zellen, die schon in den ersten Lebenstagen Degenerationszeichen 
aufweisen können. Am Ende der 2. Lebenswoche sind die meisten Zellen von 
dem Degenerationsprozeß ergriffen. Am Ende des l. Lebensmonats ist die 
gesamte innere Rindenschicht erfaßt. Nach PAGEL (1929) treten zu dieser Zeit 
kolloide Tropfen in der untergehenden Zone auf; es kommt zu einer großtropfigen 
Fettablagerung in der inneren, zu einer feintropfigen in der äußeren Abteilung 
der Rinde (KAWAMURA 1911). Vom Ende der 6. Lebenswoche bis zum Ende 
des l. Lebensjahres verschmälert sich das Gebiet der degenerierenden fetalen 
Rinde immer weiter. Im 12. postembryonalen Monat ist die fetale Rinde gänzlich 
verschwunden (KEENE und HEWER 1927). Die Hyperämie läßt nach; durch 
Faserwucherung und Reticulumverdichtung entsteht - möglicherweise unter 
unmittelbarer Beteiligung degenerierender Rindenzellen (PAGEL 1929) - die 
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Markkapsel. Diese soll als Markstroma verbraucht werden. Nach LANDAU (1915) 
dienen die eingeschmolzenen Rindenmassen der Markreifung des Gehirns. In 
den ersten 3 Lebensjahren erfolgt nach LEwrs und PAPPENHEIMER (1916) kein 
weiteres Wachstum der permanenten Rinde. Der Involutionsprozeß soll durch 
Frühreife, Hunger oder Infektionskrankheiten nicht beeinflußt werden. GoLD
ZIEHER (1929) meint, daß die Nebenniere eine morphologische Stabilität erst 
im 8. Lebensjahr erreicht. 

ScAMMON (1926) fand kein gesteigertes Wachstum der Nebennieren vor dem 
postnatalen Involutionsprozeß. Die Nebennieren verlieren allerdings während 
der ersten 2 Wochen nach der Geburt 1/ 3 des Geburtsgewichtes und fast die 
Hälfte des Geburtsgewichtes im 1. Trimester nach der Geburt. 

Nach KERN (1911) kann der postnatale Involutionsprozeß in 4 Stadien ein
geteilt werden. 

l. Stadium der capillären Hyperämie des inneren Rindengebietes. 
2. Degeneration des Gebietes mit großtropfiger Verfettung, welche vom 

l. Lebensmonat bis zum Ende des l. Jahres andauert. An der Stelle des Zerfalls 
vermehrt sich fibrilläres Bindegewebe. 

3. Allmählicher Schwund der degenerierten Zellen, wodurch die Grenze 
zwischen Rinde und Mark deutlicher hervortritt. 

4. Diese fibrilläre Rinden-Markgrenze schwindet aber wieder etwas, der 
Vorgang dauert bis zum Abschluß der Wachstumsperiode. 

Die Bilder wurden auch von CooPER (1925) u. a. bestätigt. 
JoNSON und ADERMAN (1926) untersuchten 101 menschliche Keimlinge vom 

4. Embryonalmonat bis zur vollen Reife. Nach Ausschluß aller krankhaften 
Fälle konnten sie eine sichere und auffallende Zunahme aller Maße (Gewicht, 
Länge, Breite, Dicke) während der ersten Embryonalmonate feststellen. Dann 
kam es zu einer Stagnation, bezüglich der Dicke sogar zu einem Rückgang im 
7.-9. Monat. Gegen Ende der Gravidität setzte wieder ein rascheres Wachs
tum ein. 

Auch nach BENNER (1940) steigt das Organgewicht nochmals wenn sich die 
Länge des Keimlings 50 cm nähert. Von einer Größe von 45 cm an kamen starke 
individuelle Varietäten hinzu. Sexuelle Unterschiede schienen hingegen nicht 
zu bestehen. Beim Neugeborenen fand BENNER entweder nur eine geringe 
Involution oder überhaupt keine. Eine deutliche Degeneration der inneren 
Rindenschichten begann erst am 4. Lebenstag und war am Ende der 2. 'Voche 
-wie ältere Untersucher schon festgestellt hatten- beträchtlich. Beide Neben
nieren zusammen wogen am Ende der 2. Lebenswoche 4-5 g. Dieses Gewicht 
hielten sie während des l. Lebensjahres. BENNINGHOFF (1944) sagt, daß im 
l. Lebensjahr das Nebennierengewicht auf 3 g absinkt. Erst zur Pubertätszeit soll 
das Geburtsgewicht wieder erreicht sein. Es werden angeblich etwa 4/ 5 der ganzen 
Rinde in der 2. Lebenswoche in den Involutionsprozeß einbezogen. Aber schon 
in der 3. Lebenswoche hat sich die permanente Rinde ums Zweifache verdickt 
(vgl. dagegen LEwrs und PAPPENHEIMER 1916). In BENNERs Fällen war am Ende 
des l. Lebensmonats das Maximum der Degeneration erreicht. Bei 32 Kindern 
von 1 Monat bis zu 1 Jahr Alter wurde das Fortschreiten der Involutionsvorgänge 
nachgewiesen. Auch nach BENNERs Ansicht ist weder eine Beziehung zum 
Geschlecht noch zu etwa gleichzeitigen pathologischen Vorgängen festzustellen. 

Es wurde des öfteren behauptet, daß fetale und permanente Rinde nicht 
aus gleichem Material bzw. nicht zu gleicher Zeit angelegt werden. So wurde 
schon früher auf Untersuchungen von HEWER (1922, 1923), KEENE und HEWER 
(1927) und UoTILA (1940) verwiesen (S. 122, 134), aus denen hervorgehen dürfte, 
daß die fetale Rinde aus säulenförmig angeordneten Elementen des Cölomepithels 



Mikroskopische Anatomie der Nebenniere des Menschen und der Säugetiere. 279 

von etwa 7-8 mm großen Embryonen gebildet wird, während die Zellen der 
permanenten Rinde durch eine weitere Proliferation des gleichen Gebietes auf 
dem ll-13 mm-Stadium entstehen sollen. HEWER (1922, 1923) beschreibt die 
fetale Rinde als "chains of large granular, acidophil cells with a rich capillary 
supply." Es soll schon während der letzten 2-3 Monate des fetalen Lebens 
zur Degeneration der fetalen Rinde kommen, besonders aber in den letzten 
2 Wochen des intrauterinen Lebens. Auch nach HEWER kommen ziemlich starke 
Hämorrhagien bei dem Involutionsprozeß vor. UoTILA (1940) fand die Zellen 
der fetalen Rinde groß und acidophil, die der übrigen Rinde kleiner und mit 
dunkleren Zellkernen versehen. 

GRUENWALD undKoNIKOFF (1944), GRUENWALD (1946) haben das Vorhanden
sein getrennter Anlagen für die beiden Rindenanteile bestritten (Näheres S. 135). 

PETER ( 1938) schildert den Prozeß in folgender Weise: 
Die Nebenniere des Neugeborenen - das einige Tage gelebt haben muß! -

zeigt auf dem Durchschnitt eine periphere gelblichrötliche Zone, die unscharf ab
gegrenzt ist von einer kirschroten hyperämischen Masse, die das ganze Innere 
der Drüse ausmacht. Selten findet sich im Innern bereits eine größere Menge 
des perlmutterartigen schimmernden Markes. 

Mit der 2. Lebenswoche begrenzt sich die äußere gelbe Zone scharf gegen 
die innere rote, die dann immer mehr eingeengt wird mit der Breitenzunahme 
des äußeren Gürtels, bis sie vom 4. Monat an als schmaler roter Streifen Rinde 
von Mark trennt. Im 3. Monat beträgt sie die Hälfte der Rindendicke, im 4. nur 
noch 1/ 4 derselben, am Ende des l. Lebensjahres ist sie zu einem unbedeutenden 
Streifen reduziert. 

Die mikroskopischen Schnitte erklären diese Bilder dahin, daß der äußere 
gelbe Gürtel den erhalten bleibenden Teil der Corticalsuhstanz bildet, die rote 
Zone die Degenerationsschicht (von STARKEL und WEGRZYNOWSKI 1910 unzweck
mäßigerweise als Markzone bezeichnet, was leicht zu Irrtümern führen kann). 
Der Teil der Rinde, der erhalten bleibt, umfaßt die Zona glomerulosa und den 
äußeren Abschnitt der Zona fasciculata. 

Die Zona glomerulosa grenzt sich am Ende des l. Monats scharf von der 
Fasciculata ab. 

Die äußeren Lagen der Zona fasciculata werden ebenfalls nicht eingeschmolzen, 
grenzen sich gegen die Degenerationszone ab und schicken weitere Zellzüge ins 
Innere. Schon am 2. Lehenstage unterscheidet sich undeutlich (Abb. 147) der 
bleibende Streifen der Zona fasciculata (ZF) von dem degenerierenden (DZ). 
Die zentralen Zellbalken der ersten (ZF) liefern die endgültige Zona reticularis, 
die im l. Lebensjahr gebildet wird, aber noch im 2. sehr schmal ist. 

Die Regeneration der Rinde geht sehr langsam vor sich; sie dauert bis zur 
Pubertät. 

Der ganze Prozeß wird durch eine mächtige Hyperämie des inneren Rinden
gebietes eingeleitet. PETER (1938) sah sie schon angedeutet in der Nebenniere 
eines 1 Tag alten Kindes, bei einem am 2. Tag verstorbenen Kind war sie 
voll entwickelt. PETER (1938) beobachtete die Hyperämie noch am Ende des 
l. Lebensjahres. 

In der l. Lebenswoche fand PETER nur wenige eindeutig degenerierte Zellen, 
dann nehmen sie aber schnell zu. Am Ende des l. Monats ist der Prozeß auf 
seiner Höhe angelangt und klingt dann ällmahlich wieder ab. Die Degenerations
zone schmilzt zusammen; nach Abtrausport der degenerierten Massen besteht 
sie fast nur noch aus Bindegewebe. 

Wieviel von der ganzen Rinde bei dem Prozeß verlorengeht, ist schwer 
zu sagen. HoNAN (1930) glaubte, daß die inneren 3h der Rindenbreite degene-
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rieren, ein Verhältnis, das nach PETER für die meisten Stellen zu hoch gegriffen 
erscheint. Nach 2 Monaten ist die bleibende Rinde nach HoNAN 3mal so dick 
wie die eingeschmolzene, PETER findet eine so starke Verschmälerung erst nach 
6 Monaten. 

Eine ausgezeichnete Studie der postnatalen Entwicklung der Nebennieren 
lieferte SwiNYARD (1943), der 74 Paare von Nebennieren von Negern (Alters
stufen 3.-4. Embryonalmonat bis 17. Lebensjahr) untersucht hat, 14 davon mit 
exakten quantitativen Methoden. Er konnte unter anderem die Behauptung von 
MrniAM BENNER (1940) bestätigen, nach der kurz vor der Geburt das Wachs
tum der fetalen Rinde beschleunigt wird. 

Entgegen LEWIS und PAPPENHEIMER (1916), welche kein wesentliches Wachs
tum der permanenten Rinde in den 3 ersten Lebensjahren annehmen, bildet 

Abb. 147. Links Schnitt durch die Nebennierenrinde eines 2 Tage alten Knaben. ZG Zona glomerulosa; ZF Zona 
fasciculata (Cortex permanens); DZ Cortex fetalis; G Gefäß. Beachte die starke Hyperämie des inneren Rinden· 
bezirkes. Rechts Schnitt durch die Nebenniere eines 1 Monat alten Knaben. K Kapsel; R Cortex permanens; 
Z innerste Zellen der Zona fasciculata mit Degenerationszeichen; DZ U mbaugebiet, Reste des Cortex fetalis; 

X große Zellen (Abraumzellen ?) in Cortex fetalis; M Mark. Aus PETER 1938. 

die permanente Rinde nach SwiNYARD am Ende des 3. Lebensmonats bereits 
73,4% der Gesamtrinde, 26,5% nimmt das restliche Stroma (s. u.) der fetalen 
Rinde ein (Abb. 148). Noch am Ende des 1. Lebensjahres läßt sich ein dichtes 
Band von Bindegewebe, welches 15,9% der Gesamtrinde ausmacht, als Rest 
der fetalen Rinde nachweisen. 

Während der ganzen Kindheit wachsen Rinde und Mark andauernd weiter, 
wodurch das Rinden-Markverhältnis laufend weiter zuungunsten der Rinde ver
schoben wird. Kurz vor der Pubertät kommt es offenbar noch einmal zu einer 
Beschleunigung des Rindenwachstums. Die ersten Geschlechtsdifferenzen werden 
übrigens zur Zeit der Pubertät sichtbar. Diese Befunde bestätigen die Meinung von 
GoLDZIEMER (1929) nicht, der eine morphologische Stabilität der Nebenniere vom 
8.Lebensjahran behauptet. Währendder Kindheit und Adoleszenz treten beträcht
liche individuelle Schwankungen des Rinden-Markverhältnisses in Erscheinung. 

Die permanente Rinde des Neugeborenen besteht hauptsächlich aus knäuel
förmig angeordneten Zellnestern, dürfte also der Glomerulosa der erwachsenen 
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Nebennierenrinde entsprechen. Der Anfang fasciculärer Neuordnung ist in der 
2. Lebenswoche festzustellen. Erst im 3. Lebensmonat kann man von einer echten 
Zona reticularis sprechen. Zusätzlich sei auf SWINYARDs (1943) interessanten 
Befund an der Nebenniere einer Frühgeburt von 71/ 2 Monaten, welche 30 Tage 
am Leben erhalten werden konnte, gewiesen. Die Involutionsprozesse setzten 
in typischer Weise ein. 

ToBECK (1928) untersuchte die Nebennieren von 3 Totgeburten und 97 Neu
geborenen und Säuglingen bis zu 1 Jahr Alter. Die formolfixerlen Organe 
wurden gefriergeschnitten und mit Sudan III und nach SMITH-DIETRICH (S. 315) 
gefärbt. Weiterhin wurde auch auf Doppelbrechung untersucht. Zur Feststellung 
von Eisen wurde die Turnbullblaumethode angewendet. In der Umbauzone 
treten nach der Geburt sog. Abraumzellen auf; diese Zellen von vermutlich 

perivasculärer Genese 
nehmen Lipoide zerstörter 
Rindenzellen auf und 
geben sie wahrscheinlich 
weiter ans Blut; denn am 
Ende des l. Jahres sind 
lipoidhaltige Abraumzel
len immer seltener; gleich
zeitig bildet sich dann eine 
schärfere Grenze zwischen 
Rinde und Mark aus. 
Hämosiderin läßt sich in 
der Umbauschicht erst 
nach der Geburt nach
weisen, nimmt dann an 
Menge zu und verschwin
det im Lauf des ersten 
Lebensjahres wieder. Der 
Eisengehalt der Umbau

Abb. 148. Verhältnis von fetaler Rinde zu permanenter Rinde zu Neben· 
nierenmark beim menschlichen Keimling, im 1. Lebensjahr und in der 

Kindheit (schwarze Rasse). Aus SWINYARD 1943. 

schicht hängt mit den hier stattfindenden Blutungen zusammen. Eisen soll in 
der permanenten Rinde nicht mehr vorkommen. 

ERBSLÖH (1947) bringt neue Gesichtspunkte über das Problem der post
natalen Involution zur Sprache insofern, als er auf die aus der Entwicklungs
geschichte der Nebenniere bekannte Teilung der primitiven Rindenanlage in 
eine Außen- und Innenzone zurückgreift. Die Innenzone soll allein später zugrunde 
gehen. Der Autor bezeichnet sie daher als "Vorzwischenniere". 

Über die Vorstellungen von VELICAN (1948, S. 135) von einer "Zone tran
sitoire" der fetalen Rinde usw. habe ich zum Teil schon berichtet. Es sind 3 Ent
wicklungsphasen zu unterscheiden: 

Entwicklungsphase bis zum Ende des intrauterinen Lebens: VELICAN sieht 
die Zone zuerst bei einem Embryo von 10 mm am 32. Tag der Gravidität. Über 
die Abstammung der Elemente heißt es: <<La zone transitoire derive de la region 
germinative sexuelle de l'epithelium coelomique qui forme en meme temps les 
cellules de laglande interstitielle de l'ovaire ou du testicule, et eile involue quand 
ces cellules commencent leur acticite endocrine normale.)> Die Zellen sind in 
netzartigen Reihen angeordnet, das Gebiet ist stark vascularisiert. Das Cyto
plasma ist fuchsinophil. Um diese Zone transitoire liegt die eigentliche "Zone 
cortig{me". Hier ist noch keine charakteristische Zellenanordnung nachzuweisen, 
die Zellkerne sind klein ("tachychromatique"). 



282 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

Bereits im 7. Fetalmonat treten die ersten Zeichen der Involution im Bereich 
der "Zone transitoire" auf. Die eigentliche Involutionsphase umfaßt die ersten 
3 Lebensjahre. Sie beginnt mit einer Hämostase in der transitorischen Zone, 
die genau an der Grenze zur Zone "cortigime" halt macht. Rundzellinfiltrationen 
kommen hinzu und schließlich kann man eine Fettinfiltration der Zellen· beob
achten. Den Resorptionsprozeß vergleicht VELICAN - was mir bedenklich 
erscheint - mit einer Art holokriner Sekretion. Im 4. Lebensmonat befindet 
sich der Prozeß angeblich auf seinem Höhepunkt, was den Angaben aller anderen 
Untersucher widerspricht. Am Ende der Rückbildungsphase tritt eine Binde
gewebsgrenze zwischen Rinde und Mark auf. 

Auch RoTTER (1949a, b, 1950) geht von Außen- und Innenzone der embryo
nalen Nebenniere aus. "Die Außenzone halten wir für eine weitgehend unbe
einflußte, inaktive, noch nicht hormonell transformierte Zone, während die Innen
zone augenscheinlich unter einem außergewöhnlich starken, diesen Organabschnitt 
progressiv transformierenden Einfluß troper Hormone steht." Mit NEUMANN 
(1936) meint RoTTER, das gonadotrope Chorionhormon (PHILIPP 1938) der 
Placenta sei das stimulierende Hormon der fetalen Nebennierenrinde. Das 
corticotrope Hormon der Mutter komme nicht in Frage, weil es wegen seiner 
Molekülgröße wahrscheinlich nicht die Placentabarriere passieren könne. Die 
fetale Hypophyse sei nicht in Betracht zu ziehen, weil der W achstumsprozeß 
der Innenzone bereits in die ersten Schwangerschaftsmonate falle. Gonadotrope 
Hormone der Mutter fallen weg, weil die Hypophyse der Schwangeren diese 
Hormone nach PHILIPP (1938) nicht enthält. "Es scheint uns demnach durchaus 
möglich, ... daß die gesamte Innenzone gegenüber der Außenzone das durch das 
gonadotrope Chorionhormon transformierte innere Feld der Nebennierenrinde 
darstellt, dem die Aufgabe zukommt, Sexualhormone zu produzieren ... " 

Die Involution der Innenzone tritt ein, weil mit der Geburt das gonadotrope 
Hormon der Placenta ausfällt (Parallele: Abbau des Corpus luteum graviditatis 
nach RoTTER 1950). Es soll sich dabei um eine regressive Transformation im 
Sinne ToNUTTis handeln (S. 258ff.). Als neue Schwierigkeit würde sich damit 
ergeben, daß die regressive Transformation des inneren Transformationsfeldes 
beim Menschen einmal nach dem Modus von Einlagerungen eiweißhaltiger Pro
dukte ins Cytoplasma von Reticulariszellen vor sich gehen soll, andererseits 
nach dem Modus eines Zellabbaues mit Bindegewebsvermehrung! Die Involution 
selbst verläuft nach RoTTER im Sinne RössLEs unter dem Bilde einer serösen 
Entzündung, die primär durch den Untergang der Parenchymzellen bedingt ist 
und ohne eine wesentliche zellige Reaktion unter Umgehung des Granulations
gewebes direkt in die Sklerose einmündet. Kreislaufstörungen (s.o.) spielen 
keine wichtige Rolle, da YASUKAWA (1934) bereits in frühen Stadien der Ent
wicklung eine Hyperämie in der Nebenniere habe beobachten können. 

Bei der postnatalen Involution spielt das Bindegewebe eine besondere Rolle 
(BACHMANN 1941, SwiNYARD 1943). In dem Grad, in welchem die Zellen der 
fetalen Rinde degenerieren, wird das Stroma dieses Gebietes immer deutlicher. 
Es wird kompakter und verschmälert sich, offenbar auch durch den zunehmenden 
Wachstumsdruck des Markes nach außen und der permanenten Rinde nach innen. 
So entsteht aus diesem Stroma eine Art von Markkapsel, die schon von KERN 
(1911) erwähnt wird. Eine Neubildung von Bindegewebe wird von LEWIS und 
PAPPENHEIMER (1916) sowie SwiNYARD (1943) bestritten. Noch am Ende des 
l. Lebensjahres läßt sich ein dichtes Band aus Bindegewebe, welches 15,9% 
der Gesamtrinde ausmacht, als Rest der fetalen Rinde nachweisen. Aber schon 
im 2. Lebensjahr beginnt diese "Markkapsel" zu verschwinden (s. hierzu auch 
ERBSLÖH 1947, VELICAN 1948). Nach RoTTER (1949) wird der Prozeß durch eine 
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Zunahme der Dicke und Dichte der Gitterfasern im Grenzbereich zwischen 
Abbaugebiet und permanenter Rinde eingeleitet. Wenn die marknahen 
Parenchymzellen nach der Geburt zugrunde gehen, tritt die Fasermasse immer 
deutlicher hervor; sie kollagenisiert zunehmend. So kommt es frühzeitig zur 
Bildung einer Markkapsel in der menschlichen Nebenniere; von der Rückbildung 
der Markkapsel sagt RoTTER nichts. 

Erwähnenswert ist ferner, daß LEWIS und PAPPENHEIMER (1916) um die 
Zeit der postnatalen Veränderungen in der Nebennierenrinde auch in akzessorischen 
Rindenknötchen einen parallellaufenden Prozeß beobachten konnten (s. a. SwrN
YARD 1943). Selbst in weit vom Hauptorgan entfernt liegenden Beizwischeu
nieren scheint zur entsprechenden Zeit eine solche Involution in Gang zu kommen. 
So hat GRUENWALD (1946) in einem akzessorischen Rindenknoten im Neben
hoden eines 2 Monate alten Knaben (s. S. 267, 268) "fetale Rinde" nachgewiesen. 

Hinsichtlich der Bedeutung der "fetalen Rinde" bzw. des postnatalen Involu
tionsprozesses wurde eine Reihe von Hypothesen vorgetragen. Sehr bald wurden 
Beziehungen der fetalen Rinde zu den Gonaden vermutet. Nachdem BuLLOCK 
und SEQUEIRA (1905) wohl als erste Nebennierenrindentumoren bei Kindern 
beschrieben hatten, bei welchen eine frühzeitige Sexualentwicklung eingetreten 
war, wurde die Frage erörtert, ob derartige Tumoren aus Resten der fetalen 
Rinde hervorgehen könnten. 

ERBSLÖH (1947) geht davon aus, daß die fetale Rinde ("Vorzwischenniere") 
beim Keimling ein größeres Areal einnimmt als die weniger differenzierte Außen
zone, welche die permanente Rinde liefern soll. Infolgedessen müsse man der 
"Vorzwischenniere" im intrauterinen Leben eine bedeutende Funktion zusprechen. 
Der postnatale Umbau bedeute einen Verlust von funktionsbereitem Parenchym, 
so daß es beim Säugling zu einer aktuellen Mehrbelastung der bleibenden Rinde 
kommt. Diese physiologische Notlagesituation fördere die Entwicklung der 
Außenzone im Sinne einer progressiven Transformation nach ToNUTTI (S. 258ff.). 
Die Nebennierenrinde des Säuglings besitzt noch nicht die Reservefelder wie 
die des Erwachsenen (Transformationsfelder). Erst mit Ausgang des Säuglings
alters komme die Rinde aus dem Zustand der physiologischen Notlagefunktion 
in den einer anatomischen Luxusstruktur. Es bedarf meines Erachtens schlüssiger 
Beweise, daß sich der Säugling sozusagen immer am Rande einer Nebennieren
insuffizienz befindet (vgl. auch RoTTER 1949a). 

Nach ROTTER (1949a, b, 1950) steht die innere Rindenabteilung der Keim
lingsuebeuniere unter dem Einfluß des gonadotropen Chorionhormons der Placenta 
(s.o.). Wenn dies nach der Geburt ausfällt, kommt es zum Zusammenbruch 
des Gebietes. Dann erfährt die Außenzone ihre Entfaltung, vermutlich durch 
das jetzt wirksam werdende corticotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens. 
Beim Keimling liegen die Verhältnisse also so, "daß die gesamte Innenzone 
gegenüber der Außenzone das durch das gonadotrope Chorionhormon trans
formierte innere Feld der Nebennierenrinde darstellt, dem die Aufgabe zukommt, 
Sexualhormone zu produzieren ... " Die Involution der Innenzone wird im 
übrigen als eine regressive Transformation des inneren Rindenfeldes angesehen. 
Es kann jedoch kaum einem Zweifel unterliegen, daß das nicht richtig ist. Es 
kommt zu einer Involution nach der Geburt, zugleich zu einem tatsächlichen 
Abbau beträchtlicher Rindenteile (s. früher). Der Gedanke des Transformations
feldes besagt aber, daß es gerade nicht zum vollständigen Abbau, sondern nur 
zu einer regressiven Phase in einem Rindengebiet kommt, dessen Entfaltung 
unter veränderten Bedingungen durchaus möglich ist. In dem Grad, in welchem 
sich die Abbauprozesse der Innenzone beruhigen, bildet sich die bleibende Zona 
reticularis aus. Die Zone ist anfangs schmal, wie auch RoTTER (1949) betont, 
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um erst um die Zeit der Pubertät deutlicher zu werden. Die Angaben von RoTTER 
zur Ausbildung der Zona glomerulosa bedürlen meines Erachtens aber einer 
gewissen Korrektur (vgl. S. 134). Es ist sicher, daß bereits vor der Geburt eine 
Zona glomerulosa streckenweise auftaucht, wobei die Spaltraumbildung ab 
3. Monat in der Außenzone einen gestaltenden Einfluß haben soll. 

Zu einfach ist meines Erachtens die Darstellung von CELESTINO DA CosTA 
(1949 b): <<Les phenomfmes regressifs, qui sont si caracteristiques de la zone interne, 
se produisent chez certaines especes sous une forme critique (homme, souris), 
tandis qu'ils peuvent dure toute la vie chez le cobaye, leur rythme et leur inten
site etant tres variables selon les animaux.>> Die Vorgänge in der X-Zone der 
Maus und die postfetale Degeneration in der Nebenniere der Primaten sind 
nicht dasselbe. Neuerdings ist mit guten Gründen eine Produktion von Cortico
steroiden im Cortex fetalis von ZANDER und SoLTH (1953) behauptet worden. 
Der unmittelbar nach der Geburt bei beiden Geschlechtern eintretende Abfall 
der Corticoidausscheidung im Urin könnte nach diesen Autoren mit dem Abbau 
der Innenzone in Zusammenhang gebracht werden. 

Vergleichend-histologische Beobachtungen über postnatale Involution. 
Mit ziemlicher Sicherheit kann man sagen, daß ähnliche Prozesse wie die postnatale 

Involution nur noch in den Nebennieren von Primaten vorzukommen scheinen. Demgegen
über wird allerdings die sog. X-Zone in der inneren Abteilung der Mäuse-Nebenniere als 
homologe Bildung bezeichnet. Auf diese Zone werde ich noch ausführlich zu sprechen kommen 
(S. 709ff.). Alles in allem dürfte sich aber aus der Fülle von Arbeiten zum X-Zonenproblem 
ergeben, daß es sich um etwas anderes handelt. 

VELICAN (1948b) hat die Homologie zwischen X-Zone und fetaler Rinde vertreten. 
In Fällen von Unterentwicklung der Keimdrüsen bleibe beim Menschen die fetale Rinde 
länger erhalten (Parallele zur Erhaltung der X-Zone bei kastrierten Mäuse-Männchen s. dort). 
Die Angabe bedarf dringender Nachprüfung. 

Nach PENNACHIETTI (vgl. CORTI 1948) zeigt die Nebenniere zur Zeit der Geburt bei 
den einzelnen Species sehr verschiedene Bilder. Beim Meerschweinchen sei die Trennung 
von Rinde und Mark schon vor der Geburt vollendet, bei der Maus beginne sie erst nach 
Geburt, beim Kaninchen kurze Zeit vor der Geburt. Veränderungen der inneren Rinden
schichten in der Ratten-Nebenniere (S. 722) hat MITCHELL (1948) mit Recht nicht den hier 
zu besprechenden Befunden gleichgesetzt. 

HILL (1930), der sich mit dem Problem der "fetalen Rinde" vom vergleichend-histo
logischen Standpunkt beschäftigte, hat gelegentlich bei Ungulaten und Carnivoren Bilder 
gesehen, die der fetalen Rinde in der Nebenniere des neugeborenen Menschen und einiger 
Primaten ähneln. In der Nebennierenrinde junger Lämmer hat HILL eine Hyperämie beob
achtet, die etwas mit den oben geschilderten Umbauprozessen zu tun haben könnte (S. 97). 
In der Nebenniere junger Ziegen kommen Hämorrhagien geringeren Ausmaßes vor (S. 98). 
Weiter hat HILL bei Equus zebra im marknahen Gebiet Strukturen festgestellt, welche ihn 
an die fetale Rinde der Primaten erinnern (S. 100). Ähnliches berichtet er von den Neben
nieren mancher Carnivoren (Felis pardus, Felis leo). Beim Löwen (35 Tage alt) soll es post
natal zu einer Schrumpfung der Nebennierenrinde kommen. Dabei sei die Degeneration 
eines marknahen hämorrhagischen Gebietes festzustellen. PRETO PARVIS und CARINI (1950) 
haben in der Nebenniere der Katze einen mit Degeneration im Zentralteil der Drüse ver
bundenen postnatalen Gefäßumbau beschrieben. 

Am ehesten scheinen die Vorgänge in der Nebennierenrinde einiger junger 
Primaten der Involution der fetalen Rinde zu entsprechen. HILL (1947) findet 
die Nebennieren platyrhiner Affen (Cebus) im Gegensatz zu derjenigen von 
Altweltaffen bei der Geburt nicht mehr auffallend groß, obwohl eine schmale 
Schicht fetaler Rinde ("androgenes" Gewebe) vorhanden ist. HILL vermutet, 
daß diese innere Rindenschicht in der Fetalzeit größer ist. Es tritt aber wohl 
eine sehr frühe Degeneration ein, vielleicht in Korrelation zu der rapiden körper
lichen Reifung der Kapuzineraffen. Bei den Weibchen bleibt die fetale Rinde 
etwas länger erhalten. Bei etwa 3 Wochen alten Tieren ist noch keine bleibende 
Reticularis ausgebildet. Diese tritt erst bei einjährigen Tieren auf, bleibt aber 
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bei den Männchen vorerst schwach. Bei erwachsenen Männchen von Cebus 
apellae fehlt sie überhaupt, während bei Cebus xanthosternos Spuren nachzuweisen 
sind. Bei geschlechtsreifen Weibchen fand HILL neben den Resten der fetalen 
Rinde auch eine Zona reticularis. Bei Hapale jacchus schließt HILL aus der 
oberflächlichen Faltung der Nebenniere auf eine vorausgegangene Atrophie der 
fetalen Rinde. HowARD-MILLER (1930) konnte bei Cebus und Ateles keine fetale 
Rinde erkennen; die Autorin spricht von X-Zone, s.o. Bei Macacus rhesus, 
Pithecus senex ( diff. spec.) scheint die fetale Rinde ganz ähnlich aufzutreten 
wie beim neugeborenen Menschen. 

RoTTER (1949, s. a. S. 282) fragt, warum die fetale Rinde in erster Linie bei 
Mensch und wenigen Primaten vorhanden sei; die anderen hier geschilderten 
Fälle scheinen in der Tat keine sicheren Parallelen darzustellen. Die Erklärung 
dieses eigentümlichen Phänomens ergibt sich nach RoTTER aus einer Mitteilung 
ZoNDECKs, die nach SEITZ (1939) bisher nicht widerlegt wurde, wonach nämlich 
das gonadotrope Chorionhormon in Blut und Urin ausschließlich beim Menschen 
und den höheren Primaten nachweisbar sei. 

b) Altersveränderungen der Nebennierenrinde. 
Schon CASSEBOHM (1746) meint, daß die Nebennieren von Kindern größer 

als die von Erwachsenen seien. WINSLOW (1754) behauptet, daß sie bei jüngeren 
Menschen mehr rötlich, bei älteren dunkler aussehen; in mittleren Altersstufen 
seien sie gelblich. SEILER (1802) schreibt: "Die Nebennieren werdenbeyälteren 
Menschen um vieles kleiner, und enthalten eine kleine Quantität Saft von dunkler 
Farbe." Ein vermutlich pseudonymer PHILITES (1808) meint, daß die Neben
nieren im Alter schrumpfen (vgl. auch DELAMARE 1904). Bei HAMMAR (1924) 
findet sich die Bemerkung, bei jungen Kindern seien Mark und Rinde gut trenn
bar, weil sie zu dieser Zeit noch mit glatter Oberfläche aneinanderlagern; beim 
Erwachsenen soll es dagegen zu einer "Verzahnung" beider Organteile kommen. 
DIETRICH und SIEGMUND (1926) geben an, daß von dem 5. Lebensjahrzehnt an 
beim Menschen allmählich eine Altersrückbildung der Nebenniere festzustellen 
sei, die beim Mann deutlicher als bei der Frau in Erscheinung treten soll. 

Von den älteren Autoren wird als wesentlicher Altersbefund eine Gewichts
abnahme (s. S. 496) der Nebenniere behauptet. 

DELAMARE (1904) hat aber bei 11 Individuen zwischen 50 und 76 Jahren als mittleres 
Nebennierengewicht 4,8 g (eine Drüse) gefunden. Dieser Wert liegt nicht wesentlich geringer 
als beim Erwachsenen bis zum 50. Lebensjahr. Manchmallag auch noch ein etwas höheres 
Gewicht von 5-6 g vor. Auch in bezug auf die Größenverhältnisse hat DELAMARE nicht der
artige Unterschiede gesehen, die es rechtfertigen würden, mit HuscHKE (1845) zu behaupten, 
daß die senile Nebenniere immer kleiner sei. Im Gegenteil: nach CRUVEILHIER (1865) könne 
sie sogar größer sein. SCHEEL (1908) hatte festgestellt, daß das Nebennierengewicht im 
l. Lebensjahr absinkt (postnatale Involution, s.o.), im Alter von 1-2 Jahren langsam. 
wieder ansteigt. Diese stetige Zunahme reicht bis spätestens zum 30. Lebensjahr; von da 
ab bleibt die Gewichtskurve ziemlich konstant. Eine deutliche senile Atrophie wird bestritten. 
MERKEL (1915) behauptet dagegen eine Verkleinerung der Nebennieren im Greisenalter. 
(Weitere quantitative Angaben S. 496.) 

Nach SABRASEZ und HusNOT (1907) hypertrophieren die Nebennieren sogar 
im Greisenalter, wobei nach PARODI (1903) diese Hypertrophie die Rinde betrifft, 
da die Marksubstanz im höheren Alter atrophiert; nach HusNOT liegen die Dinge 
gerade umgekehrt. 

Eingehend hat MüHLMANN (1896, 1927) die Nebenniere in ihren Betrachtungen 
über Wachstum, Altern und Tod einbezogen. Weder das absolute noch das rela
tive Gewicht der Nebenniere geben Stützpunkte für die sog. endokrine Alters
theorie. Auch JuNKERSDORF und GoTTSCHALK (1912) finden keinen Zusammen
hang zwischen der Funktion der Nebenniere und dem Wachstum. 
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MüHLMANN behauptet, daß das Hämatoxylin die Rinden- und Marksubstanz 
der Nebennieren beim Erwachsenen und beim Kinde verschieden tingiert: beim 
Erwachsenen färbt es in der Rindensubstanz hauptsächlich die Kerne, in der 
Marksubstanz sowohl die Kerne als auch das Cytoplasma, wogegen beim Kind 

Abb. 149. Vordringen der Zona fasciculata gegen die Nebennierenkapsel auf Kosten der Zona glomerulosa bei 
einem 51 Jahre alten Jlfann. Von Fr!. Dr. LAESCHKE·Berlin zur Verfügung gestellte, unveröffentlichte Zeichnung. 

in der Marksubstanz nur die Kerne gefärbt werden sollen ( ?). Der zweite Unter
schied bestehe darin, daß beim Kind die Nebennieren weniger pigmentiert sind 
als beim Erwachsenen und die embryonale Nebenniere überhaupt pigmentlos ist 
(s. a. S. 138). "In der makroskopischen und mikroskopischen Struktur der 
Nebennieren fanden wir eine Abspiegelung dessen, was aus dem Wachstum des 
Gewichts und der Größe (S. 485ff.) derselben geschlossen werden kann: Einer
seits das mehr oder minder gleichmäßige Wachstum, was durch die reichliche 
Blutversorgung des Organs erklärt werden kann, andererseits ein Rückstand 
im relativen Wachstum, verursacht sowohl durch den Druck der umgebenden 
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Organe als durch die schwächere Ernährung der inneren Teile, im Vergleich 
mit den äußeren. Die erste Ursache kann die bioreduktiven Veränderungen 

Abb. 150. Nebennierenrinde, fast nur noch ans Fasciculataelementen bestehend, 73 Jahre alter Mann. 
Aus LAESCHKE 1946. 

in Form von Lipoidsubstanzbildung, ebenso wie des Cholins, die andere die Bil
dung von pigmentierten Lipoidosomen (Chromolipoidosomen) hervorbringen." 

Bezüglich des Wachstums der Marksubstanz ist bekannt, daß sie in der 
Embryonalperiode später als die Rindensubstanz zur Bildung kommt und die 
Adrenalinmenge darin mit dem Alter steigt. DENBER (1944), BARBEY-GAMPERT 
(1944) berichten von einer nahe der Markgrenze gelegenen Zone bei alten 
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Säugetieren, welche durch Wanderung ( ?) von Glomerulosaelementen entstehe 
und mit der X-Zone vergleichbar sei ( ?). 

Die genauesten Angaben über die Altersveränderungen der Nebenniere ver
danken wir STIEVE und seinen Mitarbeitern (LAESCHKE 1947, 1950). Nach 
STIEVE (1946c) ändert sich beim Mann vom Anfang des 3. Lebensjahrzehnts an 
das V erhalten der Nebennierenrinde etwas. Die Fascicula ta wird breiter, die 
3 Rindenzonen verhalten sich dann wie 1:2:2. Wesentliche Zellveränderungen 
treten aber noch nicht auf. Während vorher die 3 Zonen scharf gegeneinander 
abgesetzt sind, werden die Grenzen zwischen ihnen jetzt undeutlicher, besonders 
zwischen Fasciculata und Reticularis. Manchmal können schon, besonders im 
Bereich der Zona reticularis, größere, von einem einzigen Fetttropfen erfüllte 
Zellen gefunden werden. 

Vom 4. Lebensjahrzehnt an kommt es zu Vacuolenbildung in Reticulariszellen, 
die damit dem Typus der Fasciculatazellen sich anpassen. Andere hingegen 
degenerieren, wobei sich an einzelnen Stellen unter Verschwinden der Zellgrenzen 
mehrkernige Syncytien bilden. Die Kerne gehen schließlich pyknotisch zugrunde. 

Gegen Ende des 4. und 5. Lebensjahrzehnts grenzen sich die 3 Rindenschichten 
immer unschärfer gegeneinander ab (Abb.149). Die Fasciculata dringt an manchen 
Stellen sowohl gegen die Glomerulosa wie auch gegen die Reticularis vor. 
Einzelne Fettzellen treten nun auch in der Fasciculata auf. Beim 50jährigen 
beträgt das Verhältnis der Rindenzonen 1:3:2. Aber im großen ganzen unter
scheidet sich die Nebenniere des Mannes bis zum 50. Lebensjahr nur wenig von 
der des 20jährigen. 

Im 6. Lebensjahrzehnt nimmt die Fasciculata weiter auf Kosten der Glomeru
losa und Reticularis zu. Sie besteht nun auch nicht mehr aus klar abgegrenzten, 
gerade verlaufenden schlanken Zellzügen, sondern aus Gruppen und Zügen 
ungeordnet gelagerter Zellen. Die Reticularis enthält immer mehr Fettzellen, 
kleinere und größere Ansammlungen von Lymphocyten. Die Grenzen zwischen 
den einzelnen Schichten verlaufen nicht mehr gerade, sondern wellig oder gezähnt. 

Jenseits des 70. Lebensjahres besteht die Rinde fast nur noch aus Fasciculata, 
die an einigen Stellen bis zur Kapsel vordringt, unter welcher die Glomerulosa 
vollständig verschwunden ist (Abb. 150). Auch die Reticularis bildet keine 
zusammenhängende Schicht mehr. Die meisten Reticularisgruppen liegen noch 
an der Rinden-Markgrenze, manche liegen aber auch in der Fasciculata. Alle 
diese Prozesse sollen gleichsinnig mit den regressiven Prozessen im Hoden ver
laufen. 

Bei der Frau ähnelt die Nebennierenrinde nach Abschluß der Pubertät zu
nächst der des Mannes. Die 3 Rindenzonen verhalten sich wie 1 : 1 : 3 zueinander 
(Abb. 151). Dieses Verhalten verändert sich während des 3. Lebensjahrzehnts 
bei gesunden, regelmäßig menstruierenden Frauen äußerst wenig. Nach dem 
30. Lebensjahr verbreitert sich die Fasciculata etwas, besonders bei Frauen, die 
mehrmals entbunden haben. Die Zellzüge der Fasciculata werden dicker, die 
Zellen lipoidreicher, die Reticularis schmäler. Wie beim Mann wird nun die 
Grenze zwischen Fasciculata und Reticularis undeutlicher; sie verläuft nicht 
mehr gerade, sondern wellenförmig oder gezackt (Abb. 152). 

Bis gegen Ende des 4. Lebensjahrzehnts schreiten diese Veränderungen ganz 
langsam, offenbar gleichmäßig fort. Etwa im 40. Lebensjahr verhalten sich die 
3 Zonen wie 1: 1: l. Zwischen 45.-55. Lebensjahr, wenn der Cyclus zum Ab
schluß kommt, ist die Rinde breit, die Glomerulosa allenthalben gut erhalten. 
Die lipoidreichen Fasciculatazüge dringen an einzelnen Stellen nach außen wie 
nach innen gegen die Glomerulosa bzw. Reticularis vor. Fettzellenähnliche 
Gebilde sind in der Fasciculata noch relativ selten. In Glomerulosa wie Fasci-
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culata sind einzelne pyknotische Zellkerne zu beobachten. Die Zellen der Reticu
laris sind kleiner. Ihr relativ acidophiles Cytoplasma enthält Pigment in wech
selnder Menge. Nur ausnahmsweise sind mehrkernige Syncytien festzustellen. 

Im Klimakterium kommt es nun zu einer Rindenveränderung innerhalb weniger 
Jahre, vielleicht sogar innerhalb weniger Monate. Diese Veränderung hängt 
deutlich mit den regressiven Prozessen im Ovarium zusammen. STIEVE gibt 

Abb. 151. Deutlich zonierte Nebennierenrinde einer 27 Jahre alten Frau. Aus LAESCHKE 1946. 

hierfür zwei eindrucksvolle Beispiele: Bei einer 52jährigen Frau beobachtete er eine 
Nebennierenrinde, wie sie für gewöhnlich im 4. Lebensjahrzehnt nachgewiesen 
werden kann. Das Ovar war in diesem Fall groß, es fanden sich Bläschenfollikel 
und ein sprungreifer Follikel. Bei einer 39jährigen Frau, bei der die Menses 
seit dem 37. Lebensjahre sistiert hatten, fand er ein Nebennierenrinden bild, wie 
man es für gewöhnlich erst im 6. Lebensjahrzehnt findet. Das Ovar war hier 
klein, senil-atrophisch. Die Nebennierenrinde bestand nur noch aus Fasciculata, 
an manchen Stellen von der Kapsel bis zum Mark reichend. Die Reticularis 
war - wenn überhaupt erhalten schmal und enthielt acidophile Zellen mit 
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reichlich Pigment. Außerdem fanden sich jetzt vereinzelte mehrkernige Syncytien. 
In der Fasciculata lagen gelegentlich "Fettzellen" . 

Bei Frauen des 6.-7. Lebensjahrzehnts, die seit mindestens 1 Jahr nicht 
mehr menstruiert hatten, besteht die Nebennierenrinde praktisch nur noch aus 

Abb. 152. Langsames Hervortreten der Fasciculataelemente auf Kosten YOn Zona glomerulosa und reticularis 
in der Nebennierenrinde einer 35 Jahre alten Frau. Von Fr!. Dr. LAESCHKE·Berlin zur Verfügung gestellte, 

unveröffentlichte Zeichnung. 

Fasciculata (Abb. 153). Die Zellzüge sind unregelmäßig. In der Fasciculata 
tauchen jetzt allenthalben fettzellähnliche Gebilde auf, bald einzeln, bald in 
Gruppen. Die Menge der mehrkernigen Syncytien in der Reticularis, soweit 
diese überhaupt vorhanden, nimmt noch mehr zu. Manchmal liegen kleine 
Reticulariszellgruppen im Nebennierenmark (Tabelle 8). 
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Diese interessanten Beobachtungen STIEVEs (1946, 1947), LAESCHKEs (1947) 
bringen als wesentliches Ergebnis das: die Altersveränderungen der menschlichen 
Nebennierenrinde dürfte in erster Linie mit dem Funktionszustand der Gonaden 
in engem Zusammenhang stehen (s. dazu auch weiterhin S. 703). 

Auf histologische Einzelheiten bezüglich der Altersveränderungen der Neben
nierenrinde sei im folgenden noch kurz eingegangen. Die Veränderungen der 

Abb. 153. Fast nur noch aus Fasciculataelementen bestehende Nebennierenrinde einer 62 Jahre alten Frau. 
Von Fr!. Dr. LAESCHKE-Berlin zur Verfügung gestellte, unveröffentlichte Zeichnung. 

Zona glomerulosa, die STIEVE als eine (progressive ? S. 258) Transformation des 
äußeren Transformationsfeldes deutet, laufen auf ein Verschwinden der Zone 
hinaus bzw. auf eine Einbeziehung der Glomerulosa in die Fasciculata. Bereits 
DELAMARE (1904) weist darauf hin, daß Glomerulosa wie Reticularis im Alter 
degenerieren, während die Fasciculata hypertrophiert, <<clont certains elements 
exagerent leurs activites adipogenique et reproductrice.)> DELAMARE sah die 
Atrophie der Glomerulosa allerdings erst in höheren Altersstufen, auch bei einem 
"alten" Hund, ferner bei einer Frau von 76 Jahren. DELAMARE spricht auch 
von der Ausbildung mehrkerniger Elemente. Auch DIETRICH und SIEGMUND 
(1926) erwähnen eine Verschmälerung und Verdichtung der Zona glomerulosa 
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im Alter. Die feineren cytologischen Altersveränderungen in Glomerulosa (S.170), 
Fasciculata (S. 173) und Reticularis (S. 174) habe ich bereits, im wesentlichen 
auch an Hand der STIEVEschen Arbeiten geschildert. Verwiesen sei ferner auf die 
Angabe von EINARSON und ÜKKELS (1936), die Zona reticularis älterer Menschen 
zeichne sich durch eine ausgesprochene Acidophilie der Zellen aus. Auch diese 
Autoren erwähnen übrigens die Glomerulosaverschmälerung. 

Während man im allgemeinen die Ansicht vertritt, daß mit steigendem Alter 
die Zahl und Größe der akzessorischen Rindenknoten, welche nicht in unmittel
barer Beziehung mit der Nebennierenrinde stehen, abnimmt, scheint der Prozeß 
einer intracorticalen Adenombildung im Alter zuzunehmen. DELAMARE (1904) 
hat diesen Vorgang genauer dargeste1lt. Er meint, dieser Prozeß könne gewisse 
Gewichts- und Volumensvermehrungen der Nebenniere bei alten Leuten erklären. 
In der Fasciculata können nach seiner Ansicht im Alter noch einmal Amitosen 

Tabelle 8. Verhältnisse der Rindenzonen in verschiedenem LebensaUer. (LAESCHKE 1951.) 

!j? ~ 

Lebens- Glome-1 Fasci-J Reti-
Gesamt- Lebens- Glome-J Fasci-J Reti-

Gesamt-
breite breite jahre rulosa culata cularis inmm jahre rulosa culata cularis in mm 

19 1-2 : 21/. :21/.-3 0,81 21 1 : 31/ '2 : P/2 0,96 
29 1 : 4 : 3 0,8 27 1 : 3 : 2 0,94 
32 1 : 41/2 : 31/. 0,83 32 1 : 3 : 2 1,0 
37 1 : 41/2 : 3 0,95 36 1 : 3 : 2 0,92 
42 1 : 41/2 : 3 0,89 41 1 : 6 : 4 0,94 
49 1 : 5 : 2 0,98 48 1 : 6 : 4 0,88 
54 1,26 52 0,96 
60 1,07 59 0,93 
70 1,15 64 1 : 7 : 4 0,85 

73 1 : 9 : 2 1,07 

auftreten, wodurch unter Umständen auch mehrkernige Elemente entstehen. 
Nach PILLIET kann ferner eine fleckförmige Überladung mit Fett in der Rinde 
auftreten, mit der die Adenombildung gegebenenfalls eingeleitet werden soll. 
Für die Proliferationsprozesse im Alter macht P!LLIET eine Reizwirkung, welche 
von Zelltrümmern ausgehen soll, verantwortlich. DELAMARE denkt auch an eine 
Art von Autointoxikation; hervorgerufen durch Arteriosklerose, Nierenatrophie 
u.dgl. 

Von den Pathologen wird die in Rede stehende Rindenveränderung als "kno
tige Hyperplasie" der Nebennierenrinde ("corticale Hypernephrome") beschrieben 
(S. 272). Ganz ähnliche Bildungen, welche aber zweifellos auf dem Boden rege
neratorischer Vorgänge entstanden, hat ÜOMMICHAU bei Hunden beobachtet. 
LANDAU (1915) hat ähnlich wie PILLIET im Lipoidgehalt, und zwar offenbar 
auch in der ungleichmäßigen Lipoidverteilung in der Nebennierenrinde besonders 
älterer Menschen, einen kausalen Faktor für die Adenomentstehung gesehen 
(S. 272). 

Viel diskutiert wurde die Frage, ob sich in der menschlichen Nebenniere 
eine mit dem Lebensalter steigende Bindegewebsvermehrung vollzieht. DELAMARE 
(1904) bemerkt, die Verdickung der Kapsel des Organs (vgl. auch OoOPER 1925) 
sei im allgemeinen geringer als die der interparenchymatösen Septen. Es soll 
zu einer Faserzunahme ohne Zellinfiltration kommen. Beim Verschwinden der 
Zona glomerulosa (s. o.) spiele eine schärfere bindegewebige Abgrenzung der 
Glomerulosagruppen eine Rolle. Nach DIETRICH und SIEGMUND (1926) tritt 
das bindegewebige Stützgerüst des Organs im Alter durch Verdickung der Fasern 
deutlicher hervor, oft so sehr, daß man von einer Alterssklerose sprechen kann. 
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BACHMANN (1941) hat demgegenüber zwar eine gewisse allgemeine Binde
gewebszunahmein der Nebenniere älterer Personen unabhängig vom Geschlecht 
konstatieren können, aber auch schon auf Täuschungsmöglichkeiten aufmerksam 
gemacht, wie sie vor allem durch eine Abnahme des Zellvolumens gegeben sein 
können, welche das Bindegewebsgerüst prägnanter hervortreten läßt. Das Binde
gewebe schien mir in Übereinstimmung mit DELAMARE vor allem in den äußeren 
Rindenschichten vermehrt (Zona glomerulosa). Des weiteren habe ich in der 
Nebenniere alter Personen eine zunehmende "Kollagenisierung" von Gitterfasern 
beobachtet (BACHMANN 1941). 

Auch STIEVE (1946) verweist auf eine gewisse Bindegewebszunahme im Be
reich der Glomerulosa, wo nach Zugrundegehen von Glomerulosazellen (Trans
formation?!) Gitterfasern in die Zellgruppen eindringen. In der Fasciculata 
sollen sie sich gleichfalls in höherem Alter beim Mann etwas vermehren, aber 
immer zart bleiben. Eine deutliche Gitterfaserverdickung oder gar eine richtige 
Sklerose hat STIEVE aber niemals gesehen. Bei der Frau findet STIEVE in der 
Nebennierenrinde vor dem Klimakterium ein feinstes argyrophiles Fasernetz, 
welches in Glomerulosa wie Reticularis Zellgruppen, niemals Einzelzellen umgibt. 
Nur im Bereich der Fasciculata findet man einzelne etwas dickere Gitterfasern, 
senkrecht zur Oberfläche verlaufend. Im 7.-8. Lebensjahrzehnt bildet sich an 
der Rinden-Markgrenze ein dichteres Gitterfasergeflecht aus, so daß beide Neben
nierenanteile schärfer voneinander getrennt erscheinen. Bei sehr alten Frauen 
ziehen die Bindegewebszüge mehr oder weniger ungeordnet durch die Rinde. 

Bei beiden Geschlechtern scheint es in höherem Alter zur Einlagerung kleinerer, 
selten größerer Ansammlung von Lymphocyten in der Nebennierenrinde zu kommen 
(STIEVE 1946). 

STIEVE (1947) und LAESCHKE (1947) fassen die Fasciculataverbreiterung auf 
Kosten von Glomerulosa und Reticularis bei alten Menschen als Veränderungen 
im Bereich der ToNUTTischen Transformationsfelder auf. Hält man sich an 
ToNUTTis Aufstellung einer "progressiven" und "regressiven" Transformation, 
dann stößt man auf Schwierigkeiten, die ich bereits (S. 262) aufzeigte. Es sei 
denn, daß man die Hypothese einfügt, nach Erlöschen der Gonadenfunktion 
setze eine erhöhte Tätigkeit der Nebennierenrinde ein (Andeutung eines Inter
renalismus). 

In diesem Sinne behauptet WILCZKOWSKI (1949), daß nach Erlöschen der 
Gonadenfunktion eine kurze Periode der Hyperaktivität von Hypophysenvorder
lappen, Schilddrüse und Nebenniere folge. 

Was die Lipoidverhältnisse angeht, so soll es nach PILLIET (DELAMARE 1904) 
zu einer fleckförmigen Lipoidüberladung einzelner Bezirke der Nebennierenrinde 
im Alter kommen können, was für die Adenomentstehung unter Umständen 
von Bedeutung sei, s.o.). STIEVE (1946ff.) und LAESCHKE (1947, 1951) verdanken 
wir weitere Angaben über die Lipoidverhältnisse. Von Anfang des 3. Lebens
jahrzehnts an kann man beim Mann besonders in der Zona reticularis größere 
Zellen beobachten, die ganz von einem großen Lipoidtropfen erfüllt sind. Sie 
besitzen Form und Aussehen von Fettzellen. Gegen Ende des 4. und 5. Lebens
jahrzehnts finden sich einzelne Fettzellen auch in der Zona fasciculata. Im 
6. Lebensjahrzehnt nimmt hier die Menge weiter zu. Jenseits des 70. Lebens
jahres, in dem die Rinde fast nur noch aus Fasciculata besteht, enthält sie reichlich 
Fettzellen. 

Eine gewisse Lipoidzunahme erfolgt auch dann in der Fasciculata, wenn 
die Rindeinfolge von Schädigungen der männlichen Keimdrüse, wie z. B. durch 
starke nervöse Erregungen usw., vorzeitig altert. 

Bei der jüngeren Frau (etwa 18 Jahre alten) enthalten die Fasciculatazellen 
zunächst nur wenig Lipoide. Wenn sich die Fasciculata im 30. Lebensjahr etwas 
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verbreitert, wird sie auch lipoidreicher. Bei Eintreten der Menopause (45. bis 
55. Lebensjahr) wird sie von dicken Zügen großer lipoidreicher Zellen gebildet. 
In den Glomerulosazellen liegt um diese Zeit jedoch noch wenig Lipoid. Fett
zellenähnliche Gebilde sind in der Fasciculata nur gelegentlich zu finden. Wenn 
die Tätigkeit der Ovarien aus besonderen Gründen früher eingestellt wird, dann 
können beträchtliche Rindenveränderungen eintreten (s. früher), darunter auch 
eine Fettzellzunahme in der Fasciculata. Solche Veränderungen stellt man 
normalerweise erst bei alten Frauen (6.-7. Lebensjahrzehnt) fest, wo in der 
Fasciculata geradezu Gruppen von Fettzellen zusammenliegen können. Züge 
von Reticulariselementen umgeben vielfach solche Fettzellgruppen, die dann als 
"fettreiche Inseln" zwischen atrophischen Fasciculatazügen imponieren. 

Oft wurde behauptet, daß der Pigmentgehalt in der Nebennierenrinde mit 
höherem Alter steigt. Nach der Pubertät soll die Pigmenteinlagerung vor allem 
in der Zona reticularis zunehmen, in Parallele zu Pigmenteinlagerungen ähnlicher 
Bedeutung in Herzmuskelfasern und Nervenzellen. Wir sind indessen heute mit 
der Anwendung des Terminus "Abnützungspigment" zurückhaltender geworden. 
Es ist recht fraglich, ob die Pigmentmenge in der Nebennierenrinde ein eindeutiger 
Ausdruck für den Altersvorgang ist. 

DELAMARE (1904) steht noch ganz unter dem Eindruck, daß das Pigment 
bei steigendem Alter zunimmt. Es soll keine Eisenreaktion mehr geben. DELA
MARE meint, der Reticularis falle im Alter die Aufgabe zu, mehr Pigment abzu
bauen oder auszuscheiden. Die meisten Reticulariszellen sollen diese Leistung 
ohne Schaden bewältigen können. Einige Elemente können bei dieser Arbeit 
zugrunde gehen, ähnlich wie bei gesteigerter Leistung in der Gravidität (CARNOT). 
Sie werden dann durch Phagocyten abtransportiert. Im Alter wird aber schließ
lich die Leistung der Reticularis ungenügend. Dann erst soll es zur Pigment
zunahme kommen. Nach MERKEL (1915) setzt die Pigmentierung der Reticularis 
erst nach dem 20. Lebensjahr ein; mit den Jahren verstärkt sie sich. Nach 
DIETRICH und SIEGMUND (1926) soll das bereits im 2. Lebensjahrzehnt auf
tretende "Abnutzungspigment" mit dem Alter in den innerstenRindenschichten 
stärker zunehmen, so daß man die Zona reticularis alter Individuen auch als 
Zona pigmentosa bezeichnen könne. 

BACHMANN (1941) äußert Bedenken gegen diese Aussage auf Grund von 
Nebennierenpräparaten aus verschiedenen Altersstufen. Auch STIEVE (1946, 
1947), dessen Material viel sicherere Aussagen erlaubt, neigt nicht dazu, eine 
sehr enge Beziehung zwischen Pigmentmenge und Alter anzunehmen. So sieht 
er in der Nebenniere sehr alter Männer zwar noch Pigment in den Reti
culariszellen. Da aber die Gesamtzahl der Reticulariszellen zurückgegangen ist, 
erscheint auch die Pigmentmenge im ganzen vermindert. Im Einklang mit 
meinen eigenen früheren Beobachtungen weist STIEVE auf einen ausgesprochenen 
Wechsel in der Pigmentmenge in allen Altersstufen hin. Von einer konstanten 
Pigmentzunahme in der älteren menschlichen Nebennierenrinde kann also kaum 
mit Sicherheit gesprochen werden. Über Veränderungen des Ascorbinsäure
gehalts der Rinde im Alter S. 395, über Gewichtsveränderungen im AlterS. 496. 

Aus den Untersuchungen von STIEVE (1946, 1947) geht eindeutig hervor, 
daß die Altersveränderungen der Nebennierenrinde in enger Beziehung zu den 
Keimdrüsenveränderungen im Lebensrhythmus ablaufen (vgl. hierzu S. 703). 
Bessere Einsicht in diese Beziehungen läßt sich gewinnen, wenn man die morpho
logischen Befunde mit physiologischen Untersuchungen, in erster Linie über die 
Ausscheidung der Ketosteroide, vergleicht. 

Die Idee, der Altersprozeß hänge mit dem Versagen der endokrinen Organe zusammen, 
ist wohl zuerst von LoRAND (1909) deutlich ausgesprochen, später besonders von B. M. ZAWA-
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DOWSKY (1926) vertreten worden. Nach MÜHLMANN (1927) soll der Zusammenhang dieser 
Organe mit dem Altern darin zu suchen sein, daß sie das ZentralnerveilBystem in einen 
Degeneratioll8zustand versetzen, darunter auch das Kreislaufzentrum. Die Störung der 
Blutversorgung führt dann ihrerseits zu Altersveränderungen in den Organen. Nach der 
LORANDschen Theorie ist es MüHLMANN allerdings unverständlich, in welcher Weise die 
Nebenniere die Altersschwäche hervorruft. Einerseits sagt LoRAND, daß die Nebenniere 
im Blut zirkulierende (S. 12) Gifte bindet, da die Exstirpation des Organs zum Autointoxika
tionstode führt, andererseits soll Adrenalin den Organismus vergiften, da erstens Adrenalin 
Arteriosklerose hervorrufe, andererseits Alkohol, Nicotin, Infektionen die Nebenniere reizen, 
den Blutdruck erhöhen und durch die Steigerung der Adrenalinausschüttung wiederum 
Arteriosklerose hervorbringen. Wenn, wie LORAND meint, im Greisenalter die Nebenniere 
degeneriert, so wird ihre Entgiftungsfähigkeit verringert und es tritt Selbstvergiftung ein, 
aber eine Altersdegeneration erscheint MüHLMANN keineswegs gesichert. Wenn auch die 
LoRANDsche Hypothese heute in keiner Weise mehr in der alten Form gehalten werden 
kann, so gab sie doch den Anstoß, die Zusammenhänge zwischen endokrinen Organen und 
Altern weiter zu verfolgen. Daß solche Zusammenhänge bestehen, wird an sich heute niemand 
leugnen. 

Von besonderem Interesse ist der Zusammenhang der speziellen Altersveränderungen 
der Nebenniere mit dem allgemeinen Prozeß des Alterns. In Übereinstimmung mit STIEVEs 
(l946ff.) Ergebnissen, welche die enge Beziehung zwischen Keimdrüsen und Nebennieren
rinde bei beiden Geschlechtern deutlich machen, sieht KoRENCHEVSKY (1948) nach der 
Ovariektomie (artificial "climacteric") eine Aceeieration des Alterns (Ratte). 

Der Gedankengang KoRENCHEVSKYS geht dahin, durch Zufuhr entsprechender Hormone 
eine gegen das Altern gerichtete Therapie zu finden. Dabei ist klar geworden, daß die meisten 
daraufhin geprüften Hormone einmal stimulierend auf einige endokrine Organe und die 
Keimdrüsen wirken, zweitens aber andere endokrine Organe depressorisch, bis ins Patho
logische hinein, beeinflussen. KoRENCHEVSKY versucht daher, durch Hormonkombinationen 
die erste Wirkung zu erhalten, die zweite herabzusetzen. "It is obvious (KORENCHEVSKY 
1948), that a complete picture of the effect of plurihormonal treatment on the process of 
ageing will be obtained only with the use of a combination of all the main hormones, especially 
those of the adrenal cortex and hypophysis." (Weitere Angaben im Kapitel über die Be
ziehung zwischen Nebenniere und Sexualorganen S. 698 ff.) 

Über die Altersveränderungen tierischer Nebennieren liegen einige Untersuchungen vor. -
ELLIOTT und TucKETT (1906) behaupten, daß jüngere Vögel relativ größere Nebennieren 
besitzen als ältere. KAR (1947 a) fand in den interrenalen Zellen älterer Hähnchen 
(156 Tage alt) die Fetttropfen grobtropfiger als bei jüngeren. Auch sollen die BENNETTsehe 
Reaktion auf Ketosteroide (S. 356ff.) und die SCHULTZsche auf Cholesterin bei älteren Hähn
chen kräftiger ausfallen als bei jüngeren. 

Die Nebennieren männlicher und weiblicher weißer WISTAR-Ratten sowie die von grauen 
Ratten wurden auf Altersveränderungen von YEAKEL (1946) untersucht. Die Autorin verglich 
die Organe von etwa 700 Tage alten Tieren mit denen jüngerer Tiere gleicher Körperlänge. 
Das durchschnittliche absolute und relative Nebennierengewicht lag bei älteren Tieren 
beträchtlich höher. Das relative Volumen der Rinde war am größten bei Tieren beiderlei 
Geschlechts von 50-100 Tage Alter. Bei Tieren von 300 Tage Alter war bei den Männchen 
ein auffallender Rückgang des Rindenvolumens zu beobachten, nicht aber bei den Weibchen. 
Bei noch älteren Tieren fiel das Rindenvolumen bei den Männchen, aber auch bei den Weib
chen noch weiter ab. Noduläre Hyperplasien und oft enorme vasculäre Dilatationen täuschten 
bei sehr alten Ratten echte Erhöhungen des Rindenvolumens vor. Bei sehr alten Männchen 
kam es zu Markhyperplasien, die manchmal geradezu an neoplastische Bildungen erinnerten. 
DRIBBEN und WoLFE (1947) vermuten eine Zunahme der Rindenadenome im Alter weil sie 
bei Ratten-Weibchen einmal ein Rindenadenom bei einem I Jahr alten Tier, 4 Adenome bei 
3 (von 9) sehr alten (884 Tage!) Ratten-Weibchen beobachteten. 

BENNETT (1940a) weist darauf hin, daß bei jungen Kätzchen die postsekretorische Zone 
( S. 110) noch nicht entwickelt sei. 

Histochemie und Cytochemie der Nebennierenrinde. 
1. Fette und Lipoide der Nebennierenrinde. 

a) N achweismethoden. 
Es soll hier nur auf die Methoden eingegangen werden, __ welche im Zusammenhang 

mit der Untersuchung der Nebennierenrinde benutzt werden. Uber Fettnachweise im allge
meinen s. LISON (1936), RoMEIS (1948), GLICK (1949). Über Fettchemie orientieren GRÜN 
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und HALDEN (1925 und 1929), SCHMITZ (1927), HELLER (1929), HoLDE (1933), ScHÖNFELD 
(1936), BULL (1937), HILDITCH (1940), LEHNARTZ (19471). 

Schon die Definition und Benennung des im folgenden zu behandelnden Gegenstandes 
macht Schwierigkeiten. Will man etwa unter der Bezeichnung "Lipoid" alldas zusammen
fassen, was jetzt besprochen werden soll, so muß man sich die Bemerkung von LEATHES 
und RAPER (1930) gefallen lassen: Lipoid sei ein schlechter Name "which is at once a cloak 
for ignorance and an indefinable limbo into which anyone can thrust anything of which 
he knows little or nothing." Trotz der Einführung und weithin anerkannten Definition des 
Begriffes "Lipoide" ("Iipids") durch "The Committee on the Reform of the nomenclature 
of Biological Chemistry" am 4. internationalen Chemikerkongreß in Cambridge 1925 (GERARD 
1925) herrscht heute noch eine Begriffsverwirrung hinsichtlich der Bezeichnung "Lipoide'·. 
DIRRund SoDEN (1942) halten es daher für zweckmäßig, "daß jeder, der das Wort ,Lipoide' 
gebraucht, seine Definition, d. h. was er darunter versteht, wenigstens an einer Stelle klar 
aussprechen sollte". 

ÜVERTON verstand unter Lipoiden alle Zellkonstituenten, welche in Fettlösungsmitteln 
löslich sind, KLETZINSKI u. a. sprachen von der unverseifbaren Fraktion ( = Lipoide), CIACCIO 
wollte die Phosphatide (Phosphorlipine) und Cerebroside (Galaktolipine) darunter zusammen
gefaßt wissen. MNDT (1924) definierte nach BA~~ so, daß unter Lipoiden alle Zellbestand
teile zu verstehen seien, welche in Alkohol oder Ather löslich sind (also Neutralfette, Fett
säuren, Cholesterin, Phosphatide u. a.). LrsoN (1933) vermeidet wegen dieses Durcheinanders 
das Wort nunmehr ganz und meint es müsse verschwinden, wie auch der alte Ausdruck 
Protagon ( = Fettgemisch) glücklicherweise verschwunden sei. Auch der früher oft gebrauchte 
Ausdruck Lecithin ("corps Iecithoides" älterer französischer Autoren) für alle die Fettkörper, 
welche mit Aceton gefällt werden können, ist heute in dieser Form auf keinen Fall mehr 
verwendbar. HoERR (1936) benutzt den Ausdruck "Lipine" etwa im Sinn des alten, mehr 
zusammenfassenden Ausdrucks Lipoide und rechnet darunter alle Neutralfette, Fettsäuren, 
Phosphatide, Cerebroside, Sterine und deren Ester. LISON (1933) machte folgenden, wie mir 
scheint, akzeptablen Vorschlag: 

l. Glyceride, d. h. Ester des dreiwertigen Alkohols Glycerin mit höheren und mittleren 
Fettsäuren (auch oft als "Neutralfette" bezeichnet). 

2. Cholesterin und Cholesterinester (meist kommt das Cholesterin mit Fettsäuren ver
estert im Gewebe vor). 

3. Lipoide s. str. (Lipine der Franzosen, Lipide mancher englisch schreibender Autoren): 
in erster Linie Phosphatide, Cerebroside, Sterine. 

In der biologischen Chemie wird die ganze Gruppe der Fette in erster Annäherung durch 
ihre Löslichkeitsverhältnisse charakterisiert. Bis zu einem gewissen Grad kann die Löslichkeit 
auch im Schnitt geprüft werden. 

Die Glyceride, Cholesteride und Lipoide sind mit einigen Ausnahmen ( !) unlöslich in 
Wasser, Salzlösungen, wäßrigen Fixationsmitteln (s. dagegen S. 298)!), sogar konzentrierten 
Mineralsä~ren. Sie sind löslich in den kurz als Fettlösungsmitteln bezeichneten Flüssigkeiten: 
Alkohol, Ather, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Schwefelkohlenstoff und Kohlenwasser
stoffen, ein Teil von ihnen in Aceton (s. ferner unten HADJIOLOFF 1938). 

Diese Aussagen dürfen nur mit Vorsicht auf die Histochemie übertragen werden, wo man 
es mit Fettkörpern zu tun haben kann, die sich schlecht oder gar nicht in den gebräuch
lichen Fettlösungsmittlen lösen, andererseits aber mit Stoffen, welche sich in Fettlösungs
mitteln lösen, aber gar keine Fette sind. 

So können z. B. Fettstoffe auf Paraffinschnitten erhalten sein (Fettsäuren nach Rous
LACROIX) bzw. auch Carotinoide. Solche Stoffe können sich also trotz Alkoholbehandlung 
im Schnitt halten. Sogar in Celloidinschnitten (VERSE 1924) kommen sie unter Umständen 
noch vor, also in Material, welches längere Zeit mit Alkohol und Ätheralkohol behandelt 
worden war. Eine Paraffineinbettung kann also nicht einem Alkoholextraktionsverfahren 
der analytischen Chemie gleichgesetzt werden (Verfahren nach SoXHLET, KuMAGAWA). 

Daß andererseits allein schon eine Formolfixierung die Löslichkeitsverhältnisse der 
Fettstoffe wesentlich zu verändern vermag, geht aus den Untersuchungen von KAUFMANN, 
LEHMANN und BANIECKI (1927, S. u.) hervor. 

Es gibt aber auch Stoffe, die nach Ansicht der Histologen den Fetten nahestehen, indessen 
in den Fettlösungsmitteln kaum oder wenig löslich sind. Hierzu gehören die sog. Chromo
lipoide von CIACCIO (Synonyma: Lipofuscin, Alterspigment, Abnützungspigment, braunes 
Pigment, Hämofuscin, Lipomelanin). Für den Histochemiker sind die Löslichkeitsverhältnisse 
daher kein eindeutiges Zeichen für die Fettnatur eines bestimmten Stoffes. 

So müssen heute wohl auch die Betrachtungen über die Löslichkeitsverhältnisse von 
Lipoiden usw., die KuTSCHERA-AICHBERGEN (1925) angestellt hat, mit Vorsicht betrachtet 

1 Zur allgemeinen Orientierung in Fragen der organischen Chemie wurde das Werk von 
KARRER (1950) ständig zu Rate gezogen. 
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werden. Nach ihm soll die Menge der ätherlöslichen Lipoide, Cholesteride und Glyceride 
ungefähr der Menge der histochemisch (Sudan usw.) darstellbaren Fette parallel gehen. 
Die besonders fettreiche Nebennierenrinde soll die geringste Menge alkohollöslicher Stoffe 
enthalten. Daß KUTSCHERA-AICHBERGEN Phosphatide und Cerebroside zusammenfassend 
als ätherunlöslic~. bezeichnet, erscheint bedenklich. Das bekannte Esterphosphatid Lecithin 
ist nicht nur in Ather, sondern auch in Alkohol leicht löslich und unterscheidet sich hierin 
vom Kephalin, einem ähnlich gebauten Phosphatid, das Lecithin meistens begleitet, von 
Alkohol aber nur schwer aufgenommen wird. 

HADJIOLOFF (1938) hat sich bemüht, die Wirkung der Lösungsmittel auf die Zelle unter 
dem Mikroskop zu studieren. Außer den oben bereits genannten Fettlösungsmitteln ver
wendete er noch Petroläther, Benzol, Benzin, Pyridin, Anilin. Eine schnelle Lösung ohne 
besondere Veränderung der Fetttröpfchen trat nur bei absolutem Alkohol und Aceton ein. 
Die Form der Zelle soll dabei unverändert bleiben. Bei .Äther- oder Chloroformeinwirkung 
kommt es nach einigen Minuten zu rascher Schwellung der Lipoid-Fettpartikel; sie vereinigen 
sich sodann und füllen die ganze Zelle aus. Dabei verändert sich auch die Form der Zelle. 
Bei Verwendung von Lösungen der für Lipoide (und auch Fettfarb&toffe) hydrotropisch 
wirkenden Substanzen (Sulfosalicylsäure, citronensaures Coffein, Trichloressigsäure, Saponin 
usw.) schwinden die Lipoid-Fettpartikellangsamer aus den Zellen, besonders bei Anwendung 
von Sulfosalicvlsäure in hohen Konzentrationen. 

Die histol~gisch darstellbaren Fette-Lipoide stellen stets nur einen Teil, manchmal 
offenbar nur einen sehr kleinen des Gesamtfettes eines Gewebes oder Organs dar. Einige 
Fette-Lipoide bleiben unsichtbar oder "maskiert" (auch konstantes Fett manchmal genannt). 
Sie können in manchen Geweben bis zu 20% der Trockensubstanz ausmachen. Ob die vor 
allem bei der alten Sudanrotfärbung neben der Fett-Lipoidtropfendarstellung in den inneren 
Rindenschichten der Nebenniere oft zu beobachtende düfuse Rotallfärbung des Cytoplasmas, 
welche schon HAMMAR (1924) bei der Lipoidbeurteilung Schwierigkeiten bereitete, auf solchem 
"maskiertem" Fett beruht, ist nicht sicher erwiesen. Ob man andererseits mit KuTSCHERA· 
AICHBERGEN (1925) sagen darf, daß der histologisch nicht darstellbare Teil der Fette-Lipoide, 
angeblich in allerfeinster Tröpfchenform im Cytoplasma verteilt, wahrscheinlich größere 
funktionelle Bedeutung hat als die tropfigen Bildungen, weil er eine größere Oberflächen
entwicklung erreiche, steht ebenfalls dahin. 

Wenn man Gewebsschnitte längere Zeit mit Aceton extrahiert, verlieren sie jegliche 
Färbbarkeit mit den sog. Fettfarbstoffen. Behandelt man mit einem heißen Gemisch von 
.Äther-Alkohol weiter, dann kann man in vielen Fällen noch beträchtliche Fettmengen aus 
dem Gewebe extrahieren (KuTSCHERA-AICHBERGEN 1925, WoLFFund FRANKENTHAL 1926). 
Auf diese Weise läßt sich annähernd eine Proportion von maskiertem zu unmaskiertem 
Fett ermitteln. 

Welche falschen Vorstellungen entstehen können, wenn man die "maskierten" Fette 
vernachlässigt, das zeigt z. B. das Verhalten des Cholesterins in der Nebennierenrinde deutlich. 
Mit "histochemischen" Methoden kann man sehr oft mehr oder weniger viel Cholesterin 
in der Nebennierenrinde nachweisen, praktisch dagegen niemals im Nebennierenmark. Mit 
der chemischen Analyse läßt sich aber nachweisen (LEULIER und REVOL 1931a), daß die 
tatsächli~he Menge von Cholesterin in Mark und Rinde fast gleich groß ist! Der relativ 
geringe Uberschuß, der in diesem Fall in der Nebennierenrinde gegenüber dem Mark vor
handen ist, wird von manchen für die "histochemische" Reaktion verantwortlich gemacht. 

HoERR (1936c) ist so optimistisch zu hoffen, daß das maskierte Fett-Lipoid vielleicht 
in gewebsunspezüischer Weise überall ähnlich im Cytoplasmastoffwechsel eingesetzt ist, 
die sichtbaren "Liposomen" dagegen mit der besonderen Funktion, z. B. der Nebennieren
rinde (des Corpus luteum usw.) zusammenhängen. 

Die Sichtbarmachung der Fette-Lipoide (Lipophanerose nach Cucmo) muß erzwungen 
werden. Sie hängt nicht nur von der absoluten Menge der Fette-Lipoide in einem Gewebe 
ab, sondern auch von ihrem physikochemischen Zustand. Sie können z. B. in Cytoplasma 
in einem so stark dispersen Zustand (s.o. KuTSCHERA-AICHBERGEN) eingebaut sein, daß 
sie allein dadurch dem histochemischen Nachweis entgehen. Andererseits brauchen sie sich 
nicht in freiem Zustande zu befinden, sondern können in Form von Komplexen vorliegen, 
in erster Linie in Form von Lipoproteinverbindungen, deren physikochemischer Zustand 
ganz anders aussehen kann als der der freien Fette-Lipoide. Von HERINGA (1939) und Mit
arbeitern wurden Versuche unternommen, das an Eiweiß gebundene Fett sichtbar zu machen. 

Trotz dieser Einschränkungen kommt den histochemischen Fettuntersuchungen eine 
große Bedeutung zu. Zunächst darf man wohl mit HoERR (1936c) sagen, daß das sog. histo
chemisch nachweisbare Fett vielleicht von der speziellen Organfunktion mehr verrät als 
das maskierte (s.o.). In dieser Hinsicht erscheint mir als weiteres wichtiges Beweismittel 
die immer wieder feststellbare, bestimmten Gesetzen gehorchende Verteilung der Fette
Lipoide. Wenn diese Verteilung, wie dies für die Nebennierenrinde ganz typisch ist, unter 
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bestimmten physiologischen Verhältnissen oder unter experimentellen Eingriffen in repro· 
duzierbarer Weise gewisse Schwankungen zeigt, so erhöht sich die Bedeutung des histo
chemischen Fettnachweises beträchtlich, ja macht ihn zu einer durch keine physiologisch
chemische Methode ersetzbaren Untersuchungsweise. 

Unter Vorwegnahme von Auseinandersetzungen über die Rolle der Fixation für die 
Erhaltung der Fette-Lipoide im Schnitt und der viel umstrittenen speziellen Fettfärbe
methoden, die anschließend besprochen werden sollen, kann man zusammenfassend etwa 
folgende Einstellung vertreten. Man muß sich bei den zur Zeit gegebenen Verhältnissen 
vor einem übertriebenen Optimismus, etwa in Richtung auf eine sehr weitgehende Spezi
fizierung und Analyse der Fette-Lipoide in der Nebennierenrinde mit histochemischen 
Methoden hüten, aber auch nicht in den anderen Fehler fallen, das Heil allein in der rein 
chemischen Fettanalyse zu sehen. Die Arbeit an den Methoden erscheint gerade im Bereich 
der Fetthistochemie dringend notwendig. 

Die historische Betrachtung lehrt, daß die Bewertung von histochemischen Fettunter
suchungen stark geschwankt hat. Nach MAYER, MuLON und SCHAEFER (19I2a) sollen 
histochemische und chemische Untersuchungen der Nebenniere des Pferdes in bezug auf 
Fette-Lipoide zu guter Übereinstimmung gebracht werden können. GRUNDLAND und 
BuLLIARD (I938) andererseits kommen zu folgendem Schluß: <•L'aspect de diminution ou 
d' enrichissement en graisse des surrenales ne correspond pas a des variations dans la teneur 
effective, evaluee par dosage, de ces organes.» 

Es kommen noch weitere Schwierigkeiten hinzu. Verteilung und Dichte des sichtbaren 
Fettes wechseln unter Umständen, ohne daß sich die Gesamtmenge zu verändern braucht. 
Andererseits können einzelne Fettfraktionen sich verändern, oder eine einzelne abnehmen, 
während die andere steigt, wobei die Gesamtmenge unverändert bleibt. 

Fixation der Fettsubstanzen im Gewebe. 
Fette-Lipoide finden sich im Cytoplasma in Form einer relativ stabilen Emulsion mit 

Eiweißen und anorganischen Salzen zusammen. Jede Fixation, welche den Zustand des 
nativen Cytoplasmas stärker beeinträchtigt, setzt Veränderungen in der Lipoid-Eiweiß
emulsion. Das führt zu Disharmonie des histologischen bzw. histochemischen Bildes mit 
dem lebendigen Bild des Cytoplasmas. 

Am besten würde es sicher sein, die "chemische" Fixation ganz zu umgehen und durch 
eine "physikalische" zu ersetzen (ALTMANN-GERSH-Verfahren). Indessen sind die aller
meisten Lipoidarbeiten an der Nebenniere mit chemischen Fixationen vorgenommen worden. 
In erster Linie ist das Formalin zu nennen. 

Fixation und längerer Aufenthalt der Gewebe in Formalin können bestimmte histo
chemische Eigenheiten der Fettsubstanzen verändern (BoEMINGHAUS 1920, DA RocHA
LIMA I922, VERSE I923, I924, HAMMAR I924, KuTSCHERA-AICHBERGEN I925a, b, KAuF
MANN und LEHMANN I926a, b, I928, I929, MILLOT und GIBERTON I927, DoLFINI I928, 
I929a, b). So beobachteten HAMMAR (I924), KuTSCHERA-AICHBERGEN (I925a, b), daß die 
Extraktion der frischen Gewebe mit Fettlösungsmitteln immer höhere Werte ergibt als die 
Extraktion formalinfixierter Gewebe. Nach HAMMAR soll man nicht länger als 24 Std in 
Formalin fixieren. Abkühlung der Fixationslösung während dieser Zeit nütze nichts. .Ähn
liche Beobachtungen teilen MLADENOVIC und LIEB (I929) mit. ALBRECHT meint, eine Bin
dung von Fettsubstanzen an das coagulierende Eiweiß führe zu einer festeren Bindung. 
Indessen scheinen die Veränderungen im Augenblick der Fixation mit Formalin noch ver
hältnismäßig gering zu sein; vielleicht kann man diese sogar vernachlässigen. Viel nach
teiliger dürfte der allzu lange Aufenthalt der Gewebe im Fixationsmittel sein. Beispiels
weise verändert sich die Färbbarkeit mit Sudan oder Scharlach wenig (DOLFINI I928, 1929a, b). 
Nach VERSE (I923, 1924) tritt nur eine geringe Verminderung der Färbbarkeit mit diesen 
Farbstoffen bei Aufenthalt im Formalin von I4 Tagen bis zu etwa I Monat ein. Nach DoL
FINI soll sich auch die Schwärzung der Fettstoffe durch Os04 kaum verändern, während 
MILLOT und GIBERTON (I927) eine progressive Verminderung der Reaktion fanden. 

Auf der anderen Seite kann man bei der Färbung mit Nilblausulfat sehen, daß - je 
länger der Aufenthalt in Formalin gedauert hat - desto weniger rötlich gefärbte Stoffe 
auftreten und dafür die blauvioletten Farben zunehmen. Schon nach 5-10 Tagen soll 
die Veränderung nach DoLFINI (I928, I929a, b) zu beobachten sein, nach BoEMINGHAUS 
(I920) allerdings erst nach I Monat. In ähnlicher Weise ist etwa nach I Monat Aufenthalt 
des Gewebes im Formalin festzustellen, daß die Methode von FISCHLEB (I904a, b, 19I6) 
plötzlich positive Resultate an Fettstoffen gibt, welche in frisch fixiertem Zustand negativ 
reagiert haben (MILLoT und GIBERTON I927, DoLFINI). Schließlich vermehrt längerer Auf
enthalt in Formalin auch die Menge der mit der Methode von Cucmo darstellbaren Fett
stoffe (DA RocHA-LIMA I922, DoLFINI). Auch die doppeltbrechenden Substanzen können 
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nach längerer Formalinvorbehandlung vermehrt erscheinen bzw. überhaupt erst nach 
längerem Aufenthalt des Gewebes im Formalin auftreten. 

Man hat versucht, den Einfluß des Formaldehyds auf die Fette und Lipoide im Gewebe 
zu erklären. DA RooHA-LIMA (1922) glaubte an eine Transformation von Glyceriden zu 
"Lipoiden", was chemisch wohl ein Ding der Unmöglichkeit ist. BoEMINGHAUS (1920), 
MlLLoT und GIBERTON (1927) nahmen eine Hydrolyse der Glyceride in Glycerin und Fett
säuren an und sehen einen Beweis dafür in der Zunahme der blaugefärbten Stoffe nach 
Nilblausulfatfärbung und in einer Vermehrung der mit der Fl:SOHLER-Methode erfaßbaren 
Substanzen. Da aber die Spezifität beider Methoden für Fettsäuren bestritten wird, ist 
auch diese Annahme nicht gesichert. BOEMINGHAUS (1920) dachte an eine hydrolisierende 
Wirkung der Ameisensäure, die im gewöhnlichen Formol immer enthalten ist. Um aller
dings in vitro Fette zu hydrolysieren, bedarf es starker Säuren oder Basen. DoLFINI (1928, 
1929a, b) konnte in der Tat zeigen, daß die Fettveränderung nicht nur in saurem Formalin, 
sondern auch in neutralem oder sogar alkalischem vor sich geht. MILLOT und GIBERTON 
(1927) nahmen eine hydrolysierende Wirkung einer formolresistenten Lipase an. Auch dies 
ist unwahrscheinlich, denn bei höheren Temperaturen (70° C), bei welchen die Enzyme 
im wäßrigen Milieu inaktiviert sein dürften, geht die Fetttransformation auch noch weiter 
(DOLFINI 1928, 1929a, b). 

Die Problematik wird noch verwirrender, wenn man histochemische und chemische 
Untersuchungen vergleicht. So verändert die Formolfixation weder die Quantität des 
Cholesterins und seiner Ester, noch die der Gerebroside (WEIL 1929, KIMMELSTIEL 1925, 
1929, MLADENOVIO und LIEB 1929), noch die der Glyceride (WEIL 1929) in den Geweben. 
Dagegen beobachtet man regelmäßig eine Verminderung der Gewebsphosphatide, wobei sich 
die Fixationsflüssigkeit an Phosphor anreichert. Der Verlust der Gewebe an Phosphatiden, 
besonders am Nervengewebe geprüft, ist beachtlich. In den Versuchen von WEIL (1929) 
betrug er etwa 30% in 102 Tagen, in den Versuchen von KIMMELSTIEL (1925, 1929) etwa 
30% schon in 15 Tagen. Diese Löslichkeit beruht auf der Hydrolyse der Phosphatide zu 
wasserlöslichen Verbindungen (WEIL 1929, MLADENOVIO und LIEB 1929) oder auf einem 
Übergang in Wasser in kolloidalem Zustand (KIMMELSTIEL 1925, 1929). Phosphatide geben 
sehr leicht wäßrige, kolloidale Lösungen. Die Diskrepanz mit histochemischen Unter
suchungen ist deutlich, denn während die Chemiker gerade eine beträchtliche Herauslösung 
der Phosphatide aus dem Gewebe konstatieren, stellen die Histologen mit der CIAOOIO
M ethode eine Vermehrung der Stoffe fest. Diese Methode soll für Lipoide spezifisch sein! 

Es muß also verlangt werden, daß histochemische Fett- und Lipoiduntersuchungen 
an möglichst frisch fixiertem und nur kurz fixiertem Material vorgenommen werden. DoLFINI 
(1928, 1929a, b) hat keine wesentlichen Unterschiede bei histochemischen Fettuntersuchungen 
an frischem Gewebe und an 24 Std in Formol fixiertem feststellen können, weder qualitativ 
noch quantitativ, noch in histotopochemischer Hinsicht. Man braucht daher nicht unbe
dingt die technisch unerfreulichen Untersuchungen am frischen unfixierten Gewebe vorzu
nehmen. Daß im übrigen Formolfixation beträchtliche Veränderungen in der Löslichkeit 
von Fettstoffen bewirkt, haben Untersuchungen von KAUFMANN, LEHMANN und BANIEOKI 
(1927) ergeben. So können Fettstoffe durch Fixation unlöslich oder weniger löslich werden. 

Weitere Fixationsmethoden für Fette und Lipoide, die an der Nebennierenrinde mit 
Erfolg angewendet wurden, sollen kurz erwähnt werden. Auf die Osmierung wird weiter 
unten eingegangen. ZwEIBAUM (1933) empfahl Sublimat oder ZENKERsche Lösung. Die 
Fetttröpfchen fließen dann angeblich nicht wie bei der Formolfixation zusammen. Hierbei 
ist aber zu beachten (HoERR 1936b, c), daß nicht durch ungeeignete Zusätze zu den Fixa
tionslösungen das -besonders in Nebennierenrindenzellen oft recht labile - Gleichgewicht 
zwischen Fetttröpfchen und organischem Substrat gestört wird, wobei leicht falsche Bilder 
entstehen. So bewirkt z. B. Essigsäure in Fixationslösungen (ZENKER, BouiN) Störungen 
"of the delicate physical equilibrium between the visible Iiposomes and the colloids of the 
cytoplasma substrate" (HoERR), ferner Störung durch Hydrolyse einiger Lipoide. Dadurch 
kann es zu einer Neuverteilung der Komponenten dieser Lipoide, ja sogar zu einer Durch
tränkung des ganzen Cytoplasmas mit solchen Bestandteilen kommen. Infolgedessen schwärzt 
sich dann z. B. das ganze Cytoplasma mit Os04• -Nach Fixation mit BomNscher Lösung 
soll es zur Hydrolyse von Phosphatiden und zum Freiwerden von Fettsäuren kommen. 

Es ist auch ungünstig, wenn während der Fixation sofort eine sehr kräftige Oxydation 
ungesättigter Verbindungen einsetzt, was innerhalb von Lipoidtropfen geschehen kann. 
Auch dadurch werden die Beziehungen zum Cytoplasma zu schnell und zu stark alteriert. 

Auf Fixationsveränderungen nimmt auch die Kritik der sog. Lipoidträgerhypothe..~e von 
JAFFE und LöwENFELD (1912) Bezug. Wenn aus irgendeinem Grund die Zahl der Fett
tröpfchen in den Rindenzellen abnimmt, dann tritt natürlich die Cytoplasmakomponente 
deutlicher hervor. Wird in einem solchen Fall ein schnell wirkendes Fixationsmittel benutzt, 
so kann das Cytoplasma mehr oder weniger granuliert erscheinen. Ist das Cytoplasma nun 
vermehrt, dann natürlich auch die Zahl der "Granula". So ist es wohl zu erklären, daß 
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JAFFE und LöwENFELD diese Körnchen als die "Träger der Lipoide" deklariert haben. 
Sie verdanken indessen ihre Existenz nur der Fixation. Bei bester Fixation sind sie nicht 
zu sehen. Sehr deutlich erscheinen sie dagegen in einer mit ZENKERBeher Lösung und Essig
säurezusatz fixierten Nebennierenrinde. 

HoERR (1936) empfiehlt als Fixationsmittel für die Rindenzellen der Nebenniere neben 
dem gewöhnlichen Formalin die HELLYsche Lösung ( = ZENKERBehe Lösung ohne Eisessig, 
aber mit Formol, s. RoMEIS 1948, § 337), ferner die BENSLEYsche Lösung (Formalin, 
K 2Cr20 7, HgC12), die REGAUDsche Lösung (K2Cr20 7, Formalin) oder das 0RTHsche Gemisch 
(1 Teil Formalin auf 9 Teile MüLLERSehe Flüssigkeit). 

Sind die "Liposomen" in den Rindenzellen gut fixiert, dann gilt nach HoERR (1936) 
zumindest für die Rindenzellen der Meerschweinchen-Nebenniere, daß in einer gegebenen 
Zelle alle Fetttröpfchen (Liposomen) von gleicher Größe und kugeliger Form sind. In einer 
anderen Rindenzelle können größere oder kleinere Liposomen vorhanden sein; sie sind aber 
wieder von unter sich gleicher Größe. Nur ziemlich große Lipoidtröpfchen flachen sich gegen
einander etwas ab. Liegen aber in einer Zelle verschieden große oder entrundete Fetttröpfchen, 
dann ist die Fixierung mit Vorsicht zu betrachten. 

Bei Selachiern scheint diese Regel indessen nicht ohne weiteres zu gelten (DITTUS 1941). 
Das Auftreten gröberer Tropfen in den Rindenzellen des Normaltieres (Oavia) ist nach 
HOERR oft nur ein Zeichen schlechter Fixierung. Die Rindenzellen sind oft so empfindlich, 
daß schon durch unzarte manuelle Behandlung des Gewebes Lipoidtropfenveränderungen 
provoziert werden können. Was hier für die Rinde gilt, gilt ebenso für die höchst emp
findlichen Adrenalinzellen des Markes! 

Es soll aber auch beim Meerschweinchen in den Nebennierenrindenzellen gelegentlich 
gröbere Lipoidtropfen geben, die vital präexistieren. Sie sind als Zeichen eines erhöhten 
Cholesterin-Gehaltes gedeutet worden. Es sei hier daran erinnert, daß BULLIARD (1923) 
beobachten konnte, wie im Explantat in degenerierenden Zellen die Lipoidtröpfchen zu 
größeren Tropfen zusammenfließen. 

Allgemeine und spezielle Bemerkungen zur Fettfärbung. 
Das Bestreben der Histochemiker geht seit langem dahin, nicht nur einen allgemeinen 

Fett-Lipoidnachweis in einem bestimmten Gewebe oder Organ zu liefern, sondern, wenn 
möglich, noch eine qualitative, ja sogar quantitative Analyse (s. u. HAMMAR, S. 319) der 
Fette aus ihrer Reaktion mit bestimmten Farbstoffen abzuleiten. Die Beurteilungen solcher 
Versuche schwanken zwischen hohem Optimismus und krassem Pessimismus. Eine ein
gehendere Auseinandersetzung mit der chemischen Natur der betreffenden Färbungsprozesse 
dürfte der einzige Weg sein, diesen Dingen näherzukommen. 

Um zu einer qualitativen histochemischen Analyse zu gelangen, hat bereits ALTMANN 
(1890) versucht, durch Modellversuche Reaktionen zwischen Fetten verschiedener Art, mit 
welchen er Zigarettenpapier durchtränkt hatte, und Farbstoffen zu bestimmen. Diese Methode 
ist späterhin noch oft angewendet worden (EscHER 1919 u. a.). Die Übertragung derartiger 
Modellversuche auf die Gewebsverhältnisse ist aber auch mit gewichtigen Einwänden ab
gelehnt worden (LISON 1933). HoERR (1936) hat an Stelle des Zigarettenpapiers versucht, 
das Gewebe selbst als Träger von künstlich zugeführten Lipoiden zu benutzen. Er stellte 
sich Schnitte aus Nebennierenrinde (Oavia) her, welche nach dem Freezing-Drying-Verfahren 
konserviert war. Die Eiweißanteile des Cy_toplasmas sind nach dieser Behandlung nur wenig 
verlagert. Die Lipoide werden nun m~t A.ther aus den Maschen des Cytoplasmas entfernt. 
Nunmehr können auf dem Schnitt in Äther gelöste bekannte Lipoide oder Fette verbracht 
werden: "The lipins were thus also adsorbed on a protective protein colloid." Auf einen 
10 p;-Schnitt hat. HOERR so etwa 1 / 20 cm3 (oder weniger) einer 1 %igen Lösung des Fettes 
oder Lipoids in Äther gebracht. Die Schnitte kommen dann für einige Zeit in einen auf 
40° C erwärmten Thermostaten. Auf diese Weise hat HOERR Modellversuche mit Ölsäure, 
Palmitinsäure, Stearinsäure, Cholesterin, Lecithin oder Olivenöl vorgenommen. 

Gegen diese Modellversuche ist mit Recht immer wieder eingewendet worden, daß sich 
Fette-Lipoide in den Zellen wohl kaum je als reine Substanzen befinden. Die "Fetttropfen" 
dürften immer Mischungen recht heterogener Stoffe darstellen. Die alten Fettdifferenzie
rungsmethoden am histologischen Schnitt wurden vor allem von EscHER (1919), KUTSCHERA
AICHBERGEN (1925), KAUFMANN und LEBMANN (1926) stark kritisiert. JAFFE (1927) und 
Mitarbeiter waren aber auch nach diesen Angriffen auf die histochemischen Fettdifferen
zierungsmethoden geneigt, mit ihrer Hilfe wenigstens den Versuch zu wagen, den Haupt
konstituenten eines Fettgemisches in der Zelle oder im Gewebe auszumachen. 

Der Mechanismus der Fettfärbung an sich ist vor allem durch LISON und DAGNELIE (1935), 
SHEEHAN (1939), BAILLIF und KlMBROUGH (1942), McMANUS (1945), DISCOMBE (1946), 
SHEEHAN und STOREY (1947), BUNTING, WISLOCKI und DEli:IPSEY (1948), SHEEHAN und 
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WBITWELL (1949) über die Sudanfarbstoffe aufgeklärt worden. Ausgezeichnete theoretische 
Diskussionen zum Fettfärbungsmechanismus finden sich bei CoNN (1946) und LILLIE (1948). 

Schon MuLON (1905c) wußte, daß die Fett"farbstoffe" die Fettkörper meist dadurch 
"färben", daß sie sich in ihnen lösen, z. B. Orcanette, Alcanna, Sudan III, Scharlachrot, Indo
phenolblau). Im Gegensatz zu der gewöhnlichen histologischen Färbung, deren genaues 
Verständnis nur durch weite Exkursionen in die Farbstoffchemie zu erreichen ist, handelt es 
sich bei den Fettfärbungen im wesentlichen um physikalische Phänomene, nämlich um 
Löslichkeitsphänomene, bestimmt durch das Gesetz von HENRY über den Teilungskoeffi
zienten, grob gesprochen um einen Verteilungsvorgang (LrsoN 1936a, KAY und WmTEHEAD 
1937). Der Fettfarbstoff wird zwischen dem ursprünglichen organischen Lösungsmittel 
und dem zu "färbenden" Fett verteilt, wie es sogar in vivo vor sich geht (s. u. S. 319). Die 
Fett"farbstoffe" sind im Grunde genommen also "gefärbte" Stoffe und nicht "färbende" 
Stoffe. Dr.s Lösungsmittel spielt demzufolge eine außerordentlich wichtige Rolle (s. z. B. 
unter Sudanfärbung). Es muß so gewählt werden, daß die vollkommene Verteilung des Fett
farbstoffes auf die Fette rascher als die Herauslösung der Fette aus dem Gewebe durch 
das Lösungsmittel erfolgt. So ist z. B. die alte Sudanfärbemethode, bei welcher der Farb
stoff in etwa 70%igem Alkohol gelöst war, zu verwerfen. Selbst bei Zimmertemperatur 
kommt es hierbei zu Fettlösungen. 

Die Rolle der Temperatur bei der Fettfärbung wird oft unterschätzt. So hat HOERR 
(1936) verlangt, daß Fixierung und Färbung von Fettstoffen bei Körpertemperatur vor
genommen werden sollen, weil beispielsweise das Cholesterin bei zu niedriger Temperatur 
auskristallisieren kann und dann vom Sudan III nicht mehr erfaßt wird. 

Fettstoffe mit höherem Schmelzpunkt färben sich oft schlecht bei gewöhnlicher Tem
peratur (Wärmeschrank!). 

HADJIOLOFF (1929c), der sich zunächst mit der Gewinnung natürlicher Fettfarbstoffe 
aus Tomaten, Karotten, Kirschen usw. abgegeben hatte, ging dazu über, ein wasserlösliches 
Sudan herzustellen, offenbar in der Absicht, die Nachteile der bis dahin üblichen alkoholischen 
Lösungsmittel für die Fettfarbstoffe zu umgehen (HADJIOLOFF 1929b). Man kann die wasser
unlöslichen Fettfarbstoffe durch Zusatz hydrotropischer Substanz zur Lösung im Wasser 
zwingen. Um Sudan wasserlöslich zu machen, gibt man Spuren von Seife in Wasser (Sapo
nine, Coffeinum benzoicum, Trichloressigsäure). Diehydrotropen Lösungen haben oft einen 
anderen Farbton als der Farbstoff. So löst sich das Sudanrot in Trichloressigsäure blau 
(HADJIOLOFF 1929b, 1938). Die Fettsubstanzen färben sich aber im Ton des Farbstoffes. 
Das Nilblausulfat macht gewisse Ausnahmen (s. u. S. 313). Technik der Färbung mit 
hydrotropen Lösungen RoMEIS (1948), § 1049. 

Hier soll kurz auf das verwiesen werden, was zum Verständnis der Farberscheinungen 
in histochemischen Präparaten - im wesentlichen handelt es sich um die Fettdarstellung 
und Verwandtes - vorausgesetzt werden sollte, erfahrungsgemäß aber leider noch viel 
vernachlässigt wird. Die Lehrbücher der Farbenchemie geben eingehendere Auskunft 
(H. KAUFFMANN 1907, CAIN 1920, WooD 1926, FIERZ-DAVID 1926 bzw. 1935, A. BRUNNER 
1929, WIZINGER 1933, THORPE und LINSTEAD 1933, ScHULTZ-LEHMANN 1934, FRITZ MAYER 
1934, SAUNDERS 1936, FlERZ-DAVID und BLANGEY 1938). 

Die selektive Lichtabsorption eines Körpers ist stets mit einem gewissen ungesättigtem 
Zustand der betreffenden Verbindung verknüpft. So zeigen Stoffe, in deren Molekülen 
Doppelbildungen vorkommen 

0 0 
(C=O, cf , N=O, N{ , N=N, C=C, C==C, C=S u.a.), 

'-OH '-'0 

die Fähigkeit, gewisse Wellenlängen des Lichtes zu absorbieren. Solche selektiv absorbie
renden Verbindungen bezeichnet man in weiterem Sinne als "farbig". Von "farbigen" 
Stoffen im gewöhnlichen Sinn wird dann gesprochen, wenn die betreffende Verbindung im 
sichtbaren Teil des Spektrums absorbiert. 

Die klassische Histologie arbeitete im wesentlichen im letzteren Bereich, in der modernen 
Histologie (Histochemie, Fluorescenzmikroskopie usw.) wird auch der (unsichtbare) ultra
violette Teil des Spektrums bereits ausgenutzt. 

Atome oder Atomgruppierungen, die man für die Lichtabsorption (Farbe) glaubt ver
antwortlich machen zu dürfen, heißen nach einem Vorschlag von N. 0. WrTT (KARRER 1950) 
Chromophore (chromophore Gruppen). Beispielsweise enthalten die dann zu erwähnenden 
Azofarbstoffe das Chromophor -N = N-. 

Neben dem Chromophor sind die sog. Auxochrome für die Farbstoffe von größter Be
deutung. Man versteht darunter salzbildende Gruppen (NH2, OH, S03H, COOH usw.), 
welche die Farbe der betreffenden Verbindungen entwickeln und verstärken (KARRER 1950)-



302 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

Was nun die Fettfarbstoffe angeht, so handelt es sich entweder um Stoffe, welche nur 
eine oder mehrere chromophore, aber keine auxochromen Gruppen enthalten, oder aber 
um solche, deren auxochrome Gruppe nicht ionisiert, dadurch unwirksam ist. 

Die Nebennierenrinde ist wegen ihres hohen Lipoidgehaltes sehr oft Gegenstand von 
Untersuchungen über Fettfarbstoffe gewesen. Die Ergebnisse solcher Untersuchungen 
bestehen einmal in Aussagen über die Bedeutung der verwendeten Farbstoffe, zum andern 
in Aussagen über die in der Nebennierenrinde angetroffenen Lipoide, Fette, Lipoidkomplexe. 
Um in die verwirrende Fülle der nach der einen wie nach der anderen Seite gerichteten 
Beobachtungen Ordnung zu bringen, werden sie zuerst von der methodologischen Seite, 
dann in bezug auf die Rindenlipoide besprochen. Dabei wird eine subjektive Reihenfolge 
in der Besprechung der an der Nebennierenrinde versuchten Fettdarstellungen aufgestellt: 
die zur Zeit besonders oft benutzten :Fettfärbungsmethoden werden zuerst und ausführ
licher betrachtet, die früher verwendeten nur kurz erwähnt. 

MoRI (1921, 1923a, b) hat etwa 3000 Farbstoffe an Fetten untersucht; nur 26 davon 
waren wirklich geeignet. Kein Farbstoff schien bei der allgemeinen Fettdarstellung, d. h. 
der nicht auf die Spezifität der Fette gerichteten Darstellung, den klassischen Fettfarbstoffen 
Sudan und Scharlachrot überlegen zu sein. 

Sudanfarben: RoMEIS (1948, §§ 1040-1050): Allgemeines über die Sudanfarbstoffe und 
Rezepte. Diskussion der Färbung bei LISON und DAGNELIE (1935), LISON (1936), SHEEHAN 
(1939), BAILLIF und KIMBROUGH (1942), McMANUS (1945), DISCOMBE (1946), SHEEHAN 
und STOREY (1947), BUNTING, WISLOCKI und DEMPSEY (1948), SHEEHAN und WHITWELL 
(1949), CHIFFELLE und PuTT (1951). Chemisch ist Sudan eine Ortho-oxy-azoverbindung. 
Die Färbung mit Sudan ist ein Beispiel eines rein physikalischen Färbeprozesses. "Unter 
Sudanlösungen gleicher Alkoholkonzentration ist die Färbekraft einer Lösung um so größer, 
je mehr ihr Farbstoffgehalt jenen einer bei Zimmertemperatur im Lösungsgleichgewicht 
befindlichen überschreitet. Die kolloidale Beschaffenheit spielt dabei mehr die Rolle einer 
Begleiterscheinung als die einer Ursache" (RoMEIS 1929, 1948). RoMEIS (1929) erkannte 
weiterhin, daß der handelsübliche Sudanfarbstoff lange Jahre ein inkonstantes Gemisch 
mehrerer Farbstoffe darstellte. Er konnte aus ihm drei in ihren Eigenschaften verschiedene 
Farbstoffe isolieren (Sudan-Rot, Sudan-Orange, Sudan-Gelb). Das jetzt standardisierte 
Sudan (HoLLBORN) besteht aus dem Sudan-Rot (Schmelzpunkt 179,6° C, Lösung in konzen
trierter H2S04 in dunkelgrüner Farbe) mit einer geringen Beimischung von Sudan-Gelb. 
Der standardisierte Farbstoff entspricht dem Sudan-Rot B der IG.-Farben. 

Aus den oben angegebenen Gründen (s. a. bereits S. 301) ist die Frage nach dem Lösungs
mittel bei Sudan von besonders großer Bedeutung. Sehen wir von den Versuchen ab, Sudan 
wasserlöslich zu machen (HADJIOLOFF 1938, s.o. S. 301), so ist im wesentlichen bislang 
die Lösung in Alkoholen verschiedener Konzentration benutzt worden. Die 70%ige alko
holische Lösung von Sudan muß nach GovAN (1944), LILLIE (1948), KAUFMANN und LEH· 
MANN (1926a, b, 1929) verworfen werden, da sie aus fettgetränkten Papierstreifen wie auch 
aus dem Gewebe beträchtlicheFettmengen entzieht, während eine 40%ige alkoholische Lösung 
eine recht geringe extrahierende Wirkung besitzt (RoMEIS 1927). Zusatz von KOH oder 
Ersatz des Alkohols durch Aceton hat wegen der stark schrumpfenden Wirkung dieser Stoffe 
keine rechten Vorteile. Aceton extrahiert im übrigen Neutralfette und Fettsäuren zu schnell 
aus dem Gewebe (MALLORY 1938, LILLIE 1948). 

Verschiedene andere Lösungsmittel sollten als Ersatz für den Alkohol dienen. Man hat 
den Äthylalkohol durch Propyl- (bzw. Isopropyl-) Alkohol zu ersetzen versucht (EscHER 
1919, LILLIE und AsHBURN 1943, LILLIE 1944). Letztere benutzten den lsopropylalkohol 
(CH3CHOHCH3, auch Propanol2 genannt) als Vehikel für die Sudanfarben Ölrot 0, Ölrot 4B. 
Die Farblösungen blieben aber in diesem Lösungsmittel nicht lange stabil. Als Lösungs
mittel für Scharlachrot empfahl W. GRoss (1930) das Diacetin, welches kein Fett auslösen 
soll; DoMAGK (1933) benutzte es auch für Sudan-Rot. GovAN (1944) verwandte als wäßriges 
Medium Gelatine (1 %). Die Löslichkeit von Sudan-Schwarz Bin verschiedenen organischen 
Säuren hat CoHEN (1949) getestet. Schließlich fand T. L. HARTMAN (1940) im Äthylenglykol 
ein sowohl dem Alkoho~ wie dem Dioxan und Aceton überlegenes Lösungsmittel für die 
Sudanfarbstoffe. Das Athylenglykol (CH20H-CH20H, also ein zweiwertiger Alkohol) 
wurde von CHIFFELLE und PUTT (1951) gegen Propylenglykol (CH3COH CH20H) und gegen 
Dio~y-diäthyl-äther getestet. Gesättigte Lösungen von Sudan IV oder Sudan-Schwarz B 
in Athylen- bzw. Propylenglykol wurden spektraphotometrisch verglichen, ohne daß die 
Absorptionskurven wesentliche Unterschiede ergaben. Im Propylenglykol hatte die Lösung 
eine größere optische Dichte. Für den histochemischen Gebrauch kommt eine 0,5 g:100 cm3 

Glykollösung der Sudaue in Betracht. (Färbevorschrift bei CHIFFELLE und PUTT 1951.) 
Auf die Gefahren all'zu langer Formolfixierung wurde bereits hingewiesen (S. 298). Die 

Sudanfärbung wird indessen noch verhältnismäßig wenig geschädigt. Man ist übrigens 
für die Sudanfärbung auf Formalinfixierung nicht unbedingt angewiesen. So hat HoERR 
(1936) für seine Nebennierenrindenlipoiduntersuchungen eine Vorbehandlung mit Kalium-
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bichromat vorgenommen. Die Fette sollen hierbei oxydiert und dadurch in den gewöhn
lichen Fettlösungsmitteln unlöslich werden. Das in Gelatine eingebettete Material hat 
HoERR dann mit Sudan nach RoMEIS (1929) gefärbt. Nebenbei weist er (HoERR 1936b) 
darauf hin, daß das Gewebe während Fixation und Färbung bei Körpertemperatur gehalten 
werden müsse, weil sonst Cholesterin auskristallisieren kann und sich mit Sudan nicht mehr 
färbt. Die technischen .Angaben von HElDERMANNS (1925) oder FROBOESE und SPRÖHNLE 
(1928) sind obsolet. 

Das mehrfach erwähnte Sudan-Schwarz B, wohl von LISON (1934) in die Fettfärbc
technik eingeführt, scheint das Sudan-Rot in den Hintergrund zu drängen. Für die 
Nebennierenrinde ist es von LEACH (1938) empfohlen worden, der es in einer 50%igen wäß
rigen Diacetinlösung benutzte und die besten Resultate nach Fixierung nach ZWEIBAUM 
(1933) bekam. Ich verwende das Sudanschwarz jetzt auch mehr, weil man derartige Präparate 
bequemer photographieren kann. Im übrigen ist mehrfach behauptet worden (HARRISON 
und CAIN 1947, ScHWEIZER und LANG 1950), daß das Sudan-Schwarz mehr Lipoide und Fette 
erlaßt als Sudan III oder IV. Mit Sudan-Schwarz lassen sich vielfach Lipoidtröpfchen in 
der Zona reticularis darstellen. Das Sudan-Blau und das wohl ähnliche Bleu BZL (Ciba) 
scheinen sich nicht durchzusetzen (s. RoMEIS 1948, § 1051). 

Welche Fette werden durch die Sudanfarben erlaßt? Es ist früher versucht worden, 
eine Art von "Nuancentabelle" aufzustellen (FROBOESE 1926), nach welcher beispielsweise 
die Glyceride durch Sudan tief orangerot "gefärbt" werden sollen (DIETRICH und KLEE
BERG 1924), die Cholesterine und Phosphatide gelbrot (AscHOFF und KAWAMURA), die Chole
sterinester braungelb (DIETRICH und KLEEBERG 1924), Fettsäuren und Seifen gelb (AscHOFF 
und KAWAMURA). Ungleichmäßiges färberisches Verhalten soll auf postmortalen autolyti
schen Vorgängen beruhen (DIETRICH und KLEEBERG 1924). Derartige Nuancierungen zur 
Fettdifferenzierung zu benutzen, hat sich als völlig unbegründet und wertlos erwiesen. 
Abgesehen davon, daß selbstverständlich die Schichtdicke der gefärbten Fettkörper ("phy
sikalischer" Färbungsvorgang, s. o. !) solche Nuancen bereits hervorzaubern kann, hat 
MICHAELIS (1920) auch in vitro die Unhaltbarkeit solcher Versuche bewiesen. MicHAELIS 
behauptete bereits, daß sich alle Fettstoffe mit Sudan oder Scharlachrot färben lassen. Die 
Untersuchungen von KAUFMANN und LEHMANN (1926) ~!I-ben dies weitgehend bestätigt. 
Die Autoren tränkten Holundermark, welches vorher mit Ather im SoXHLET-Apparat ent
fettet worden war, mit den zu prüfenden Reagentien. Alle Fettkörper und Mischungen 
von Fettkörpern (mehr als 100 wurden geprüft) färbten sich in gleicher Weise. Die einzigen 
beiden Ausnahmen waren die beiden gesättigten Fettsäuren Palmitin- und Stearinsäure. 
Diese Ausnahmen hatten bereits RIEDER (1898) und HANDWERK (1898, 1899) gegen 
DADDI (1896), der die Sudanfärbung für die Histologie entdeckt hat, gekannt. Es erscheint 
indessen, daß auch diese Ausnahmen nur mit dem physikalischen, nicht mit dem chemischen 
Zustand der beiden Säuren zusammenhängen, denn bei gewöhnlicher Temperatur existieren 
die beiden Stoffe in kristallinem Zustand (nadelförmige Kristalle). 

Scharlachrot schließt sich in jeder Weise an das Sudan an und wird auch heute noch 
gelegentlich an seiner Stelle verwendet. Es färbt sich nach dem gleichen physikalischen 
Mechanismus wie das Sudan (S. 301, 302). Auch das Scharlachrot ist eine Ortho-oxy-azo
verbindung. Es scheint nach seiner chemischen Konstitution dem Azofarbstoff zu ent
sprechen oder nahezustehen, der in der organischen Chemie als "Biebricher Scharlach" 
geführt wird. Gefärbt wird in einer Aceton-Scharlachlösung nach HERX:U:~IMER (RoMEIS 
1948, § 1046) oder in der Diacetin-Scharlachlösung nach W. GRoss (1930). Uber die Einzel
heiten des Lösungsmittelproblems s. unter Sudan (S. 301, 302). - Scharlachrot erweist 
sich längerer Formolfixierung gegenüber auch noch als günstiges Mittel, ähnlich wieder wie 
Sudan. Bis zur Einführung des Sudan-Schwarz B bzw. der kolloidalen Sudan-Rot-Lösung 
von RoMEIS war es eine Geschmacksfrage, ob man mit Sudan oder mit Scharlachrot färbte. 
So zieht HAMMAR (1924) bei seinen peinlich genauen Lipoiduntersuchungen der Neben
nierenrindedas Scharlachrot vor (s. u. S. 319) und LISON (1933) meint, daß man mit Scharlach
rot etwas kräftiger anfärben könne als mit Sudan. Mit Scharlach kann man praktisch die 
gleichen Fettsubstanzen erfassen wie mit Sudan. Im allgemeinen ist aber zum Zweck der 
Vereinheitlichung der Technik, auf die wir unbedingt zusteuern müssen, wenn wir nicht 
infolge der Unzahl der Methoden aneinander vorbeireden wollen, die Färbung mit Scharlach
rot heute zu vermeiden. 

Bevor auf die sog. "spezifischen" Fettfärbungen genauer eingegangen wird, sollen die 
Untersuchung auf doppelbrechende Substanzen (Anisotropie), die Untersuchung durch "Osmie
rung" und die "Cholesterinreaktionen" im Schnitt besprochen werden. Alle drei spielen 
für die Fett- und Lipoidsubstanzen der Nebennierenrinde eine hervorragende Rolle. Sie 
hängen überdies gemeinsam mit dem "Cholesterin"-Problem der Nebennierenrinde zusammen. 

Doppelbrechung. ÜRGLER (1898) hat wohl als erster die Doppelbrechung der Neben
nierenrindenlipoide gesehen. MuLON (1900ff.) bestätigte dies an den Lipoiden der Neben
nierenrindevom Meerschweinchen. BERNARD und BIGART (1902ff.), Cuccro (1903ff.) haben 
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dann die Untersuchung mit dem Polarisationsmikroskop zu der heute aus der histochemischen 
Rindenuntersuchung nicht mehr wegzudenkenden bedeutungsvollen Methode gemacht. 

Zunächst sei mitgeteilt, daß auch die anisotropen Substanzen der Nebennierenrinde 
keineswegs von der Fixation unabhängig sind. Die Angaben über die Wirkung der Fixation 
auf sie wechseln allerdings. So hatte bereits DOLFINI (s. S. 298) darauf hingewiesen, daß 
in der Nebennierenrinde doppeltbrechende Substanzen nach längerer Formalinfixierung 
vermehrt erscheinen bzw. überhaupt erst nach längerem Aufenthalt des Gewebes im Formalin 
auftreten. Andererseits sah HoERR (1936) bei Cavia mehr doppeltbrechende Substanzen 
in frischen Gefrierschnitten als nach Formalinfixation, was nach ihm erklärt, daß manche 
Untersucher (offenbar nach zu lang dauernder Fixierung) bei diesem Tier in der Neben
niere überhaupt keine Doppelbrechung mehr fanden. 

Doppeltbrechende Stoffe können in Tropfen- oder Kristallform vorkommen. Sind sie 
im ersten Fall in amorpher Form vorhanden, so kann die an sich bestehende Doppelbrechung 
infolge unregelmäßiger Lagerung der Achsen der einzelnen Lipoidteilchen zueinander undeut
lich oder nicht erkennbar sein. Sind die Tropfen dagegen als Sphärokristalle vorhanden, 
dann zeigen sie im polarisierten Licht ein dunkles Achsenkreuz mit vier hellen Quadranten 
(sog. "Malteserkreuz"). Nach Einschalten eines Gipsplättchens Rot I. Ordnung heben sich 
die doppeltbrechenden Substanzen in lebhaften Interferenzfarben vom roten Untergrund 
ab, außerdem ist dabei von Vorteil, daß die Verdunkelung des Gesichtsfeldes, die sonst bei 
Kreuzung beider Nicols eintritt, ausbleibt, so daß die verschiedenen Strukturen ständig 
sichtbar bleiben und gut lokalisiert werden können (ROMEIS 1948, § 1038). Eingehende An
gaben über das Verhalten der Fettsubstanzen im polarisierten Licht finden sich bei W. J. 
ScHMIDT (1924a, b, 1937, 1938, 1940). 

Für den Nachweis des Cholesterins und der Cholesterinester ist die polarisationsmikro
skopische Untersuchung besonders wichtig. Im frischen Präparat treten die Cholesterin
Verbindungen, insbesondere die Ester oder Gemenge von solchen mit Triglyceriden, als 
doppeltbrechende Tropfen mit dunklem Achsenkreuz auf. Bei der Formolfixierung nehmen 
die Tropfen oft Kristallform an (Temperatur! s. S. 301). Um entscheiden zu können, ob 
es sieb um Cholesterin-Verbindungen oder andere Fettsubstanzen handelt, erwärmt man 
das Präparat, indem man es z. B. einige Zeit (etwa 10--15 min) in den Wärmeschrank 
58-60° C) bringt. Die Cholesterinverbindungen verlieren dann ihre Anisotropie, um beim 
Abkühlen auf Zimmertemperatur als doppeltbrechende Sphärokristalle mit typischem 
schwarzem Achsenkreuz und hellen Quadranten wieder aufzutreten. 

Nach ROMEIS (1948, § 1075) können auch Neutralfette, Fettsäuren und ihre Gemische 
im Präparat in kristallisierter Form auftreten; sie geben dann auch Doppelbrechung. Im 
Gegensatz zum Cholesterin bleibt aber bei ihnen die Doppelbrechung beim Erwärmen erhalten. 
Ferner bilden sie nie Sphärokristalle mit Achsenkreuz. Osmierung, Färbung mit Sudan 
oder Scharlachrot u. dgl. hebt zumeist die Doppelbrechung auf. Beim Einlegen der Schnitte 
in Lävulosesirup (seltener Glycerin) kann es zum Auskristallisieren der Cholesterin-Verbin
dungen kommen. Bei sudangefärbten Präparaten tritt in diesem Fall die Doppelbrechung 
wieder auf. Nach der üblichen Anschauung sollen die Triglyceride isotrop sein, während die 
Fettsäuren in Kristallform (im allgemeinen nadelförmig) Doppelbrechung geben. Ganz so 
einfach liegen indessen die Verhältnisse nicht. Im frischen Zustand (in vivo) erscheinen 
die Triglyceride als isotrope Tröpfchen von flüssigem Aggregatzustand; post mortem aber 
kann, wie schon kurz bemerkt, entweder durch Abkühlung oder durch die Wirkung eines 
Fixationsmittels das Triglycerid in kristallirren Zustand übergehen und unter Umständen 
anisotrop werden. Es ist also auf diese Weise eine sichere Differenzierung zwischen Tri
glyceriden und Fettsäuren nicht möglich. Befunde von Kristallisationen der Triglyceride 
geben HoLTHUBEN (1910), ARNDT (1923, 1924, 1925), VERSE (1924). Die Deutung, daß 
die dabei entstehenden Kristalle nur auf dem Freiwerden von Fettsäuren beruhen, ist unbe
rechtigt (LISON 1933). In vitro kann man derartige Kristallisationen in Gemischen von 
Triglyceriden, welche frei von jeder Fettsäure sind, beobachten. VERSE arbeitete mit Mi
schungen von Triolein+ Tripalmitin + Tristearin. Die beiden letztgenannten kristallisieren 
in feinen doppeltbrechenden Nadeln im Innern isotroper Triolein-Tröpfchen, welche bei 
gewöhnlicher Temperatur nicht kristallisieren. Auf der anderen Seite müssen nun Fettsäuren 
auch keineswegs unbedingt kristallisieren und Doppelbrechung geben; sie können amorph, 
flüssig oder gelöst bleiben. Mithin ist es unmöglich, mit Hilfe des Polarisationsmikroskopes 
zwischen Glyceriden und Fettsäuren zu unterscheiden. Von vornherein hat man indessen die 
Doppelbrechungserscheinungen auf kompliziertere Fettsubstanzen bezogen. 

DAREST (1866, nach BouRNE 1949) hatte doppeltbrechende Körnchen in einigen Zellen des 
Eierstockes beobachtet, nach DASTRE (1877, zitiert nach BouRNE 1949) sollten diese aus "Leci
thin" zusammengesetzt sein. MuLON (1902ff.) versuchte dann in einer sehr großen Reihe von 
Arbeiten nachzuweisen, daß die Nebennierenrindenlipoide ebenfalls aus diesem "Lecithin" 
(und Natriumoleat) bestehen, weil beide Stoffe die gleichen Löslichkeitsverhältnisse wie die 
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Rindenlipoide aufweisen. Später wurden die unter dem alten Begriff "Lecithin" zusammen
gefaßten Lipoide unterteilt. Dabei traten nun in erster Linie das Cholesterin bzw. seine Ver
bindungen als Quelle der Doppelbrechung in den Vordergrund. 

LrsoN (1933) hat darauf hingewiesen, daß die Doppelbrechung des Cholesterins und 
seiner Verbindungen auch nur mit Einschränkung und unter besonderen Bedingungen gilt. 
Die Cholesterine können flüssige Kristalle im Sinne von LEHMANN (1918) geben. Im festen 
Aggregatzustand bilden sie Kristalle oder kristallirre Plättchen mit den optischen Eigen
schaften normaler Kristalle, d. h. sie leuchten zwischen gekreuzten Nikols auf und bieten 
bei einer Umdrehung von 360° viermal Auslöschung. Es handelt sich also um einachsige 
Kristalle (betrachtet nicht parallel zur optischen Achse). Im flüssigen Zustand nehmen sie 
die Eigenschaften der Sphärokristalle an, d. h. sie leuchten zwischen gekreuzten Nikols 
auf und zeigen das dunkle Achsenkreuz (s.o.). Bei der Rotation verändert sich die Lage des 
Achsenkreuzes nicht (Erwärmungsversuch S. 304). Cholesteride können sich also als gewöhn
liche, nicht doppeltbrechende flüssige Tröpfchen (z. B. bei Erwärmung), als echte Kristalle 
(Doppelbrechung, Auslöschung s.o.), und als Sphärokristalle (Doppelbrechung, Achsenkreuz) 
zeigen. Von einem in den anderen Zustand kann man sie verhältnismäßig leicht überführen. 

Zum echten Kristall kann man Cholesteride (nicht immer!) durch energisches Abkühlen 
bringen (AscHOFF 1910), wie z. B. beim Herstellen von Gefrierschnitten oder durch längere 
Einwirkung von Formolfixation (S. 304) oder durch Einlegen der Schnitte in einen Sirup 
aus Zucker oder Lävulose, weniger häufig schon durch Aufbewahren in Glycerin. Die dabei 
auftretenden Kristal~!" sind meist langeN adeln, seltener Plättchen. Das Schwinden der Doppel
brechung, d. h. der Ubergang in den echten flüssigen Aggregatzustand der Tröpfchen erfolgt 
regelmäßig durch Erwärmen des Präparates. Die Transformation ist reversibel. Beim Ab
kühlen kommt es zur Bildung der interessanten Sphärokristalle. 

In vivo werden sich also die Cholesteride oft isotrop verhalten. Die postmortal sich ent
wickelnde Doppelbrechung läßt sich indessen weder mit Regelmäßigkeit beobachten noch 
erzwingen. Man kann also auch nicht einfach sagen: da ich keine Doppelbrechung sehe, 
enthält das Präparat kein Cholesterin. Diese etwas ausführliche Darstellung der Doppel
brechungsverhältnisse wird ersparen, späterhin allzu apodiktische Aussagen mancher Unter
sucher im einzelnen zu diskutieren. 

Es kommt noch folgender Punkt hinzu, der vor allem von HoERR (1936) genauer be
trachtet worden ist. Offenbar muß das Cholesterin in beträchtlicher Menge in der Neben
nierenrinde vorhanden sein, damit es zu einer Doppelbrechung kommen kann. Der Wert 
der Doppelbrechungsuntersuchungen wird weiter herabgesetzt durch dieneueren Erfahrungen 
über das Verhalten der Lipoide s. str. im polarisierten Licht (notabene!: in Verbindung 
mit anderen Lipoid-Fettuntersuchungsmethoden kommt selbstverständlich der Polarisa
tionsuntersuchung Wert zu). · 

Auch die Lipoide können das Licht doppelt brechen, auch sie können nach LISON (1933) 
ein Achsenkreuz zwischen gekreuzten Nikols erkennen lassen. LEHMANN (1918) hat dies 
mit ihrem Charakter als flüssige Kristalle zu erklären versucht. Die Lipoide verhalten sich 
insoweit wie die Cholesterinester, ja sie können die beim Cholesterin oben geschilderten optisch
physikalischen Zustände alle bieten; selten treten sie allerdings in Form nadelförmiger 
Kristalle auf. Die ältere Anschauung jedenfalls, daß Lipoide nur in Mischung mit Chole
steriden flüssige Sphärokristalle bilden (AscHOFF 1910, ScHMIDT 1924), muß revidiert werden. 
In den reinsten Zubereitungen von Lipoiden konnte man die Bildung von Sphärokristallen 
beobachten: Lecithin (LEHMANN 1918), Phrenosin (Cerebron) und Kerasin (RosENHEIM 
1908, 1937). (Siehe ferner histochemische Analyse der Nebennierenrinde S. 350.) 

ERÄNKÖ (1951) weist auf die Bedeutung des Wassers bzw. des darin enthaltenen Sauer
stoffs bei der Untersuchung der Doppelbrechung hin. So kann man in der Nebennieren
rinde der Ratte eine Verstärkung der Doppelbrechung erhalten, wenn man die Schnitte 
einige Zeit in Wasser liegen läßt. 

Osmierung. Vor Anwendung der Sudanfarbstoffe zur Fettdarstellung erfolgte der Nach
weis der Fettsubstanzen vor allem durch die 1864 von MAx ScHULTZE in die histologische 
Technik eingeführte "Osmiumsäure". Eigentlich handelt es sich um das Oxyd des acht
wertigen Osmium, das Osmium -8- oder Tetroxyd. Osmium, der schwerste aller bekannten 
Stoffe (Atomgewicht 190,9), bildet ein besonders leicht flüchtiges Oxyd. Durch Reduktions
mittel wird es zu schwarzem Os02 bzw. seinem Hydrat, Os02 • 2H20 reduziert. Hierauf 
beruht der mikrochemische Nachweis von Fetten, welche durch Os04 ihrerseits oxydiert 
werden. 

Unter der Einwirkung des Os04 wird das Neutralfett des typischen Fettgewebes schnell 
tiefschwarz. In der Nebennierenrinde dagegen kann man erkennen, daß neben dieser "pri
mären Schwärzung" einiger Fett-Lipoidsubstanzen andere nur eine Bräunung aufweisen. 
Stellt man aber nachträglich die Präparate kurze Zeit in 60-70%igen Alkohol ein, so tritt 
oft auch eine "sekundäre Schwärzung" der vorher erst gebräunten Substanzen hinzu. Die 
primäre Schwärzung soll vor allem an den Stellen ungesättigter Gruppen (-C=C-) vor 
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sich gehen (ALTMANN 1890), wie sie besonders in der Olsäure {C17H33 COOH, mit der Doppel
bindung zwischen den Kohlenstoffatomen 9 und 10) in den gewöhnlichen Fettsubstanzen 
gegeben sind. LENNERT und WEITZEL (1951) betrachten dies als so sicher, daß sie behaupten, 
eine negative Os04-Reaktion schließe eine ungesättigte Fettverbindung aus. 

Dispersitäts-Verhältnisse scheinen hierbei in der Beziehung zwischen Fett und Os04 
eine Rolle zu spielen. HoERR (1936) brachte Olivenöl bzw. Olsäure oder Cholesterin gelöst 
in Olivenöl, mit einer 2%igen Lösung von Os04 zusammen auf einen Objektträger unter 
das Mikroskop. In diesem Fall bildete Os04 das Dispersionsmittel und die Fettsubstanz 
die disperse Phase (Emulsion). Es kommt unter dieser Bedingung zu einer Schwärzung am 
Rand der Fetttropfen, die sich nur ganz langsam durch den Fetttropfen hindurch fortsetzt. 
Brachte HoERR andererseits wenig OsO 4 auf einen mit einem Olivenöl-Film beschickten 
Objektträger, dann schwärzte sich das Öl ganz schnell und ziemlich gleichmäßig; nur am 
Rand des Filmes blieben helle Vacuolen in den Tropfen. 

Neben der Reduktion des Fettes verändern sich zweitens seine Löslichkeits-Verhältnisse, 
wodurch osmiertes Fett nicht mehr in gewöhnlichen Fettlösungsmitteln löslich ist. Da
durch kommt bei so behandelten Präparaten gegebenenfalls sogar eine Paraffineinbettung. 
Aufbewahrung unter Canadabalsam u. dgl. in Frage (s. RADU 1931: Lipoide der Interrenai
zellen von Rana). Im übrigen ist daran zu erinnern, daß auch durch Bichromatbehandlung 
und andere oxydierende Agentien Fetttropfen für Fettlösungsmittel unlöslich gemacht 
werden können (s. u.). 

Die Besonderheiten der "primären" und "sekundären" Schwärzung (s.o.) hat man zu 
Zwecken einer Fettdifferenzierung bei der Osmierung benutzen wollen. Die kleinen Fett
tröpfchen in den Zellen parenchymatöser Organe, wie besonders auch der Nebennierenrinde, 
bestehen zweifellos aus recht komplexen Fettsubstanzen, beispielsweise aus Mischungen 
von Neutralfetten, Cholesteriden und Lipoiden s. str. Manchmal reduzieren solche Tropfen 
Os04 überhaupt nicht, gewöhnlich jedoch bis zu einem gewissen Grad (Bräunung). An 
solchen Tropfen die "sekundäre" Schwärzung zu erreichen, gelang zum erstenmal STARKE 
(1895). STARKE (1895), MICHAELIS (1901, 1902), HANDWERK (1898) haben auch bereits 
versucht, Erklärungen für dies merkwürdige Verhalten mancher Fetttropfen zu geben. 
MuLON (1904d) diskutiert für die "sekundäre Schwärzung" die Wirkung des Alkohols. 
auch des im Handelsalkohol vorhandenen Acetons. Vielleicht könnte auch das stark oxy
dirende Os04 den Alkohol in Aldehyd und Essigsäure zersetzen. Nach PLECNIK (1902) 
und LEVINSOHN (nach DELAMARE 1904) sollen gerade die Fettsubstanzen der Nebennieren
rinde erst durch die sekundäre Schwärzung zu erfassen sein. 

Nach LISON (1933) ist das Problem der sekundären Schwärzung noch reichlich dunkel. 
Es muß auch mit der konstitutionellen Besonderheit mancher Fettstoffe zusammenhängen. 
So soll beispielsweise Lecithin keine primäre, sondern überhaupt nur eine sekundäre Schwär
zung geben (WLASSAK 1898, MuLON 1904, LOISEL 190lff., BOUIN 1929, BONNEMOUR und 
PoLICARD 1903). Nach Vorbehandlung mit Bichromaten kommt aber auch die sekundäre 
Schwärzung des Lecithins nicht mehr zustande (WLASSAK 1898). Nach BERG (nach LISON 
1933) soll die sekundäre Schwärzung auf einer Lösung oder Absorption des Os04 durch 
das Fett und einer folgenden Reduktion durch den Alkohol beruhen, Alkohol reduziert recht 
leicht Os04 • Die Löslichkeitsverhältnisse osmierter Fettsubstanzen sind zur Fettdifferen
zierung im Schnitt herangezogen worden. Sie sollen sich bei primär bzw. sekundär schwärz
baren Fettstoffen unterscheiden. Indessen sind die Dinge nicht klar. Im allgemeinen wird 
behauptet, daß das "primär" geschwärzte Neutralfett für Fettlösungsmittel schwer- bzw. 
unlöslich wird, die "sekundär" geschwärzten Lipoide (=allgemein) dagegen nicht. HoERR 
empfiehlt daher, doch vorsichtshalber die Paraffineinbettung zu umgehen und lieber bei 
einer Gelatineeinbettung zu bleiben, wenn man mit Gefrierschnitten nicht auskommt. HoERR 
wendet mit Recht ferner gegen die Benutzung der Löslichkeitsuntersuchung osmierter Fette 
ein, daß beispielsweise in den lipoidreichen Zellen der Nebennierenrinde Triglyceride und 
komplizierte Fettstoffe (Cholesteride, Lipoide s. str.) in inniger Durchmischung vorkommen. 
Einige intracelluläre Fetttröpfchen schwärzen sich weder nach 24stündiger Fixierung in 
Os04 "primär·, noch bei entsprechender Alkoholnachbehandlung "sekundär". Hingegen 
kommt es zu einer Schwärzung, wenn die Objekte längere Zeit in Os04-Lösung aufbewahrt 
werden, oder wenn die Osmierung nach einer längeren Fixation in K 2Cr20 7-haltigen Lösungen 
vorgenommen wird. Offenbar müssen (OwENS und BENSLEY 1929) bei der "Osmierung'· 
2 Phasen unterschieden werden, von denen bisher die erste, nämlich die der Reaktion un
gesättigter Verbindungen, besprochen worden ist. In der 2. Phase soll es sich um eine langsam
progrediente Reduktion am Eiweißsubstrat des Gewebes handeln. 

In beiden Fällen gt:ht nach HoERR (1936b) das Reduktionsprodukt vom Zustand höherer 
zu dem niederer Dispersion über. Man kann im Reagensglas Os04 mit Alkohol reduzieren, 
wonach kolloidales Os langsam in eine granuläre Suspension übergeht. Dasselbe geschieht 
im Gewebe, wo außerdem Schutzkolloide den Prozeß noch verzögern können. In der 
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kolloidalen Phase kann es gegebenenfalls zu Wanderungen des Os an geeignete Oberflächen 
kommen, welche ein verzerrtes Bild der eigentlichen Reduktionsstellen liefern. 

Der Reduktionsprozeß und die oben erwähnten, nicht ganz einheitlichen Veränderungen 
der Löslichkeitsverhältnisse der osmierten Fetttropfen scheinen eine gewisse Unabhängigkeit 
voneinander zu besitzen. Das hat HOERR dadurch zeigen können, daß er das entst!tndene 
Reduktionsprodukt Os02 bzw. metallisches Os durch K(Mn04) bleichen konnte. Die unlös
lichen Fetttropfen ließen sich dann mit Sudan III usw. nachfärben. Os04 in wäßriger Lösung 
schwärzt die Fette schneller als der Os04-Dampf. Da mit beiden Aggregatzuständen in der 
Histochemie gearbeitet worden ist, muß darauf hingewiesen werden, daß durch Wechsel 
der Osmierungsweise nicht vergleichbare Wirkungen am Schnitt erzielt werden können. 
HoERR (1936b) stellte Nebennierenschnitte nach dem Freezing-Drying-Verfahren her und 
brachte sie in ein Gefäß mit trockenen Os04-Kristallen - noch nach 6 Wochen war die 
Schwärzung ausgeblieben. 

Viele Überlegungen hat man angestellt, um die Bedeutung der sog. unvollständigen 
Oxydation der Lipoide (allgemein) zu verstehen, wobei die Lipoidtröpfchen nicht durch
gehend schwarz werden, sondern eigentümliche geschwärzte Ringe, Halbringe, Halbmonde 
usw. bilden (Abb. 154, s. ferner unten Fixation und Osmierung). Es handelt sich in der Tat 
um eine unvollständige Oxydation der Fette, denn man kann den Prozeß unter dem Mikro
skop verfolgen und sehen, daß bei weiterem Angebot von Os04 später auch eine Schwärzung 
im Innern der Tröpfchen zustande kommt. Man darf also nicht solche Schlüsse ziehen, 
wie dies CRAMER und GATENBY (1928) getan haben, die beh!tupteten, daß in solchen Tröpfchen 
ein leichter lösliches Lipoid von einem schwerer löslichen (N eutraljett!) umgeben sei. Es ist 
wohl außerdem unwahrscheinlich, daß die meist miteinander mischbaren Fette in einem 
Tropfen in konzentrischen Schichten angeordnet werden. Man muß ferner daran denken, 
daß eine zu lange Fixierung mit Os04 eine so kräftige Oxydation der Lipoide (allgemein) 
bewirkt, daß diese wieder leichter löslich werden. Auch auf diese Weise könnte es zu Bildung 
solcher Halbmonde u. dgl. kommen. Es würde also nicht nur das reduzierte Os diffundieren, 
sondern auch das zu stark oxydierte Lipoid (allgemein). Das führt im Extrem zu den merk
würdigen Bildern, daß das gesamte Cytoplasma geschwärzt ist, die Lipoidvacuolen dagegen 
leer erscheinen ("osmiophile" Zellen s. S. 309). 

Indessen ist die Anwesenheit von Lipoid überhaupt nicht notwendig, damit es im Cyto
plasma zu Osmierungen komm~,. Ein frischer Gefrierschnitt kann mit Aceton oder mit 
heißem absoluten Alkohol und Ather entfettet werden, trotzdem schwärzt sich bei verlän
gerter Os04-Behandlung das Cytoplasma. 

Bei der bisherigen kritischen Betrachtung ist das Fixationsproblem zurückgestellt worden, 
weil eine Fixation vor der Osmiumbehandlung nicht unbedingt notwendig ist. Führt man 
aber vor der Osmierung eine Fixierung durch oder benutzt man bei doc Osmierung Fixie
rungsgemische (FLEMMING usw.), dann ergeben sich weitere Verwicklungen. 

Da das Os04 nur sehr wenig in die Tiefe der Gewebsstückehen eindringt, ist es an sich 
vorzuziehen, die Präparate zuerst mit HELLYscher oder REGAUDscher Lösung oder mit 
Formol vorzufixieren. Auch längere Formolfixierung scheint verhältnismäßig wenig zu 
schaden (S. 298). Mit dem Problem der Fixierung hat sich HoERR (1936) genau auseinander
gesetzt. Grundsätzlich warnt er vor der Benutzung zu geringer Mengen von Os04 in Ge
mischen (CHAMPY, FLEMMING usw.). Durch die Fettoxydation kommt es zu einem so st!trken 
Konzentrationsabfall, daß starke Verschiebungen in der Zusammensetzung des Fixations
gemisches auftreten. Wird das Gleichgewicht zwischen Fetttröpfchen und organischem 
Substrat zu sehr gestört, dann entstehen falsche Bilder. So bewirkt z. B. die Essigsäure 
mancher. Fixationsgemische (BourN !) eine Hydrolyse einiger Lipoide (allgemein), wodurch 
eine Diffusion der einzelnen Lipoidkomponenten durch das ganze Cytoplasma hindurch ver
ursacht werden kann. Die Folge ist eine komplette Schwärzung der Zelle (s. a. S. 309). In 
welcher Weise sich die Fixation auf die Osmierungseffekte auswirken kann, zeigt die Abb.154. 

Es war bereits auf S. 306 bemerkt, daß neben der Reduktion des Os04 bzw. der Fett
oxydation eine Veränderung der Löslichkeit der Lipoide (allgemein) einsetzt. Schon MuLON 
(1903) behauptete, daß die primär geschwärzten Lipoide für die Fettlösungsmittel nicht 
mehr löslich sind, die primär nur grau oder graubraun osmierten Lipoide hingegen in ver
schiedenen Fettlösungsmitteln weiterhin löslich bleiben (Terpentinöl, Bergamottöl, Cedern
holzöl). RoMEIS (1948) meint, daß das mit Os04 geschwärzte Fett in absolutem Alkohol 
ziemlich unlöslich sei, mehr oder weniger leicht löslich in Xylol, Toluol, Benzol, Äther, Kreosot, 
Terpentin, Thymen usw. Schwerer geht es in Chloroform, Nelkenöl, Bergamottöl oder 
Terpineol in Lösung. Am besten bleibe es in Cedernholzöl, Paraffinum liquid. und Glycerin 
erhalten. Nach M. B. ScHMIDT (1924, 1925) soll der Schutz des oxydierten Lipoids gegen 
Lösung dadurch gegeben sein, daß die Lipoidteilchen von Osmium umhüllt werden. Eine 
wirkliche Verbindung von Lipoid und Metall ist indessen nach dem oben Gesagten unwahr
scheinlich. Die osmierten Substanzen der Nebennierenrinde lösen sich auch in Bergamottöl 
und Chloroform leicht (H. RABL 1891). 

20* 
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Zur Technik der Osmierung s. RoMEIS (1948) §§ 1060- 1063, ZwEIBAUM (1933) und 
HoERR (1933b). 

Für den Histochemiker ergibt sich nun die entscheidende Frage, ob durch Osmierung 
eine sichere Erfassung der Gruppe der Triglyceride, Cholesteride und Lipoide s. str. und 
überdies eine Differenzierung innerhalb dieser Gruppe möglich ist. Aus den theoretischen 
Erwägungen über den Reaktionsmechanismus der Osmierung geht bereits hervor, daß wir 
keine großen Erwartungen an die Methode in bezug auf Fettspezifität oder -differenzierung 
knüpfen können. Nach LISON (1933) ist die Osmiummethode für den Histochemiker über
haupt nicht brauchbar. Schon ScHULTZE und RuDNEFF (1865) stellten fest, daß alle mög-
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.\bb. 154. Wirkung der Fixierung auf die Osmierung von Fett- und Lipoidsubstanzen in Nebennierenrinden
zellen des Meerschweinchens. 1 Fixierung in BENSLEYs A.O.B.-Lösung, 1 Woche. Teilweise Verschmelzung 
der Lipoidtröpfchen, die meisten besitzen eine dunklere Peripherie und ein helleres Zentrum. 2 Fixierung in 
ZENKER-Formol, 24 Std, danach 2 %ige OsO., 6 Tage. Ringbildung in den Lipoidtröpfchen, teilweise Mito
chondrien mitgefärbt. 3 Fixierung in CHAMPY-Lösung, 4 Tage. Halbmondförmige Schwärzungsbilder in den 
Lipoidtröpfchen. 4 Fixierung in ZENKER-Formol, 24 Std, danach 3%ige Bichromatlösung, 24 Std, danach 
2% ige Osü., 6 Tage. Ziemlich gleichmäßige, grauschwarze Anfärbung der Lipoidtröpfchen, Mitochondrien 

tiefschwarz. 5 10%iges Formol, 24 Std, danach 2%ige OsO,, 6 Tage. Sehr wechselnde Färbeeffekte . 
Aus HOERR l936b. 

liehen anderen Substanzen außer den Fettstoffen mit Os04 reagieren können. Ja es bedarf 
überhaupt nicht der Anwesenheit von Fettstoffen und doch kann bei längerer Osmium
behandlung eine Schwärzung des Cytoplasmas zustande kommen (HOERR 1936). 

Wir müssen also schon den ersten Teil unserer oben gestellten Frage verneinen. Osmierung 
bedeutet keine sichere Erfassung von Fett-Lipoid. Trotzdem muß auch der zweite Teil unserer 
Frage einer Betrachtung unterzogen werden, und zwar deswegen, weil man beobachtet hat, 
daß vor allem das reine OsO 4 so unspezifische Oxydationen bewirkt, während OsO 4 in Ge
mischen in gewisser Weise auf bestimmte Stoffe "gelenkt" werden könne (LISON 1933). 

Versuche, mit Osmium bestimmte Untergruppen der Fette-Lipoide zu fassen, sind alt 
(ALTMANN 1890, UNNA 1894, STARKE 1895, HANDWERK 1898, 1899). Besonders MuLON 
(1904d) hat sich dann mit der Untersuchung der OsOrWirkung in vitro beschäftigt. Eine 
sofortige Schwärzung ergab sich mit Olein, während Palmitin und Stearin kaum reagierten. 
MuLON bezog daher eine sofortige Schwärzung im Gewebe auf die Anwesenheit von Olein, 
die Nuancierungen nach gelbbraungrau auf v:erschieden starke Beimischungen von Palmitin 
bzw. Stwrin. Die besondere Affinität zur Ölsäure bzw. zum Olein seitens Os04 ist später 
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immer wieder bestätigt worden (unter anderem von ZwEMER 1933). Derungesättigte Charakter 
dieser Fettsäure dürfte die Erklärung für dies Verhalten geben. 

LISON (1933) sagt, daß das reine Os04 an allen möglichen Stellen im Cytoplasma oxy
dierend wirken kann, daß man aber beispielsweise durch vorgängige Oxydierung (mit Chrom
säure, einem Bichromat usw.) eine mehr oder weniger spezifische Verlaufsform der Reaktion 
erzwingen könne. So soll sich z. B. das M yelin der Markscheiden mit reinem OsO 4 schwärzen 
(RANVIER 1882, 1888), nicht dagegen in einer Mischung von Os04 mit K 2Cr20 7 (WLASSAK 
1898, MARCH!). Cholesterin verhält sich gerade umgekehrt. LISON (1933) weist ferner darauf 
hin, daß sich nicht alle Fettsubstanzen mit Osmium erreichen lassen, ja sogar ungesättigte 
Fettsäuren sollen unter bestimmten Bedingungen nicht reagieren können: Natriumoleat 
(FAVRE und ANDRE, nach LISON 1933), Ölsäure (Rossi 1907). 

Die Unterscheidung von No:EL und PALLOT (1934) in mit Scharlachrot darstellbare Leber
fette und in "graisses insolubles dans l'alcobol et colorables par Os04 " bringt uns bei den 
Nebennierenrindenlipoiden nicht viel weiter. 

Systematische Testungen von Fetten auf Papierblättchen hat EscHER (1919) mit Os04 
vorgenommen. Es reduzierten Triolein, Leinöl (stark), Ölsäure (schwach), Linolensäure, 
Cho~~sterinoleat (kristallisiertes Cholesterin reagiert nicht), Hirn- und Eigelb-Lecithin. 

Ahnliehe Testungen mit Os04 führte HoERR (1936) durch. Auch er kommt zu dem 
Schluß, daß die schnelle, primäre Reduktion (innerhalb von 5-20 min) nicht mit Sicherheit 
auf die Anwesenheit von Fetten bzw. ungesättigten Fettkomponenten, sondern überhaupt 
nur auf die Anwesenheit reduzierender schließen läßt. Einen schlagenden Beweis sieht er 
darin, daß bei Behandlung von Nebennierenschnitten mit OsOrDämpfen sich zuerst das 
Mark schwärzt (MULON 1904, CRAMER 1918). Das Adrenalin besitzt bekanntlich stark 
reduzierende Eigenschaften ( S. 418ff. ). HOERR ( 1936) testete folgendermaßen: Herstellung von 
Nebennierenrindenschnitten nach der ALTMANN-GERSB-Technik (GERSH 1932), Einbettung in 
Paraffin, Entfernung von Paraffin und Lipoid-Fetten mit Fettlösungsmitteln (Äther). Es bleibt 
nun nur ein cytoplasmatisches (Eiweiß-) Gerüst übrig, in dessen "Vacuolen" die zu prüfenden 
Fette-Lipoide eingebracht werden (vgl. EscHERs Zigarettenpapiermethode ). Aus diesen Unter
suchungen geht mit Sicherheit hervor, daß die alte Faustregel: Glyceride schwarz, Cholesteride 
und Lipoide (s. str.) braun nicht mehr angewendet werden darf. FLEXNER und GROLLMAN 
(1939) sahen die Reduktion von Os04 als einen Indicator für die Rindenaktivität an. BENNETT 
(1940a) beobachtete, daß in der sekretorischen Zone (s. S. llO) der Katzen-Nebenniere die 
Lipoidtropfen durch Os04 geschwärzt werden, zugleich konnte er zeigen, daß Desoxycorti
costeronacetat (Filtrierpapierversuch) mit Os04 reagiert. Nach HoERR (1936b) schwärzt 
sich Cholesterin mit Os04 : "It is hence probable that the reduction of osmic acid in the Secre
toryzone is at least in part due to the actual presence of the adrenal cortical sterones ... " 
Da aber andererseits auch in der senescenten marknahen Zone Zellen mit osmiophilen Tropfen 
vorkommen, muß die Os04-Reaktion in der Rinde mit Kritik bewertet werden. 

Zusatz: Die sog. "osmiophilen" Zellen der Nebennierenrinde. Nach HoERR (1936) handelt 
es sich um nichts anderes als Produkte einer zu langen Osmierung. CIACCIO hatte den Namen 
für Rindenzellen eingeführt, welche im gesamten Cytoplasma nach Os04 eine Schwärzung 
aufwiesen. Nach HoERR kommt es aber bei zu lang ausgedehnter Osmierung erstens zu einer 
Diffusion des Os ins Cytoplasma, zweitens zu einer sekundären Löslichkeit der anfänglich 
durch die Osmierung unlöslich gemachten Fette-Lipoide (s.o.). In solchen Zellen können die 
Verhältnisse sich schließlich umkehren. Das Cytoplasma schwärzt sich, die Fett-Lipoid
vacuolen bleiben als helle Aussparungen übrig. 

Cholesterinnachweise. Im Cholesterin haben wir ganz zweifellos eine Grundsubstanz vor 
uns, welche mit den aktiven Rindensteroiden in engster Beziehung steht. Da zudem die 
histochemischen Nachweismethoden für Cholesterin( -Verbindungen) einen gewissen Grad von 
Sicherheit besitzen, so daß von einem (später zu erörternden) Schwellenwert an eine quali
tative Analyse von Nebennierenrindenschnitten auf Cholesterin lohnt, ist der Cholesterin
Nachweis aus der histochemischen Untersuchung des Organs nicht mehr wegzu:lenken. 
Auch hier wollen wir uns vorerst den methodologischen Problemen zuwenden. 

Löslichkeit. Obgleich Cholesterin in reinem Wasser, angesäuertem oder alkalischem 
Wasser unlöslich ist, löst es sich vollkommen in einigen speziellen wäßrigen Flüssigkeiten, 
wie z. B. im Blutserum. Es soll sich hier in einem diffusen Zustand befinden (PoLICARD 
1914) und mit Serumproteinen in unbekannter Weise verbinden. In einer ähnlichen Form 
findet es sich praktisch in allen Geweben und kann aus diesen nur isoliert werden, wenn 
seine Bindung mit dem Cytoplasma zerstört wird. In den Nebennierenrindenzellen liegt 
es daneben offenbar gemischt mit Triglyceriden und Lipoiden (s. str.) in den Tröpfchen der 
"Spongiocyten" ohne enge Bindung ans Cytoplasma vor. 

Versuche, das Cholesterin im Schnitt nachzuweisen, wurden zuerst mit Hilfe des Polari
sationsmikroskopes vorgenommen (S. 304f.). So hat schon K!NGSBURY (1911 b) die Doppel
brechu_ng in der Nebennierenrinde auf "Myelin"kügelchen bezogen, in welchen er Cholesterin 
und Ölsäure in chemischer und physikalischer Bindung vermutete. 
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Im frischen Gewebe (Gefrierschnitte durch die unfixierte Nebennierenrinde, eventuell 
Zupfpräparat in isotonischem Serum u. dgl.) sollen nach PoLWARD (1914) die Cholesterinester 
in Form kleiner, im allgemeinen unter 2p. messender Tröpfchen zu finden sein. Nach AnAMI 
und AscHOFF (1906) handelt es sich (bei gewöhnlicher Körpertemperatur) um "flüssige" 
Kristalle (s. o. S. 305). 

Solche doppeltbrechende Tropfen finden sich in Gefrierschnitten der Nebenniere nur 
bei ziemlich hohem Cholesterin-Gehalt. Welche Schwellenwerte von Cholesterin ungefähr 
notwendig sind, um eine Anisotropie in der Rinde hervorzurufen, lehrt folgende Überlegung. 
BEUMER (1914) fand bei der chemischen Analyse von 100 frischen Schafs-Nebennieren 
27% freies Cholesterin ( =% der Trockensubstanz), 5% Gholesterinester, 1,3% Fettsäuren 
und 50% Lecithin. Interessant ist nun, daß beim Schaf histochemisch gar nicht so viel 
"Fett" in der Nebennierenrinde nachzuweisen ist, insbesondere gar nicht viel doppelt
brechende Substanzen vorhanden zu sein scheinen (bei 25% Cholesterin!). Trotzdem 
glaubten LANDAU und McNEE (1914) in Kaninchen-Nebennieren die chemisch-analytisch 
festgestellte Cholesterinmenge mit der Stärke der Doppelbrechung im Schnitt in Proportion 
bringen zu können. 

Eine wichtige Rolle spielt hierbei die Temperatur. Wenn man die Temperatur des Frisch
präparates erniedrigt, bilden sich die Tröpfchen in echte nadelförmige Kristalle um, welche 
stark doppeltbrechen. Wenn man dagegen erwärmt, schmilzt der flüssige Kristall und 
verliert seine Doppelbrechung. Die Tröpfchen verschmelzen miteinander zu einem größeren 
Tropfen. 

Auf solchen Temperaturwirkungen mag es beruhen, daß manche Untersucher beispiels
weise in der Nebennierenrinde von Cavia überhaupt keine Doppelbrechung gefunden haben, 
während sie dagegen von WELT111ANN (1913) behauptet wird. Es gelang ihm sogar, die Menge 
des doppeltbrechenden Lipoids durch Verseifung der Lipoide mit einer gesättigten Seifen
lösung in Methylalkohol zu steigern (s. a. HoERR 1936c). Andererseits kann es aber auch 
auf solchen Temperatureinflüssen beruhen, daß einige Autoren behauptet haben (PARAT 1927, 
nach DoYLE 1933), Cholesterin sei überhaupt nicht doppeltbrechend. DoYLE (1933) meint, 
daß die schwindende Doppelbrechung entweder auf einer Lösung des Cholesterins oder auf 
seiner Maskierung durch Lipoide anderer Art beruhe. 

Vielleicht betrifft dieses Temperaturproblem auch die Beobachtung, daß gelegentlich 
in den Rindenzellen der Meerschweinchen-Nebenniere größere Fetttropfen auftreten, die 
nach HoERR (1936c) als Zeichen für einen CholesterinestergehaU an diesen Stellen gewertet 
werden können (s. S. 300). Werden die durch Erwärmung künstlich erzielten gröberen Tropfen 
wieder abgekühlt, dann gewinnen sie ihre Doppelbrechung wieder. Es scheint aber dabei 
das Cholesterin bzw. seine Ester nicht in den alten Zustand zurückzukehren, sondern sich 
in eine konzentrisch geschichtete Masse umzusetzen, was durch das Auftreten von Achsen
kreuzen beim Polarisieren angedeutet wird. 

Will man fixieren, so darf man praktisch nur Formol verwenden. Dabei ist zu bedenken, 
daß nach HoERR (1936c) frische Gefrierschnitte gewöhnlich mehr doppeltbrechende Sub
stanzen zeigen als das formalinfixierte Material (S. 298, 299 war aber auf Veränderungen 
nach längerer Formolbehandlung hingewiesen). Andere behaupten, daß das Formol (kurz 
angewendet) keine Veränderung des Cholesterins oder seiner Ester setze. 

Bei der Formalinfixation muß die Temperatur ebenfalls beobachtet werden (s. S. 301, 
304, 305) .. Fixiert man bei Zimmertemperatur, dann nehmen die Tröpfchen der Cholesterin
ester die Gestalt nadelförmiger Kristalle an. Formol wirkt also wie die Kälte im frischen 
Schnitt (s.o.). Diese Tatsache erklärt den öfters erwähnten Befund von nadelförmigen 
Kristallen in der Nebennierenrinde. 

Was nun die Frage anlangt, wieweit man den Befund von Doppelbrechung in der Neben
nierenrinde = Cholesterin(-ester) setzen darf, so ist diese nicht eindeutig zu beantworten. 
YoFFEY undBAXTER (1947) haben Bedenken, glauben aber diese dann hintanstellen zu können, 
wenn beispielsweise die ScHULTZsche Reaktion (s. u.) in der gleichen Gegend positiv ausfällt. 

Die histochemischen Reaktionen auf Cholesterin gehen letztlich auf die LIEBER111ANN
SALKOWSKYsche Probe der physiologischen Chemiker zurück (auch LIEBERMANN-BURCHARDT
sche Probe genannt). Zu einer Lösung von Cholesterin in Chloroform gibt man 10 Tropfen 
Eisessig und 1 Tropfen konzentrierte Schwefelsäure; es entsteht eine rosaviolette, später 
in Grün umschlagende Farbreaktion. Da nun die Schwefelsäure auf den Schnitt verheerend 
wirkt, bestanden die histochemischen Modifikationen der LIEBERMANN-Reaktion darin, diese 
Wirkung auszuschalten. 

Zuerst hat GoLODETZ (GOLODETZ und STÖCKER, nach LISON 1933) eine Modifikation 
empfohlen, welche heute aber kaum noch benutzt wird (RoMEIS 1948, § 1081). Eine ähnliche 
Reaktion soll KEINTZ, der statt Formol+ Schwefelsäure wie bei der GoLODETz-Reaktion 
Formol + Jod verwendete, angegeben haben. Nach BRUNSWICK (1922, 1923) können bei 
diesen Reaktionen auch andere Stoffe eine braunrote Färbung geben. Im übrigen scheint 
nur freies Cholesterin zu reagieren. 
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Eine Verbesserung bedeutet die Methode von RoMlEU (1925b), heute aber von der 
ein Jahr älteren ScnuLTzschen Reaktion (1924, 1925) verdrängt, die nun zweifellos die 
sichersten Resultate gibt. RoMlEU fixiert in Formalin oder Boumscher Lösung ohne Essig. 
säurezusatz(!). Nach längerer Härtung des Gewebes in 95%igem .Alkohol werden Gefrier
schnitte hergestellt, auf dem Objektträger aufgezogen und mit Löschpapier angedrückt. 
Bei Zugabe von einem Tropfen konzentrierter Schwefelsäure färbt sich der Schnitt bei 
Anwesenheit von Clwlesterin in 3-15 sec hellrosa-graurot. Mit 2-3 Tropfen Eisessig kann 
eine Neutralisierung vorgenommen werden. Nach Auswaschen wird der Schnitt mit einem 
Deckglas gegen Luft abgedichtet. Der Schnitt verfärbt sich an den cholesterinhaltigen Stellen 
nun dunkelrotviolett. Die Färbung hält sich nur einige Stunden. 

Im allgemeinen verwendet man jetzt die Methode von A. SCRULTZ (1924, 1925), bei 
welcher gleichzeitig ein Gemisch von Eisessig und Schwefelsäure zur Anwendung kommt. 
Zweitens wird durch eine vorgängige Oxydation das Clwlesterin in ein Oxycholesterin ver
wandelt. Technik nach RoMEIS (1948, § 1079). 

Die Spezifität der Reaktion ist erwiesen (LISON 1933). Einwände .ARNDTs (1925a), daß 
ScHuLTz-Reaktion und Doppelbrechung selten übereinstimmen, sprechen eher gegen die 
Polarisationsmethode (s.o.) als gegen die ScRULTz-Reaktion. Einwände von KrMMELSTIEL 
(1925) scheinen durch die Arbeiten von ScRULTZ und LöRR (1925), LAux (1926), KAUFMANN 
und LERMANN (1926) widerlegt. Nach LISON (1933) ist nicht die blaue (violette, rote) Farbe 
zu Beginn der Reaktion entscheidend, sondern die Umwandlung dieser Farben in Grün 
nach einiger Zeit. Denn Schwefelsäure allein kann bereits mit Stoffen, welche mit Clwlesterin 
gar nichts zu tun haben, blaue und rote Farben geben (Carotin, Carotinoide, Cerebroside). 
Man sollte daher immer eine Probe mit Schwefelsäure allein machen! 

Bei Modellversuchen mit Zigarettenpapier (s. früher) hat ScnuLTz (1925) noch eine 
Reaktion mit Oleat gefunden (cholesterinfrei ?), kaum mit Acetat, Valerinat, Stereat usw. 
Gänzlich negativ sollen sich Gemische von Cholesterin(estern) mit Neutralfett verhalten; 
ebenso war Lecithin negativ. KAUFMANN und LERMANN (1926) fanden die Reaktion bei 
Prüfung an cholesterinfreien Fetten und Fettgemischen niemals positiv, dagegen bei einer 
Reihe von Fällen trotz Anwesenheit von Clwlesterin negativ, besonders bei Mischungen, 
in welchen Glycerin, Phrenosin, Kerasin vorhanden waren. Während also der positive Ausfall 
der Reaktion für die Anwesenheit von Cholesterin(estern) spricht, bedeutet negativer Ausfall 
nicht viel (s. a. oben S. 310). Die Frage der Spezifität der Reaktion wird neuerdings wieder 
von EVERETT (1945, 1947) und DEMPSEY (1948) diskutiert. Nach EvERETT (1947) kann 
man mit dem Scnumz-Test Oxvcholesterin, Diole oder Cholesterin und Cholesterinester 
erfassen, wenn das Verhältnis des Cholesterin zu den anderen Fetten mindestens 1 : 10 beträgt. 
Für Clwlesterin spricht der positive Ausfall der Acetylchloridreaktion von GöTz (1934). 

Auch bei den Methoden von ScnuLTZ oder RoMlEU wirkt die Schwefelsäure auf den 
Schnitt zerstörend ein. Um die Säure ganz zu vermeiden, benutzten LEULIER und No:EL 
(1926) die WINDAussehe (1909) Digitoninmethode. Das Digitonin verbindet sich nach WINDAUS 
mit freiem Cholesterin zu einer in Alkohol unlöslichen Verbindung und bildet Kristalle, die 
sehr verschieden von Cholesterin- und Digitoninkristalle~ sind. Nach LISON (1933a) sind 
die Digitonin-Sterinkristalle unlöslich in Wasser, Aceton, Ather, sehr wenig löslich in kaltem 
96%igem Alkohol, etwas besser in kochendem Alkohol, sehr gut in Eisessig und Pyridin. 
Die Fällung mit Digitonin ist quantitativ. Die Reaktion kann in neutralem Milieu ausgeführt 
werden (Technik RoMEIS 1948, § 1080), für die Schnitte besteht somit keine Gefahr. LEULIER 
und No:EL (1926) verwendeten zuerst eine 1 %ige Lösung von Digitonin in 95%igem Alkohol, 
welche sie etwa 8 Tage auf Nebennieren einwirken ließen ( = Fixation und Kristallisations
prozeß). Es fiel ihnen aber im Polarisationsmikroskop auf, daß es aussah, als ob die Kristalle 
gegen das Mark hin gedrängt würden. Das könnte auf dem schnellen Eindringen des Alkohols 
beruhen. Andererseits könnte der starke .Alkohol auch das Cholesterin der Peripherie gelöst 
haben. Sie verwendeten daher später eine 1 %ige Lösung in 35-50%igem Alkohol eine Woche 
lang. Die Gefrierschnitte können leicht mit Hämatoxylin-Eosin nachgefärbt werden. Sie 
werden mit Glyceringelatine eingedeckt. Positive Reaktion: nadelförmige, doppeltbrechende 
Kristalle, solitär oder in sternförmiger Gruppierung, besonders in der Zona fasciculata. 
Ein Beweis dafür, daß es sich tatsächlich um eine Clwlesterin-Reaktion handelt, kann 
darin gesehen werden, daß benachbarte Schnitte nach Alkoholbehandlung die Digitonin
wirkung nicht mehr zeigen. Die Methode ist von BRUNSWICK (1922) bereits mikrochemisch 
benutzt worden. Er verwandte eine 0,5%ige Lösung in 85%igem Alkohol. Mit dieser 
Konzentration arbeitet auch RoMEIS (1948, § 1080). Die Reaktion geht schnell vor sich. Das 
benutzte Glasgerät muß ganz sauber sein. Es genügt schon ein Fingerabdruck, um wegen 
des Gehaltes des menschlichen Schweißes an Cholesterin eine pseudopositive Reaktion her
vorzubringen. 

LEULIER und REVOL (1930) versuchen, eine Differenzierung zwischen Clwlesterip,estern 
und freiem Cholesterin im Schnitt durchzuführen. Statt des Digitonins verwenden sie ein 
Guajac-Saponin, welches mit Clwlesterin und Ergosterin sehr deutliche Kristalle gibt, die 
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eine Verwechslung mit den Nadeln des freien Cholesterins ausschließen sollen. Man geht zur 
Analyse des Cholesterins im Schnitt nunmehr folgendermaßen vor. Fixation: Formol (24 Std). 
Teilung des Gewebes in 2 Teile. 

A. Gefrierschnitte als Testobjekte, Untersuchung ohne Färbung oder nach Färbung 
mit S'IJJian III bzw. Nilblausulfat. (Achtung: Temperatur! s. S. 304.) 

B. Digitonin oder ein Saponin. 8-10 Tage. Danach längere Zeit Waschen in Wasser. 
dann Schneiden und Färbung wie bei A. Polarisationsmikroskop. Dabei soll Sudan III 
(jedoch nicht Nilblausulfat) die Doppelbrechung der Cholesterinester löschen, dagegen nicht 
die des Cholesterinester-Digitoninkomplexes. 

Oder man erwärme auf etwa 70° C. Die Esterkristalle lösen sich, nicht dagegen die 
des Komplexes. BENNETT (l940a) arbeitete, um den Verlust von Lipoiden durch die alko
holische Lösung zu vermeiden, eine wäßrige Digitoninlösung aus. Das Digitonin soll mit 
Dehydroandrosteron und anderen Steroiden der Nebennierenrinde, nicht aber mit den eigent
lich biologisch wirksamen Steroiden Niederschläge bilden. Im wesentlichen dürfte aber die 
Digitoninreaktion mit Cholesterin zustande kommen. 

Auch die ScHULTZ-Methode und die anderen hierher gehörenden Reaktionen sowie die 
Digitoninreaktion erfassen nur Rinden-Cholesterin. Das chemisch im Mark sicher nach
gewiesene Cholesterin kann mit diesen histochemischen Reaktionen nicht erlaßt werden. 
Cholesterin in freiem Zustand scheint im Gewebe nur selten eine solche Konzentration zu 
erreichen, daß sich es histochemisch ermitteln läßt. Meist dürfte es sich um Cholesteride 
(Cholesterinester usw.) handeln. Während das freie Cholesterin unter der WINDAUSsehen 
Reaktion die nadelförmigen Cholesterin-Digitonin-Komplexkristalle mit starker Doppelbrechung 
liefert, zeigen die Cholesteride in vivo nur selten den Charakter von flüssigen Sphärokristallen. 
Post mortem oder post fixationem dagegen können sie 

a) als feste nadelförmige Kristalle, mit Doppelbrechung (aber ohne Achsenkreuz) auf
treten, besonders nach längerer Fixation oder bei erniedrigter Temperatur oder im Lävulose
sirup. Bei Erwärmung schmelzen diese Kristalle. 

b) Sie können als flüssige Tröpfchen erscheinen, als doppeltbrechende Sphärokristalle 
mit einem Achsenkreuz. Wenn die Doppelbrechung nur schwach ist, dann bieten nur die 
Ränder des Tröpfchens diesen Anblick. Das Zentrum bleibt dunkel. Die Tröpfchen bleiben 
im Zustand flüssiger Sphärokristalle innerhalb von 2 Temperaturgrenzen. Unterhalb des 
Schmelzpunktes gehen sie in die Form eines soliden Kristalls über. Qberhalb des eigentlichen 
Schmelzpunktes liegt eine weitere Temperaturgrenze, nach deren Uberschreitung eine voll
kommene Verflüssigung unter Preisgabe jeglicher Kristallerscheinungen vor sich geht. Bei 
gewöhnlicher Temperatur befindet man sich meist zwischen diesen beiden Grenzen. Die 
Doppelbrechung der Sphärokristalle wird durch Färbung (Sudan III, Nilblau) oder Osmie
rung vermindert oder gelöscht. 

Eine Fällung mit Digitonin ist im allgemeinen typisch für alle Sterine, welche eine Hydro
xylgruppe an C-3 besitzen (FERNHOLZ 1935, REICHSTEIN l936c). In erster Linie kommt 
also wieder Cholesterin in Betracht. .Nur wenn nachgewiesen werden kann, daß ein und 
dieselbe Substanz neben der Digitoninreaktion auch noch die Phenylhydrazinreaktion gibt, 
kann man auch an Ketosteroide denken (CLAESSON und HILLARP 1947) -eine Bedingung, 
die im Schnitt schwer befriedigend erfüllt werden kann. 

Mit der Osmierung ist das Cholesterin nicht eindeutig zu erfassen. Mit Os04 ist freies 
Cholesterin nicht zu schwärzen (s. a. S. 309). Nach WLASSAK (1898) soll dies dagegen durch 
eine Mischung von Os04 + K 2Cr2Ü 7 möglich sein. Die alte Behauptung, daß nach Os04 
die Glyceride schwarz, die Cholester{de und andere Lipoide braun erscheinen, kann heute 
nicht mehr aufrechterhalten werden (S. 309). HoERR (1936) erwähnt, daß Cholesterin
Kristalle auch nach Auflösung in der Wärme nicht mit Os04 geschwärzt werden können. 
Mit anderen Worten: auch in bezugauf das Cholesterin erscheint das Os04 mehrdeutig und 
schließlich ganz überflüssig. 

Zusammenfassend können wir sagen, daß als Teil einer sog. "battery" von 
Untersuchungsmethoden der Nebenniere die Untersuchung auf Cholesterin und 
Cholesterinester von ganz beträchtlicher Bedeutung ist. Die "battery", d. h. 
die Anwendung einer Vielzahl von Methoden, erscheint noch unbedingt not
wendig, weil es keine vollkommene histochemische Methode gibt. Andererseits 
macht immer wieder die Tatsache besondere methodische Schwierigkeiten, daß 
in den Nebennierenrindenzellen weder Cholesterin noch Steroidhormone usw. 
getrennt nebeneinander liegen, sondern untereinander verbunden und in die 
Maschen des Cytoplasmagitters geknüpft sind, so daß es kaum chemisch exakt 
definierte Orte gibt, auf welche die Reagensglaschemie unmittelbar anwend
bar ist. Wir müssen die Rindenzellen mit vielen Methoden abtasten. Dazu 
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gehört der Cholesterin-Nachweis, wobei immer wieder berücksichtigt werden 
muß, daß trotz des chemischen Titels "Cholesterin-Nachweis" vielleicht dem 
Cholesterin nahestehende oder verwandte Produkte eher erlaßt werden als das 
chemisch definierte Gebilde Cholesterin. Umgekehrt dürfen wir uns nicht wundern, 
daß Reaktionen, welche zur Erfassung anderer Substanzen als "spezifisch" 
angegeben wurden, in höchst verdächtiger Weise an den Orten des "Cholesterins" 
angreifen (Phenylhydrazinreaktionen, Fluorescenz usw.). Sehr labile chemische 
Stoffe auf der einen Seite, relativ breite spezifische Reaktionen auf der anderen 
Seite - das ist die augenblickliche Situation der Histochemie der Nebennieren
rinde, wie mir scheint. 

Man ist daher, wie gesagt, zur Anwendung der "battery" gezwungen. Ent
mutigend sind nun ihre Ergebnisse keineswegs. So haben RoGERS und WILLIAMS 
(1947) gerade an normalen und lipoidarmen menschlichen Nebennieren histo
logische, histochemische und chemische Untersuchungen parallel ausgeführt 
("battery": Phenylhydrazintest, Sudan IV, Doppelbrechung, Fluorescenz, 
ScHULTZ-Reaktion, Digitonin usw.). Die Ergebnisse ließen sich mit denen der 
chemischen Untersuchung in gute Übereinstimmung bringen. 

Die im folgenden genannten Reaktionen werden teilweise oft bei der Unter
suchung der Nebennierenrindenlipoide (allgemein) verwendet, erscheinen aber 
noch weniger "spezifisch", obschon sie dieses Attribut gerade gelegentlich zu
geschrieben erhalten. Noch am häufigsten wird das Nilblausulfat als Ergänzung 
der allgemeineren Sudan-Färbung verwendet. Mag die Bedeutung des Farb
stoffes für die Fettdifferenzierung umstritten sein, die mit ihm feststellbare 
Metachromasie mancher Lipoide (allgemein) spielt gerade in den Rindenzellen 
der Nebenniere eine besonders große Rolle. An Hand der LISONschen Arbeit 
(1935) wollen wir einige theoretische Erwägungen über den Farbstoff und seine 
Metachromasie anstellen. 

Nilblausulfat. Nach den meisten Autoren, die sich mit den Färbungseigenschaften des 
Nilblausulfats abgegeben haben (PAPPENHEIM, nach LISON 1935, DIETRICH 1910, EISENBERG 
1910, FAURE-FREMIET 1910, 1911, FAURE-FREMIET, MAYER und ScHAEFFER 1910, LANGERON 
1934), sollen die Lösungen von Nilblausulfat stark hydrolyaiert sein. Neben dem blauen Farb
salz existiert in der Lösung die rote freie Base. So enthalte die wäßrige Lösung schließlich das 
blaue, in Wasser leicht lösliche Salz, zweitens die rote freie Base, welche in Wasser wenig 
löslich ist, drittens Sulfationen. Die in Wasser schlecht lösliche Base ist dagegen außer 
ordentlich gut in Fetten löslich (bzw. in Fettlösungsmitteln). Daher sollen sich die Neutral
fette mehr oder weniger stark rot anfärben. Dagegen verbinden sich Fettsäu1·en bzw. Fette 
und Lipoide, welche Fettsäuren in geeigneter Position enthalten, mit der freien Base des 
Nilblausulfats, wodurch eine Seife von blauer Farbe entstehen soll. L. J. SMITH (1906, 1907) 
hatte die freie Base als ein Oxazin, die rote Farbe als ein Oxazon angesehen (vom Phenox
azin abzuleitende Farbstoffe, Näheres s. KARRER 1950). Die Blaufärbung stellte SMITH 
sich nach folgender allgemein gehaltener Formel vor: Nilblausulfat + Oleinsäure = Nilblau 
oleat + Schwefelsäure. 

LISON (1935) sieht in der Metachromasie das entscheidende Problem der Nilblaufärbung. 
Seit PAUL EHRLICH (1877) nennen wir Metachromasie die Erscheinung, daß ein chemisch 
definierter reiner Farbstoff verschiedene Gewebsbestandteile in verschiedener Farbe färbt. 
Eine Theorie der Metachromasie, die Hydrolysetheorie von HANSEN (1905, 1908), erklärt 
die metachromatischen Farberscheinungen von Zellelementen nicht fettiger Natur durch 
einen Mechanismus, der vollkommen mit der allgemeinen Theorie des Nilblaufarbmechanismus 
übereinstimmt. Nach HANSENS Theorie wird nämlich der metachromatische Farbstoff 
hydrolytisch dissoziiert, enthält also neben dem Farbsalz die freie Base, wobei beide in der 
Farbe different sind. Bei der Metachromasie zeigt ein Teil der Strukturen die Farbe der Base, 
ein anderer die des Salzes. 

In der Tat: Schüttelt man eine wäßrige Lösung von Nilblau mit einem organischen 
Lösungsmittel (Benzol, Toluol, Chloroform), so kann man eine rot gefärbte Substanz aus
ziehen, die freie Base des Nilblausulfats nach klassischer Anschauung. Indessen konnte LISON 
(1935) nachweisen, daß die Dinge komplizierter liegen. Wenn man eine verdünnte Lösung 
von Nilblausulfat (etwa Mf300 =rund 0,1 %) mit dem gleichen Volumen Toluol schüttelt, 
färbt sich das Toluol gelborange. Dekantiert man die blaue Lösung, so kann man den Prozeß 
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mehrmals wiederholen. Spektroskopische Prüfung ergibt, daß die Toluolfraktion eine Ab
sorptionsbande mit einem Maximum um 482 mp besitzt; dies Spektrum ist identisch mit 
dem der Toluollösung der freien Base des Nilblaus. Läßt man an der freien Luft derartige 
Toluollösungen verdampfen, so erhält man als Rückstand blaue Kristalle. Diese lösen sich 
nicht mehr in Toluol, wohl aber in Wasser, und zwar mit blauer Farbe, wobei das Spektrum 
der Lösung fast identisch mit dem wäßriger Lösungen von Nilblausulfat ist. Säuert man 
aber mit HCl an, so entsteht ein Niederschlag von Chlorhydrat des Nilblaus + C02• Mithin 
mußte die oben geschilderte Substanz das Carbonat des Nilblaus gewesen sein, entstanden 
durch Einwirkung des C02 der Luft auf die gelborangene Verbindung im Toluol (s.o.), 
welche der freien Base des Nilblaus entspricht. R. HEIDENHAIN (1888) hat gezeigt, daß die 
freie Base des Nilblaus sich an der Luft mit Kohlensäure verbindet; sie ist geradezu ein Reagens 
auf C02• Somit sind also verdünnte Lösungen von Nilblau hydrolysiert und enthalten eine 
beträchtliche Quantität freier Base, wie die klassische Hypothese aussagt. 

Doch ein zweites kompliziert die Verhältnisse. Wenn man eine Toluollösung der reinen 
Base des Nilblaus mit einer wäßrig verdünnten Lösung von Schwefelsäure schüttelt, dann 
entfärbt sich das Toluol völlig, während die wäßrige Lösung blau wird: Schwefelsäure + freie 
Base des Nilblaus (im Toluol) geht über in Nilblausulfat (unlöslich in Toluol, leicht löslich 
im Wasser). 

Ganz anders verläuft die Reaktion, wenn man mit weniger verdünnten Lösungen, etwa 
M/30 = etwa 1%, arbeitet. Das Toluol wird rosa mit einer deutlich goldgelben Fluorescenz. 
Wiederholt man die Extraktion, dann vermindert sich die Menge der ausziehbaren Substanz 
progressiv; nach 4-5maligem Extrahieren färbt sich das Toluol nicht mehr. Das Spektrum 
des Toluolauszuges zeigt eine Absorptionsbande im grünen Teil des Spektrums mit einem 
Maximum um 550 mp. Läßt man derartige Toluolauszüge verdampfen, dann bleibt ein 
Pulver von dunkelroter Farbe übrig, welches man wieder in Toluollösen kann. Im Wasser 
ist es unlöslich. Schüttelt man die Toluol-gelöste Substanz mit wäßriger Lösung von H 2S04 , 
dann tritt keine Veränderung der Toluollösung ein, die wäßrige Lösung färbt sich nicht. 
Der Vorgang beweist, daß in Nilblausulfatlösungen derartiger Konzentration keinerlei 
Hydrolyse stattfindet (beachte: man färbt gewöhnlich in wäßrig konzentriertem Nilblau
sulfat !). Die Substanz, welche man auf diese Weise extrahieren kann, bietet nicht die 
Charakteristika der freien Base des Nilblausulfats. LISON (1935) nennt diese Substanz "Nil
rot". Die Konstitution von Nilrot und Nilblau hat bereits THORPE (1907) angegeben. 

LISON (1935) hat nun beide Substanzen, freie Base des Nilblaus und Nilrots rein hergestellt. 
Färbungsversuche mit den Substanzen ergeben eindeutig, daß die freie Base die Fette über
haupt nicht färbt, dagegen das Nilrot, welches mithin für die Rotfärbung der Fette ent
scheidend ist. Hat man aber über die angegebenen Methoden dem Nilblau das Nilrot ent
zogen, dann färbt es nicht anders als die üblichen basischen Farbstoffe (Methylenblau, Tolui
dinblau usw.). Alle "basophilen" Substanzen der Gewebe färben sich blau. Besonders 
interessant ist es, daß auch die Fette, welche sich "blau" anfärben, mit reinem Nilrot gefärbt 
werden können. Nilrot allein verhält sich eben wie beispielsweise Sudan und färbt nach den 
dort angegebenen Gesetzen. Im käuflichen Nilblau liegt das Nilrot als Sulfat vor. Die 
Nilblaufärbung, bei welcher gleichzeitig rote und blaue Farbtöne auftreten, besagt also, 
daß eine Fettfärbung (rot) und eine übliche basische Färbung (blau) eingetreten ist. Mit 
der Spezifizieru'TI{J von Fetten hat dies nichts zu tun. 

Ich möchte aber zusätzlich bemerken, daß nicht alle in der Nebennierenrinde befind
lichen Fette-Lipoide durch das Nilrot erlaßt werden. Im allgemeinen werden die weiter 
außen liegenden Zellen (Spongiocyten) rot gefärbt, nach innen treten die blauen Töne in 
den Vordergrund. Das muß meines Erachtens schließlich seinen Grund in den Ladungs
verhältnissen der Fette-Lipoide haben. 

Die Literatur über die Nebennierenrindenlipoide enthält eine ganze Reihe von spezi
fizierenden Aussagen über Fette-Lipoide an Hand der Nilblaufärbung. Um Wiederholungen 
zu vermeiden, seien hier die Autoren genannt, auf welche man sich dabei meist beruft. 

Daß Cholesteride sich nach Nilblau hellrosa anfärben, ist in den Originalarbeiten von 
LORRAIN SMITH (1906, 1907) niemals ausgesprochen worden. Nach BoEMINGHAUS (1920) 
soll Nilblau ein Reagens auf Oleinsäure (blau) und Glycerinester (rot) sein. Nach KAUFMANN 
und LEHMANN (1926) überwiegt bei allen Fettmischungen, in welchen zugleich eine unge
sättigte Fettsäure und ein ungesättigtes Triglycerid vorhanden ist, die Blaufärbung der 
Fettsäure. Dadurch soll die Rosafärbung des ungesättigten Triglycerids gewissermaßen 
verdeckt werden. Ferner werden die Färbeergebnisse durch Zusätze von Cholesterin, Lecithin, 
Kerasin und Glycerin, also von Stoffen, die im Organismus regelmäßig vorkommen, wesentlich 
beeinflußt. So geben z. B. Cholesterin und Triolein oder Lecithin und Triolein oder Glycerin 
und Triolein positive Blaufärhung. Bei dieser Sachlage kann nach RoMEIS (1948) nur die 
Rosafärbung, nicht aber die Blaufärbung a~~ verläßlich anerkannt werden. Diese Ansicht 
würde in der Tat auch mit den theoretischen Uberlegungen (s.o.) am ehesten übereinstimmen. 
SchonEscHER (1919) war gegen Nilblausulfat recht mißtrauisch. Neuerdings hat SEEGER 



Mikroskopische Anatomie der Nebenniere des Menschen und der Säugetiere. 315 

(1940) behauptet, daß die mit Nilblausulfat in den Tumorasciteszellen des EHRLICHsehen 
Ascitestumors der Maus rot gefärbten Körner Cholesterinölsäureester darstellen. In der 
Arbeit von HARRISON und CAIN (1947) über Veränderungen in der Verteilung der. Lipoide 
in der Nebennierenrinde wird die Nilblaufärbung zur Differenzierung von sauren Lipoiden 
(fettsäurehaltigen Lipoiden, Lecithin und anderen Phosphorlipoiden) gegen neutrale Lipoide 
benutzt, wobei sich die ersten blau, die zweiten rot färben sollen. Aber die Autoren haben 
auch einige Bedenken und weisen darauf hin, daß diese Differenzierung nur dann Erfolg 
versprechen wird, wenn eine Struktur nur die eine oder die andere Art der Lipoide enthält. 
Hält man eine Nilblaufärbung trotz allem für angebracht, dann sollte man möglichst an 
frischem oder nur recht kurz in Formol fixiertem Material (S. 298) arbeiten. BoEMINGHAUS 
(1920) wies auf die beträchtlichen Veränderungen hin, die die Färbung nach längerer Formol
fixierung zeigt. Ich kann das gerade für die Lipoide der Nebennierenrinde nur bestätigen. 
Technik der Färbung: RoMEIS (1948, § 1067). 

Neuerdings haben sich LENNERT und WEITZEL (1951) mit der Nilblausulfatfärbung 
kritisch auseinandergesetzt. Sie konnten in der Bürzeldrüse der Ente ein Wachs feststellen, 
welches zwar mit Nilblausulfat eine Rotfärbung, aber keine Reaktion mit Os04 ergab. Diese 
höchst interessante Tatsache ermöglicht den Schluß, daß Nilblausulfat nicht - wie bisher 
ja meist angenommen - ungesättigte Fettsäuren spezifisch erlaßt, denn die Osmiumreaktion 
halten die Autoren für den sicheren Nachweis ungesättigter Fettverbindungen (S. 306). 
Im Modellversuch (Filtrierpapier-, Holunde~arkmethode) ließen sich alle bei Zimmer
temperatur flüssigen Fettsäureverbindungen (Athylester, Glyceride, Wachse) mit Nilblau
sulfatrosa-orange-rot anfärben, ganz gleichgültig, ob Fettstoffe gesättigter oder ungesättigter 
Natur vorlagen. Die festen, ungesättigten Fettverbindungen blieben ungefärbt. Auch 
flüssige Alkohole von C5 an färbten sich mit dem Farbstoff purpurrot. Eine Blaufärhung 
zeigten alle flüssigen Fettsäuren (normale ab C6, ungesättigte und methylverzweigte). Eine 
Bestätigung dieser Angaben würde viele ältere Hypothesen überflüssig ma.chen. 

WEIGERT-Färbung. Einige der im folgenden zu erwähnenden "spezifischen Fettfärbungs
methoden beruhen auf alten Beobachtungen, daß die WEIGERT-Färbung, die speziell für die 
Darstellung der Lipoide in den Markscheiden gedacht war, auch anderweitig, so in der Neben
nierenrinde, Lipoide erfaßt1• Im Prinzip handelt es sich bei der WEIGERT-Färbung (WEIGERT 
l885b, 1891, 1894, 1897, 1898) darum, daß durch eine Vorbehandlung mit chrom-und kupfer
haltigen Flüssigkeiten die Löslichkeit der Lipoide gegenüber den Einbettungsmedien herab
gesetzt wird. Außerdem entstehen Verbindungen, die bei der nachfolgenden Behandlung 
mit Hämatoxylin festhaftende Farblacke bilden, wodurch die Markscheiden intensiv gefärbt 
hervortreten. Schon um 1900 wurden die WEIGERT-Methode bzw. ihre Modifikationen 
auf die Nebenniere angewendet. Bei DELAMARE (1904) finden wir die Angabe, daß sich 
mit der PALschen Methode (PAL 1886; Technik ROMEIS 1948, § 1826) die Rindenlipoide, 
wie das "Myelin bläuen. MuLON (1902ff.) hat sie mit der alten WEIGERTsehen Methode 
und in der Modifikation von REGAUD (ROMEIS 1948, §§ 1822ff.) blau gefärbt und schließt 
daher, daß es sich um Phosphatide handeln müsse. Ferner hat KINGSBURY (1911 b) die 
Methode verwendet und gleichzeitige Darstellung von Mitochondrien erhalten. Hierher 
gehören weiterhin die Versuche von GuTSTEIN (1926). Die durch vorheriges Beizen mit 
Metalloxyden und nachträgliche Hämateinfärbung darstellbaren Zellbestandteile sind saure 
Zellipoide. Diese lassen sich auch durch basische Farbstoffe substantiv färben. Es soll 
sich dabei nicht um frei in der Zelle vorkommende Lipoide handeln, sondern um solche, 
die an einen basischen Eiweißkörper, die sog. basische Grundsubstanz von UNNA ge
bunden sind. 

HoERR (1936) weist darauf hin, daß mit Ausnahme der CIACCIO-Methode (s. u.) die 
"spezifischen" Lipoidfärbungen nach FISCHLER (s. u.), SMITH-DIETRICH (s. u.) auf dem 
WEIGERT-Prinzip beruhen. In diese Gruppe gehört auch die (Phosphor-)Lipoidfärbung nach 
J. R. BAKER (1945, 1946), bei welcher nach einer Formol-Calciumfixierung mit saurem 
Hämatein gefärbt wird (angewendet von HARrusoN und CAIN 1947, CAIN 1947, RENNELS 1952). 

Lipoidfärbung nach SMITH-DIETRICH. Sie beruht nach LISoN (1933) auf der Feststellung, 
daß Lipoide sich bei Behandlung mit K 2Cr20 7 leicht mit Chrom verbinden. Die Chrom
verbindung kann sekundär durch Hämatoxylinlackbildung mit schwarzblauer Farbe an den 
Chromstellen nachgewiesen werden. Der Lack hält sich bei der Differenzierung lange (Technik 
bei RoMEIS 1948, § 1086). Was eigentlich durch das Kaliumbichroma.t bewirkt wird, ist 
nicht klar. Manche denken an einen Oxydationsprozeß, denn Lipoide sind relativ leicht 
oxydierbar. So wird das Lecithin sehr leicht durch K 2Cr20 7 oxydiert (THUNBERG, nach 

1 Substantive Färbung: Wolle und Seide ziehen saure und basische Farbstoffe mehr oder 
weniger stark auf. Pflanzliche Fasern wie Baumwolle oder verschiedene Kunstseidenarten 
:werden dagegen nur durch ganz bestimmte Gruppen kolloidaler Farbstoffe, die man 
substantive oder direktziehende nennt, angefärbt (KARRER 1950, S. 533). 



316 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

LISON 1933). Aber bei der SMITH-DIETRICH-Methode scheint die Verbindung des Chroms 
mit dem Lipoid wichtiger zu sein als die Oxydation. Vielleicht handelt es sich hierbei nur 
um einen Adsorptionsprozeß. 

Die Spezifität der Reaktion für "Lipoide" ist zuerst wohl von KuTSCHERA-AICHBERGEN 
(1925a, b) in Zweifel gezogen worden. Er begründet dies mit der Beobachtung, daß nach 
Behandlung der Schnitte mit Aceton, in welchem Lipoide unlöslich ( ?) sind, die SMITH· 
DIETRICH-Färbung negativ wird. Da andererseits nach Acetonextraktion keine histochemische 
Methode mehr imstande ist, Fette und Lipoide nachzuweisen, schloß KUTSCHERA-AICH· 
BERGEN, daß durch die derzeitigen histochemischen Mittel Lipoide überhaupt nicht dar
stellbar seien. SHAPIRO (1927) kam zu ähnlichen Ergebnissen und Schlüssen. 

Aber diese Beweisführung hat Lücken, worauf KAUFMANN und LEHMANN (1926), dann 
Cuccw (1926, 1930) hinwiesen. Reine Lipoide sind Aceton-unlöslich, aber in Gegenwart 
anderer Fettstoffe lösen sie sich in beträchtlicher Menge in ihm. Gewebsextrakte mit Aceton 
enthalten stets Phosphor. Wendet man entsprechende Vorsicht an (Zufügung von Hg. 
Cd, Mg-Ionen), dann kann man übrigens trotz Acetonextraktion mit der Methode von SMITH
DIETRICH einen positiven "Lipoid"nachweis bekommen (Cucmo). Andererseits hat KIMMEL
STIEL (1925, 1929) nach Acetonbehandlung Fette noch mit Fettponceau färben können. 
ein Beweis dafür, daß Fettfarben auch Lipoide färben können. Daß mit der Methode von 
SMITH-DIETRICH tatsächlich Lipoide nachgewiesen werden, ist durch Modellversuche bewiesen 
(DIETRICH 1910, 1918, 1924, ESCHER 1919, KAWAMURA 1911, 1930, KAUFMANN und LEHMANN 
1926). Was die Spezifität im Gewebe anbelangt, so fand EscHER (1919), daß nur die richtige 
Schwarzfärbung typisch für Lipoide sei. Abstufungen nach grau hin können durch eine große 
Anz!ihl von gesättigten oder ungesättigten Fetten zustande kommen. KAUFMANN und LEH· 
MANN (1926) haben dies bestätigt. "Der Ausfall der Färbung ist in hohem Maße von der 
bei der Färbung innegehaltenen Temperatur abhängig." Bei 60° C färbten sich Lecithin 
und Sphingomyelin ( Phosphatide), Phrenosin und Kerasin (Cerebroside) schwarz. Die 
schönsten Färbungen ergaben Mischungen der genannten Stoffe mit Fettsäuren und Tri
glyceriden. Bei Zusatz von Eiweiß oder Glycerin war die Reaktion trotz Anwesenheit eines 
Phosphatids oft negativ. Auch die Cholesterinester-Gemische färbten sich, nicht aber Chole
sterin-Fettsäure-Gemische. Bei sämtlichen Fettsäuren war die Reaktion negativ. 

Letzteres erscheint mir bei Anwendung der Methode an der Nebennierenrinde wichtig. 
Die Lipoide der Nebennierenrinde scheinen in engem Verband mit Cholesterin zu stehen ; 
dazu kommt das labile Gleichgewicht dieser "Rohstoffe" mit den aktiven Ketosteroiden. 
Es erscheint daher nicht verwunderlich, daß zumeist die SMITH-DIETRICH-Färbung positiv 
ausfällt, aber niemals eine totale Schwärzung der Stoffe erreicht werden kann. 

Lipoidfärbung nach FISCHLER (1904). Die Kupfersalze der Fettsäuren bilden sich sehr 
leicht durch die Wirkung einer Lösung von CuS04 auf die freie Säure. Die schwerlöslichen 
Kupferseifen sind blauschwarz. Die Kupferseife der ungesättigten Olsäure bildet sich schon 
bei gewöhnlicher Temperatur, die Seifen der gesättigten Fettsäuren erst bei höherer Tem
peratur (mindestens 40° C). Damit könnte man die Unterscheidung zwischen gesättigten 
und ungesättigten Fettsäuren vornehmen (MICHAELIS 1920, 1926). BENDA (1900) hat nach 
diesem Prinzip eine histochemische Methode zur Bestimmung der Fettsäuren angegeben. 
Behandelt man Schnitte mit Kupferacetat, so färben sich manche Fettkörper blau und grün. 
Um diese Kupferverbindungen besser sichtbar zu machen, hat FISCHLER (1904) außerdem 
die Schnitte mit einer Lösung von reinem Hämatoxylin behandelt. Es entsteht dann an 
den Stellen der Kupfer-Fettsäure-Verbindung ein blauer Kupferhämatoxylinlack (Technik 
ROMEIS 1948, § 1070). 

FiscHLER glaubte, mit dieser Methode speziell Fettsäuren oder Seifen zu erfassen, Glycerin
oderCholesterinester undLipoide dagegen ausschließen zu können. LISON (1933) insbesondere 
wies nach, daß das leider alles Theorie ist. Zunächst einmal kann die Methode Färbung von 
Stoffen ergeben, welche überhaupt keine Fette sind. Andererseits haben KAUFMANN und 
LEHMANN (1926) gesehen, daß auch in solchen Fällen, wo die von ihnen benutzten Gemische 
freie Fettsäuren enthielten, die FISCHLER-Reaktion negativ blieb, umgekehrt aber positiv war. 
wenn überhaupt keine Fettsäuren anwesend waren. Nach LISON (1933) ist dies durchaus 
verständlich. Das Kupferacetat braucht nämlich nicht nur Kupfersalze mit den Fettsäuren 
zu geben, sondern kann auch Komplexsalze bilden oder Adsorptionsverbindungen mit Fett
gemischen. Von manchen Fetten ist die Adsorptionskraft bereits erkannt, z. B. vom Lecithin, 
welches CHC13 (CALUGAREANU, nach LISON 1933) adsorbieren kann. Die Mehrzahl der be
kannten Verbindungen des Lecithins scheinen Adsorptionsverbindungen zu sein (LOEWE, 
nach LISON 1933). Nach LISON (1933) hat infolgedessen die FISCHLER-Methode histochemisch 
überhaupt keinen Wert. Höchst verdächtig ist übrigens auch, daß bei etwas längerer Formol
fixierung die Methode plötzlich positive Resultate an Fettstoffen gibt, welche in frisch fixiertem 
Zustand negativ reagiert haben (MILLOT und GIBERTON 1927). Es erscheint daher richtig, 
daß dieEe Methode in neueren histochemischen Arbeiten über die Nebennierenrinde nicht 
mehr zur Anwendung kommt. · 
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Lipoidfärbung nach CrACCIO (1910). Die Lipoidfärbung nach CIACCIO besteht darin, 
daß gewisse Fettstoffe durch eine Chromierung des Gewebes in den gewöhnlichen Fettlösungs
mitteln unlöslich werden sollen und infolgedessen eine Paraffineinbettung des Gewebes 
möglich wird. Man kann dann mit Sudan III färben; die Färbbarkeit ist, obwohl vielleicht 
etwas vermindert, nicht wesentlich verändert. Nach HOFFHEINZ (1926) sind eine gleich
mäßig starke Konzentration und eine gleich lange Einwirkungszeit der Chromlösung und des 
Farbstoffes wichtig. Schon geringfügige Änderungen dieser Bedingungen können die Lipoid
bilder beeinträchtigen. Abnützungspigment soll sich mitfärben. Technik RoMEIS (1948, 
§ 1082ff.). 

Bei der Unlöslichmachung gewisser Fettstoffe sollen Oxydationen eine Rolle spielen. 
Nach ARNDT (1923, 1924, 1925) geben CrAccro-positive Stoffe zwar stets auch eine positive 
Reaktion nach SMITH-DIETRICH-Färbung, aber das Umgekehrte gilt keineswegs. Je nach 
der Art der Lipoide soll nach CrAccro die Unlöslichmachung durch die Chromierung ver
schieden lang dauern. Die ungesättigten Phosphatide (Lecithin, Kephalin, Myelin, Cuorin, 
Sahidin) werden allein schon durch die Fixation nach CrAccro unlöslich bzw. bei einer Nach
chromierung in 1-2 Tagen. Die gesättigten Phosphatide (Sphingomyelin, Neottin usw. 
werden erst innerhalb von 5 Tagen unlöslich. Alle anderen Fette geben auch nach 7tägiger 
Chromierung keine Ergebnisse, mit Ausnahme von Mischungen mit Oleinsäure und Cholesterin 
oder Cholesteriden. CrAccros Methode ist mehrfach kritisiert worden. Der Haupteinwand 
ist der, daß keineswegs nur die "Lipoide" unlöslich gemacht worden sind, sondern auch 
andere ungesättigte Fettkörper. So haben z. B. BELL (1911) und HOFFHEINZ (1926) kon
statiert, daß ein kleiner Tropfen aus Triolein ebenso chromiert werden kann wie ein grober 
Tropfen aus Lecithin. FAURE-FRJ1:MIET, MAYER und ScHAEFFER (1910) beobachteten, daß 
ungesättigte Fettsäuren, frei oder an Eiweiß adsorbiert, durch Chromierung unlöslich gemacht 
werden. Die Dioxysäuren, welche durch Oxydation ungesättigter Fettsäuren erhalten werden, 
sind alkoholunlöslich. Die zur Unlöslichmachung der Mitochondrien bestimmten Methoden 
beruhen auf dem gleichen Prinzip. KAWAMURA (1911) erhielt positive Resultate mit Olein
säure und Seifen. KAUFMANN und LEHMANN (1926) negieren jeden Wert der Methode und 
stellen fest, daß Behandlung der Organe nach dem Verfahren von CrACCIO nur 47-67% 
der Phosphatide unlöslich macht; bei alkoholischer Extraktion nach CrAccro-Vorbehandlung 
bleiben noch 53% des Trioleins im Gewebe vorhanden. Also macht nicht nur die Chromierung 
keineswegs alle Lipoide unlöslich, sondern umgekehrt auch ungesättigte Nichtlipoide unlöslich. 
Ferner ergab sich, daß sämtliche Fettstoffe mit Ausnahme der gesättigten Triglyceride 
nach CrAccro färbbar sind. Positiver Ausfall spricht also höchstens für das Vorhandensein 
ungesättigter Fettstoffe mit dem Rest einer ungesättigten Fettsäure. Eine Scheidung von 
sog. Lipoiden und ungesättigten Neutralfetten ist mit Hilfe der CrAccro-Methode nicht möglich 
(s. ferner S. 299). Als spezifischer Lipoidnachweis kommt die Methode nicht in Betracht. 
Für Untersuchungen der Nebennierenrindenlipoide ist sie entbehrlich. 

Weitere Lipoiddarstellungsmethoden, die auch an den Rindenzellen der N ebennie1·e 
angewendet worden sind. 

Im folgenden werden summarisch die Methoden und Farbstoffe genannt, die unter 
anderem auch an den Rindenzellen der Nebenniere gelegentlich benutzt wurden. Sie haben 
sich entweder als ungeeignet oder zumindest überflüssig erwiesen. Einige davon sind indessen 
noch nicht in ihrem Färbungsmechanismus geklärt, auch kann ihre Bedeutung für die Lipoid
darstellung und -Spezifizierung noch nicht abschließend beurteilt werden. Solche Methoden 
und Farbstoffe sollten doch bei Gelegenheit unter neueren Aspekten angewendet werden. 
Der Einfachheit halber sei eine alphabetische Reihe gewählt, welche nichts Bewertendes 
aussagen soll. 

Alcanna, Alkanna. Als Derivat des Naphthazarins wurde ein Farbstoff aus der Wurzel 
Alcanna tinctoria, das Alkannin, erkannt. Nach MuLON (1905c) ist der Färbungsmechanismus 
etwa jener der Sudanfärbung (S. 30lf.). Von älteren Untersuchern benutzt: DIPPEL (1882, 
1898), FRIEDENTHAL (nach LISON 1933), NERKING (nach demselben). Erwähnt noch bei 
HAMMAR (1924), LrsoN (1933), HADJIOLOFF (1938). 

ALSTERBERG (1941): Phosphatidmethode. Diese technisch schwierige Methode hat offenbar 
noch nicht viel Anwendung gefunden, obwohl sie vielleicht auch an der Nebennierenrinde 
recht interessante Resultate geben könnte. Sie beruht auf der Oxydation mit Jodcyan 
(das Jodid der Cyansäure: JCN; giftig!). Es soll in den Phosphatiden an den Basen Cholin 
bzw. Colamin angreifen (Zwischenstufen: Cyanamide). (Bezüglich Herstellung vgl. ALSTER
BERG 1941.) Das Gewebe wird in eine Mischung aus Jodcyan und Silberchlorat gebracht. 
:Nach Entparaffinieren erfolgt Behandlung mit H 2S. Innerhalb einiger Minuten werden die 
im Schnitt ausgefällten Silbersalze in Schwefelsilber umgesetzt. 

In der Nebenniere wird das Plasmanetz zwischen den Lipoidtropfen gefärbt. Das soll 
auf den zwischen den indifferenten Lipoidtropfen gelegenen Phosphatiden beruhen, während 
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die nicht reagierenden Tropfen hauptsächlich aus Cholesterin zusammengesetzt seien. Dies 
allerdings soll ein während der Imprägnierung erst eintretender Trennungseffekt sein. Vorher 
sollen die Lipoidtropfen aus einem Gemenge von Cholesterin und Phosphatiden bestehen. 
Wenn die Vorstellungen von ALsTERBERG sich bewahrheiten, wäre etwas Wesentliches zum 
Verständnis der Anordnung der Rindenlipoide erreicht. 

Anthrachinon s. Tetramethyldiaminoanthrachinon. 
Azobenzol. Diese einfachste aromatische Azoverbindung: C6H5N = NC6H5• wird von 

LISON (1933) erwähnt. 
BENDAS (1900) Kupferacetatmethode für Fettsä1tren s. S. 316. 
Bismarckbraun. Bismarckbraun findet in der Lederfärberei sowie zur Synthese von 

Polyazofarbstoffen Verwendung (KARRER 1950). Erwähnt bei LISON (1933) als Fettfärber. 
Brillantkresylblau. Erwähnt bei HAMMAR (1924) als Fettfarbstoff. 
Car:sicum. GuTSTEIN (1926, 1929), ÜKAJIMA (1911), LISON (1933). 
Carotinoidfarbstoffe. Chemie: ZECHMEISTER (1934), L. S. PALMER (1922), KARRER und 

JucKER (1948), KARRER (1950). 
Zu diesen Farbstoffen gehören (vgl. KARRER 1950) zwei gelbe Pflanzenfarbstoffe, Lycopin 

und Carotin. Ihre Fettlöslichkeit und ihr Vorkommen in tierischen und pflanzlichen Fetten 
hat ihnen den Namen Lipochromfarbstoffe eingetragen. Carotin (C40H5 -) wurde von WACKEN
RüDER (1831) aus dem Carotinoidpigment gelber Rüben, Karotten (Daurus carotta) isoliert. 
VERNE (1936) verschaffte sich den Farbstoff durch Auszüge aus dem Rückenschild von 
Crustaceen. GALESCO und BRATIANO (1928) arbeiteten mit einem Farbstoffextrakt aus Daurus 
carotta, ebenso DoLFINI 1929, genaues Rezept). DoLFINI hat auch an der Nebennierenrinde 
den Farbstoff mit gutem Erfolg ausprobiert, hält ihn aber dem Sudan unterlegen. Daß 
der Farbstoff keine auxochromen Gruppen enthalte (S. 301), ist sicher nicht richtig; die 
Seitenketten sind mit Geronsäure und Isogeronsäure besetzt (s. ferner S. 349). 

CASANOVA-Methode. RADU (1931). Angeblich Lecithin-Nachweis. 
Chlorophyll. Ob die Färbung mit diesem Stoffe lediglich auf ,.Chromophoren" Gruppen 

beruht, oder ob auch "auxochrome" Gruppen beteiligt sind (S. 301), ist schwer zu ent
scheiden. Zuerst hat wohl EISENBERG (1910) den Stoff als Fettfärber benutzt. Technik: 
RoMEIS (1948, § 1052). BoAs (1911), später vor allem ARNDT (1924) haben den Farbstoff 
verwendet. Ich habe ebenfalls eine Zeitlang mit Chlorophyll gefärbt; der Farbstoff ist in
dessen dem Sudan unterlegen. Auch HAMMAR (1924) h~t ihn an der Nebennierenrinde noch 
einmal ausprobiert, dann aber wieder fallen lassen. Zur Theorie der Chlorophyllfärbung 
vgJ. BROUSSY (1927ff.). 

Cyanine. Cyaninblau, benutzt von CERTES, RANVIER (nach LISON 1933). 
Dahlia. Vom Fuchson abgeleiteter Farbstoff, erwähnt bei LISON (1933). 
Fettponceau s. S. 316. 
Fettrot, Fettblau, Fettorange, Fettschwarz, Fettgrün, Fettgelb (HoLLBORN). HADJIOLOFF ( 1938). 
Gentianaviolett. Ist kein echter Fettfarbstoff, besitzt aber eine gewisse Lipoidlöslichkeit 

(LISON 1933). 
lndogicarmin. Erwähnt bei LISON (1933). 
Indophenolblau ( = t:t.-Naphtholblau). Dieses Benzochinonderivat wird in Form des Leuko

produktes angewendet; die Bläuung tritt durch den Sauerstoff ein. Zur Färbung der Rinden
lipoide wurde es schon von MuLON (1905c) verwendet, nach dem der Färbemechanismus, 
ähnlich wie beim Sudan (S. 301 f.), gemäß dem Verteilungsprinzip arbeitet. Nach RADU (1931) 
soll die Blaufärbung die Anwesenheit von Glycerinestern verraten. Nach LISON (1933) hat 
angeblich HERXHEIMER das Indophenolblau empfohlen, ferner wurde es von ZWEIBAUM und 
MANGENOT (1923) benutzt. Schließlich hat sich VERNE (1936a, 1937b) im Zusammenhang 
mit der Darstellung von Carbonyllipoiden des Indophenolblaus bedient. 

Kristallviolett. Hexamethyl-p-rosanilin-chlorhydrat. Erwähnt von LISON (1933). 
MARCHI-Methode. Gehört in die Gruppe der WEIGERT-Methoden (vgl. S. 315). 
Neutralrot (Toluylenrot). Zur Fettfärbung benutzt von HAMMAR (1924), LisoN (1933). 
STÜLER-M ethode. Näheres s. bei ARNDT (1925a), der sie zum Nachweis von Phosphatiden 

empfohlen hat. Auf Grund einer persönlichen Mitteilung von LENNERT müßte die Methode 
wieder geprüft werden (s. a. S. 346). 

Tetramethyldiaminoanthrachinon. Das Anthrachinon wurde von HERXHEIMER (190lff.) 
in die Technik der Fettfärbung eingeführt. Nach LISON (1933) wird die Basizität der auxo
chromen Gruppen durch Methylierung aufgehoben (ähnlich wie beim Indophenolblau, s. dort). 

Verschiedene Farbstoffe. Methylenblau (LISON 1933), Methylgrün (ebenda), Nachtblmt 
(ebenda), Orange G (ebenda), Säurefuchsin (ebenda), Spanischer Pfeffer (LISON 1933, FERRER 
1927, 1928, ANDERA), Nigrosin (HAMMAR 1924), Thionin (LISON 1933), Toluidinblau (LISON 
1933). 
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Vitale Fettfärbung. Technik: RoMEIS (1948) § 795, §§ 1033ff. Ausführlicher Bericht bei 
IIADJIOLOFF (1938c, d). Offenbar sind bisher durch enterale und parenterale Verabreichung 
gefärbter Substanzen nur Fettdepots, nicht aber die Rindenlipoide, angefärbt worden. 

Quantitative histochemische Fettbestimmungen. Die Arbeiten von HADJIOLOFF (1938) 
enthalten eine allgemeine Behandlung des Problems. Einen Versuch der quantitativen 
Analyse der Nebennierenrindenlipoide beim Menschen stellt die überaus exakte Arbeit von 
HAMMAR (1924) dar. HAMMAR weist selbst darauf hin, daß ohne "Kooperation mehrerer 
Untersucher" eine Analyse der Nebennierenrinde nach seinem Verfahren praktisch unmöglich 
ist, zumal bei reichlichem MaterialanfalL Ich kann mich demgemäß des Eindrucks nicht 
erwehren, daß die Fehlergrenzen der Methode zu weit liegen, als daß IIAMMARs Ergebnisse 
große Bedeutung haben könnten. Für quantitative Arbeiten ist vorzuschlagen, den quanti· 
tativen Teil an einer Nebenniere vom physiologischen Chemiker bearbeiten zu lassen; an 
der anderen Nebenniere kann man mit qualitativer histochemischer Methode wenigstens 
einen Vergleich gewinnen. 

b) Die Lipoidverhältnisse der Nebennierenrinde des Menschen und der Säugetiere. 

Die Interrenalzellen niederer Wirbeltiere oder die Rindenzellen der Nebenniere 
der übrigen Wirbeltiere einschließlich des Menschen enthalten fast ausnahmslos 
mehr oder minder viel Fettsubstanzen, und zwar meist in Form einzelner Tröpf
chen. Das ist bereits den ersten Untersuchern aufgefallen, welche die eigen
tümliche gelbe Färbung der Rinde auf Fettkörper bezogen. Die ersten Unter
sucher, die sich des Mikroskops bedienten, erkannten sofort die "Öltropfen" im 
Rindengewebe (ECKER 1846 u. a.). 

Frühzeitig kam es zur Theorienbildung über die Bedeutung der Fette und 
Lipoide in der menschlichen Nebennierenrinde (Übersicht bei PoMONAREW 1914). 
Die alte, von MAY (1887), KAISERLING und ÜRGLER (1902) vertretene Anschauung 
vom "nekrobiotischen Ursprung der Fette" lehnt PoMONAREW ab. Ausführlich 
diskutiert er die Frage, ob das Fett durch Infiltration der Rindenzellen oder 
durch Sekretion gebildet wird. Der Infiltrationstheorie war bereits durch die 
Arbeiten von HuECK (1914) und KRYLOW (1914) der Weg bereitet. Ihr schließt 
sich auch POMONAREW mit der Meinung an, daß sich die Fettsubstanzen, welche 
aus dem Blutplasma in die Zellen übergegangen sind, unter dem Einfluß der 
spezifischen Tätigkeit des Plasmas in andere kompliziertere Fettprodukte ver
wandeln, welche wieder an den Blutstrom abgegeben werden. 

Die Fettstoffe der Nebennierenrinde sind im allgemeinen nicht gleichmäßig 
über die ganze Breite der Rinde verteilt. Wenn wir versuchen, ungeachtet vieler 
und interessanter Abweichungen, eine lehrbuchmäßige Regel aufzustellen, so 
können wir sagen, daß die Zona glomerulosa meist lipoidärmer ist und die Haupt
menge der Fettsubstanzen im äußeren Teil der Zona fasciculata liegt. Entweder 
nimmt sie langsam markwärts ab, oder es tritt eine Diskontinuität etwa in der 
Mitte der Fasciculata ein, d. h. es erscheint eine schärfere Grenze, von der an die 
Fettsubstanzen sehr rasch an Menge abfallen, um manchmal unmittelbar an der 
Rinden-Markgrenze, also im Bereich der Zona reticularis, noch einmal zuzu
nehmen. Diese Regel hat sehr viele Ausnahmen. Zunächst sei daran erinnert, 
daß ein Operieren mit dem Ausdruck "Menge der Fettsubstanzen" recht heikel 
ist (S. 297): wir können mit "Fettfärbungen" nur einen Teil der Fette sichtbar 
machen. Das Verhältnis von "sichtbarem" zu "unsichtbarem" Fett ist jeweils 
unbekannt. 

Besonders wichtig ist aber, daß die Dynamik der Nebennierenrinde offenbar 
weitgehend mit dem Verhalten der "Fettstoffe" zusammenhängt. Das Fettbild 
ist daher bei jeder Species recht labil; eine Menge verschiedener Faktoren (Alter, 
Geschlecht, Keimdrüsenaktivität, die riesige Gruppe der "Stressing"-Faktoren) 
wirkt auf das Fettbild ein. Dieses spricht auf eine zur Zeit noch gar nicht zu 
übersehende Vielfalt normaler und pathologischer Konstellationen überraschend 
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schnell an. Es erscheint aus diesem Grunde zweckmäßig, nach Darstellung der 
Lipoidverhältnisse in der Nebennierenrinde des Menschen eine Beschreibung 
verhältnismäßig typischer Fettverteilungsbilder in der Nebennierenrinde der 
einzelnen, wichtigeren, Species voranzustellen, bevor auf diese Dynamik näher 
eingegangen wird. Besonders sollen die Fettverhältnisse der Species beachtet 
werden, die zur Zeit eine große Rolle in der experimentellen Morphologie und 
Physiologie spielen. 

Lipoid-Fettverteilung in der Nebennierenrinde des Menschen. 
Eine der gründlichsten Arbeiten über die Fettstoffe der Nebenniere überhaupt 

ist die große Untersuchung von HAMMAR (1924) über die Menge und Verteilung 
der Lipoide der menschlichen Nebenniere (vgl. S. 319). Sie scheint an der zu 
großen Genauigkeit fast zu kranken. In dieser Meinung wird man bestärkt, 
wenn man die Lipoidbilder der rechten und linken Nebenniere öfters vergleichend 
untersucht. Neuerdings hat WALLRAFF (1949) ein ganz typisches Beispiel hierfür 
geschildert (Abb. 155). Ein quantitativer Ansatz mit den derzeit zur Verfügung 
stehenden Untersuchungsmethoden lohnt sich kaum. Das mag auch der Grund 
dafür sein, daß die RAMMARsehen Untersuchungsvorschläge in praxi nicht wieder 
aufgenommen wurden. 

Sudanophile Stoffe treten bereits in Rindenzellen der Nebenniere des mensch
lichen Keimlings auf. Ergänzend zu S. 138 sei bemerkt, daß PLECNIK (1902) 
und BROMAN (1911) erst bei 5 cm großen Keimlingen sudanophile Stoffe in den 
Rindenzellen beobachteten. Bei 12-15 cm großen Keimlingen hatten die Fett
tröpfchen an Größe und Zahl zugenommen, besonders in der Peripherie des 
Organs. RoTTER (1949a) fand in den Zellen der Außenzone bei 6 cm großen 
Keimlingen - in jüngeren Stadien hatte er nicht mit Sudan gefärbt - eine 
zunächst ganz leichte, mit zunehmender Körpergröße jedoch an Umfang rasch 
erheblich zunehmende feintropfige Verfettung, die im Bereich der an die Innen
zone angrenzenden Basis der Außenzone zuerst aufzutreten scheint, hier den 
stärksten Grad erreicht, um kapselwärts schwächer zu werden oder ganz auf
zuhören (LANDAU 1915, YASUKAWA 1934). Bei einer 30 cm langen Frucht sah 
er schon eine erhebliche Verfettung der Nebennierenrinde. In der großzelligen 
Innenzone fand ROTTER in der Regel eine spärliche, fein- oder feinsttropfige 
bis körnige Verfettung; nur in wenigen Fällen war sie etwas stärker ausgeprägt. 
"Das Ausmaß der Verfettung ist insbesondere in der 2. Hälfte der Schwanger
schaft in der Regel jedoch in der Außenzone weit intensiver als in der lnnenzone." 

Der Erklärungsversuch von HETT (1925), daß die Lipoidverteilung in der 
fetalen Rinde von der Blutversorgung abhängig sei, erscheint RoTTER (1949a) 
wenig überzeugend, da die gleichartige Gefäßverteilung beim Erwachsenen keinen 
ähnlichen Einfluß auf die Lipoidverteilung in der Rinde erkennen läßt. Auch 
Tierexperimente, wonach sich die Zona glomerulosa nach Lipoidfütterung als 
letzte Schicht mit Lipoiden belädt (LANDAU 1915), sprechen dagegen. 

Beim Neugeborenen findet sich nach PETER (1938) das Fett vor allem in der 
Glomerulosa. Die Fasciculata ist lipoidarm. Erst in der inneren Abteilung der 
Rinde tritt Lipoid, auch doppeltbrechendes, wieder reichlicher auf. RosENBAUM 
(1931) fand bei Frühgeburten und reifen Totgeborenen nur wenig kleintropfiges 
Fett in der Nebennierenrinde. Fettzellen sah GossMANN (1927) in der Neben
niere nie bei Kindern, zum erstenmal bei einem 19jährigen, später häufiger. 
Beim Kind soll die Glomerulosa lipoidreicher als die Fasciculata sein. KoHNO 
(1925) findet dies Verhalten schon im 2. Lebensjahr, nach NAPP (1905) besteht 
es bis zum 20. Jahre, ja er schreibt, daß die Fasciculata fast frei von Fett sei, 
während die Reticularis wenig, die Glomerulosa das meiste Fett enthalte. Die 
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Umschichtung der Lipoidverhältnisse findet nach DIETRICH und SIEGMUND (1926) 
einige Zeit vor der Reife statt. Nach KAISERLING und ÜRGLER (1902) soll in 
der Nebennierenrinde Jugendlicher fast nie doppeltbrechendes Fett vorkommen. 

Beim erwachsenen Menschen ergibt eine Sudanfärbung (Sudanrot, Sudan
schwarz), daß die Hauptmenge der Lipoide - im weitesten Sinn - in den 
meisten Normalfällen im äußeren und mittleren Drittel der Zona fasciculata 
abgelagert ist. Wie variabel aber dabei das Fettbild unter anscheinend normalen 
Verhältnissen bereits sein kann, zeigt die Abb. 155. Derartige fleckförmige Lipoid
verteilungen in der Rinde kommen öfter vor; ob allerdings der extreme Fall 

Abb. 155. Fleckige Lipoidverteilung in der Nebennierenrinde des Menschen (Formolfixierung, Gefrierschnitt 
30 p, Färbung mit Sudan III, 23fach vergrößert). Aus WALLRAFF 1949. 

von WALLRAFF (1949) noch im Bereich des Normalen liegt, mag dahingestellt 
bleiben. Immerhin konnte WALLRAFF in der Nebenniere der Gegenseite eine 
gleichmäßige Lipoidverteilung konstatieren. 

Beiläufig möchte ich bemerken, daß solche Fettverteilungsbilder, wie sie hier 
WALLRAFF beschreibt, als technische Kunstprodukte entstehen können. Wenn 
man die langsame Methode nach RoMEIS (s. S. 302) benutzt, muß man sehr darauf 
achten, daß die in die Farblösung verbrachten Gefrierschnitte nicht gefaltet 
sind oder zu eng übereinanderliegen. Ich färbe daher stets nur 3 Schnitte in 
einem Farbgläschen von etwa 4 cm Durchmesser. Seitdem ich die~e Vorsichts
maßregel beachte, hat sich die Zahl "fleckförmiger" Fettverteilungen in der 
Nebennierenrinde vermindert! 

In der Zona glomerulosa findet man wenig Lipoid. In den äußeren zwei 
Dritteln der Zona fasciculata wird das Cytoplasma der Rindenzellen durch die 
massive Lipoidtröpfcheneinlagerung zu einem wabenförmigen Netzwerk zusam
mengepreßt, so daß die Hervorhebung dieser Fasciculatazellen als "Spongiocyten" 
-ein Namen, den GUIEYSSE zuerst für die Rindenverhältnisse des Meerschwein
chens eingeführt hat - bzw. der von ihnen besetzten Fasciculatazone als Zona 
spongiosa verständlich erscheint. 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 21 
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Das innere Drittel der Zona fasciculata wie die Zona reticularis erscheinen 
lipoidärmer. Oft bemerkt man eine mehr diffuse Anfärbung des Cytoplasmas 
dt rch die Fettfarbstoffe. Daneben können aber kleinere sudanophile Körnchen 
in wechselnder Menge beobachtet werden. "In den stark sudanophilen Ab
schnitten der Zona fasciculata färbten sich die Fettstoffe ausnahmslos kräftig 
orangegelb. In der tannophilen Rindenschicht enthielten die tannophilen Zellen 
(S. 20lf.) in der Mehrzahl zahlreiche kleine, schwach gelb gefärbte Körner oder 
Tropfen, die ich für Lipofuscin halte. Orangegelbe, fein- und grobtropfige Fett
stoffe dagegen fanden sich im tannophilen Rindenbereich nur in den versprengt 
liegenden, unveränderten Fasciculatazellen ... " (W ALLRAFF 1949). 

Bei der Betrachtung des· Fettbildes muß das Alter als wichtiger Faktor 
berücksichtigt werden. So können in jungen Jahren (6. Lebensmonat bis 3. Lebens
jahr) gerade einmal in der Zona glomerulosa mehr Lipoide vorhanden sein als 
in der Zona fasciculata. Im späteren Alter tritt etwas ganz Ähnliches ein (STIEVE 
1946, LAESCHKE 1947}, indem die Sudanophilie durch Ausdehnung der Fasci
culata bis an die Kapsel - unter Umwandlung der Glomerulosa oder Verlust 
dieser Zone - bzw. bis an das Mark dann auch die peripheren Rindenzellen 
wie die am weitesten markwärts gelegenen umfaßt. Es können dann Bilder 
einer fast kompletten Sudanophilie der Nebennierenrinde entstehen. Im Alter 
soll sich weiterhin nach STIEVE eine so grobe Verfettung einzelner Fasciculata
und Reticulariselemente abspielen, daß sie als gewöhnliche "Fettzellen" impo
nieren. Über diese Lipoidveränderungen im Rahmen der Alterserscheinungen 
des Organswurdeauf S.288ff. ausführlicher berichtet. Wenn STIEVEdie periphere 
und zentrale Alterslipoidzunahme der Nebennierenrinde in Zusammenhang mit 
den Transformationsfeldern (S. 258ff.) betrachtet, so sagt andererseits seine 
Mitarbeiterin LAESCHKE (1947): "Nur der mit zunehmenden Alter sich ver
größernde Lipoidreichtum der Rindensubstanz, besonders im Bereiche der Fasci
culata, entwickelt sich unabhängig von den Transformationsfeldern." 

Auch in der Nebennierenrinde des Menschen ist eine beträchtliche Menge 
doppeltbrechenden Lipoids vorhanden. Nach LIEBEGOTT (1944) finden sich durch
schnittlich in einer Nebennierenrinde 508 mg einfachbrechende und 226 mg 
doppeltbrechende Lipoide. Nach YüFFEY und BAXTER (1947) sind vor allem 
viele Fasciculatazellen mit doppeltbrechendem Material gefüllt. Läßt man die 
Gefrierschnitte bei Zimmertemperatur stehen, dann erscheinen bei manchen 
tierischen Rinden immer mehr doppeltbrechende Kristalle. Beim Menschen 
scheint die ursprüngliche Doppelbrechung stabiler zu sein. Selbst nach 4 Wochen 
sind nur wenige Stellen in kristalline Doppelbrechung übergegangen. RüGERS 
und WILLIAMS (1947) untersuchten ebenfalls menschliche Nebennieren (Unfalltod) 
auf doppeltbrechende Stoffe. Sie finden auch in der Glomerulosa einige doppelt
brechende Körperchen, die meisten allerdings wieder in der Fasciculata. Nach 
Formolfixierung treten die doppeltbrechenden Stoffe oft als nadelförmige Kristalle 
auf. Einige erscheinen als diffuse feine Partikel. Nach Erwärmung und an
schließender Abkühlung erscheinen die meisten doppeltbrechenden Partikel nun 
mit dem Achsenkreuz versehen, was als charakteristisch für Cholesterinester gilt 
(S. 304ff.). 

Vergleichend-histologische Beobachtungen. 

Ambystoma tigrinum: PAWLIKOWSKI (1934b) untersuchte die Lipoide der interrenalen 
Zellen des Axolotl von der Länge von 24 mm (7. Woche) an bis zum erwachsenen Zustand. 
Er benutzte folgende 7 Untersuchungsmethoden: I. Scharlachrot (in Diacetin) (S. 303), 
2. Sudan III nach RoMEIS (S. 302), 3. Nilblausulfat (S. 313), 4. SMITH-DIETRICH (S. 315), 
5. SCHULTZ' Cholesterintest (S. 3ll), 6. Lipoidfärbung nach FISCHLER (S. 316), 7. Polari-
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sationsmikroskop (S. 304). Cholesterin tritt beim .Axolotl-Keimling erst in der 10. Woche 
auf. Die nicht doppeltbrechenden Lipoide erscheinen vor den Cholesterinestern. 

Rana: RADU (1931) untersuchte die Bräunung der Lipoidtropfen in den interrenalen 
Zellen nach Behandlung mit Os04• Die Rindenzellen enthalten Lipoidtropfen in verschie
dener Menge. Im nachchromierten Material werden die Lipoidtröpfchen schwer löslich, 
so daß man die Präparate mit Canadabalsam eindecken kann. Im polarisierten Licht fand 
RADU gelegentlich Doppelbrechung der Rindenlipoide. Mit Indophenolblau (S. 318) entsteht 
in den Lipoiden eine Malvenfarbe, woraus RADU schließt, daß es sich nicht um Glycerinester 
handeln kann, die sich blau anfärben sollen. Nach Einwirkung von Nilblausulfat (S. 313) 
tritt Rosafärbung auf. Der Cholesterin-Test ist positiv, die Digitonin-Reaktion ergibt Komplex
kristalle mit Doppelbrechung (S. 311), die SMITH-DIETRICH-Reaktion (S. 315), lediglich eine 
diffuse Anfärbung des Cytoplasmas, woraus auf eine Verteilung des Lipoids im Plasma ge
schlossen wird. Die Lipoidtropfen bleiben ungefärbt, weil sie zur Hauptsache vermutlich 
aus Cholesterin bestehen. Die ÜIACCio-Färbung (S. 317) gibt ähnliche Bilder wie SMITH
DIETRICH. Da die Reaktion von CASANOVA (S. 318) negativ ist, soll Lecithin in den Fett
tropfen der Rindenzellen der Frosch-Nebenniere auszuschließen sein. Am ehesten sei aus 
allen diesen Reaktionen auf Cholesterinester zu schließen. 

(Weitere Angaben zu den Lipoiden in der Nebenniere der .Amphibien und Reptilien 
in den entsprechenden vergleichend-anatomischen Kapiteln.) 

Gallus: KAR (1947a) färbte mit Sudan IV (S. 302ff.). Nur die Rindenzellen reagierten. 
Neben kleineren sudanophilen Tropfen kamen auch einzelne zusammengeflossene größere 
vor. Unmittelbar unter der Kapsel liegende Rindenzellen enthielten wenig oder gar kein 
Fett. Auch in dieser Hinsicht zeigt also die Vogel-Nebenniere ein ähnliches Verhalten wie 
die der Säugetiere (s. a. KNOUFF und HARTMAN 1951, S. 84f.). Zwischen jungen und älteren 
Hähnchen ergaben sich keine auffallenden Lipoiddifferenzen in den Rindenzellen; die älteren 
Tiere besaßen vielleicht einige gröbere Tropfen mehr. Die ScHULTzsche Reaktion war in 
den Rindenzellen positiv, im adrenalen Gewebe negativ. In den Rindenzellen älterer Hühnchen 
ist offenbar etwas mehr Cholesterin enthalten als bei jungen Hühnchen. 

Echidna: Lipoid enthalten nach BouRNE (1949) zumeist Zellen, welche gegen den gefäß
reicheren, caudalen Pol der Nebenniere zu liegen. BouRNE meint, daß praktisch wohl nur 
in dieser Region bei Echidna Rindenhormon gespeichert wird. 

Ornithorhynchus: Schon ELLIOTT und TucKETT (1906) fanden mit Scharlachrot (S. 303) 
hellrosa Färbung in den Rindenelementen im Zentrum der von ihnen beschriebenen Läppchen. 
Nach BoURNE (1949) färben sich aber die peripheren Zellen gleichermaßen. 

Didelphis dorsiger: Nach KoLMER (1918) finden sich in den Rindenzellen zahlreiche 
Lipoidvacuolen, im Reticularisbereich weniger Lipoid.- Metachirus opossum: Nach KüLMER 
(1918) liegt in den Zellen der Glomerulosa und Fasciculata Lipoid. 

Dasyuridae: Nach BoURNE (1949) enthalten die Fasciculatazellen reichlich Lipoidvacuolen 
mit Suda.nophilie. 

Phascogalinae: BouRNE (1949) findet Lipoid (bzw. entsprechende Vacuolen) in den 
peripheren Zellen der Rinde samt Glomerulosa, soweit vorhanden. 

Peramelidae: Nach BouRNE (1949) enthalten die Rindenelemente aller daraufhin unter
suchten Species (S. 92) Lipoid. 

Notoryctidae: BouRNE (1949) sah lipoidhaltige Zellen in der Rinde der Nebenniere von 
N otoryctes typhlops. 

Trichosurus vulpecula: Nach KüLMER (1918) und BouRNE (1949) kommt wenig Lipoid 
in den Rindenzellen vor. Feine Lipoidtröpfchen sind in der Rinde gleichmäßig verteilt. 
Bei den Weibchen findet sich Lipoid vor allem in dem Gebiet unmittelbar unter der Kapsel 
(s. ferner S. 93ff.). 

Potoroinae: Nach BoURNE (1949) enthalten die Fasciculatazellen Lipoid. 
Macropus: KoLMER (1918) erwähnt Lipoid in der Zona glomerulosa.. 
Erinaceus: Gehört zu den Tieren mit im allgemeinen fettreicher Nebennierenrinde. 

Während des Winterschlafes sollen die Lipoide vermehrt sein, d. h. zur Zeit des minimalen 
Stoffwechsels! Dieser Befund müßte bestätigt werden, denn er hätte für die Auffassung 
der Rindenlipoide beträchtliche Bedeutung. Nach KOLMER (1918) soll sich das Lipoid vor 
allem in den Glomerulosazellen des Tieres befinden ; die Fa.sciculatazellen sind angeblich 
lipoidfrei. 

Neomys (Crossopus) fodiens: Nach KoHNO (1925) ist die Nebennierenrinde der Wasser
spitzmaus sehr fettarm. 

Talpa: Gehört wie der Igel zu den Tieren, welche meist eine sehr fettreiche Nebennieren
rinde besitzen. KoLMER (1918) indessen behauptet, daß die Rindenzellen des Tieres nur 
wenig Lipoid enthalten. 

M yrmecophaga jubata: Nach KoLMER (1918) befindet sich Lipoid in den Glomerulosazellen. 
Dasypus septemcinctus: KüLMER (1918) beschreibt in den Glomerulosazellen zahlreiche 

Lipoidtröpfchen. In den Fasciculatazellen ist kapselwärts nicht viel Lipoid vorhanden, 
21* 
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mehr dagegen in den weiter markwärts ( !) gelegenen. In manchen dieser Zellen ist so viel 
Lipoid gespeichert, daß die Zellen "Siegelringbilder" bieten, da ihre Kerne vollkommen 
an eine Zellseite verdrängt waren. 

Giratfa camelopardalis: Nach KoLMER (1918) besitzen die Zellen der Zona arcuata wenig 
Lipoid, die der Zona fasciculata viel. 

Tragulus javanicus: In den Rindenzellen soll wenig Lipoid vorhanden sein. 
Ovis aries: Im allgemeinen wird behauptet, in der Nebennierenrinde sei auffallend wenig 

Lipoid vorhanden. Nach BROWN, KNOUFF, CONLIN und ScHNEIDER (1937) enthält die 
Nebennierenrinde der Ruminantia nur wenig histochemisch nachweisbares Fett (bzw. Chole
sterin). 

DELAMARE (1904) gibt das Verhältnis der Phosphatide zum Gesamtfett in der Neben
niere des Schafes mit 48,8:100 an. MuLON (1912b) fiel auf, daß die Nebennierenrinde schon 
makroskopisch die gewöhnliche gelbe Färbung vermissen läßt, ebenso übrigens die Zone 
etwas stärkerer Pigmentierung nach innen davon. Mit Scharlachrot (S. 303) konnte MuLON 
nur wenig Fett in den Rindenzellen nachweisen; die Glomerulosazellen enthielten einige 
wenige kleine Tropfen, Fasciculata und Reticularis waren lipoidleer. Es war nur eine schwach 
diffuse Rotanfärbung der Rinde zustande gekommen. Spongiocyten waren nicht vorhanden. 
Wenig osmiophile Substanz ließ sich nachweisen. MuLON meint, daß sich nach Os04-Be
handlung Mitochondrien in Fasciculata und Reticularis gefärbt hätten; an einigen Stellen 
war Doppelbrechung der Lipoide nachzuweisen. Auf die Ergebnisse der Fettfraktionierung 
von BEUMER (1914) wurde schon verwiesen (S. 310). Die relativ kleine Menge des gebun
denen Cholesterins stimmt gut mit dem Befund relativ geringer Doppelbrechung der Rinden
lipoide des Tieres überein. Nach SoRG und JAFFE (1924) beträgt die Cholesterin-Menge 
etwa 4,5 mgjg Gewebe. 

Bos: BROWN, KNOUFF, CoNLIN und ScHNEIDER (1937) fanden nur in bezug auf die 
Phosphorlipoide und die Fettsäuren-Fraktion eine beträchtliche Differenz zwischen Rinde 
und Mark. Nach SoRG und JAFFE (1924) beträgt die Cholesterin-Menge in der Neben
nierenrinde der Kuh 4,5 mg/g Gewebe. 

Capra hircus: Nach KoLMER (1918) ist nur wenig Lipoid in den äußeren Rindenzellen 
vorhanden. 

Capra rupicapra: Nach KOHNO (1925) fand sich in den Rindenzellen der Nebenniere 
eines Gemsenweibchens, welches intra partum verstorben war, kein Fett. 

Hippopotamus: Nach KoHNO (1925) befindet sich sehr viel Lipoid in den Spongiocyten 
der Fasciculata. 

Sus: Nach BIEDL (1913) enthalten die Nebennieren des Schweines 74,61% Wasser, 
25,39% Trockensubstanz. Von der zweiten sollen 61,12% Eiweiß und 38,80% Lipoide sein, 
das Mark ist bei der Analyse inbegriffen. HILL (1930) konnte beim neugeborenen Schwein 
noch nicht viel Lipoid in den Rindenzellen färberisch nachweisen. Erst bei Tieren von 5 bis 
6 Tagen Alter werden die Fettfärbungen positiv. BACHMANN (1941) fand in den äußersten 
Abschnitten der Rinde kein Fett (Sudan). Es handelte sich dabei um Abschnitte, die zur 
Zona fasciculata zu gehören schienen, welche an manchen Stellen bis an die Kapsel reichen 
kann. Findet sich eine schmale Glomerulosa, so sind deren Zellen zumeist auch lipoidfrei. 
Unvermittelt kommt es dann im äußeren Bereich der Zona fasciculata zu einer verschwom
menen Sudanophilie des Cytoplasmas. Distinkte Lipoidtröpfchen kamen in meinen Fällen 
in der ganzen Rinde nicht vor. Dagegen hebt sich nun wiederum die Zona reticularis deutlich 
von der Fasciculata und vom Mark ab, weil ihre Zellen mit groben scholligen sudanpositiven 
Einschlüssen reichlich angefüllt sind. So kann man schon bei schwächerer Vergrößerung 
einen der Zona reticularis entsprechenden Kranz fetthaltiger Zellen um das Nebennieren
mark herum erkennen. Im Nilblausulfatpräparat ist der fetthaltige Bezirk rot gefärbt. 

Equus: Nach DELAMARE (1904) beträgt das Verhältnis von Phosphatiden zum Gesamtfett 
45,3/100. Bei KoLMER (1918) findet sich nur die kurze Notiz, daß die Rinde mäßig lipoid
reich sei. Nach BACHMANN (1941) enthalten die Zellen der Zona arcuata (S. 100) zu beiden 
Seite~ des Zellkernes einige wenige, feine, sudanpositive Körnchen (s. a. GüNTHER 1906). 
Der Ubergang der Zona arcuata in die Zona fasciculata hebt sich im Sudanpräparat vor 
allem deswegen so deutlich ab, weil an dieser Stelle der Fettgehalt unvermittelt sehr stark 
zunimmt. In der Fasciculata können radiäre, mehr oder weniger breite Streifen mit starkem 
oder schwachem Fettgehalt abwechseln. Die Streifen geringeren Fettgehaltes werden aus 
Zellen aufgebaut, die teilweise überhaupt kaum sudanpositive Einschlüsse besitzen, andern
teils jedoch feinere oder gröbere orangerot gefärbte Fetttropfen in mäßiger Menge. In den 
Streifen mit starker Sudanophilie sind fast alle Zellen mit verhältnismäßig großen, die Zelle 
prall ausfüllenden Einschlüssen vollgestopft. Der Zellkern ist manchmal kaum noch erkenn
bar. Diese Streifen machen den größeren Teil der Zona fasciculata aus. An der Grenze von 
Rinde -und Mark tritt - wenigstens stellenweise - noch eine Steigerung des Fettgehaltes 
der Zellen ein. Es entsteht dadurch eine Schicht stark sudanophiler Zellen, die mit größeren 
oder kleineren Unterbrechungen das Nebennierenmark umfaßt. In den Markzellen hat 
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KoLMER (1918) feinverteiltes Fett gefunden, insbesondere in den Zellen mit unregelmäßiger 
Form. Ich habe auch in den regelmäßiger geformten Markelementen Sudantropfen gesehen. 
Auffallenderweise liegen aber Zellen mit Sudaneinschlüssen durchwegs nur am Rande des 
Nebennierenmarkes, weswegen (BACHMANN 1941) eine Verlagerung von Lipoidtröpfchen 
aus den sehr stark mit Lipoiden angefüllten Reticulariszellen erst ausgeschlossen werden 
müßte. Die Färbung mit Nilblausulfat ergibt fast an allen Stellen rote Metachromasie 
(s. dazu S. 313), höchstens in den Zellen an der Rinden-Markgrenze eine Blautönung. 

Equus zebra: BouRNE (1949) beschreibt wenig Lipoid in den Rindenzellen. 
Rhinoceros unicornis: KoLMER (1918) fand eine fettreiche Nebennierenrinde. 
Elephas indicus: Nach KoLMER (1918) befindet sich in den Glomerulosazellen sehr wenig 

Lipoid, in den Fasciculatazellen dagegen viel. Auch die Reticulariszellen enthalten viel 
Lipoid. Nur bei einem jungen (9 Monate alten) Tier nahmen die Lipoide gegen das Mark 
hin ab. 

Arctomys (Marmotta) marmotta: KOLMER (1918) fand keine Spur von Lipoidtropfen 
(bzw. Vacuolen) in den Rindenzellen. 

Spermophilus (Citellus) citellus: Nach BouRNE (1949) befinden sich keine Lipoidvacuolen 
in den Rindenzellen. 

Mus rattus: Die Zahl der experimentellen Arbeiten, die sich in erster Linie 
mit Veränderungen an den Lipoiden der Ratten-Nebenniere befassen oder sie 
zumindest in der Ausdeutung eingehend berücksichtigen, steigt von Tag zu Tag. 
Hier soll vorerst auf die deskriptive Seite des Problems eingegangen werden. 
Die unter experimentellen Bedingungen eintretenden Veränderungen an den 
Lipoiden werden später im Zusammenhang mit den entsprechenden physiolo
gischen Kapiteln geschildert und gedeutet. 

Der Lipoidreichtum der Nebennierenrinde scheint ein Charakteristikum der 
Rodentia zu sein. Nach BouRNE (1949) trifft dies inbesondere für alle von ihm 
untersuchten Ratten-Arten zu. 

Untersucht man einen ungefärbten, wenige Stunden in Formol fixierten 
Nebennierengefrierschnitt von der neugeborenen Ratte (JACKSON 1919), so erscheint 
die Rinde wegen der schon zahlreichen eingelagerten Lipoidtröpfchen (Lipo
somata) opak. In absolutem Alkohol oder Xylol sind diese Tropfen auflösbar, 
in wäßriger Kalilauge (1%) oder Essigsäure (1%) dagegen unlöslich. Abgesehen 
von einem hellen Streifen zwischen Glomerulosa und Fasciculata ( = sudano
phobe Zone, s. u.) ist das Lipoid ziemlich gleichmäßig über die ganze Rinde ver
teilt. Mit Scharlachrot (S. 303) färben sich die Rindenlipoide tatsächlich schar
lachrötlich, während die extracapsulären Fettzellen hellrötlich erscheinen. Nach 
Einwirkung von Os04 (S. 305ff.) wird das extracapsuläre Fett grauschwarz, 
während die Liposomen in verschiedenen Brauntönen erscheinen. Die Liposomen 
sind zum Teil sehr fein, zum Teil gröber, aber auch die gröbsten sind auf jeden 
Fall sehr viel kleiner als die des späteren Alters. In den Markzellen hat JACKSON 
(1919) keine Lipoidtropfen gesehen. FRAZAO (1948) findet bei Färbung mit 
Sudanschwarz (S. 302ff.) die äußere Rindenzone lipoidärmer als später. Die 
sudanophobe Zone ist noch schmal. Auch nach FRAZAOs Beobachtungen ist in 
der restlichen Rinde das Lipoid gleichmäßig verteilt. Die Rinden-Markgrenze 
ist etwas gezackt. Dort findet FRAZAO intensiv schwarz gefärbte Zellen ("Dege
nerescence lipidique" ?). 

Am 2. Lebenstag kommt es zu einer weiteren Zunahme der Liposomen. Am 
4. Lebenstag stellen CROOKE und GILMOUR (1938) bereits eine reichliche Menge 
doppeltbrechender Lipoide in feineren Körnchen und Tröpfchen über die ganze 
Rinde verteilt fest. In den inneren Rindenschichten, besonders ganz nahe der 
Rinden-Markgrenze sind jetzt sichere Zeichen einer fettigen Degeneration mancher 
Rindenzellen zu beobachten. 

An eine spezielle fettige Degeneration hier gelegener Rindenzellen denken 
auch VAN DoRP und DEANE (1950): "As the medullary tissue coalesces during 
the first week of life, the cortical cells lying within the medulla and those located 
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on its border become more intensily fatty than those lying in the fasciculata 
proper. These intensily fatty cells gradually diminish in number and after the 
second week occur only in isolated groups. The droplets in these cells are 
larger than those found in the rest of the cortex." Anfangs geben übrigens diese 
Zellen die ScHULTz-Reaktion auf Cholesterin, Ketosteroidreaktion nach AsHBEL
SELIGMAN (1949), Doppelbrechung usw.; mit Vergröberung der Fetttropfen 
schwinden diese Reaktionen. 

In der 2. Lebenswoche ist zunächst die Liposomenverteilung noch ganz ähnlich 
wie in der ersten. Die größten Lipoidtropfen erreichen jetzt Kerngröße. Viele 
Tröpfchen finden sich bereits in den Zellen der Zona glomerulosa, dann folgt 
meist wieder die "sudanophobe Zone", die starke Liposomenauffüllung der Fasci
culataelemente, eine gewisse Abnahme in der Reticularis, wo einige Zellen mit 
grobtropfigem Lipoid liegen. 

Zwischen 10.-14. Lebenstag scheint es zu einer weiteren Lipoidzunahme zu 
kommen (JACKSON 1919). Am 17. Lebenstag ist die Lipoidverteilung in der 
Rinde recht deutlich. Die meisten Lipoide liegen in Glomerulosa und äußerer 
Abteilung der Fasciculata; nach innen zu kommt es zu einer gewissen Abnahme. 
Außerdem erscheinen hier die Lipoidtropfen feiner. Einige Reticulariszellen 
können ganz lipoidfrei sein, andere sind überfüllt (VAN DoRP und DEANE 1950). 

In der 3. Lebenswoche steigt der Gehalt der Fasciculata an histochemisch 
nachweisbaren Lipoiden noch weiter. In der 6. Lebenswoche sollen gröbere Lipoid
tropfen in den Reticulariszellen erscheinen, welche nicht die speziellen Reak
tionen auf Cholesterin, auf Ketosteroide usw. geben (VAN DoRP und DEANE 1950). 
In der 8. Lebenswoche erscheint nach JACKSON das erste lipochrome Pigment. 
In der 10. Lebenswoche erreichen selbst einige Lipoidtröpfchen in der Glomerulosa 
Kerngröße. Auch die Zellen der "sudanophoben Zone" können jetzt da und dort 
ein paar Lipoidtröpfchen enthalten. 

Nach FRAZAO (1948) nimmt die Lipoidmenge in der inneren Rindenhälfte 
bei infantilen Ratten-Männchen wie -Weibchen ab. Die sudanophobe Zone (Kom
pressionszone MITCHELL 1948, transitional zone GREEP und DEANE 1949a und 
sog. Grenzschicht ENGSTRÖM 1936) erscheint im ganzen Umfang der Nebennieren
rinde deutlich. Während das extracapsuläre Fett sich mit Nilblausulfat immer 
rosa färbt, ist das Lipoid der Rindenzellen nur an wenigen Stellen rosa, sonst 
blaustichig. Nach TüNUTTI soll die sudanophobe Zone nur in etwa 10% der Fälle 
vorkommen. Er faßt die Zone als ein erstes Zeichen der sog. regressiven Trans
formation auf (S. 258ff.). Da indessen die sudanophobe Zone schon in diesen 
frühen Fällen (s.o.) deutlich ist, erscheint mir dies nicht sicher. 

Bei eru·achsenen Tieren haben REISS, BALINT, ÜESTREICHER und ARONSON 
( 1936) eine verhältnismäßig gleichmäßige Verteilung der Lipoide in Form feiner 
Tröpfchen diffus über die ganze Rinde gefunden. Das dürfte aber der Regel 
nicht entsprechen. Schon KoLMER (1918) sah meist eine Abnahme der Lipoide 
in Richtung auf das Mark. Eine genauere Differenzierung des Fettbildes gab 
HERRMANN (1942). Die Abb. 1 seiner Arbeit zeigt, daß bereits in der Zona 
glomerulosa Lipoid in Form gröberer Tropfen vorkommt. Die Fasciculata zeichnet 
sich durch Vorhandensein von Spongiocyten aus. Zwischen Zona glomerulosa 
und Zona fasciculata schiebt sich die sudanophobe Zone ein, deren Zellen sehr 
klein sind und dicht aneinandergedrängt liegen. Sie sind platt oder spindel
förmig. Ihr Cytoplasma färbt sich etwas stärker an als das der Glomerulosazellen. 
Die Zone ist 2-3 Zellen breit. Gegen die Zona reticularis hin wird die Waben
struktur mancher Rindenzellen gröber, vereinzelt treten große Vacuolen auf. 
Eine Übersichtszeichnung eines Sudanpräparates gibt Abb. 156 wieder. FRAZAO 
(1948) gibt eine ähnliche Schilderung der Lipoidverhältnisse. Er findet die 
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Glomerulosa in mehr als der Hälfte der Fälle ebenfalls recht lipoidreich. Auch 
nach seinen Beobachtungen enthält sie grobtropfige Fette. Die Glomerulosa 
kann aber auch lipoidarm sein, in manchen Fällen lipoidleer. Fehlt die sudano
phobe Zone, dann liegt meist eine 
sehr lipoidreiche Glomerulosa vor. 
<<Dans les cas ou l'on trouve une 
zone soudanopho be vestigiaire on 
remarque que les parties de la glo
merulaire pauvres en Iipides con
stituent des sortes de prolonge
ments de la zone sus-dite.)> Im 
Nilblaupräparat ist stellenweise 
eine höchst variable Rosafärbung 
zu beobachten. Das Lipoid in 
den Glomerulosazellen färbt sich 
meist blau. Mit dem Alter der 
Ratte nimmt das Lipoid in der 
inneren Abteilung der Rinde ab, 
wo es bei ganz jungen Tieren noch 
reichlich vorhanden sein kann. 
Auch die sudanophobe Zone scheint 
bei jungen Tieren öfter als bei 
älteren vorhanden zu sein. FRAZAO 
sieht die sudanophobe Zone als 
Teil der Glomerulosa an. FELDMAN 
(1951) hat nach Sudanpräparaten 
eine Zonierung der Ratten-Neheu
nierenrinde (SPRAGUE- DEWLEY
Stamm) vorgenommen, bei der er 
die BENNETTsehen ( 1940 a) Bezeich
nungen verwendet (S. llO, Katze). 
Die Zona glomerulosa wird als 
präsekretorisches Gebiet angesehen. 
Sie enthält in ihren kleinen Zellen 
nur feine sudanophile Tropfen. Auf 
die sudanophobe Zone geht FELD
MAN nicht gerrauer ein und erwähnt 
dann die kräftige Sudanophilie des 
mittleren Gebietes der Nebennie
renrinde, welches er als die sekre
torische Zone anspricht. In der 
postsekretorischen Zone nimmt die 
Sudanophilie wieder ab. Bei hy
pophysektomierten Ratten unter
scheidet FELDMAN 4 Zonen (1951) . 

Abb. 156. Die Sudanophilie der Nebennierenrinde der Ratte. 
Die Hauptmenge der sudanophilen Lipoide findet sich in 
der Zona fasciculata und nimmt markwärts ab. Glomerulosa 
und juxtamedulläres Gebiet zeigen gleichfalls Sudanophilie. 
Zwischen Glomerulosa und Fasciculata die sog. "sudanophobe 
Zone" (Fixierung in 10% igem Formol, Färbung mit Sudan 111, 

etwa 90fach vergrößert). Aus HERRMANN 1942. 

Eine eingehende Prüfung der Rinde mit moderner Untersuchungstechnik 
stammt von HARRISON und CAIN (1947). Die Autoren verstehen unter Lipoiden 
alle mit Sudanschwarz färbbaren Stoffe. Ferner versuchen sie die Lipine zu 
differenzieren, d. h. die Lipoide, welche Fettsäuren und N oder P oder beides 
enthalten, also Phosphorlipoide und Galaktolipoide. Diese 2. Gruppe wollen 
HARRISON und CAIN mit saurem Hämatein nach BAKER (S. 315) darstellen. 
Ferner wurde Nilblausulfat (S. 313) zur Differenzierung von sauren Lipoiden 
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(fettsäurehaltige Lipoide, Lecithin und andere Phosphorlipoide) und neutralen Li
poiden benutzt. Die ersten sollen sich blau, die zweiten rot färben, was allerdings 
nur dann gilt, wenn eine Struktur die eine oder die andere Art der Lipoide enthält. 
Zur Darstellung des Cholesterins diente die Methode von ScHULTZ (S. 311). Nach 
Sudanschwarz (bzw. Sudan IV) gab entweder der äußere Abschnitt der Fasci
culata die stärkste Reaktion oder die ganze Fasciculata war ziemlich gleichmäßig 
gefärbt. Die Reticularis verhielt sich meist wie der innere Abschnitt der Fasci
culata. Nur in Nähe der Markgrenze fanden sich einzelne sehr stark mit Lipoid 
beladene Elemente. Die Sudanophilie der Glomerulosa schwankte; sie fehlte 
stets bei infantilen Rattenweibchen. Die Autoren fanden meist eine sudanophobe 
Zone. In diesen Fällen schien der äußere Abschnitt der Glomerulosa meist stark 
mit Lipoid beladen, manchmal am stärksten von allen Rindengebieten (Wider
spruch zu FRAz.Ao, s. o. S. 326). Niemals fanden HARRISON und ÜAIN dies Bild 
bei infantilen Weibchen und bei infantilen Weibchen, welche kastriert worden 
waren und 4 Monate später zur Untersuchung kamen. Öfters war die Glomerulosa 
nicht gleichmäßig mit Lipoid beladen. Die sudanophobe Zone war stets bei 
infantilen Männchen und erwachsenen Weibchen vorhanden, manchmal bei 
erwachsenen Männchen und kastrierten infantilen Weibchen. Keine sudanophobe 
Zone war vorhanden bei erwachsenen Männchen und trächtigen Weibchen und, 
mit einer Ausnahme, bei kastrierten Männchen. Im allgemeinen folgte die Stärke 
der Anfärbung mit Nilblau der nach Sudan. Eine besonders kräftige Rotfärbung 
fand sich bei Oestrus- und Dioestrusratten, ferner bei infantilen Rattenweibchen, 
ll Wochen nach der Kastration, eine gesteigerte Rotfärbung wohl auch bei den 
meisten erwachsenen Männchen, bei kastrierten infantilen Männchen, bei einigen 
kastrierten Weibchen und bei einer trächtigen Ratte, nicht jedoch bei normalen 
infantilen Weibchen und schwach bei infantilen Männchen. Eine Rotfärbung 
der Glomerulosalipoide kam vereinzelt bei allen Gruppen vor, mit Ausnahme 
der infantilen. W eibcl.en und graviden Tiere. Fleckige Rotfärbung in Fasciculata 
und Reticularis zeigten einige erwachsene und kastrierte Tiere. Bei der Unter
suchung infantiler Rattenmännchen fiel einmal ein Wurf von 4 Tieren auf, dessen 
Glomerulosa stärker angefärbt war als die Fasciculata; bei einem anderen Wurf 
waren regelmäßig beide Zonen gleich stark tingiert. Solche Befunde mahnen 
zur Vorsicht, wenn man darangeht, ein allgemeingültiges Lipoidschema für die 
Ratten-Nebenniere aufzustellen. Die Cholesterin-Prüfung, die nicht bei allen 
Gruppen durchgeführt wurde, zeigte, daß vor allem Glomerulosa und Fasciculata, 
sehr selten einmal tiefere Rindenelemente, erfaßt wurden. Die sudanophobe Zone 
war frei von Cholesterin. Die Verbreitung der "Lipine" (s. o.) (Phosphor
und Galaktolipoide) entsprach im allgemeinen dem Sudanophiliebild. Auch hierbei 
blieb die sudanophobe Zone schwächer gefärbt. Gewöhnlich färbte sich der 
äußere Abschnitt der Fasciculata mit dem sauren Hämatein (s.o.) stark, aber 
in einigen wenigen Fällen ( eru·achsene und kastrierte Weibchen) war die Reaktion 
im inneren Rindenbereich stärker als außen. Bei einem trächtigen Weibchen 
war die Glomerulosa stark gefärbt, die Fasciculata dagegen nur fleckig; bei einem 
im Dioestrus befindlichen Weibchen fand sich nach der Hämateinfärbung ein 
heller Streifen in der Mitte der Fasciculata. Einige besonders stark gefärbte 
Zellen lagen meist in der Nähe der Markgrenze in der Zona reticularis. Sie bildeten 
bei einigen Weibchen eine deutliche innere Zone, die bei einigen infantilen Männ
chen und einem Kastraten auch angedeutet war. Bei Vergleich von Sudan-Präpa
:raten mit Hämatein-Präparaten konnte festgestellt werden, daß in beiden Fällen 
zunächst die äußere Abteilung der Fasciculata gleich gefärbt zu sein schien. 
Indessen lag in den Sudan-Präparaten die innere Grenze der lipoidreichen 
Zone oft dem Mark näher als in den Hämatein-Präparaten. 
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Da manche Untersucher den Lipoiden eine Beteiligung bei der Bildung der 
biologisch aktiven Steroide zusprechen, müßte nach HARRISON und CAIN die 
äußere Abteilung der Fasciculata allein als die sekretorische Zone angesprochen 
werden; weiter markwärts wäre die Sekretion vermindert. Die sekretorische Zone 
würde also bei erwachsenen Männchen gewöhnlich mehr als die halbe Rinden
breite einnehmen. 

In den Fällen, in denen die Fasciculata anscheinend die Kapsel erreicht, 
sollen ihre Zellen nach der Sudanophilie doch im allgemeinen von Glomerulosa
elementen unterscheidbar bleiben. Ob daher die letzteren als fasciculierte Glome
rulosazellen bezeichnet werden dürfen, erscheint fraglich. Eine der von BENNETT 
(I940) beschriebenen präsekretorischen Zone entsprechende Schicht ließ sich 
nicht finden. Gegen die Meinung von ANDERSEN und KENNEDY (I932), die 
Veränderungen des Lipoidbildes der Rinde mit dem sexuellen Cyclus in Zu
sammenhang brachten, stellen die Untersucher fest, daß auch in der Neben
nierenrinde infantiler Tiere ähnliche Schwankungen beobachtet werden. Die 
Rotfärbung nach Nilblau kann so stark variieren, daß die Aufstellung einer 
Beziehung zu den einzelnen Tiergruppen sinnlos wird. Überhaupt legt nach 
Meinung der Autoren das Verhalten des Lipoidbildes der Nebennierenrinde den 
Gedanken an rhythmische Veränderungen nahe. Für eine solche Annahme spricht 
auch, daß Tiere aus 3 Würfen, welche gleichzeitig getötet worden waren, eine 
gute Übereinstimmung des Lipoidbildes zeigten, während die Tiere eines weiteren 
Wurfes, die nacheinander an 6 aufeinanderfolgenden Tagen getötet worden waren, 
verschiedene Lipoidbilder aufwiesen. 

HARRISON und CAIN versuchen aus diesen Bildern einen Cyclus aufzubauen: 
I : schmale lipoidhaltige Zone im äußeren Abschnitt der Fasciculata, 2: die lipoid
haltige Zone ist zwar noch schmal, die Lipoidhauptbelastung liegt aber etwas 
weiter markwärts, die Fasciculatazellen in der Nähe der sudanophoben Zone 
sind verhältnismäßig hell (d. h. im Sudanschwarzpräparat I), 3 und 4: mehr als 
die halbe Rindenbreite ist gleichmäßig stark lipoidhaltig, 5: allgemeine Sudan
schwarzfärbung in Fasciculata und Reticularis, im äußeren Abschnitt der 
Fasciculata sieht man die stärkste Reaktion, 6: das Bild ähnelt wieder dem 
bei I, nur die Sudanophilie innerster Reticulariselemente kommt hinzu. 

Acetonlösliche, fluorescierende Substanzen fanden VAN DoRP und DEANE (1950) 
nur bei 6 Wochen alten Ratten in den Rindenzellen. ERÄNKÖ (1951) stellte ent
gegen anderen Behauptungen fest, daß die an der Rinden-Markgrenze gelegenen 
Reticulariszellen kein acetonlösliches Material enthalten. 

Untersuchungen auf doppeltbrechende Lipoide in der N ebennierenr·inde der Ratte. 
Nach CROOKE und GILMOUR (I938) treten bereits am 4. Lebenstag doppelt

brechende, über die ganze Rinde verstreute Lipoide in Rindenzellen auf. Bei 
älteren Tieren konzentrieren sie sich offenbar mehr in den äußeren Bereich 
der Fasciculata, wo die gröbsten doppeltbrechenden Tropfen Kerngröße erreichen 
können. Ein beträchtlicher Teil (vielleicht alle 1) der doppeltbrechenden Tropfen 
gibt eine positive ScHULTzsche Cholesterin-Reaktion (s. u.). 

Eine ausführliche Untersuchung der Ratten-Nebenniere mit dem Polarisations
mikroskop verdanken wir WEAVER und NELSON (I943), die vier verschiedene 
Zonen in der Rinde nach Art und Verteilung der Doppelbrechung unterscheiden. 
Die äußere Zone (Glomerulosa) ist verhältnismäßig arm an doppeltbrechendem 
Material. Neben wenigen mittelgroßen Partikeln können kleine, staubfeine vor
handen sein. Dann folgt eine schmale optisch inaktive Zone, entsprechend der 
sudanophoben Zone der Autoren. Ihr schließt sich eine optisch besonders aktive 
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Zone an, welche alle oder die meisten Fasciculatazellen umfaßt; sie dürfte der 
"sekretorischen Zone" BENNETTs (1940a) entsprechen. Sie kann indessen je 
nach dem Zustand der Aktivität der Rinde beträchtliche Wandlungen durch
machen. Gewöhnlich sind ihre Zellen mit feinen staubförmigen, doppeltbrechen
den Partikeln gefüllt. Daneben liegen gröbere Massen verschiedener Größe mit 
meist starker Doppelbrechung in vielen Zellen. Die vierte, innere Zone umfaßt 
das innere Drittel der Rinde oder noch mehr. Hier sinkt die Menge des doppelt
brechenden Materials stark ab; in einigen Zellen mögen noch vereinzelt gröbere 
doppeltbrechende Partikel vorkommen, mehr Zellen enthalten in recht geringer 
Menge die feinen staubartigen doppeltbrechenden Stoffe. 

Auch YoFFEY und BAXTER (1947) haben die Doppelbrechung der Lipoide 
untersucht (Gefrierschnitte, frische, unfixierte Drüse). 

Zunächst ist eine Doppelbrechung kristallisierter Stoffe gar nicht nachzu
weisen. Läßt man die Schnitte bei Zimmertemperatur stehen, dann erscheinen 
nach einigen Tagen immer mehr doppeltbrechende Kristalle. Die ursprüngliche 
diffuse Luminescenz wird durch echte Kristalldoppelbrechung vor allem im Be
reich der äußeren Fasciculata abgelöst. Die Kristalle sind nadelförmig, nur in 
tieferen Teilen der Fasciculata fanden sich Sphärokristalle (S. 305ff.). Nach 
Formolfixierung und Gelatineeinbettung treten viel mehr Kristalle auf. In der 
Glomerulosa sind sie etwas variabel, in größerer Menge finden sie sich in der 
Fasciculata. Die Kristalle der Glomerulosa scheinen feiner zu sein als die der 
Fasciculata. Alle Kristalle liegen innerhalb der Zellen. Die Kristalle sind zwar 
offenbar nicht unmittelbar vom Eindeckmedium (Lävulose, Kochsalzlösung u. dgl.) 
abhängig, andererseits scheint aber doch die Art ihres Auftretens mit dem Ein
schlußmittel in Zusammenhang zu stehen. So liegen in Schnitten, welche in 
Lävulose aufbewahrt werden, die feineren Kristalle zweifellos in den ersten Tagen 
innerhalb der Zellen; nach einigen Tagen lösen sich aber Kristalle aus den Zellen 
und treten an die Oberfläche des Schnittes. Die unfixierten Zellen gehen wohl 
nunmehr zugrunde. Trotzdem behalten die Kristalle noch eine Anordnung nach 
Zonen; sie liegen beispielsweise auch jetzt niemals im Nebennierenmark. 

Hinsichtlich der Natur dieser Kristalle denken YoFFEY und BAXTER an die 
Möglichkeit, daß eine vordem nicht doppeltbrechende Substanz (z. B. ein Lipo
protein) zerfällt. Eine besonders schwierige Entscheidung betrifft ferner die 
Frage nach der Gleichsetzung von doppeltbrechendem Material und Cholesterin. 
Die ScHULTZsche Reaktion ist in der äußeren Abteilung der Fasciculata, also 
im Bereich der stärksten Anhäufung doppeltbrechender Substanzen, ebenfalls 
besonders deutlich. Andererseits kann man darauf verweisen, daß im Mark 
chemisch Cholesterin nachgewiesen worden ist, aber doppeltbrechende Partikel 
treten hier nicht auf. 

Mus musculus: KoLMER (1918) fand in den Zellen der Glomerulosa ziemlich 
viele Lipoidvacuolen. Im allgemeinen entsprechen die Lipoidverhältnisse einiger
maßen denen in der Ratten-Nebenniere. Bei einzelnen Mäusestämmen scheinen 
die Lipoidverteilungsbilder gesetzmäßige Varianten zu sein. Die Ergebnisse der 
Untersuchungen von VICARI (1943b) können aus Abb. 157 abgelesen werden. 
VICARI benutzte die Sudanfärbung nach RoMEIS (1929) und den ScHULTZschen 
Cholesterinnach weis. Folgende Stämme wurden verglichen: l. C 57 Black strain, 
2. ce oder "extreme dilution" ( = Albinismusallel), 3. dilute brown oder dba
Stamm, 4. C 3 H (= AGOUTI-Färbung), 5. A-albino-Stamm, 6. N-Stamm (bunt
scheckig).- Die Tiere waren bei der Untersuchung der Nebennieren 34 Tage alt. 
Die Breite der ganzen Rinde und die der lipoidhaltigen Zone wurden mit dem 
Ocularmikrometer gemessen. Die Dichte des Fettes wurde nach der Größe 
und Zahl der Fetttropfen in einem gegebenen Feld geschätzt (Sicherheit der 
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Methode ?) . Die Abb. 157 ist so zu verstehen, daß Zone I ein Gebiet mittlerer 
Dichte der sudanophilen Fettstoffe darstellt; es ist bei allen Stämmen nach
zuweisen. Die Zone II umfaßt das Gebiet der kräftigsten Sudanophilie und zeigt 
beträchtliche Variationen bei den einzelnen Stämmen. Auch Geschlechtsunter
schiede sollen sich an dieser Zone bemerkbar machen. Zone III ist fast frei von 
Sudanophilie. Der C 57 -Stamm besitzt offenbar die meisten Lipoide. Die Männ
chen sollen immer etwas mehr Fett als die Weibchen in der Nebenniere zeigen, 
vielleicht mit Ausnahme von ce. Die 

700 
Cholesterinverteilungentspricht im "/a 
wesentlichen der Verteilung der 80 

Sudanophilie. Es wird daraus ge
schlossen, daß der Großteil der 

Rindenlipoide Cholesterin ist. 
Einige histologische Unterschiede: 
Bei C 57 (Männchen wie Weibchen) 
findet man große Fetttropfen an 
der Rinden-Markgrenze. Stamm A: 
"the female zone III interlocked 
with the medulla". Die groben 
Lipoidtropfen fehlen. Die Grenze 
zwischen Sudanophiliezone II und 
III ist bei den Weibchen von 
StammN unregelmäßig. Bei beiden 
Geschlechtern von dba ist die 
Grenze von Zone II gegen III fin
gerförmig gezackt; in Zone III 
finden sich nahe der Markgrenze 
kleine Lipoidtropfen. Bei dem 
Weibchen von C 3 H findet sich 
eine gewisse Verzahnung zwischen 
Zone III und dem Mark. Beide 
Geschlechter von ce besitzen eine 
lipoidfreie Zone III, die Weib
chen außerdem in Zone III ver
streute Gruppen von 2-3 groben 
Lipoid tropfen. 
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Abb. 157. Breite der sudanophilen Zone der Nebennierenrinde 
bei den Mäusestämmen Blk, N, ce, Aal, CJH, dba. Nähere 

Erklärung im Text S. 330 f. Aus VJCARI 1943b. 

Über derartige vergleichende Lipoiduntersuchungen lagen bislang nur die 
Arbeiten von WHITEHEAD (1933b) vor, der 3 Typen in der Fettverteilung ge
funden hatte, die er aber nicht auf einzelne Stämme usw. bezog. Bei den meisten 
Tieren nahm ein breites Lipoidband nicht weniger als die Hälfte der Breite 
der permanenten Rinde ein. Bei einem zweiten Typ war das Lipoidband schmäler. 
Es umfaßte weniger als die Hälfte der permanenten Rinde. Der dritte Typus 
zeigte ein unregelmäßiges Lipoidband. Nach WHITEHEADs Beobachtungen sollen 
Typus 2 und 3 eher bei älteren Tieren vorkommen. 

Nach JoNES (1950) sind Glomerulosa und Fasciculata sudanophil, die Glome
rulosa etwas weniger. Der Unterschied ist bei infantilen Mäusen noch nicht so 
deutlich, kann aber bei erwachsenen Tieren sehr auffallend sein. In beiden Zonen 
besteht das sudanophile Material aus kleinen, zahlreichen Tröpfchen im Cyto
plasma (über die Lipoidverhältnisse in der sog. X-Zone s. S. 709ff.). 

Ganz ähnlich wie die Untersuchungen von YoFFEY und BAXTER (1947) an 
der Ratte haben jene von JoNES (1950) ergeben, daß im frischen Drüsenmaterial 
keine kristallirre oder Formdoppelbrechung vorhanden ist. JoNES findet hier 
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aber bereits Lipoidtröpfchen mit Achsenkreuz, also sphärische Doppelbrechung. 
Im formolfixierten Material geben manche Rindenlipoide auch Kristalldoppel
brechung. 

Die Stellen der stärksten Doppelbrechung finden sich wie Sudanophilie oder 
Plasmaireaktion (S. 351 ff.) im wesentlichen in Glomerulosa und Fasciculata 
(Abb. 160, S. 364). Charakteristisch ist eine Durchmischung feinerer und gröberer 
doppeltbrechender Partikel. Nach der ScHULTz-Reaktion färben sich die meisten 
Zellen der Glomerulosa und Fasciculata (sowie der X-Zone! s. S. 709ff.) grün. 
Die Reaktion scheint an cytoplasmatische Tröpfchen geknüpft zu sein. Nach 
Acetonbehandlung schwindet die Reaktion. 

Leporillus conditor und L. jvnesi: BouRNE (1949) beschreibt zahlreiche Lipoidtröpfeben 
in den Rindenzellen. 

Uromys validis: Nach BoURNE (1949) enthalten die Rindenzellen reichlich Lipoid. 
Cricetus cricetus und Cricetus auratus (Goldhamster): Da der Goldhamster als Labora

toriumstier stärkere Verwendung gefunden hat, seien einige .Angaben über die Lipoide der 
Nebennierenrinde zusammengestellt. Die Nebennierenrinde des Goldhamsters besitzt wenig 
sudanophiles Material (PECZENICK 1944, KoNEFF, SIMPSON und EvANS 1946). Im Sudan
präparat wird die Rinde nur gelblich-orange diffus angefärbt. Dies hängt nach ALPERT 
(1950) mit einem besonderen Lipoidreichtum der Mitochondrien zusammen. Nach Injektionen 
von Desoxycorticosteronacetat verändert sich das Bild kaum (S. 575f.). Dagegen soll die 
Rinde reicher an Phosphorlipoiden sein (Färbung nach BAKER, S. 315). Cholesterin ist histo
chemisch nicht nachweisbar (ALPERT 1950), kann aber unter experimentellen Bedingungen 
auftreten. Aus den merkwürdigen Lipoidbefunden schließt ALPERT, daß die sudanophilen 
Stoffe und das Cholesterin nur eine sekundäre Beziehung zu den Rindensteraiden haben. 
Er lehnt daher die .Anschauung, daß Cholesterin geradezu als Vorläufer des Rindenhormons 
anzusehen sei, ab. Allerdings macht er eine Einschränkung. Wenn die Cholesterin-Präcursor
hypothese sich als richtig erweisen sollte, dann könnte das Cholesterin nach ALPERT beim 
Goldhamster vielleicht so schnell verbraucht werden, daß die zum histochemischen Nach
weis notwendige Konzentration (0,5%) überhaupt nicht erreicht wird. 

Cavia cobaya: Die Lipoide der Nebennierenrinde dieses Tieres sind sehr oft 
untersucht worden. Besonders eingehend hat MuLON (1903ff.) die normale Ver
teilung der Lipoide und ihre Abweichungen unter physiologischen (Alter, Gravi
dität usw.) und experimentellen Bedingungen geprüft. Seine Untersuchungen 
sind in mancher Hinsicht überholt, enthalten aber auch heute noch verwertbare 
wichtige Angaben. Für die Schilderung der normalen Lipoidverteilung stütze 
ich mich in erster Linie auf die Arbeiten von HoERR (1936). HoERR findet nor
malerweise in der Fasciculata mehr Fette und Lipoide als in der Glomerulosa 
und Reticularis (s. a. WHITEHEAD 1934, ScHWEIZER und LoNG 1950). Aber 
auch die beiden letzten Zonen sind bei Cavia niemals ganz lipoidfrei. Die Lipoid
einschlüsse in den Glomerulosazellen sind fein, staubähnlich, mehr im basalen 
Teil der Zellen gelegen, welcher der Peripherie eines "Glomerulum" zuzuordnen 
wäre oder bemerkenswerterweise Beziehungen zu Capillaren hat. Zu den Mito
chondrien, die teils als Stäbchen, teils als Granula auftreten, wie zum GoLGI
Apparat, der zwischen Kern und Capillarseite nur in Glomerulosaelementen 
deutlich ist, haben die Lipoidtröpfchen keine eindeutigen Beziehungen. Mit 
Nilblau färben sich die Fette dieses Gebietes meist blau, bei modifizierter WEIGERT
Technik (S. 315ff.), wie bei den Methoden von FISCHLER, SMITH-DIETRICH usw., 
bleiben die Lipoide hier nicht erhalten. Die Doppelbrechung ist nur schwach 
und vereinzelt nachzuweisen. Gelegentlich liegen die Mitochondrien auf proxi
malem und distalem Kernpol, das Fett in der Peripherie der Zelle. Bei sehr 
starkem Fettgehalt kann es aber bereits in dieser Zone zu Verdrängung des 
Zellkernes kommen. 

Der Fettreichtum der folgenden Zone, der Zona fasciculata ist schon früher 
aufgefallen. GuiEYSSE (1901) prägte den Ausdruck "Spongiocyten" zuerst für 
die Elemente der äußeren Abteilung der Fasciculata des Meerschweinchens. Durch 
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die Zurückdrängung des Cytoplasmas auf schmale Bälkchen zwischen den Fett
tröpfchen (bzw. -vacuolen nach Behandlung mit Fettlösungsmitteln) machen die 
Zellen in der Tat den Eindruck eines wabenartigen, schwammartigen Körpers. 
In den Wabenräumen liegen relativ große "Liposomata" (HOERR 1936c). MuLON 
(1905c) hat dies Gebiet als "couche graisseuse" hervorgehoben, GuiEYSSE (1901) 

spricht von einer "Zona spongiosa". 

Nach REGAUD-Fixation, Paraffineinbettung und Färbung mit BENSLEYs 
Kupfer-Chrom-Hämatoxylin wird das Cytoplasma der Spongiocyten tiefblau. 
Nach KINGSBURY ( 1911) soll die bei dieser Fixierung eintretende Reduktion 
nur an der Oberfläche der Fetttropfen vor sich gehen, die zentrale Masse sekundär 
herausgelöst werden. Auch andere Mechanismen, wie artefizielle Fettverteilung 
ins Cytoplasma unter Fixationseinfluß usw., sind diskutiert worden (s. a. BAR
TELMEZ und HoERR). Solche Beobachtungen weisen auf die Labilität der Fett
stoffe in diesem Bereich. In Zukunft wird man durch die Gefriertrocknungs
Methode allerdings eine bessere Ausgangsbasis für derartige histochemische 
Fragen besitzen. 

In der äußeren Abteilung der Fasciculata sitzen zugleich die meisten doppelt
brechenden LipoidpartikeL Ganz ähnlich wie bei Ratte und Maus kann man 
auch hier ein Auskristallisieren von doppeltbrechenden Tropfen beobachten, wenn 
man den Schnitt in Glycerin bringt oder bei Zimmertemperatur stehen läßt. 
HoERR meint, daß die Reaktion von GoLODETZ (S. 310ff.) oder die von ScHULTZ 
an den doppeltbrechenden Tropfen selbst vor sich gehe. Ferner soll an der 
gleichen Stelle die Digitoninreaktion positiv sein. Es würde dann alles dafür 
sprechen, die Doppelbrechung auf Cholesterin( -ester) zu beziehen. Daß Fixation, 
Temperatur usw. den Ausfall der Doppelbrechungseffekte beeinflussen, wurde 
bereits geschildert (S. 298). Viele solche Tropfen sollen sich nach HoERR nicht 
mit Nilblau anfärben lassen, obschon sie Scharlachrot oder Sudan vor allen 
anderen Liposomen aufnehmen. 

Der gewöhnliche Typus der Fetteinschlüsse in den äußeren Fasciculatazellen 
ist ein kleines Kügelchen von 0,4-2,5 f1 Durchmesser (ZALESKY 1936). ZALESKY 
hat beschrieben, daß diese Kügelchen mit Os04 Schwärzung ergeben. Indessen 
geht aus den Untersuchungen von HoERR (1936b, c) hervor, daß sich im frischen 
Schnitt hier die meisten Liposomen nur in grauer oder brauner Färbung nach 
Osmiumbehandlung zeigen (10 min bis 2 Std Exposition). Einige reagieren über
haupt nicht mit Osmiumtetroxyd. Die meisten grauen Tröpfchen geben die 
sog. sekundäre Schwärzung (S. 305ff.), andere werden allerdings herausgelöst. 
Je länger die Osmierung, desto widerstandsfähiger sollen die Tröpfchen gegen 
das Herauslösen werden (CoLSON 1910). 

Weitere Beobachtungen der Osmierung der Nebennierenrinde von Cavia 
ergaben: 

l. Nach einstündiger Os04-Einwirkung und Eintauchen in absoluten Alkohol 
erscheinen einige Fetttröpfchen als hohle, geschwärzte Kugeln. Wird länger 
osmiert (1-2 Tage) und dann ebenfalls mit Alkohol nachbehandelt, so erscheinen 
die Kugeln total geschwärzt. 

2. Im Falle der Beizung mit 3%igem Kaliumbichromat vor der Osmierung 
schwärzen sich mehr Tropfen als mit einfacher Osmierung. Wird die Beizung 
in der Wärme vorgenommen (37° C), so wirkt dies ungünstiger auf die Lipoide. 
Bemerkenswerterweise werden aber mit der Sudanlösung nach RoMEIS (S. 302ff.) 
mehr Fette gefärbt, als mit der Osmierung nachgewiesen werden können. ZA
LESKY (1936) nennt die Fetteinschlüsse dieser Gegend der Rinde "Mikrolipo
somen". Das ist nicht ganz gerechtfertigt, weil die Fetttröpfchen verschiedene 
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Größe in den einzelnen Zellen zeigen können; sie erreichen teilweise beträcht
liche Größe. HoERR (1936) hat darauf hingewiesen, daß diese Lipoidgebilde 
zwar von Zelle zu Zelle verschieden groß sein können, in einer gegebenen Zelle 
aber meist alle von gleicher Größe sind (s. a. S. 300). 

Des weiteren kommen Zellen mit grobtropfiger Verfettung vor (mit "Makro
liposomen" von 3,5-20 fl Durchmesser nach ZALESKY 1936), wobei manchmal 
der Eindruck entsteht, daß das Fett nicht mehr intracellulär liegt. Ein Teil 
dieser Zellen mit grobtropfiger Verfettung dürfte sich in einer regressiven (degene
rativen) Phase befinden. HoERR sieht indessen die Zellen mit Makroliposomen 
in den äußeren Rindenschichten nicht als degenerative Elemente an, zumal es 
Zellen gibt, in welchen Makro- und Mikroliposomen nebeneinander liegen. Wahr
scheinlich enthalten Makro- bzw. Mikroliposomen nicht dieselben Lipoide. Sie 
sind vermutlich auch nicht ohne weiteres miteinander mischbar. Fixiert man 
längere Zeit in kräftiger Ohrornatlösung und färbt mit Kupfer-Chrom-Hämat
oxylin, dann erscheinen die großen Fetttropfen in blauem, die kleineren in 
tiefschwarzem Farbton. Daß die Makroliposomen aus Mikroliposomen einfach 
zusammenfließen, halten ZALESKY (1936), HoERR (1936) und ToNUTTI (1945) 
für unwahrscheinlich. Vermutlich enthalten die Makroliposomen mehr Cholesterin. 
Selbst nach länger dauernder Osmierung bleiben die Makroliposomen löslicher 
in Xylol usw. als die anderen Rindenliposomata. Nach meinen Beobachtungen 
(BACHMANN 1941) treten Makroliposomen erst bei älteren Tieren auf. 

Auf Grund solcher Beobachtungen sprechen vornehmlich französische Unter
sucher (BoNNAMOUR und PoLICARD 1903, GooRMAGHTIGH und ELAUT 1925, 
BERNARD und BIGART 1902) von labilem Fett, womit wohl in erster Linie das 
doppeltbrechende gemeint wird, und stabilem Fett. Chemisch ist diese Unter
scheidung bedeutungslos; sie kennzeichnet nur die größere Löslichkeit der einen 
Fettart in Fettlösungsmitteln. 

HoERR (1936c) meint übrigens, daß die grobtropfigen Zellen bei Normaltieren 
gar nicht so häufig sind, wie man nach manchen Beschreibern annehmen möchte. 
Erscheinen sie vermehrt, so muß man immer daran denken, daß sie vielleicht, 
gegebenenfalls schon durch grobes Hantieren, im Gegensatz zu den echten Makro
liposomen aus Mikroliposomen zusammengeflossen sind. Besonders gefährdet 
erscheinen dabei die großen Mikroliposomen von etwa 3 fl im äußeren Teil der 
Zona fasciculata. Zwischen diesen ist das Oytoplasmanetz aufs äußerste zusam
mengepreßt und kann daher leicht zerreißen. Vielleicht besitzen diese Fett
tropfen auch eine größere Fluidität (geringere Viscosität und Oberflächen
spannung). 

Bei beiden Geschlechtern stimmt die Menge der Mikroliposomen etwa überein. 
Hingegen besitzt die Rinde der weiblichen Nebenniere mehr Makroliposomen. 
Ferner liegen die Makroliposomen bei den Männchen in den äußeren Zellreihen 
der Fasciculata, bei den Weibchen in der gesamten Zona fasciculata mit Bevor
zugung der inneren Abschnitte (ZALESKY 1936). Die Mitochondrien stellen sehr 
kleine Granula zwischen den Liposomen dar. Sie liegen nie in den Liposomen, 
zu denen sie überhaupt keine besondere Beziehung besitzen, was von ÜELESTINO 
DA ÜOSTA (1906ff.) und RaGOFF (1932) behauptet wurde. Der GoLGI-Apparat 
ist weder in der Zona fasciculata noch in der Zona reticularis klar darstellbar. 

Der mittlere Abschnitt der Zona fasciculata (Einteilung nach HoERR 1936) 
enthält Fettkörper, welche sich mit Sudan III orangerot und mit Nilblau rötlich 
oder rötlichviolett anfärben. Wenn man mit Kaliumbiobromat vorbeizt, kann 
man die Liposomen dieses Gebietes selbst auf dem Paraffinschnitt großenteils 
erhalten, jedenfalls stets mehr als in anderen Rindenregionen. Hier sollen auch 
Lipoide liegen, die sich nach der ÜIACCio-Methode (S. 317) anfärben lassen. 
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Nach WEIGERT-Färbung (S. 315) nehmen die Liposomen dieser Zone ein meta
chromatisches Grün an, während sich die Liposomen im äußeren und inneren 
Fasciculatagebiet wie in der Zona reticularis purpurrot und langsamer anfärben. 
Später wird die Purpurfarbe immer dunkler, wodurch die Unterschiede der 
Liposomen der mittleren Fasciculataregion verschwinden. Auch nach einer 
Formol-ZENKER-Fixierung und Nachosmierung (2% Os04, eine Woche lang) 
bleiben die Liposomen dieser mittleren Fasciculataschicht besser erhalten als 
die nach außen oder innen davon gelegenen. 

Im inneren Teil der Fasciculata variiert die Größe der Fetteinschlüsse stärker; 
einige sind, wie auch in der Reticularis, geradezu winzig. Man hat den Eindruck, 
daß die Größe der Lipoidtröpfchen aus dem lichtmikroskopischen Bereich in den 
submikroskopischen entschwindet. Hier kommen gelegentlich auch bereits sehr 
feine Pigment-Granula vor; sie erscheinen im ungefärbten Zustand gelb bis 
braun. In Fettlösungsmitteln sind sie unlöslich, färben sich aber oft mit Fett
färbungsmitteln, weswegen sie wohl in die Gruppe der Lipochrome ( Lipofuscin) 
gehören. 

Die Grenze der Zona reticularis gegen die Zone fasciculata zu bestimmen, 
fällt auch nach dem Verhalten der Lipoideinschlüsse oft schwer. Der Lipoid
gehalt geht markwärts von der äußeren Abteilung der Zona fasciculata, die 
man der Zona spongiosa von GurEYSSE (1901) wohl gleichsetzen kann, zurück. 
Nach dem Lipoidbild liegt also eine Grenze bereits im Bereich des fasciculär 
aufgebauten Gebietes. GurEYSSE hat diesen fasciculären Bereich als Fasciculata 
propriavon der Spongiosa abgetrennt, ZALESKY (1936) lehnt dies ab und erklärt, 
die Zone für einen Bestandteil der Zona reticularis (s. a. S. 108). Man müßte 
dann allerdings meines Erachtens aus cytologischen Gründen einen Begriff 
"Reticularis propria" einführen, weil insbesondere in den ganz marknahen Ge
bieten der Reticularis im engeren Sinn ziemlich viele degenerierende und ab
gestorbene Zellen vorkommen. Man kann hier mit HoERR helle und dunkle Zellen 
unterscheiden (Näheres S. 203 und Abb. 123, S. 196). 

Nach HoERR sollen allerdings gerade die dunklen Zellen mehr Lipoid als die 
hellen enthalten. In den dunklen Zellen findet sich viel lipochromes Pigment 
in groben Klumpen, in den hellen Zellen, wenn überhaupt Pigment, so nur in 
Form staubförmiger Granula. Die hellen Zellen sollen weniger Mitochondrien 
besitzen, während angeblich in den dunklen Zellen Mitochondrien von bizarren 
Formen vorkommen. In diesen Zellen ist die Unterscheidung von coaguliertem 
Plasma, Mitochondrien, Lipoid und Pigment manchmal recht schwierig. Im 
allgemeinen enthält die Reticularis viel weniger histochemisch nachweisbares 
Pigment als die übrigen Rindengebiete, nie aber ist sie völlig fettfrei. 

Beziehungen zwischen Lipoid und Corps siderophiles (S. 198) sind oft dis
kutiert worden. Nach GELESTINO DA CosTA (1906ff.) sollte die siderophile Reak
tion mit einer Diffusion der Lipoide ins Cytoplasma zusammenhängen, nach 
HOERR kann dies zumindest nicht allgemein gelten, weil die siderophile Reaktion 
auch dann auftritt, wenn Lipoidtropfen, Mitochondrien oder Pigment noch gut 
erhalten sind. Die dunklen Zellen färben sich intensiv mit Anilinfarben (Safranin, 
Säurefuchsin), ebenso kräftig mit Eisenhämatoxylin. Die grobtropfigen Fett
elemente der Zona reticularis halten HOERR (1936) und ZALESKY (1936) für 
degenerierende Elemente. Benachbarte absterbende Zellen können miteinander 
verschmelzen und regelrechte große fokale Nekrosen bilden, in denen man noch 
Fett nachweisen kann (PFEIFFER, nach HoERR 1936). 

Myopotamus (Myocastor) coypu: Nach KoLMER (1918) ist die Glomerulosa lipoidreich, 
die restliche Nebennierenrinde lipoidarm. 

Fiber zibethicus: KoHNO (1925) schildert die Rinde als sehr fettarm. 
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.Jfus avellanarius: Nach KoHNO (1925) enthält die Rinde wenig Lipoid. 
Lepus cuniculus: Die Nebennierenrinde dieses Tieres gilt allgemein als fettreich (ECKER 

1846, FREY 1852, KRAUSE 1884, KoLMER 1918). Nach DELAMARE (1904) soll das Verhältnis 
der Phosphatide zum Gesamtfett in der Nebenniere des Kaninchens 52,7:100 betragen. 

~..... -~: 
~~ ~··,) "' .,. { ;". .. .......... . ~· •• ,:.r ,. ... 

Über die Beziehungen zwischen Cholesterin und Doppelbrechung in der Kaninchen-Neben
niere s. LANDAU und McNEE (1914) S. 310. MULON (1912) beschrieb osmiophile Granula 
in den Rindenzellen. Nach HOERR (1936) findet sich mehr Lipoid in der Fasciculata als in 
Glomerulosa und Reticularis. Mit der verbesserten ROMEis-Sudantechnik (S. 302) kann 
man aber immer in den beiden letzten Zonen auch einige Lipoidtropfen nachweisen, nur sind 
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die Tropfen sehr viel kleiner als die der Zona fasciculata. Ganz ähnlich wie beim Meer
schweinchen lassen sich neben den zahlreichen Mikroliposomata einige Makroliposomen fest
stellen, besonders an der Obergangsstelle von Fasciculata zu Reticularis. Im übrigen gilt 
für die Makroliposomen das unter dem Abschnitt Cavia Gesagte. 

Felis domesticus: PARHON und CAHANE (1931) haben den Cholesterin-Gehalt 
der Nebennierenrinde mit rund 109 mg/g Gewebe angegeben. Aus neuerer Zeit 
ist insbesondere die gründliche Untersuchung der Katzen-Nebenniere von BEN
NETT (1940, vgl. S. 110) mit einer Rindeneinteilung wesentlich auf Grund der 
Lipoidverteilung zu erwähnen. Die Zonierung wird besonders deutlich bei Dar
stellung der sudanophilen oder der osmiophilen Stoffe (Abb. 63 u. 158). Die 
präsekretorische Zone (s. S. 110) umfaßt Zellen, welche vergleichsweise arm an 
Lipoid sind. Das Gebiet entspricht der Zona glomerulosa und einem schmalen 
Streifen der äußersten Fasciculata, manchmal nur der Glomerulosa. Es kann 
gelegentlich verschmälert sein oder überhaupt fehlen. 

Die zweite besonders lipoidreiche Zone umfaßt das äußere Gebiet der Zona 
fasciculata und dürfte der Zona spongiosa von GUIEYSSE (1901, s. S. 163) ent
sprechen. BENNETT schlägt für sie den Namen "sekretorische Zone" vor. Die 
dritte Zone wechselt selbst bei erwachsenen Katern beträchtlich, bei denen die 
Rindenstruktur noch am ehesten konstant zu sein pflegt. Die Zellen sind hier 
wieder lipoidärmer. BENNETT nennt das Gebiet die postsekretorische Zone. Der 
Zellordnung nach gehört das Gebiet im wesentlichen noch zur Fasciculata. 

Die vierte, innerste Schicht ist wieder zunehmend lipoidreicher als die prä
oder postsekretorische Zone, jedoch nie so lipoidreich wie die sekretorische Zone. 
Die Zellen dieses vierten Gebietes haben einen sehr wechselnd starken Lipoid
gehalt. Zugleich kommen hier die meisten degenerierenden Rindenzellen vor. 
Daher empfiehlt BENNETT den Namen "senescente" Zone für diesen Bereich. 
Das Gebiet umfaßt die Reticularis und einen wechselnd breiten Streifen der 
inneren Abteilung der Fasciculata. Eine echte Reticularis ist manchmal kaum 
nachzuweisen. 

In der präsekretorischen Zone zeigen die Zellen unmittelbar unter der Kapsel 
sehr wenig osmiophile Substanz (Abb. 158, oben) in Form kleiner, verstreuter 
Tröpfchen, die an Zahl und Größe zunehmen, wenn man sich von der Kapsel 
entfernt. Einige doppeltbrechende Kristalle ( Cholesterinester 1) kommen schon in 
dieser präsekretorischen Zone vor, meist mehr in der Nähe der Fasciculata. 
Gefrierschnitte, welche nach Formolfixierung mit wäßriger oder alkoholischer 
Digitoninlösung behandelt wurden, zeigen eine Anzahl doppeltbrechender Kristalle. 
Man kann nach BENNETT daher auf die Anwesenheit von Cholesterin in der 
präsekretorischen Zone schließen (s. a. S. 348). 

In der sekretorischen Zone findE)t man dicht gelagerte, gleichgroße osmiophile 
Tropfen (Abb. 158, Mitte). Nach BENNETT sollen diese Zellen einen2-3malso 
großen Durchmesser wie die Zellen der präsekretorischen Zone besitzen, daher 
ein viel größeres Volumen als diese (das 8-27fache!). Zwischen den stark 
osmiophilen Zellen befinden sich solche mit weniger osmiophiler Substanz. Die 
Capillaren des Gebietes sind eng, wie komprimiert durch die großen Spongio
cyten. Kleine osmiumgeschwärzte Tropfen dürften auch in den Endothelzellen 
gelegen sein. Nach Sudan III erscheinen nicht immer alle Tropfen in je einer 
Zelle gleich groß wie nach Os04• Gelegentlich feststellbare gröbere Tropfen sieht 
BENNETT als artefiziell an. Die Zone ist reich an doppeltbrechenden Partikeln, 
besonders wieder nach der Digitoninreaktion. Dies Gebiet betrachtet BENNETT 
als das an biologisch aktiven Steraiden besonders reiche. 

Die Zellen der postsekretorischen Zone besitzen viel weniger osmiophile Stoffe 
(Abb. 158, unten). Die Zellen sind kleiner als in der sekretorischen Zone. Die 
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Ca pillaren werden hier zu Sinusoiden. Die Grenze zwischen der sekretorischen 
und postsekretorischen Zone ist wechselnd scharf, gelegentlich bei schwacher 
Vergrößerung bereits deutlich, in anderen Fällen kaum klar bestimmbar. Bei 
starker Vergrößerung kann man immer Übergangszellen zwischen Spongiocyten 
und lipoidleeren Zellen finden. Im Sudan III-Präparat erscheint diese Zone 
besonders hell. Die Anzahl der doppeltbrechenden Partikel hat ebenfalls stark 
abgenommen. 

In der senescenten Zone sieht man nach Osmiumbehandlung wieder eine ganze 
Menge geschwärzter Zellen. Bei stärkerer Vergrößerung ergibt sich, daß das 
osmiophile Material an Menge in den Zellen stark wechselt und unregelmäßig 
verteilt ist. Die Capillaren des Gebietes sind weit geöffnet. Die Zellen erscheinen 
oft geschrumpft. Viele, besonders die dem Mark zunächst gelegenen, befinden 
sich in Degeneration. In solchen degenerierten Zellen kann man (3-10) unregel
mäßige, gröbere Lipoidtropfen finden. Oft sind sie größer als der Zellkern. 
Das Sudanbild ist ganz ähnlich wie das Osmiumbild. Doppeltbrechende Partikel 
sind hier sehr klein und kommen nur noch vereinzelt vor. 

Katzen-Nebennieren wurden von mir früher ebenfalls auf Fette untersucht 
(BACHMANN 1941). Während KoLMER (1918) die Glomerulosa als ziemlich lipoid
reich beschreibt, die äußere Fasciculata als fettfrei, habe ich damals bereits das 
von BENNETT aufgestellte Schema der Lipoidverteilung, ohne Kenntnis seiner 
1940 erschienenen Arbeit, bestätigt. Im Nilblaupräparat zeigen die Fettstoffe 
in den äußeren Abschnitten der Zona fasciculata eine schöne rote Metachromasie. 
Die Fette der Zona reticularis behalten den blauen Farbton. 

YoFFEY und BAXTER (1947) haben besonders die Doppelbrechung der Lipoide 
der Katzen-Nebenniere an Gefrierschnitten der frischen, unfixierten Drüse in 
Kochsalzlösung, Lävulosesirup oder Aqua dest. untersucht. Die Autoren finden 
nur einige wenige doppeltbrechende Kristalle und im äußeren Bereich der Fasci
culata eine schwache diffuse Doppelbrechung. Läßt man die Schnitte bei Zimmer
temperatur stehen, dann erscheinen nach einiger Zeit mehr doppeltbrechende 
Kristalle. In der Katzen-Nebenniere tritt dieses Phänomen schneller ein als in 
der Ratten-Nebenniere (S. 330f.). Während bei der Ratte einige Tage gewartet 
werden muß, kann man bei der Katze schon nach 1-2 Std eine verstärkte Doppel
brechung erkennen. Die ursprünglich diffuse Luminescenz wird durch echte 
Formdoppelbrechung von Kristallen im äußeren Bereich der Fasciculata ab
gelöst. Unmittelbar nach Herstellung der Schnitte findet man höchstens einige 
wenige, meist nadelförmige Kristalle dieser Art. Nach Formolfixierung und Gela
tineeinbettung wird ein Maximum von Kristallen erreicht. In der Glomerulosa 
sind sie etwas mehr variabel; hauptsächlich finden sie sich in der Fasciculata. 
Die Kristalle in der Glomerulosa scheinen feiner zu sein als die in der Fasciculata. 
Auf jeden Fall liegen sie immer in den Zellen. Über die chemische Natur der 
doppeltbrechenden Partikel s. S. 330. 

Felis leo: Nach KoHNO (1925) enthält die Zona reticularis wenig Lipoid. Anscheinend 
kommt gelegentlich zwischen Glomerulosa und Fasciculata eine Art sudanophober Zone 
vor. Ich habe (BACHMANN 1941) die Nebennieren eines etwa einjährigen Löwen untersuchen 
können und fand im äußeren Glomerulosabereich eine fleckige, ganz unregelmäßig verteilte. 
grobtropfige Sudanophilie, die - wenn überhaupt vorhanden - stets ein "Glomerulum" 
einnahm. Daneben lagen völlig fettfreie Bezirke. Das innere Drittel der Glomerulosa war 
fast völlig fettfrei; vielleicht bezieht sich darauf KoRNos Bemerkung von der sudanophoben 
Zone. Die sehr breite Fasciculata war nicht sehr reich an sudanophilen Stoffen. Die Zellen 
im äußeren Abschnitt der Zone enthielten staubartige bis feintropfige Lipoide. Die fein
tropfigen Fette nahmen markwärts an Menge ab; die innere Hälfte der Fasciculata erschien 
streckenweise völlig fettfrei. Im Cytoplasma der inneren Fasciculatazellen fanden sich da
gegen sudanophobe, hellgelblich schimmernde Körnchen. Die marknahen Zellen der Reti
cularis zeigten streckenweise eine sehr starke und grobe Sudanophi!ie. Der größte Teil der 
Fettstoffe gab mit Nilblausulfat eine rote Metachromasie. 
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Mustela foina: Nach KoLMER (1918) sind in den Fasciculatazellen reichlich Lipoide 
vorhanden. 

Mustela putorius: In der Glomerulosa sollen die meisten Lipoide vorhanden sein, zwischen 
Glomerulosa und Fasciculata eine fettarme schmale Zone. 

Mustela ( Putorius) vulg.: KoLMER (1918) findet Lipoide in allen Schichten. 
Canis familiaris: BAKER (1937) hat eine eudanophobe Zone zwischen Glomerulosa und 

Fasciculata beschrieben: "There was a narrow zone between the glomerulosa and the 
fasciculata which contained very little fat and much more fibrous tissue than the adjacent 
zones" (S. 171). Schon in der Zona arcuata (glomerulosa) findet sich also etwas feintropfiges 
Lipoid. Nach HETT soll in der Fasciculata markwärts eine Steigerung der Fetteinlagerung 
eintreten. 

Vulpes vulpes: Nach KoLMER (1919) finden sich Lipoide in der Fasciculata, die größten 
Tropfen indessen in den inneren Rindenzellen. 

Nasua rufa: KoLMER (1918) stellte in den Glomerulosazellen einzelne sehr große Lipoid
tropfen fest. 

Procyan lotor: KoLMER (1918) sah in den Glomerulosazellen einzelne Lipoidtropfen, 
dann eine Konzentration der histochemisch färbbaren Lipoide im äußeren Bereich der Fasci
culata, in der Reticularis weniger Fett. 

MelurSUB ursinus: Nach KoLMER (1918) enthalten die Fasciculatazellen reichlich Lipoid, 
die Reticulariszellen grobe Lipoidtropfen. 

Herpestes mungo: Nach KOLMER (1918) befinden sich in den Fasciculatazellen Lipoid
vacuolen. Das Cytoplasma soll sich trotzdem verhältnismäßig stark anfärben. 

Pteropidae: Nach KoLMER (1918) und BouRNE (1949) findet sich meist reichlich Lipoid 
in den Rindenzellen (Ausnahme: Pteropus medius). 

Emballonuridae: BoURNE (1949) beschreibt Lipoid in den Rindenzellen. 
Vespertilionidae: Nach CoLSON (1910) sind bereits bei Embryonen in Nebennieren

rindenzellen Lipoide (S. 112) nachweisbar. 
Lemur rufifrons: KoLMER (1918) beschreibt reichlich Lipoid in den Fasciculatazellen. 
Lemur catta: Nach KOLMER (1918) soll das Lipoid der Rindenzellen gegen die inneren 

Teile der Rinde zu an Menge zunehmen, die Reticularis das meiste enthalten, einige mark
nahe Reticulariszellen allerdings fast fettfrei bleiben. 

Hapale jacchus: Nach KoLMER (1918) nimmt die Lipoidmenge in den Rindenzellen 
markwärts zu. Auch in den innersten Schichten der Rinde liegen Zellen mit kleinen Lipoid
vacuolen . 

.Ateles hypoxanthus: KOLMER (1918) fand die Zellen der Glomerulosa lipoidfrei, die der 
Reticularis lipoidarm. 

Cebidae: Nach HowARn-1\:fiLLER (1930) ergibt Sudan 111-Färbung eine gleichmäßig 
orangerote Anfärbung der ganzen Rinde. 

Cebus albifrons: KoLMER (1918) schildert die Rinde als lipoidarm. 
Saimiri sciurea: Nach KoLMER (1918) ist die Glomerulosa lipoidfrei, die Fasciculata 

lipoidreich. Nahe dem Mark liegen in der schwer abgrenzbaren Reticularis Zellen mit vacuoli
siertem Cytoplasma (Lipoid?). 

Macacus rhesus: HILL (1930) erwähnt eine starke Sudanophilie innerster Rindenzellen. 
Macacus sinicus: Nach KoLMER (1918) ist die Glomerulosa lipoidfrei, die anderen Schich

ten lipoidarm. Bei einem erwachsenen Exemplar fand er die Zellen der Fasciculata lipoid
reicher. 

Macacus cynomolgus: Nach KoLMER (1918) enthält die Zona reticularis sehr wenig Lipoid. 
Troglodytes (Pan): Bei einem sehr jungen Tier vermißte KOLMER (1918) Lipoid in den 

Rindenzellen. BAXTER und YOFFEY (1947), sowie YOFFEY und BAXTER (1947) fanden 
in den Rindenzellen einer Schimpansin weniger doppeltbrechende Partikel als beim Menschen. 
Die meisten Kristalle lagen in den Glomerulosazellen und in der juxtaglomerulären Zone, 
die stärkste Sudanophilie wies die tiefere Rindenregion auf. 

Versucht man aus der Fülle der Befunde ein allgemeines Lipoidverteilungs
schema für die Nebennierenrinde zu konstruieren, so ergibt sich etwa das folgende. 
In der Glomerulosa kann bereits eine gewisse Lipoidmenge vorhanden sein. 
Die Lipoidtröpfchen sind hier jedoch meist fein. Die am ehesten lipoidreiche Zone 
ist der äußere Abschnitt der Fasciculata (Zona spongiosa). Hier sind Lipoid
tröpfchen mittlerer Größe ziemlich regelmäßig in ein Cytoplasmawabenwerk 
eingelagert. Zwischen Glomerulosa und Fasciculata kann eine schmale Zone 
verminderten Lipoidgehaltes auftreten ("sudanophobe Zone"). Vom mittleren 
Drittel der Fasciculata an kommt es gewöhnlich zur Abnahme der Lipoidmenge. 
Zugleich werden die Tröpfchen kleiner; dazwischen können sich ein paar gröbere 
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befinden. Recht oft kommt es an der Markgrenze unmittelbar zur Einlagerung 
grober Lipoidtropfen in Reticulariszellen. 

Es gibt aber Ausnahmen von diesem Verteilungsbilde. Mehrfach wurde 
eine markwärts gerichtete Lipoidzunahme geschildert (s.o. Canis S. 339, Lemut· 
catta S. 339, Hapale jacchus S. 339 usw.). Diese Fälle bedürfen dringend der 
Nachprüfung an einwandfrei konserviertem Material. In manchen Fällen 
ohne Sudanophilie der Rindenzellen mag es sich um schlecht fixiertes Material 
gehandelt haben. Aber möglicherweise gibt es solche Ausnahmen, haben doch 
mehrere Untersucher in der Nebennierenrinde des Goldhamstermännekens nach 
Sudanfärbung übereinstimmend nur eine diffuse Anfärbung des Cytoplasmas in 
rotorangenem Ton beobachten können (PECZENICK 1944, KoNEFF, SIMPSON und 
EVANS 1946, ALPERT 1950). 

Eine Reihe weiterer Fragen steht in engem Zusammenhang mit dem Lipoid 
der Rindenzelle. Sie sollen im folgenden, mit Ausnahme des Problems der Lipoid
verschiebungen unter experimentellen oder besonderen physiologischen Bedin
gungen, behandelt werden. Die experimentell verursachten Lipoidverschiebungen 
werden im histophysiologischen Teil der Arbeit geschildert werden und eine 
allgemeine Besprechung im letzten Kapitel erfahren. 

c) Lipoid und GoLGI-Apparat (s. a. GoLGI-Apparat S. 19lff.). 

MELLAND (1929) beschreibt Fortsätze des GoLGI-Apparates der Rindenzellen 
trächtiger Meerschweinchen, die in unmittelbarem Zusammenhang mit Lipoid
vacuolen stehen (Methode DA FANO). HoERR (1936c) und BENNETT (1940a) 
betrachten diese Bilder als Artefakte, weil die DA F ANO-Technik die V acuolen 
nicht in ihrer natürlichen Form erhält. BouRNE (1934) hält einen Zusammen
hang des GoLGI-Apparates mit der Lipoidproduktion in der Nebennierenrinde 
für naheliegend. HOERR (1936) lehnt nähere Beziehungen zwischen GoLGI
Apparat und Lipoiden ab. BENNETT (1940a), dem selten ( !) eine Osmium
imprägnation des GoLGI-Apparates in Rindenzellen gelang, fand GoLGI-Apparat 
und Lipoidvacuolen immer streng getrennt. 

d) Lipoid und Mitochondrien (s. a. Mitochondrien S. 194ff.). 

Wohl als einer der ersten bemühte sich MuLON um den Nachweis, daß die 
Lipoidherstellung in den Rindenzellen über die Mitochondrien vor sich gehe. 
MuLON (1911, 1913) nahm eine Auflösung der Mitochondrien als Einleitung 
des Auftretens pigmentierter oder siderophiler Substanzen bzw. einer nach
folgenden "Lipoidsekretion" an. Er benutzte die BouiN-Fixation und osmierte 
danach. HoERR (1936) hat indessen mit überzeugenden Gründen dargetan 
(S. 299), daß ein solches Verfahren zu Kunstprodukten geradezu führen muß. 
Das zum Teil noch flüssige Fett kann ins Cytoplasma diffundieren und außerdem 
durch die im Fixationsmittel vorhandene Essigsäure hydrolysiert werden. Es 
tritt dann eine allgemeine oder teilweise Schwärzung des cytoplasmatischen 
Netzwerkes durch Os04 ein. Die BomNsche Lösung ist auch kein Mitochondrien
fixierer, vermutlich ebenfalls wegen ihres relativ hohen Säuregehaltes ( 5%). 

Ähnliche Überlegungen gelten für die Anschauungen von No:EL und PIGEAUD 
(1931), die bei menschlichen Feten eine Lipoidbildung aus Mitochondrien über 
Eisenhämatoxylingranula behaupteten (S. 126, ähnlich wohl auch RADU 1931, 
Rindenzellen des Frosches). 

Insbesondere HoERR (1936) hat sich eingehender mit dem Mitochondrien
problem beschäftigt (s. a. S. 332). An sich liegt der Gedanke einer gewissen 
Verwandtschaft zwischen Lipoid und Mitochondrien nahe, können doch beide 
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durch Os04 geschwärzt werden. Nach HoERR (1936) handelt es sich allerdings 
bei der Schwärzung der Mitochondrien nicht um eine schnelle, primäre Reduktion, 
sondern um einen langsamen Prozeß, welcher in einer sekundären Schwärzung 
einmal und zweitens wohl vor allem in einer Wanderung und Adsorption des Os 
an die Oberfläche der Mitochondrien besteht. 

Nach Fixierung in HELLYscher Lösung und anschließend 6tägiger Osmierung 
(Os04 2%) erscheinen die Mitochondrien als die dunkelsten Zellstrukturen, 
während die Lipoidtropfen nur grau gefärbt sind. Die Methode ist sehr launisch. 
Werden die Mitochondrien von der Osmierung nicht erlaßt, dann können sie 
mit einer Mitochondrienfärbung nachgefärbt werden (z. B. mit BENSLEYs Säure
fuchsin-Methylgrün). Es zeigt sich weiterhin, daß die kleinsten "Liposomen" 
auch mit Anilin-Säurefuchsin gefärbt werden können, wenn sie durch die Fixie
rung in Fettlösungsmitteln unlöslich geworden sind. Es ist dann unter Um
ständen sehr schwierig zu entscheiden, was ein kleines Liposom und was ein 
Mitochondrium ist. Ja es kann vorkommen, daß die Osmierung eine Schwärzung 
der Mitochondrien hervorruft, und daß sich auf diese geschwärzten Mitochondrien 
bei der Anilin-Säurefuchsinfärbung die rote Farbe adsorbiert. Man kann dann 
rote Körnchen mit einem schwarzen Zentrum betrachten. Es ist aussichtslos 
von solchen färberischen (nicht chemischen!) Zufällen her etwa auf eine differente 
Zusammensetzung der Mitochondrien zu schließen usw. Warum sollten Mikro
liposomen nicht in gleicher Weise reagieren können? KATER und SMITH (1932) 
haben auf Grund solcher Bilder in der Leber auf eine Fettbildung aus dem 
Zentrum von Mitochondrien geschlossen. Die zentralen Fetttröpfchen sollen 
sich vergrößern und schließlich das Mitochondrium zum Bersten bringen. 

Nach HOERR (1936) geben alle Färbungsmethoden keinen Beweis für solche 
Annahmen. Gerade in der Nebennierenrinde kann man äußerst differente Bilder 
erhalten. HoERR verweist auf eine Bemerkung von SEECOFF (RoGOFF 1932), 
die sich auf die besonders verwickelten Verhältnisse in den Rindenzellen bezieht. 
"When the fats or lipoids are dissolved out, in the preparation of the section, 
there remain large bodies which take the fuchsin stain, but their size, indefinite 
outline and resistance to acids do not permit their classification as true mito
chondria." 

Wenn Fette fixiert werden, bleiben unter Umständen die echten Mitochondrien 
zwischen den Fettmassen völlig verborgen, können aber nach Entfernung der 
Fette nachgewiesen werden! Es ist nun nicht zu entscheiden, ob die Mitochondrien 
als solche zwischen den Fetttröpfchen vorher vorhanden waren, oder ob die 
Mitochondriensubstanz im Fett diffus aufgelöst war und sich nach Anwendung 
von Fettlösungsmitteln konzentrierte ("ausfällt"). HoERR betont die bei ge
eigneter Fixierung stets mögliche Trennbarkeit von Mitochondrien und Fett. 
GegenCoLSON (1910) behaupteter, es gebe keineMitochondrienmit einem zentralen 
Fettkern. In solchen Fällen soll eher eine unvollständige Färbung vorliegen. 
Auch die Angaben von MuLON (s.o.) und GELESTINO DA CosTA (1906ff.) über 
eine engere Beziehung zwischen Mitochondrien und Lipoid lehnt HoERR mit 
dem Hinweis auf technische Untersuchungsmängel ab. 

Das spezifische Gewicht der Mitochondrien ist höher als das der Lipoide, 
was aus Ultrazentrifugierungsversuchen von DoRNFELD (1936) hervorgeht. Die 
relativ scharfe Abtrennung der Mitochondrien vom Lipoid bei diesem Verfahren 
spricht gegen einen besonders engen Zusammenhang zwischen beiden. Auch nach 
der Zentrifugierung lassen sich die Mitochondrien mit Eisenhämatoxylin oder 
Säurefuchsin (BENSLEY) noch darstellen (Versuche an Rindenzellen der Ratte). 

SEKI (1938) hat darauf hingewiesen, daß bei der Mitochondrienfärbung 
(Säurefuchsin nach ALTMANN, Kristallviolett nach BENDA usw.) Prozeduren 
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vorgenommen werden, welche ähnlich bei Bakterienfärbung - besonders von 
säure- und alkoholfesten Bakterien, welche bekanntlich fett- und wachsartige Stoffe 
enthalten - zur Verwendung kommen. Auf solchen Überlegungen aufbauend 
hat er eine verbesserte Färbung für Mitochondrien entwickelt (Eisenalizarin
Anilin-Fuchsinmethode). 

Interessant sind ferner seine Versuche zur Bestimmung des isoelektrischen Punkteslipoid
reicher Gebilde, wie es nach neueren Untersuchungen (Ultrazentrifuge) die Mitochondrien 
zu sein scheinen. 

Die Färbung eines Substrates mit sauren Farbstoffen nimmt bei sinkendem Pu der 
Farblösung nicht gleichmäßig zu, sondern wird bei dem Pu• bei welchem der isoelektrische 
Punkt des Substrates liegt, plötzlich stärker. Bei Benutzung basischer Farbstoffe wird 
die Färbungsstärke im gleichen PH plötzlich schwächer. Infolge der Uneinheitlichkeit im 
Feinbau der Gewebselemente können allerdings bei Strukturen mehrere isoelektrische Punkte 
vorliegen. Außerdem macht die Bestimmung der isoelektrischen Punkte mittels Färbung 
im lipoidreichen Material Schwierigkeiten, weil die Farbstoffe sich durch die v AN DER WAALS
schen Kräfte im Substrat ohnehin anreichern können. Solche Kräfte können oft in stär
kerem Grad zur Geltung kommen (Nebenvalenzen) als die elektrostatische Adsorption der 
Farbstoffe. Es dürfte daher die Bestimmung des isoelektrischen Punktes an Mitochondrien 
auf färberischem Weg fast unmöglich sein. 

MILLERund RIDDLE (1939a) sahen in den interrenalen Zellen bei der Taube 
eine Abnahme der Zahl der Mitochondrien, wenn es zur Lipoidaufnahme im Cyto
plasma kam. Ob man daraus auf einen Verbrauch der Mitochondrien bei der 
Lipoidbildung schließen darf, sei dahingestellt. MILLER und RmDLE (1942a) 
meinen, "that the cell lipid decreased and mitochondria increased in interrenal 
cell hyperactivity while the reverse occured in hypoactivity". KNOUFF und 
HARTMAN (1951) entgegnen, dann müßten zumindest beim Pelikan (S. 84) die 
Reticulariszellen "aktiver" sein als die übrigen Rindenzellen, "since the latter 
are more intensily colored with the fat stains". Sie sind nicht geneigt eine Trans
formation der Mitochondrien zu Lipoid anzunehmen. Ähnlich kritisch äußerte 
sich BENNETT (1940a). Im übrigen konnte KAR (1947) an der Vogel-Nebenniere 
keine umgekehrte Proportion zwischen Lipoid und Mitochondrien nachweisen. 
Sie arbeitete mit kastrierten Hühnchen, in deren Rindenzellen eine Lipoidzunahme 
festzustellen ist. Hier kommt es aber zugleich zu einer Zunahme der Mito
chondrien. Eine Beziehung zwischen beiden wird bezweifelt. Anders argumen
tiert allerdings ALPERT (1950). 

Die Nebennierenrinde des in mancher biologischen Beziehung aus der Reihe 
fallenden Goldhamsters besitzt auffallend wenig sudanophiles Material (Näheres 
S. 332). Die Rindenzellen färben sich nur diffus an mit Fettfarbstoffen wie 
Sudan III usw. ALPERT bezieht dies auf einen besonderen Lipoidreichtum der 
Mitochondrien, welche, kurz gesagt in diesem Fall gar nicht bis zur Geburt 
der Lipoidgranula gelangen würden. Auf Gebilde, welche vielleicht zwischen 
Mitochondrien und Lipoidtropfen stehen, haben CAIN und HARRISON (1950) 
hingewiesen. Die Autoren fanden in den Rindenzellen der Ratten-Nebenniere 
neben Mitochondrien und Lipoidtropfen noch zweierlei intraplasmatische Ein
schlüsse: l. "Sphäroidkomplexe", deren Zentrum sudanophob ist und sich nicht 
mit saurem Hämatein nach BAKER anfärben läßt, während ein um das Zentrum 
gelegener halbmondförmiger Rand sich mit beiden Methoden deutlich darstellen 
läßt, 2. sog. "discharge-bodies", verschieden stark anfärbbare granuläre Gebilde 
(vgl. ferner RENNELS 1952). 

Die Frage der Beziehung zwischen Mitochondrien und Lipoiden scheint mir 
vorerst nicht eindeutig beantwortbar. Wenn hier im Anschluß an HoERR, 
ZALESKY u. a. mehrfach der Ausdruck "Liposomata" benutzt wurde, so soll er 
nichts anderes ausdrücken als ein Synonym für Lipoidtröpfchen. Es ist nicht 
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daran gedacht, etwa die Liposomen zum Rang einer den Mitochondrien gegen
überstellbaren Zellorganelle zu erheben. 

Über die Beziehungen zwischen Lipoid und Pigment s. S. 372. 

e) Lipoid und Siderophilie bzw. Tannophilie (s. a. S. 198ff.). 
Daß die sog. Corps siderophiles eine Lipoidkomponente enthalten, hat zuerst 

MULON behauptet (S. 199). Er dachte an eine Lipoideiweißverbindung, weil die 
Lipoide der Spongiocyten sich zwar mit Fettlösungsmitteln, auch nach Osmie
rung, aus dem Schnitt herauslösen lassen, die geschwärzten Partikel der inneren 
Rindenschicht (Meerschweinchen) dagegen nicht. Nähere Untersuchung der 
Osmierung zeigte, daß in den Corps siderophiles eine Substanz aus der Gruppe 
der Lipoide vorhanden ist, welche die sog. sekundäre Schwärzung (S. 305ff.) 
geben. Dieser Anteil ist in Fettlösungsmitteln löslich. Zweitens müssen die 
Corps siderophiles eine Lipoidsubstanz enthalten, welche die primäre Schwär
zung mit Os04 gibt, die bei längerem Aufenthalt sogar schon wasserlöslich ist. 

Nach CELESTINO DA CosTA soll die siderophile Substanz aus einer Diffusion 
der Lipoide ins Cytoplasma entstehen. Nach HoERR (1936) ist aber die sidero
phile Reaktion im Cytoplasma auch dann intensiv, wenn Fetteinschlüsse, Mito
chondrien und Pigmentgranula vollkommen erhalten sind (S. 335). KoLMER 
(1918) nahm an, daß es sich bei den siderophilen Körpern um Lecithin-Produkte 
handeln müsse. Zu verweisen ist ferner auf die schon behandelten Beobachtungen 
von No:EL und PIGEAUD (1931, S. 126}, nach denen eine umgekehrte Proportion 
zwischen siderophilen Substanzen und Lipoiden in der Zelle vorhanden ist. 
Ich habe in der Nebenniere trächtiger Meerschweinchen eine Beziehung zwischen 
Eisen, Lipoid und Corps siderophiles angenommen (BACHMANN 1939a, c) und 
fand die rätselhaften siderophilen Körper vor allem in der Rindenzone, in denen 
- nach Nilblaupräparaten zu urteilen - gewisse Fettumbauprozesse (S. 369) 
dem Auftreten eisenhaltiger Zellen parallel liefen. Auch CELESTINO DA CosTA 
(1948/49) hat den Lipoidzusammenhang mit den Corps siderophiles betont (S. 200). 

Der Siderophilie kann die Tannophilie in gewisser Weise an die Seite gestellt 
werden (S. 201). WALLRAFF (1949) nimmt an, daß Tannophilie und Lipoidgehalt 
eines Rindenbezirkes in einer umgekehrten Proportion zueinander stehen (Näheres 
S. 202). Nach WALLRAFF (1949) sind die tannophilen Rindenbezirke je nach 
dem Grad der Tannophilie fettarm bis fettfrei und plasmalarm bis plasmalreich. 
Die tannophoben Anteile der Zona fasciculata sind stets sehr fettreich und 
plasmalfrei bis sehr plasmalreich. Mit anderen Worten, der Fettgehalt der Rinde 
kann von ihrer Tannophilie abhängig sein, der Plasmalgehalt hingegen nicht. 
Eine Sonderstellung nimmt die Zona glomerulosa ein (menschliche Nebenniere!}, 
die nicht ausgesprochen tannophil und trotzdem so gut wie fettfrei ist. Sie kann 
außerdem plasmalarm bis mäßig plasmaireich sein. Mit dem Auftreten tanno
philer, granulärer Bestandteile in Rindenzellen sollen die Fettstoffe schwinden 
oder die Zellen im Zustand der Fettarmut verharren. Der Prozeß ist reversibel. 
In der tannophilen Rindenschicht enthalten die tannophilen Zellen in der Mehr
zahl zahlreiche kleine, schwach gelb gefärbte Körner oder Tropfen, dieWALLRAFF 
(1949) für Lipofuscin hält. Nach WALLRAFF (1949) sind die aktivsten Elemente 
der Rinde in den Zellen mit schwacher Tannpohilie und mäßigem Lipoidreichtum 
zu erblicken. Sie finden sich in der Hauptsache im inneren Drittel der Fasciculata. 

f) Vbertritt von Lipoid in die Blutgefäße der Nebenniere. 
CANALIS (1887), PFAUNDLER (1892}, CARLIER (1892/93}, HULTGREN und 

ANDERSEN (1899) haben bereits Sekretgranula aus Nebennierenrindenzellen in 
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den Blutgefäßen der Rinde wiedererkennen wollen. Seither ist dieser Ansicht 
teils zugestimmt worden, während andere, wohl die Mehrzahl sich ablehnend 
verhalten. 

CARLIER (1892) untersuchte die Nebennieren des winterschlafenden Igels und 
beschrieb "Zymogengranula" in Blut- und Lymphgefäßen. SIMNITZKY und 
LASOWSKY (1926) wiesen darauf hin, daß Veränderungen des Fettgehaltes der 
Nebennieren und des strömenden Blutes gewöhnlich gleichzeitig auftreten. 
Angaben darüber, daß Lipoidgranula, vermutlich aus Rindenzellen, sich in den 
Sinusaiden der Nebennierenrinde wiederfinden lassen, machen GumYSSE (1901), 
No:EL und P:rGEAUD (1931), DEANESLY (1931), SINGER und ZWEMER (1934), 
ZWEMER (1936). WEAVER und NELSON (1943) behaupten, daß man die Abgabe 
von Nebennierenrindenstoffen durch ihre Verbindung mit doppeltbrechenden 
Substanzen in die Capillaren der Nebenniere hinein verfolgen könne. Besonders 
dann, wenn man durch ACTH-Verabreichung eine Aktivierung der Rindenzellen 
erreicht, verschwinden die staubförmig feinen doppeltbrechenden Stoffe (S. 595) 
aus den Zellen; in Wand und Lichtung der Capillaren soll man sie jedoch wieder
finden können. Einen Übertritt größerer Lipoidtropfen in die Blutgefäße be
streiten die Autoren dagegen. 

Kritisch äußert sich HoERR (1936) gegen eine "Lipoidsekretion". Er verweist 
auf technische Mängel (ungenügende Beize usw.) der Präparate. "Lipin droplets 
are not seen leaving the cells nor is lipin demonstrated in the blood stream." 
Auch SELYE (1937) glaubt nicht an einen Übertritt von Lipoiden ins Blut. 
Scharf hat sich DITTUS (1941) gegen die Annahme eines Übergangs osmiophiler 
Granula ins Blut ausgesprochen, obwohl FRASER (1929) ihn beim gleichen Unter
suchungsobjekt (Raja) gesehen haben will. Schon BIEDL (1913ff.) hat sich 
übrigens in seiner zusammenfassenden Darstellung gegen diese Auffassungen 
gestellt. 

g) Ultrazentrifugierung der Lipoide. 
DoRNFELD (1936) hat mit dieser Methode Lipoid aus dem Cytoplasma von Rinden· 

zellen abgetrennt. Das Lipoid sammelt sich infolge seines geringen spezifischen Gewichtes 
am zentripetalen Zellpol (Cytoplasma und Zellkern sind schwerer!). Nach dem Zentrifu
gieren konnte er die Lipoidtröpfchen mit Sudan noch anfärben. 

h) Welche Fette und Lipoide sind in der Nebennierenrinde mit histochemischen 
Mitteln gefunden worden 1 

Vorbemerkung: Vgl. mit diesem Abschnitt S. 295ff. Über die Bedeutung 
der aufgezählten Substanzen im Sinne der Beurteilung der Rindenaktivität 
s. s. 623ft'. 

oc) Fette. 
Nach LISON (1933a) können eigentlich nur die ungesättigten Glyceride bisto

eheroisch einigermaßen sicher erlaßt werden. Im physiologischen Zustand sollen 
sie als flüssige Tröpfchen im Gewebe auftreten. Nie brechen sie das Licht doppelt, 
auch nicht bei Temperaturänderungen. Nur schwer sind sie in einen soliden 
kristallinen Zustand zu bringen. Ihr Schmelzpunkt liegt niedrig, sie sind aber 
oft gemischt mit Fettstoffen höheren Schmelzpunktes (Triglyceriden mit ge
sättigten Fettsäuren, gesättigten Fettsäuren). Letztere können in der Kälte 
oder infolge längerer Formolfixierung als freiliegende Nadeln kristallisieren oder 
als nadelförmige, doppeltbrechende Kristalle im Innern eines Tropfens von 
ungesättigtem flüssigem Glycerid liegen. Im Polarisationsmikroskop kann man 
dunkle Tropfen mit glänzenden Nadeln im Innern beobachten. 

Die Triglyceride werden von den Farben der Sudangruppe erfaßt, zusammen 
mit anderen Fettkörpern. Durch Nuancen der Sudanfärbung sind sie nicht 
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auszumachen (S. 303). Die beiden gesättigten Fettsäuren Palmitin- und Stearin
säure waren die einzigen Substanzen, welche sich bei der von KAUFMANN und 
LEHMANN (1926) untersuchten Gruppe im Modellversuch nicht mit Sudan färben 
ließen (S. 303). 

Mit Nilblausulfat sollen sich die ungesättigten Triglyceride rot färben. Daß 
die mit Nilblausulfat blau gefärbten Stoffe für eine histochemische Fettdifferen
zierung kaum in Frage kommen, wurde früher näher begründet (S. 314). Es 
sind nicht allein die Fettsäuren, welche mit dem Farbstoff blaue Verbindungen 
geben. Die Methode von FISCHLER (S. 316f.) sollte für den Nachweis von Fett
säuren spezifisch sein; das trifft jedoch nicht zu. Eine Abtrennung der Lipoide 
(allgemein) von ungesättigten Triglyceriden durch die Methode von ÜIACCIO 
(S. 317) ist ebenfalls unmöglich. Mit der Osmierung schwärzt sich am schnellsten 
Triolein (HoERR 1936b, s. a. S. 309ff.). Ob damit viel für die Fettdifferenzierung 
in der Nebennierenrinde zu gewinnen ist, erscheint fraglich. 

ß) Lipoide (Allgemeinbegriff). 

Die beiden Hauptgruppen, die Phosphorlipoide und die Galaktolipoide, lassen 
sich mit histochemischen Mitteln nicht eindeutig voneinander trennen. Sie sind 
beide unlöslich in Wasser, geben aber sehr leicht mit Wasser Emulsionen oder 
kolloidale Lösungen. Sie können daher leicht aus histologischem Material ver
schwinden, wenn sie zu lang im Fixierungs- oder Entwässerungsmittel liegen
bleiben. In Fettlösungsmitteln sind sie natürlich gut löslich, in reinem Zustand 
dagegen unlöslich in Aceton. Wenn sie sich aber (Nebenniere) mit anderen Fetten 
gemischt finden, gehen sie mit Aceton sehr leicht in Lösung. Es ist also von 
Löslichkeitsuntersuchungen histochemisch auch nicht allzuviel zu erwarten. Bei 
Behandlung mit starken alkalischen Lösungen und selbst bei einfacher Behandlung 
mit Wasser schwellen die Lipoide stark und bilden doppeltbrechende Myelin
figuren. Nur ausnahmsweise treten sie in Form solider nadelförmiger Kristalle 
auf. Lipoidtropfen können wie Cholesterinester im polarisierten Licht ein Achsen
kreuz zeigen (S. 304). Einigermaßen sicher erscheint die Methode von SMITH
DIETRICH (S. 315f.) zum Nachweis von Lipoiden unter der Voraussetzung, daß 
man Cholesterinverbindungen ausschließen kann bzw. gesondert nachweist! Die 
anderen Angaben, z. B. Graufärbung bei Behandlung mit Os04, Nilblaunuancen, 
FISCHLER-Methode usw. sind von höchst zweifelhaftem Wert. Auch die Lipoid
darstellung nach ÜIACCIO (S. 317) ist nach LISON unsicher. Die Differenzie
rungsversuche von HARRISON und ÜAIN (S. 315) bedürfen daher ebenfalls der 
Nachprüfung. 

y) Phosphorlipoide (s. auch o. unter ß). 
Bei der Aufspaltung der Monoaminophosphatide bekommt man neben freien 

Fettsäuren und Glycerinphosphorsäure die Basen Colaruin (beim Kephalin) bzw. 
Cholin (beim Lecithin). Da die alte WEIGERT-Methode (S. 315) bzw. ihre vielen 
Modifikationen sowohl die lecithinhaltige Markscheide von Nervenfasern wie die 
Rindenzellen der Nebenniere "bläuten", haben ältere Autoren darin einen 
Phosphatid-Nachweis in den Rindenzellen gesehen (MuLON 1902ff.). Die Un
spezifität des Verfahrens ist früher (S. 315) dargelegt worden. 

AscHOFF und Mitarbeiter (S. 303) glaubten noch daran, aus Nuancen der 
Sudanfärbung auf die Phosphatide schließen zu können, was jedoch ebenfalls 
unmöglich ist. FAURE-FREMIET, MAYER und ScHOEFFER (1910) haben versucht, 
mit basischen Anilinfarben Phosphatide zu färben. Die längere Zeit supponierte 
Spezifität der l·ipoidfärbung von ÜIACCIO (1910) ist früher erörtert worden 
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(S. 317). Keine wesentliche Verbreitung haben die histochemischen Phosphatid
Nachweise vonALSTERBERG (1941, S. 317) und STÜLER (S. 318) erfahren. Es kann 
daher hier auch nicht entschieden werden, ob diese schwierigeren Methoden eine 
genauere Spezifität besitzen. Die STÜLERsche Methode ist auf der Tatsache auf
gebaut, daß die Cadmiumverbindungen der Phosphatide in Aceton unlöslich sind. 
LISON (1933) hat die Methode geprüft, erhielt aber offenbar keine zufrieden
stellenden Ergebnisse. 

Phosphatid-Untersuchungen, zum Teil chemischer Art, sind erwähnt S. 324 
Ovis, S. 324 Equus, S. 325ff. Mus rattus, S. 332 Cricetus auratus, S. 332ff. Cavia, 
Cuniculus. Bezüglich spezieller ungesättigter Phosphatide vgl. Kephalin S. 317, 
M yelin S. 317, Cuorin S. 317, Sahidin S. 317. 

Das hier ebenfalls einzureihende Lecithin wird oft als einer der Hauptvertreter 
der Phosphatide, alsparspro toto, genannt. Schon LOISEL (l90lff.) hat versucht, 
Neutralfette und Lecithin zu trennen. Er beobachtete, daß bestimmte basische 
Anilinfarben (Gentianaviolett, Kristallviolett, Toluidinblau usw.) die Neutralfette 
nicht oder nur wenig anfärben, hingegen das Lecithin kräftig. In reinem Lecithin 
kann man die Bildung doppeltbrechender Sphärokristalle feststellen (LEHMANN 
1918). Die ScHULTZsche Reaktion (S. 3ll) ist am Lecithin im Modellversuch 
negativ. Mit Os04 soll das Lecithin keine primäre Schwärzung geben (S. 306), 
nach Vorbehandlung mit Bichromat nicht einmal die sog. sekundäre Schwärzung. 
Nach EscHERs (1919) Untersuchungen scheint das aber nicht zuzutreffen (S. 309). 
Lecithin-Zusatz zu Triolein ergibt nach Nilblausulfat starke Blaufärbung (Triolein 
allein Rotfärbung). Daß damit bewiesen sei, saure Phosphatide (Lecithin) färbten 
sich nach Nilblau blau, neutrale Fette und Lipoide rot (HARRISON und CAIN, 
s. S. 315), ist nach dem früher Gesagten unwahrscheinlich. Nur die Rotfärbung 
nach Nilblau ist nach ROMEIS' Erfahrung von Belang. Die Reaktion von SMITH
DIETRICH (S. 315) ist für Lecithin wie für andere Phosphatide positiv. Die Methode 
von FISCHLER (S. 316) kommt dagegen für Lecithin-Nachweis ebensowenig in 
Betracht wie für andere Lipoide; dasselbe gilt für die Cuccw-Technik (S. 317). 
RADU (1931) stützt sich noch auf die Methode von CASANOVA (S. 318) als Lecithin
Nachweis. Diese kurze Übersicht zeigt, daß eine histochemische spezifische 
Erfassung des Lecithins kaum möglich ist. 

RoMlEU (1925) hat das Problem noch einmal von der chemischen Seite her 
aufgegriffen. Er beobachtete, daß Lecithin sich mit einer Jodlösung ("iode 
iodure") mahagonibraun verfärbt. Die Reaktion soll mit der Bildung von Jod
cholin zusammenhängen und besonders leicht nach einer schwachen sauren 
Hydrolyse des Lecithins (HOl 10%) eintreten. Sowohl freies wie gebundenes 
Lecithin werden angeblich erlaßt. Das Glykogen, welches eine ähnliche Reaktion 
gibt, entfernt man durch warmes Wasser, in welchem es sich leicht löst. Auch vom 
Amyloid kann differenziert werden, weil dies nach Behandlung mit Jod+ H 2S04 

eine Blaufärbung gibt. 
Über hypothetische Beziehungen des Lecithins zu den siderophilen Körpern 

wurde bereits berichtet (S. 343). 
Eine Differenzierung des Diaminophosphatids Sphingomyelin sollte gegebenen

falls durch eine abgestufte Chromierung bei der CIACCIO-Methode (S. 317) erreich
bar werden. Eine Kritik hierzu findet sich an der angezogenen Stelle. Dasselbe 
dürfte für das gesättigte Phosphatid N eottin gelten. 

15) Cere broside ( Galaktolipoide). 
Diese den Phosphatiden nahestehenden Stoffe enthalten weder Phosphorsäure 

noch Cholin, sondern ergeben bei der Aufspaltung neben Sphingosin (einem 
ungesättigten zweiwertigen, höheren Aminoalkohol) ein Molekül einer höheren 
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Fettsäure und ein Kohlenhydrat (Galaktose z. B.). HARRISON und CAIN (1947) 
glauben mit der BARERsehen Methode (S. 315) Galaktolipoide in der Neben
nierenrinde erfassen zu können. 

Im Gegensatz zu den Phosphatiden sollen die Cerebroside durch Formol
fixation weniger angreifbar sein (S. 299). Cerebroside geben bereits mit H 2S04 

Farbreaktionen, die man vor Anstellen der ScHULTZschen Reaktion überprüfen 
sollte (S. 311). Im Modellversuch schwärzen sie sich mit der Methode von SMITH
DIETRICH (S. 315). FAURE-FRJilMIET, MAYER und ScHOEFFER (1910) haben ver
sucht, mit Hilfe basischer Anilinfarben Phosphatide und Cerebroside darzustellen. 

Kerasin (enthält die Lignocerinsäure): S. 305, 311, 314, 316. 
Phrenosin ( = Cerebron, enthält die Cerebronsäure): S. 305, 311, 316. 

E) Cholesterin( -ester). 
Über den Nachweis im Schnitt dieser zur Zeit als Hormonvorläufer immer 

wieder diskutierten Substanzen wurde ausführlich berichtet (S. 309ff.). Die Spezifi
tät der ScHULTZschen Reaktion wird kaum noch bezweifelt. Die als spezifische 
Lipoidreaktionen angegebenen Methoden von SMITH-DIETRICH (S. 315) und 
CrACCIO (S. 317) dürften indessen das Sterin, vor allem in Esterbindung, mit
erfassen. Unklar ist die Bedeutung der ALSTERBERG-Methode (S. 317), welche 
die Phosphatide färbt, dagegen keine Reaktion mit Cholesterin geben soll. Aus 
der negativen Reaktion an den Lipoidtröpfchen der Nebennierenrindenzellen 
könnte man dann auf deren Zusammensetzung aus Cholesterin schließen. 

Viel erörtert wurden die Beziehungen zwischen den Doppelbrechungserschei
nungen und dem Cholesteringehalt. Nach RoGERS und WILLIAMS (1947) soll bei 
einem Absinkendes Cholesterin-Gehalts unter 0,5 mg/100 mg Gewebe kaum noch 
eine Doppelbrechung in der Nebennierenrinde zustande kommen. Aber auch 
diese Autoren möchten die Doppelbrechung nicht allein auf das Cholesterin 
bezogen wissen; auch die Phosphorlipoide zeigen unter Umständen das Phänomen 
(s. ferner S. 305). Ob es berechtigt ist, daß RoGERS und WILLIAMS auch die 
anderen von ihnen verwendeten Reaktionen letztlich auf das Cholesterin beziehen 
(Autofluorescenz, Phenylhydrazintest usw.), erscheint mir fraglich. Eine größere 
vergleichend-histologische Untersuchung mit Benutzung des ScHULTz-Test und 
des Polarisationsmikroskops würde sicher lohnend sein. 

Einige histochemische Untersuchungen auf Cholesterin liegen vor. Nach PAWLIKOWSKI 
(1934 b) tritt Cholesterin beim Axolotl-Keimling erst in der 10. Woche etwa auf (S. 322). 
Die Fetttröpfchen der interrenalen Zellen beim Frosch (RADU 1931, s. S. 323) scheinen 
größtenteils aus Cholesterin zu bestehen. Ovis aries: S. 310, 324. Nach SoRG und JAFFE 
(1924) enthält die Nebenniere des Schafes 4,5 mgfg Gewebe Cholesterin. Ebenso hoch soll 
der Cholesterin-Gehalt in der Nebenniere der Kuh sein. 

Nach HARRISON und CAIN (1947) findet sich Cholesterin (ScHULTZ·Test) in der Neben
nierenrinde der Ratte vor allem in Glo;nerulosa und Fasciculata, sehr selten auch einmal 
in tieferen Abschnitten der Rinde. Die sudanophobe Zone (S. 325f.) scheint frei von Chole
sterin. Nach CROOKE und GrLMOUR (1938) soll ein beträchtlicher Teil der doppeltbrechenden 
Partikel, besonders der Rindenperipherie, die ScHULTZsche Reaktion geben. Mus musculus: 
Nach der SCHULTz-Reaktion auf Cholesterin färben sich die meisten Zellen der Glomerulosa 
und Fasciculata grün. Die Färbung scheint an die Fetttröpfchen im CJ:~oplasma geknüpft 
zu sein. Nach Acetonvorbehandlung verschwindet die Reaktion. (Uber die Reaktion 
in der X-Zone s. S. 709ff.) Cricetus auratus: Cholesterin ist histochemisch nicht nach
weisbar (ALPERT 1950), kann aber unter experimentellen Bedingungen auftreten. Cavia 
cobaya: Nach PARHON und CAHANE (1931) enthalten die Nebennieren 35-67 mg/g Gewebe 
Cholesterin. Nach HoERR (1936) geht die Reaktion von GoLODETZ bzw. der ScHULTz-Test 
an den doppeltbrechenden Tröpfchen vor sich (S. 333). Die Makroliposomen sollen mehr 
Cholesterin enthalten als die gewöhnlichen kleineren Liposomen. BÄR und JAFFE (1924) 
wollen Cholesterinester histochemisch nur beiM eerschweinchen, die an Tuberkulose verstorben 
waren, gesehen haben, was sicher nicht richtig ist. Lepus cuniculus: Über Beziehungen 
zwischen Cholesterin und Doppelbrechung s. LANDAU und McNEE (1914) S. 310. Felis: 
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PARHON und CAHANE (1931) haben den Cholesterin-Gehalt der Nebennierenrinde mit rund 
109 mgfg Gewebe angegeben. Mit der Digitoninmethode nach BENNETT (1940a, S. 312) 
werden mehr doppeltbrechende Kristalle in der präsekretorischen Zone nachweisbar als 
bei einfacher Untersuchung der Doppelbrechung. BENNETT sieht dies als Beweis dafür an, 
daß schon in dieser Zone Cholesterin vorhanden ist. Noch deutlicher ist die Reaktion 
in der sekretorischen Zone "more concentrated in the middle or outer fraction of this 
zone than in the inner portion where the ketones seem most highly concentrated". In 
anderen Drüsen fand sich das Cholesterin mehr gleichmäßig in der ganzen sekretorischen 
Zone verteilt, schließlich kann es sogar einmal besonders reichlich in der inneren Abteilung 
der Fasciculata vorkommen. In der postsekretorischen Zone scheint nach Digitoninreaktion 
und Doppelbrechung die geringste Menge Cholesterin vorhanden zu sein. Die Anwesenheit 
von Cholesterin in der sekretorischen Zone erscheint BENNETT insofern besonders wichtig, 
als FIESER (1936) das Cholesterin als wichtigen Vorläufer der Steroidhormone ansieht. 
Andererseits hat aber REICHSTEIN (1937b) bezweifelt, daß die Steroidbildung etwa einfach 
eine Oxydation von Cholesterin sei. 

Über die interessanten Verschiebungen der Cholesterin-Menge in der Neben
nierenrinde unter experimentellen und pathologischen Verhältnissen wird später 
ausführlich berichtet (S. 630ff.). 

') Doppeltbrechende (anisotrope) Substanzen der Nebennierenrinde. 
Zur Methodik und Deutung s. a. S. 303ff. Grundsätzlich darf man sagen, 

daß ein großer Teil der doppeltbrechenden Substanzen, da an gleicher Stelle 
wie die nach der ScHULTz-Reaktion blaugrün gefärbten Substanzen vorkommend, 
wohl auf das Cholesterin bzw. seine Ester zurückzuführen sein dürfte. Der Rest 
ist wohl Lipoiden zuzusprechen. So äußern z. B. YoFFEY und BAXTER (1947), 
daß die ScHULTZsche Reaktion im wesentlichen in dem Gebiet der Nebennieren
rinde positiv sei, in welchem die stärkste Doppelbrechung zu beobachten ist. 
Andererseits muß einschränkend darauf verwiesen werden, daß im Mark der 
Nebenniere chemisch Cholesterin nachgewiesen ist, aber doppeltbrechende Partikel 
(SCHULTz-Test negativ) dort nicht festgestellt werden können (s. a. ÜROOKE 
und GILMOUR 1938). 

Aus den S. 303ff. besprochenen Möglichkeiten geht hervor, daß eine kritische 
Verwertung der polarisationsoptischen Untersuchung der Nebennierenrinde fol
gende Aussagen erlauben würde: 

I. Keine Doppelbrechung: Beliebige Fettstoffe in flüssigem Zustand (Glyceride, 
Fettsäuren, gegebenenfalls sogar Lipoide und Cholesteride. 

II. Doppelbrechung positiv; keine Achsenkreuze: Echte Kristalle (bei Drehung 
um 360° viermal Auslöschung, s. früher), Glyceride, Fettsäuren, Cholesteride, 
Lipoide. 

III. Doppelbrechung positiv, Achsenkreuze: Cholesteride oder Lipoide (weitere 
Trennung polarisationsoptisch im Schnitt unmöglich, Glyceride und Fettsäuren 
bilden keine Sphärokristalle). 

Zusatz zu I.: Abkühlungsversuch (eventuell genügt schon Aufenthalt in 
Lävulosesirup): die Tropfen werden zu "flüssigen Kristallen" und geben jetzt 
Doppelbrechung mit Achsenkreuz. 

Zusatz zu II.: Erwärmungsversuch: die echten Kristalle werden zu flüssigen 
Kristallen und geben nun auch Doppelbrechung mit Achsenkreuz, damit wären 
Glyceride und Fettsäuren ausgeschaltet. 

Die Untersuchungen der Nebennieren der "kleinen Laboratoriumstiere" führt 
nach meinen Erfahrungen im Polarisationsverfahren so gut wie immer zur 
Diagnose: Lipoide und Cholesterin-Verbindungen. 

Doppeltbrechende Substanzen in der Nebenniere des Menschen werden erwähnt S. 320 ff., 
bei AxolotlS. 322, Rana S. 323, Ovis aries S. 324, Mus rattus S. 325ff., Mus musculus S. 330 ff., 
Cavia cobaya. S. 333 ff. Zu letzerem sei ergänzend bemerkt, daß nach SADOWNIKOWS (1949) 
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polarisationsoptischen Untersuchungen dem breiten, glänzenden Band der Zona fasciculata 
nach außen der schmale, blassere Saum der Zona glomerulosa anliegt, während das Lipoid 
der Zona reticularis nur in Form von Punkten und kleinen Inseln imponiert (s. ferner 
Katze S. 337ff., 348, Schimpanse S. 339). 

Bei einer Übersicht über die Verhältnisse der doppeltbrechenden Substanzen 
bei den einzelnen Species ist schon MuLON (1912b) aufgefallen, daß es Neben
niereurinden mit viel doppeltbrechenden Partikeln (Kaninchen, Schwein}, mit 
wenig (Schaf, Ratte, Ochse) und mit einer mittleren Menge solcher Partikel gibt 
( Cavia, Mensch). MuLON hat dies folgendermaßen zu erklären versucht: <<Ces 
Variations selon les especes sont peut-etre dues a la coexistence dans un meme 
organisme de glandes homologues suppleantes. Aussi la Lapine dont la graisse 
sum3nale est bienplus abondante que chez le Cobaye, possede une glande inter
stitielle ovarienne ou le travail mitochondrial est beaucoup plus marque que 
dans la glande interstitielle ovarienne du Cobaye.)> 

Daß neuerdings aus Veränderungen der Menge und Verteilung doppelt
brechender Substanzen Schlüsse auf die Aktivität der Nebennierenrinde gezogen 
werden, sei hier nur angedeutet. Ausführlicher wird darüber später berichtet 
(S. 627ff.). 

'YJ) Carotinoide, Lipochrome, Chromolipoide. 

Die hier zur Diskussion stehenden Stoffe mögen zum Teil mit Fetten gar 
nichts mehr zu tun haben. Sie könnten gegebenenfalls auch im Zusammenhang 
mit den in der Nebennierenrinde vorkommenden Pigmenten besprochen werden. 
Da sie aber hier und da bereits erwähnt wurden, sollen einige allgemeine Bemer
kungen über sie an dieser Stelle folgen. Nach LISON (1933b) wäre der zusammen
fassende Name für die hier in Betracht kommenden Substanzen der Begriff 
"Lipochrome". Diese will LISON unterteilen in Carotinoide und Chromolipoide. 

Carotinoide. Da die Carotinoide auch als Fettfarbstoffe benutzt werden können, 
sind sie bereits teilweise im Kapitel "Methodik" besprochen worden (S. 318). 
Es wurde darauf hingewiesen, daß es sich bei diesen Stoffen nicht eigentlich um 
Fette handelt, sondern um Kohlenwasserstoffe, die in ungefärbten Fetten gelöst 
oft vorkommen, so daß man früher annahm, die Farbe käme dem Fett selbst 
zu ("Lipochrom"). Jetzt muß man ein Lipochrom als Lösung eines gefärbten 
Carotinaids in einer Fettsubstanz definieren. 

Diese Stoffe würde der Histologe nun als gelbe oder rote Pigmente ansehen. 
Ihre Farbe wechselt etwas je nach ihrer Konzentration. Sie sind unlöslich in 
Wasser, Glycerin, Formol, verdünnten wäßrigen Lösungen von Säuren und 
Basen, im allgemeinen gut löslich in den üblichen Fettlösungsmitteln, d. h. 
langsam in kaltem Alkohol, schneller in Chloroform, Aceton, Äther, Petroläther 
und Toluol, leicht löslich in Schwefelkohlenstoff. Bei Paraffineinbettung können 
sie gelegentlich erhalten bleiben. Sie oxydieren sich leicht, z. B. durch 1 %ige 
Chromsäure oder Kaliumbichromat, selbst schon durch Luftsauerstoff oder Tages
licht. Die Carotinoide reduzieren auch ammoniakalisches Silbernitrat; ihre Reak
tion mit Os04 wechselt. Mit konzentrierter Schwefelsäure geben sie eine Blau
färbung, mit Jodjodkalilösung (1 g Jod, 7 g Kaliumjodid, 100 cm3 Wasser) eine 
dunkelviolette Färbung mit metallischem Glanz. VERNE (1927b) sieht diese 
Stoffe als exogene Pigmente an, weil sie bei Entziehung aus der Nahrung nach 
und nach im Körper verschwinden. Wenn in Nebennierenrindenzellen "lipo
chromes" Pigment gefunden wurde (S. 335), so dürfte es sich indessen nach der 
hier gegebenen Charakteristik kaum je um Carotinoide gehandelt haben, sondern 
um die unter Chromolipoiden zu besprechenden Stoffe (Ausnahme: s. die Hypo
these von VERNE S. 352ff.). 
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Chromolipoide. Diese noch recht rätselhaften Stoffe (ausführliche Behandlung 
bei HuEcK 1912) stellen nach LISON (1933a, b) Derivate von Fettstoffen dar, 
die histochemisch ähnlich wie Fett reagieren, meist jedoch in den gewöhnlichen 
Fettlösungsmitteln unlöslich oder wenig löslich sind. Diese Pigmente (Abnutzungs
pigment, Alterspigment, braunes Pigment, Hämofuscin, Lipofuscin, Lipomelanin) 
sind nach Farbart und -intensität sehr variabel (gelb-braun-grau-schwarz). Sie 
sind unlöslich in Wasser, sauren und alkalischen Lösungen. Ihre Löslichkeit 
in Fettlösungsmitteln hängt vom Oxydationszustand ab. Je stärker sie oxydiert 
sind, desto weniger gut sind sie löslich. Die helleren Pigmentstufen sind oft 
besser in Fettlösungsmitteln löslich als die dunkleren. Im Paraffinschnitt sind 
sie oft erhalten. Im Gegensatz zu Carotinoiden (s. o.) geben die Ohromalipoide 
mit H 2S04 höchstens eine braunrote Färbung. Man kann sie mit Fettfarben 
wie Sudan usw. anfärben, besonders, wenn man sie vorher mit H 20 2 gebleicht 
hat. Die Ohromalipoide geben auch keine Jodreaktion wie die Carotinoide (s. o.). 
Sie sind manchmal nicht leicht vom Melanin abzutrennen. Nach HuECKs (1912) 
Beobachtungen werden Melanine nach einer 24stündigen Bleichung mit Wasser
stoffsuperoxyd farblos, Chromolipoide blau. Diskutiert wird eine Abstammung 
der Chromolipoide einmal von Phosphatiden (schwach mit Sudan III anfärbbar, 
SMITH-DIETRICH + bei kurzer Chromierung, FISCHLER -), zum anderen von 
.Fettsäuren (Sudan stark+, SMITH-DIETRICH nur nach langer Chromierung +, 
FISCHLER +). 

{}) Cyanochrome Lipoide (s. S. 204f.). 

i) Histochemische Analysentafel für Fette und Lipoide 
in der Nebennierenrinde. 

Als Vorbemerkung hierzu s. die Ausführungen S. 312f. ("battery"). Ver
gleiche Tableau d'Analyse von LISON (1933b, 1936), Gang einer histochemischen 
Analyse der Fettsubstanzen nach RoMEIS (1948). 

I. Ungefärbter, am besten zuerst unfixierter Gefrierschnitt in Lävulosesirup: 
Die Fettsubstanzen zeigen Eigenfarbe (gelb-orange-braun): Lipochrome. 

l. Probe mit Jodkalium (S. 349): dunkelviolette Färbung, Carotinoide. 
2. Probe mit Schwefelsäure (S. 349): Blaufärbung, Carotinoide, (Nebenniere 

meist negativ!). 
l. und 2. negativ, bei Zusatz von Schwefelsäure höchstens Rotfärbung: 

Chromolipoid (Beispiel: Reticulariszellen von Ca via). 
li. Im ungefärbten Gefrierschnitt keine Eigenfarbe: 
l. ScHULTzsche Reaktion (S. 311): Blaufärbung mit Umschlag nach Grün 

(wichtig!) Cholesterin(ester ), 
a) Digitoninreaktion (S. 311): doppeltbrechende Kristalle: freies Cholesterin, 
b) keine Kristallbildung: Cholesterinester, 
2. ScHULTZsche Reaktion negativ. Polarisationsmikroskop (ungefärbter 

Schnitt, am besten vor und nach Formolfixierung, in Lävulosesirup, s. S. 304). 
a) keine Doppelbrechung: beliebige Fettstoffe in flüssigem Zustand (Glyceride, 

Fettsäuren, gegebenenfalls sogar Lipoide und Cholesteride), 
b) Doppelbrechung positiv, keine Achsenkreuze: Glyceride, Fettsäuren, Chole

steride, Lipoide, 
c) Doppelbrechung positiv, Achsenkreuz: Cholesteride oder Lipoide. 
III. Färbungen nach SMITH-DIETRICH (S. 315): Lipoide schwarz, Nilblau

sulfat (S. 313): ungesättigtes Glycerid. 
Wenn man die Fette und Lipoide der Nebenniere des öfteren mit Benutzung 

einer derartigen Analysentafel untersucht, so entsteht - speciesabhängige Bilder 
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seien jetzt unberücksichtigt- der Eindruck, daß keine der verzeichneten Sub
stanzen in reiner Form in den Rindenzellen vorhanden ist. Die Reaktionen 
und polarisationsoptischen Befunde sprechen am ehesten für die Anwesenheit 
von Oholesterinestern, in zweiter Linie für "Lipoide". So findet man in vielen 
älteren Arbeiten bereits die Angabe, daß die Fettsubstanzen der Nebenniere 
wahrscheinlich Mischungen von Fetten und Lipoiden und Cholesterin darstellen 
(MULON 1912b). 

Der öfters vertretenen Meinung (z. B. SAYERS und SAYERS 1948), in erster 
Linie kämen Cholesterinester in den Rindenzellen vor, ist ein wichtiger Einwand 
entgegenzustellen. Zweifellos finden wir in der Nebennierenrinde gerade der 
viel verwendeten kleineren Laboratoriumstiere ( Rodentier) meist eine positive 
ScHULTzsche Reaktion. Untersucht man aber genauer, so läßt sich folgendes 
feststellen : Erstens können größere Teile der Rinde, besonders innere Partie 
der Fasciculata und Reticularis negativ bleiben, zweitens geht die Reaktion 
zeitlich so vor sich, daß die entscheidende Grünfärbung am schnellsten in der 
äußeren Fasciculata auftritt. Dann dringt die Färbung langsam in die Tiefe 
der Rinde, um in den entfernteren Anteilen der Fasciculata aufzuhören. Diese 
Befunde sprechen meines Erachtens dafür, daß die Konzentration der Chole
sterinester nach innen abnimmt. Insoweit besteht eine allgemeine Überein
stimmung. Was an Fetten und Lipoiden folgt nun aber nach innen? Einige 
dieser Substanzen müssen in den tieferen Rindenschichten vorhanden sein, denn 
eine allgemeine Fettfärbung mit Sudan zeigt eine positive Reaktion, wenn auch 
abgeschwächt gegen außen, im Bereich der inneren Fasciculata und Reticularis. 
Bei vielen Tieren kann man gerade an der Markgrenze wieder eine Zunahme 
auch doppeltbrechender gröberer Lipoidtröpfchen finden. Die histochemische 
Analyse gibt uns bislang keine sichere Auskunft über diese in tieferen Abschnitten 
der Rinde gelegenen Substanzen. Vermutlich deswegen, weil die Lipoide hier 
mit anderen Zellkonstituenten in nähere Berührung kommen (Lipoproteide?), 
wodurch sie den üblichen histochemischen Fettdifferenzierungsmethoden ent
gehen. 

Es kommt hinzu, daß wir bisher eine Reihe anderer den Fetten und Lipoiden 
nahestehender Substanzen beiseite gelassen haben, welche die Analyse im Schnitt 
noch weiter erschweren, nämlich die als Oarbonyllipoide zusammengefaßten 
Bestandteile. 

2. Carbonyllipoide der N ebennierenrinde. 

Unter diesem Namen möchte ich die als Plasmale, Plasmalogene, Acetal
phosphatide bezeichneten Aldehyde sowie die Steroide mit Ketogruppen zusammen
fassen, soweit sie eben durch den Besitz von C=O-Gruppen beide charakterisiert 
und durch verwandte histochemische Reaktionen im Schnitt erlaßbar sind. 

a) Acetalphosphatide, Plasmale, Plasmalogene (Chemie, Nachweis). 
Den "Esterphosphatiden" (S. 345) sind die von FEULGEN und VmT (1924) entdeckten 

".Acetalphosphatide" stets in Mengen bis zu 12% (KARRER 1950) beigemengt. Sie finden 
sich also immer in der Phosphatidfraktion, aus der sie chemisch mit einiger Mühe abgetrennt 
werden können, z. B. durch alkalische Verseifung der begleitenden Esterphosphatide. Nach 
FEULGEN und BERSIN (1939) lassen sich die "Plasmalogene" zusammen mit der Phosphatid
fraktion gewinnen. 

FEULGEN und VmT (1924), FEULGEN und RossENBEC~ (1924) benutzten zum Nachweis 
des "Plasmal" das ScmFFsche Reagens (SciDFF 1866). Uber die Herstellung des Reagens 
s. ROMEIS (1948, § 1235) . 

.Aliphatische Aldehyde färben sich mit fuchsinschwefliger Säure rot (CARo). Der rote 
Farbstoff Parafuchsin ( = Pararasanilin) läßt sich unter Einwirkung schwefliger Säure (H2S03) 
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in eine farblose Verbindung verwandeln, in der nach H. WIELAND die N·Sulfinsäure (all
gemeine Formel der Sulfinsäure C0 H 2041S02H} der Parafuchsinleukosulfonsäure (I oder II) 
vorliegt. 

Bei Zusatz von Aldehyd bilden sich hieraus die ebenfalls farblosen Verbindungen III und IV. 

(III) 

(IV) 

IV verliert jetzt die am C-Atom haftende Sulfonsäuregruppe und geht dabei in einen roten 
( chinoid-konstituierten) Farbstoff (V) über: 

HN=<->~ = )c-(-)-NHOSOCH(OH)CH3 (V) 

CH3CH(OH)OSOHN-< > -
Nach einiger Zeit spaltet sich die Verbindung V wieder in Acetaldehydbisulfit und fuchsin

schweflige Säure; damit tritt erneut Entfärbung der Lösung ein. Wir können zwei "FEULGEN
Reaktionen" unterscheiden (CHu 1950), einmal die sog. "Nuclealreaktion", zum anderen 
die "Plasmalreaktion". Die erste, die sich im Zellkern abspielt, verlangt als technische 
Vorbehandlung eine saure Hydrolyse der Nucleinsäurekomplexe, wodurch vermutlich auch 
Aldehydgruppen freiwerden (s. u.). Die hierbei entstehende gefärbte Verbindung ist alkohol
beständig. Die "Plasmalreaktion" tritt im Cytoplasma ein, ohne daß eine saure Hydrolyse 
vorgenommen werden muß. Die entstehende Farbe kann durch Alkohol oder andere Fett
lösungsmittel ausgezogen werden. 

Die im Gewebe vorhandenen Plasmalogene oder Acetalphosphatide sind als solche nicht 
ohne weiteres von der fuchsinschwefligen Säure angreifbar. Sie sind jedoch sehr empfindlich 
gegen Säuren oder Sublimat. Schon die Acidität des Reagens genügt, um innerhalb von 
15 min Plasma] abzuspalten. Noch rascher wirkt eine Vorbehandlung von HgCl2• 

Nach HAYES (1949) kann die Plasmaireaktion nur dann als spezifisch für Acetalphospha
tide angesehen werden, wenn das Sublimat nicht länger als 2--10 min eingewirkt hat, da 
bei längerer Sublimatbehandlung die Gefahr saurer Hydrolyse oder der Oxydation besteht. 
Außerdem sollten Kontrollschnitte angefertigt werden, bei denen die Sublimatbehandlung 
weggelassen wird und die daher nagativ sein müssen. Die so nachgewiesenen Stoffe darf 
man ebenfalls als Acet<tle bezeichnen, wobei es sich nicht notwendig um Acetalphosphatide 
handeln muß. Längere Formolfixierung zerstöre die Acetale oder demaskiere Lipoide, welche 
keine Acetale sind. 

Ausführung der Plasmaireaktion (s. lMHÄUSER 1927, Voss 1927, VERNE 1929, BECKER 
1938, 1939, PisCHINGER 1941, 1942, WALLRAFF 1951, FELDMAN 1951, RoMEIS 1948, § 1242). 

Gerade in Anbetracht der Tatsache, daß die Reaktion mit ScHIFFsehern Reagens auf 
Plasmale in enger Beziehung mit Reaktionen auf Ketosteroide zu stehen scheint (GoMORI 
1942, s. u.), ist es nicht verwunderlich, daß seit Einführung der FEULGEN-Reaktionen bereits 
und nun heute verstärkt die Frage erörtert wird, ob wirklich Aldehydgruppen mit SCHIFF
sehern Reagens bzw. den später zu nennenden Ketosteroidreagentien reagieren. 

VERNE hatte die Behauptung aufgestellt, daß ungesättigte Lipoide die Plasmaireaktion 
geben können. Das ScHIFFsehe Reagens ist, wie wir sehen werden, keineswegs absolut spezi
fisch für Aldehyde. Es lag daher nahe, folgende Prüfung der Methode vorzuschlagen. Wenn 
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es gelingen sollte, mit typischen anderen Aldehydreaktionen eine Abschirmung der Aldehyd
gruppen im Gewebe zu erreichen, dann dürfte nach dieser Prozedur eine Behandlung mit 
ScHIFFsehern Reagens keine Farbreaktion mehr ergeben. 

Nun sind seit langem die Reaktionen der Aldehyde mit primären Aminen bekannt (aus
führlich: JOHNSON, SHENNAN und REED 1946). Hierher gehört die Bildung von Aldoximen 
aus Hydroxylamin + Aldehyd: 

/H . /H 
CnH2n+IC=O + H2NOH = CnH2n+I· C --NOH + H20 

Wahrscheinlich spielt sich die Reaktion in 2 Phasen ab. Der primäre Vorgang besteht in 
einer Anlagerung des Hydroxylamins an die Carbonyllücke, dann folgt erst sekundär die 
Wasserabspaltung: 

/H /H /H 
CnH2n+IC=O + H2NOH-+ CnH2n+IC, OH-+ CnH2n+IC-NOH + H 0 

'NHOH 
Aldoxim 

Hierher gehören ferner die Bildungen von Hydrazonen aus Hydrazinen und von Semicarba
zonen aus Semicarbaziden bei Anwesenheit von Aldehyden: 

/H l /H 1 CnH2n+lC==O + H2N · NHCONH2 -+ CnH2n+IC~~:NHCONH2 -+ 

Semicarbazid 

LH 
__.,. CnH2n+lC~N · NHCONH2 + H20 

Semicarbazon 

(An Stelle des Semicarbazid kann auch ein Thiosemicarbazid H2NNHCSNH2 eingesetzt 
werden.) 

Schon BEHRENS (1903) und DAKIN (1908) haben die Bedeutung dieser Reaktionen zur 
Entdeckung von Aldehyden erkannt. Auf diesen chemischen Tatsachen beruht der Keto
steroidnachweis von BENNETT (1940a) in der Nebennierenrinde, denn die kristallinen, ziem
lich unlöslichen Verbindungen, welche hierbei entstehen, sind in manchen Fällen gefärbt, 
z. B. dann, wenn als Hydrazin das oben angegebene Phenylhydrazin oder das 2,4-Dinitro
phenylhydrazin oder p-nitrophenylhydrazin verwendet werden. 

02N~()~0H 
-~0 

2 

2,4-Dinitrophenol 

02N--()~NH~NH2 
-~N02 

2,4-Dinitrophenylhydrazin p-nitrophenylhydrazin 

Bereits VERNE (1936, 1937) hatte versucht, die in den Plasmaleu vermuteten Aldehyd
gruppen durch Phenylhydrazin abzufangen. Indessen sind aber auch die Hydrazonbildungen 
für Aldehydgruppen nicht vollkommen spezifisch, worin die chemische Schwierigkeit für 
den histochemischen "Ketosteroidnachweis" liegt. 

Durch die Einführung der Ketosteroidreaktionen (s. u. S. 356) ist die Frage der Wirk
weise und der Spezifität der fuchsinschwefligen Säure wieder aktuell geworden. Mehrere 
neuere Untersuchungen beschäftigen sich eingehend mit diesem Problem. CHu (1950) hat 
im Reagensglas eine ganze Reihe von Aldehyden und Ketonen mit ScmFFschem Reagens 
zusammengebracht und die Färbungen notiert. Die meisten Aldehyde ergaben sofortige 
Farbreaktion, wasserunlösliche Aldehyde reagierten etwas langsamer. Einige wenige Aldehyde 
gaben nicht die purpurrote Färbung, sondern Abweichungen nach Gelb hin. In den meisten 
Fällen veränderte Zugabe von Salzsäure die Farbe nicht. VERNE (1941) wies auf die 
Tatsache hin, daß eine ganze Anzahl von Gewebsfetten, darunter gerade auch die Fette 
und Lipoide der Nebennierenrinde 3 Stadien durchmachen können. Im I. Stadium geben 
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sie nur Lipoidreaktionen (Sudanophilie u. dgl.); hierher gehören meist die Lipoide in den 
Glomerulosazellen der Nebenniere. Im 2. Stadium können Sudanophilie und Plasmaireaktion 
nebeneinander, natürlich nicht gleichzeitig, existieren, in einem finalen Stadium ist nur noch 
die Plasmaireaktion vorhanden. Nach VERNE sollen die Lipoide der Glomerulosa in vivo 
niemals das l. Stadium überschreiten. Aber künstlich kann man in ihnen die P!asmal
reaktion (durch Oxydation z. B. mit Permanganaten, Wasserstoffsuperoxyd usw.) hervor
bringen. Nach LISON (1936) sollen die mit der Plasmaireaktion erfaßbaren Aldehydverbin
dungen Produkte einer physiologischen Oxydation von vermutlich ungesättigten Fettkörpern 
sein; im freien Zustand sollen sie im Gewebe nicht vorkommen. Sie sind dort maskiert 
durch Verbindung mit einer unbekannten Substanz, von der sie durch Behandlung mit 
HgCl2 oder verdünnten Säuren freigesetzt werden können. 

Durch die Untersuchungen von LISON (1932) an 475 verschiedenen Verbindungen mit 
differenten funktionellen Gruppen ist bekanntgeworden, daß die fuchsinschweflige Säure 
beispielsweise auch mit ungesättigten Fettsäuren reagieren kann. LISON hält daher auch einen 
ganz anderen Reaktionsmechanismus mit der fuchsinschwefligen Säure für möglich, nämlich 
eine Verbindung zwischen Äthylengruppen (CH2 =CH2) und den Aminogruppen der Farbe. 
Die Möglichkeit, daß die ungesättigten Fettsäuren in Gegenwart von SCHIFFsehern Reagens 
zu Aldehyden oxydiert werden, müßte aber erst ausgeschlossen werden. Es ist au!?h bislang 
vielleicht zu wenig beachtet, daß im ScHIFFsehen Reagens immer ein gewisser Uberschuß 
von schwefliger Säure vorhanden ist. BunDE (1909) wies als erster nach, daß schweflige 
Säure Fette und Öle in Fettsäuren und Glycerin hydrolysieren kann. Später haben WARDLAW 
und CLEWS (1920), WARDLAW und SYLVESTER (1923), WARDLAW (1926) die oxydierende 
Kraft der schwefligen Säure nachgewiesen. 

Das Problem der ScHIFF-Reaktion hängt mit dem der Fettoxydation zusammen. Heute 
wird meist angenommen, daß die Oxydation von Fetten, Ölen und ungesättigten Fettsäuren 
in zwei wohldefinierten Stadien vor sich geht. Im l. Stadium werden Peroxyde gebildet, 
im zweiten Oxysäuren, Oxyketosäuren, ungesättigte Oxysäuren, Lactone ( = innere Ester 
von Oxycarbonsäuren) und verschiedene andere Kondensationsprodukte, aus deren Spaltung 
schließlich Aldehyde. Aldehydsäuren und Mono- und Dicarbonsäuren entstehen. Oxydations
hemmer verlängern die erste Phase, Acceleratoren wie auch die in der ersten Phase gebildeten 
Peroxyde können die Oxydation induzieren oder katalysieren. 

LHOTKA und DAVENPORT (1951) haben versucht, durch Blockierungen die Natur des für 
9:ie positive ScHIFF-Reaktion verantwortlichen Radikals zu finden. Sie gingen von der 
Uberlegung aus, daß - angenommen, die Aldehyde seien das Entscheidende - auch andere 
Aldehydreaktionen außer der Farbreaktion mit ScHIFFsehern Reagens nachzuweisen sein 
müßten. Die Autoren behandelten beispielsweise die Schnitte mit FEHLINGscher Lösung 
und anschließend mit (NH4 ) 2S, um das schwarze CuS mikroskopisch zu erkennen. In keinem 
Fall ließ sich eine Aldehydreaktion nachweisen. Auch mit anderen Oxydationsprozessen 
und Reaktionen über primäre Amine (S. 353) gelang kein Aldehydnachweis, weswegen 
LHOTKA und DAVENPORT an der Bedeutung der Aldehyde für die FEULGEN-Reaktion zu zwei
feln beginnen. Man müsee die Möglichkeit ins Auge fassen, das reagierende Radikal sei viel
leicht ein Keton. Ketone besitzen nun eine deutliche Affinität zu Aminen (JOHNSON, SHENNAN 
und REED 1946), welche die der Aldehyde noch übersteigt. Da aber bei den angegebenen 
Versuchen eine Amin-Carbonylreaktion grundsätzlich nicht nachzuweisen war, ist auch die 
Rolle der Ketone für die ganze Reaktion höchst fragwürdig. Die Überlegungen führen 
LHOTKA und DAVENPORT (1951) so weit, daß sie kernphysikalische Vorstellungen von "Reso
nanz" (PAULING 1940) oder Elektronenbindungen (GILMAN 1943) zu Hilfe nehmen. Danach 
könnte die bei dem ScHIFFsehen Reagens vorhandene Besonderheit sterisoher Konfiguration 
eine Rolle spielen; die anderen hier benutzten Aldehydreagentien kämen dafür nicht in 
Betracht. 

In mancher Hinsicht gehört hierher auch die ausgiebige Diskussion der Technik von 
CASELLA (1942) und H. BAUER (1933), der Wirkung der Perjodsäureoxydation und anschlie
ßender Verwendung des ScHIFFsehen Reagens, die LILLIE (1951) vorgenommen hat. Im 
einzelnen werden wir andernorts auf diese Reaktionen zurückkommen, soweit es sich um 
Nachweisverfahren handelt, die an der Nebenniere überhaupt einen gewissen Erfolg ver
sprechen (S. 426). RoMEIS (1948, § 1241) weist darauf hin, daß die sog. Nuclealreaktion, die 
Plasmaireaktion und neuerdings auch die Kohlenhydratreaktion nach H. BAUER (1933), bei 
welchen in jedem Fall das ScHIFFsehe Reagens zur Verwendung kommt, sich nur durch die 
Art der Vorbehandlung unterscheiden. Die erstgenannte Reaktion erfolgt nach Alkohol
extraktion und saurer Hydrolyse\ die zweite unter striktem Vermeiden von Alkohol nach 
Einwirken von HgC12 usw., die dritte nach Vorbehandlung mit Chromsäure. Wir können 

1 Die Hydrolyse bei der Nuclealreaktion kann durch Behandlung mit Trichloressigsäure 
ersetZJt werden (bei 65° C, 50 min). Für den Ausfall der FEULGENschen Nuclealreaktion 
ist also nur die Freisetzung der Aldehydgruppen wichtig, entweder nach alter Art durch 
Abspaltung von Purinbasen oder durch Lösung der glucosidischen Bindung (SHARMA 1951). 
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die Reihe dieser Reaktionen noch erweitern, wenn wir die Reaktionen auf "Ketosteroide" 
(s. u.) hinzufügen. In allen diesen Fällen könnten durch die spezifische Vorbehandlung 
jeweils Substanzen gewonnen werden, die unter sich zwar noch chemisch verschieden, aber 
durch eine oder mehrere gemeinsame Gruppen (z. B. Carbonylgruppen, s. aber S. 354) charak
terisiert sind, an denen die fuchsinschweflige Säure angreifen kann . . 

Ich greife etwas voraus, wenn ich in diesem Zusammenhang auf Reaktionen im Neben
nierenmark verweise, wo die bei den genannten Reaktionen üblichen Vorbehandlungen 
leicht eine Oxydation des Adrenalins, welches wir als einen Alkohol ansehen können ( S. 418 f. ), 
zu einem Keton bewirken kön-
nen. Damit muß die fuchsin 
schweflige Säure zu positiven 
Reaktionen im Nebennieren
mark führen. In der Tat geben 
die phäochrornen Zellen des Ne
bennierenmarkes von Mensch 
und Nagetieren eine schwache 

rosarote CASELLA-Reaktion 
(LILLIE 1951). Bei dieser Re· 
aktion wird mit einer I %igen 
KMn04-Lösung vorbehandelt 
und 20 min mit ScHIFFsehern 
Reagens nachbehandelt. Die 
BAUERsehe Reaktion (Vorbe
handlung mit 5%iger Cr03, 

N achbehandlung60min ScHIFF
sches Reagens) ist negativ. Eine 
deutliche purpurrote Färbung 
des Nebennierenmarkes kommt. 
zustande nach den Reaktionen 
von McMANUS ( 1946 und 
McMANus und CASON 1950, 
Vorbehandlung mit HI04 • 

10 min Nachbehandlung mit 
ScHIFFsehern Reagens), LILLIE 
(1947a, b, c, 1948, Vorbehand
lung mit HI04, Nachbehand
lung mit ScHIFFsehern Reagens, 
HI und Pikrinsäure) und nach 
Kontrolle mit Diastase (Glyko
genentfernung) und anschlie
ßender Reaktion nach McMA
NUS. Auch am "Lipofuscin" 
Pigment in den Nebennieren
rindenzellen gaben die drei 
letztgenannten Reaktionen eine 
bräunliche bis purpurrote Ver
färbung; CASELLA- und BAUER
Reaktion waren negativ. 

Sehen wir von der Nucleal-

Abb. !59. Plasmalogene (Acetalphosphatide) in der rMnschlichen Neben
nierenrinde. Der obere, schmale, dunkle Streifen entspricht der Zona 
glomerulosa, der untere, breitere, dunklere Streifen dem inneren Teil der 
Zona fascicnlata und der Zona reticularis (Sublimat-Eisessigfixierung, 

Gefrierschnitt 3011, Plasmaldarstellung nach H. Voss). 
Aus WALLRAFF 1949. 

reaktion ab, die selbstverständlich an den Zellkernen von Rinden- und Markzellen ebenso 
positiv ausfällt wie an jedem anderen Zellkern, so ist bemerkenswert, daß nur durch die 
Sublimatvorbehandlung mit ScHIFFsehern Reagens Carbonylgruppen in den Rindenzellen 
nachzuweisen sind ("Plasmalreaktion"). Die kräftigen Oxydantien wie Chromate, Perjod
säure, Permanganat usw. führen an Markzellen, nicht aber an Rindenzellen zu Farb
reaktionen mit ScHIFFsehern Reagens. Eine weitere gründliche Diskussion über die durch 
solche Oxydationen produzierten Gruppen findet sich bei LILLIE (1951). .• 

Bevor ich zur Besprechung der "Ketosteroid"-Nachweise übergehe, möchte ich noch 
zusammenfassend die Beziehungen zwischen Plasmalen und Fettkörpern erörtern. 

Die Plasmaireaktion kann in der Nebennierenrinde dasselbe Muster ergeben wie eine 
Sudanfärbung, aber die Muster können auch voneinander abweichen. So berichtet WALL
RAFF (1943) von der menschlichen Nebenniere, daß das meiste Fe,tt immer dort nachzuweisen 

DANIELLI (1950) hat den Aldehydnachweis mit reduziertem Fuchsin inzwischen so modifiziert, 
daß mit dieser Technika) zwischen freien Aldehyden, b) acetalartig gebundenen Aldehyden 
und c) Substanzen, welche durch Oxydationen aldehydische Eigenschaften angenommen 
haben, unterschieden werden kann. 
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sei, wo die Plasmaireaktion am stärksten war, nämlich im äußeren und mittleren Drittel 
der Zona fasciculata. Nur an Stellen mit außergewöhnlich viel Plasma! im Bereich 
der dunkelvioletten Plasmalherde ließen sich Fette nicht darstellen. Nach einer neuen 
Untersuchung (WALLRAFF (1949) ist das Verhältnis Fett zu Plasma! umgekehrt. Die Zona 
glomerulosa und der innere Fasciculataabschnitt, beidein der Regel plasm8lhaltig, enthalten 
wenig oder gar kein Fett. In der Zona reticularis wechselt der Fettgehalt je nach dem Plasmal
gehalt. Sehr stark mit Fett beladen sind dagegen der äußere und mittlere Fasciculata
abschnitt, der plasmalärmste Teil der Rinde. WALLRAFF mußte also auf Grund seiner neueren 
Untersuchungen an menschlichen Nebennieren sagen: "Wo viel Fett, da wenig Plasma!" 
(Abb. 159). Über die Beziehungen zwischen Tannophilie, Plasmal- und Fettvorkommen habe 
ich S. 343 ebenfalls an Hand der WALLRAFFsehen Arbeiten berichtet. 

Was läßt sich aus diesen Beziehungen ableiten? WALLRAFF meint, daß in den meisten 
daraufhin untersuchten Organen Lipoid- und Plasmalgehalt klar parallel gingen, ausgenommen 
die Nebennierenrinde. WALLRAFF schließt daraus, daß die Plasmale der Nebennierenrinde 
nicht während des Lipoidabbaues und Lipoidschwundes in den Zellen entstehen, sondern 
eine Stufe im Lipoidaufbau oder -umbau darstellen. Die enge Beziehung der Plasmale zum 
Lipoidstoffwechsel hat besonders VERNE (1937) betont (s. a.. S. 352). Über Beziehung der 
Plasmale zu den cyanochromen Lipoiden FEYRTERS (1948) s. S. 205. 

b) "Ketosteroide" (Nachweis). 
Der histochemische Nachweis von Ketosteroiden würde für die Untersuchung der Neben

nieren von allergrößter Bedeutung sein. Indessen ist es zunächst mehr als zweifelhaft, ob 
die aktiven Substanzen der Nebennierenrinde mit den zur Zeit vorliegenden Methoden 
gefaßt werden können. Es erscheint daher hier ganz besonders wichtig, die Grundlagen 
der Methode zu prüfen. 

BENNETT (1939, 1940a) faßte die Idee zur färberischen Darstellung der Ketosteroide, 
wohl in Analogie zur Darstellung der Acetalphosphatide (S. 351), auf Grund einer Beob
achtung von HAss (1939), der die Bildung gefärbter Hydrazone bei der Reaktion von Ketonen 
mit Phenylhydrazin gesehen hatte (Formulierung S. 353). DEMPSEY und BASSETT (1943) 
untersuchten mit dieser Methode die Ketosteroide im Ovar, PoLLOCK (1942) die im Hoden. 
BENNETT (1940a) hatte die Methode bereits an der Nebenniere der Katze angewendet. 

Phenylhydrazinreaktion. Die Grundlagen der Reaktion beruhen auf der Reaktion von 
einer Ketogruppe, vermutlich eines Ketosteroids, mit einem aromatischen Hydrazin, bei
spielsweise des Mono-nitro-Phenylhydrazins (s. a. S. 353). Das gefärbte, meist gelbe Hydrazon 
muß unlöslich sein und am Reaktionsort liegenbleiben. Es kann dann im Mikroskop an 
der Farbe erkannt werden. In neueren Modifikationen wird durch Behandlung des H ydrazons 
mit einem aromatischen Diazoniumsalz eine Azofarbe hergestellt. 

Reaktion nach BENNETT (1939, 1940a). Gefrierschnitte aus der Nebenniere (Katze) 
werden in l0%igem Formol24---48 Std fixiert. Zweckmäßigerweise verwendet man ziemlich 
dicke Schnitte (80-120 p), in denen man die Farbreaktion zunächst besser beobachten kann. 

Zur Entfernung der störenden Ascorbinsäure sind mehrere Wege versucht worden: 
a) Oxydation in durchlüfteter alkalischer Pufferlösung: eine kleine Menge von 0,1 M Glyko .. 
kollösung wird mit Na2C03 auf PH etwa 8,4 gepuffert (große Flasche). Nach kräftigem Um
schütteln werden in die Lösung die Gefrierschnitte gebracht (30-60 min). Die Schnitte 
werden danach mehrfach mit Aqua dest. gewaschen. Diese Methode empfiehlt BENNETT 
besonders für formolfixiertes Material, für frisches Material kommen b) und c) eher in Betracht. 

b) Oxydation mit Indophenol. Frische (oder formolfixierte) Gefrierschnitte kommen 
in einen Acetat (CH3COOH, CH3COONa)-Puffer vom PH 6-6,5. Indophenolblaulösung 
tropfenweise zusetzen, bis die blaue oder rosa Färbung kaum noch bestehen bleibt. Nach 
15min Herausnahme der Schnitte, Waschen in mehreren Portione.l,l Aqua dest. Der Nachteil 
dieser Methode liegt darin, daß die Schnitte bei einem geringen Uberschuß von Indophenol
blau die Farbe annehmen. 

c) Oxydation mit Jod. Die Schnitte kommen wieder in den Acetatpuffer (wie unter b) 
oder in Aqua dest. (fixiertes Material). Zu der Lösung kommt tropfenweise Jodtinktur, 
bis eine schwach strohgelbe Färbung auftritt. Nach 15 min wird 1 %iges Natriumthiosulfat 
tropfenweise zugegeben, etwas mehr als notwendig, um die Jodfarbe zum Verschwinden 
zu bringen. Nach 5 min kommen die Schnitte in mehrfach gewechseltes Aqua dest. 

Die dritte Methode ist die technisch bequemste. Interessanterweise muß man bei fixierten 
Schnitten sehr wenig Jod oder Indophenolblau zusetzen, bei frischem Material viel mehr. 
Das wird von BENNETT als ein Zeichen dafür aufgefaßt, daß die Ascorbinsäure durch Formol
fixierung und Wässern so gut wie völlig entfernt wird. 

Nunmehr wird eine 2%ige Phenylhydrazin(-HCI)-Lösung frisch bereitet. Dazu kommt 
ein gleiches Volumen des oben genannten Acetatpuffers (PH 6-6,5), wodurch also eine 1 %ige 
gepufferte Lösung von Phenylhydrazin entsteht. Mittels C02-Durchströmung für 15 min 
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wird der Sauerstoff vertrieben. Die Lösung wird dann in einer Flasche mit Glasstopfen 
aufbewahrt. Die Schnitte kommen in die Lösung, welche bis an den Deckel eines luftdicht 
verschlossenen Gefäßes reichen muß und bleiben, obwohl sie schon nach ein paar Minuten 
Gelbfärbung zeigen, bei Zimmertemperatur einige Stunden, eventuell über Nacht stehen. 
Schließlich_ werden sie mehrfach mit Aqua dest. gewaschen. 

Die Beachtung aller oben genannten Vorsichtsmaßregeln ist erforderlich. Bei nicht 
genauer Pufferung kann die Salzsäure aus dem Hydrochiarid des Phenylhydrazins frei werden, 
die Lösung wird zu sauer. Zweitens wird Phenylhydrazin besonders in alkalischer Lösung, 
leicht durch Sauerstoff zerstört. Das dann entstehende Zwischenprodukt ist hellgelb bis 
orange, schlecht in Wasser, aber gut in Alkohol oder Fett löslich. Es färbt dann selbstver
ständlich die Rindenzellen. Sobald also eine gelbe Substanz in der Lösung ausfällt oder 
als Kruste am Gefäß erscheint, ist die Zersetzung des Phenylhydrazins eingetreten. Die 
Schnitte sind in Glycerin oder Glyceringelatine einzudecken. Alkohol oder Xylol müssen 
vermieden werden. BENNETT fand die Untersuchung im auffallenden Licht (Zeiß-Epi
Illuminator) vorteilhaft. Selbstverständlich ist es zweckmäßig, wenn man im Kontroll
versuch Gefrierschnitte durch den Puffer mitgehen läßt, ohne daß Phenylhydrazin zugesetzt 
wurde. BENNETT hat im Modellversuch Streifen von Filtrierpapier mit Desoxycortico
steronacetat getränkt und danach in Phenylhydrazinlösung oder in REICHSTEINS Silber
reagens (s. u.) gebracht. Er bekam ähnliche Reaktionen wie im Schnitt. 

Modifikation von FRAZAO ( 1948). Mononitrophenylhydrazin in konzentrierter Lösung 
in 50%igem Alkohol. Gewebsschnitte darin über Nacht bei 35° C liegenlassen, danach mit 
Aqua dest. abspülen. 

NAHD-Reaktion. Der Name entsteht durch Abkürzung (Anfangsbuchstaben) aus 
2,3-naphthoic acid hydrazide diazo blue B Reaktion. Technische Angaben finden sich bei 
AsHBEL und SELIGMAN (1949). Die Methode erlaßt nach FELDMAN (1950) alle Carbonyl
gruppen, Keto- und Aldehygdruppen gemeinsam. AsHBEL und SELIGMAN bekamen mit 
der NAHD-Reaktion positive Ergebnisse an einigen reinen Ketosteroiden, in frischem Neben
nierengewebe trat jedoch keine Hydrazonbildung ein (SELIGMAN und AsHBEL 1949). Die 
Spezifität für den Ketonnachweis ist nicht bewiesen. Nach AsHBEL und SELIGMAN (1949) 
sollen sich Phenylhydrazone von Aldehyden mit Diazoverbindungen in Pyridin zu wasser
unlöslichen Formazonen verbinden, während die Phenylhydrazone der Ketone dies nicht 
tun sollen. In formolfixiertem Nebennierenrindengewebe fanden die Autoren keine freien 
Aldehyde, obwohl sie mit der NAHD-Reaktion ein positives Ergebnis bekamen. FELDMAN 
konnte aber zeigen, daß Aldehyde in vitro mit NAHD einen blauen Komplex ergeben. 

Technik nach CAMBER (1949): Formolfixierung. Gründliches Auswaschen. 5 p, dicke 
Gefrierschnitte kommen über Nacht in gesättigte wäßrige Lösung von 2-oxy-3-naphthol
säurehydrazid. Danach Auswaschen in n/100 HCl, anschließend in Aqua dest. Nach 
Eintauchen in n/10 NaOH werden die Schnitte in die Lösung des Diazoniumsalzes 
verbracht. 

AsHBEL und SELIGMAN (1949) versuchten die Reaktion dadurch spezifischer zu gestalten, 
daß sie leicht alkohollösliche Substanzen absichtlich aus dem Schnitt entfernten, indem 
sie die Schnitte 1-3 Std bei Zimmertemperatur oder bei 50-60° kürzere Zeit in 50%igen 
Alkohol brachten. Es ist dabei aber die Gefahr vorhanden, daß mindestens ein Teil der 
in kaltem Alkohol (wenn auch schlecht) löslichen Ketosteroide verschwindet. 

Semioorbazidreaktion (REICHSTEIN 1936a, BENNETT 1940a). 10 g Semicarbazid (Formu
lierung der Reaktion S. 359) werden im Mörser mit 15 g kristg,llisiertem CH3C00Na ver
rieben, mit 100 cm3 absolutem Methylalkohol aufgenommen. Dann wird filtriert. Es wird 
zugleich eine Kontrolläsung durch Verreiben von 15 g Na-Acetat ohne Semicarbazidzusatz 
und Aufnahme in Methylalkohol hergestellt. Die Schnitte kommen über Nacht in Lösung I 
und II. Danach wird mehrfach mit Aqua dest. gewaschen. Untersuchung unter Glycerin 
u. dgl. Am besten wieder auffallendes Licht verwenden. Mit Ketonen soll ein Semicarbazon 
von gelber Farbe entstehen. Nach BENNETT (1940a) ist die Reaktion nicht so deutlich 
wie die Phenylhydrazinmethode. 

REICHSTEINs ammoniakalische Silberreaktion. Zu 50 cm3 einer 0,2 N Silbernitratlösung 
werden 5 cm3 einer 2 N NaOH gegeben. Das entstehende Silberoxyd wird mehrmals mit 
Aqua dest. gewaschen. Dann wird konzentrierter Ammoniak tropfenweise zugesetz~_, bis 
fast alles Oxyd in die lösliche ammoniakalische Silberverbindung übergegangen ist (Uber
schuß von NH3 vermeiden!). Eine kleine übriggebliebene Oxydmenge wird mit der gelösten 
Substanz auf 100 cm3 mittels Aqua dest. gebracht. Das Ganze bleibt im Dunkeln stehen, 
bis sich alle Partikel gut abgesetzt haben. Die klare überstehende Flüssigkeit wird in kleine 
braune Schälchen gegossen. Die Gefäße werden mit den Schnitten ins Dunkle gestellt. 
Zur Reduktion genügen 30-90 min. Die Gefäße sollen öfters geschüttelt werden. Dann 
werden die Schnitte in Aqua dest. gewaschen, anschließend in 2 Portionen 0,5 %iger CH3COOH. 
Tönung in 1% Goldchloridlösung (in 1 %iger Essigsäure). Danach abermaliges Auswaschen, 
überführen in 5%iges Natriumthiosulfat (10 min). Waschen, Alkohole, Xylol usw. 
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Die aus Modellversuchen 8 bgeleitete Bedeutung der Silberreduktion an Orten von Car
bonylgruppen würde vielleicht eine klare Antwort auf die Frage geben können, was eigentlich 
die Argyrophilie im Rindengewebe verursacht (S. 202), vorausgesetzt, daß nicht alle mög
lichen anderen Substanzen ebenfalls reduzieren. Deswegen dürfte auch die Reaktion in 
dieser Form eher vom Chemiker als vom Histochemiker verwendet werden. 

\Venn ich schließlich noch erwähne, daß man auch die Angabe findet, man solle die 
"Ketosteroide" mit reduziertem Fuchsin nachzuweisen versuchen, dann kommen wir an 
einen besonders kritischen Punkt der ganzen Methodik. Ist es berechtigt, die unter Keto
steroidreaktionen besprochenen Phänomene in dieser Form von den Reaktionen der Acetal
phosphatide abzutrennen, oder handelt es sich letzten Endes um den Nachweis der gleichen 
Substanzen? 

Dieser kritische Einwand ist von GoMORI (1942) erhoben worden. Andere Autoren 
haben die Steroidspezifität der BENNETTsehen Reaktion betont. Heute kann die Frage 
noch nicht als geklärt gelten. 

GoMORI (1942) dachte daran, daß vielleicht die Plasmale für die "Ketosteroid"-Reaktion 
verantwortlich zu machen sind. 

Die Plasmalegeben Aldehydreaktionen (S. 351 ff.), nach GOMORI (1942) sollen sie mit Phe
nylhydrazin auch ein Hydrazen bilden können, was schon VERNE (1936, 1937) behauptet hat. 
Typisch ist weiter, daß der Plasmalnachweis mit ScHIFFsehern Reagens wie die BENNETTsehe 
Phenylhydrazinreaktion eine vorherige Oxydation der in Frage kommenden Substanzen 
auf den Nebennierenrindenschnitten zur Voraussetzung haben. Beide Reaktionen glücken 
nicht am frischen Gewebe. Es gibt eine Einschränkung: Lange Einwirkung des ScHIFFsehen 
Reagens kann offenbar durch \Virkung des S02 doch zu einem positiven Resultat führen! 
Andererseits werden beide Reaktionen positiv, wenn Gefrierschnitte der Durchlüftung in 
einem alkalischen Puffer oder der Oxydation mit Jod ausgesetzt werden. Nach GoMORI 
sollen dann die Acetalbrücken der Acetalphosphatide aufbrechen und die Plasmale frei werden. 
Andererseits hatte BECHER (1938) bereits vor Kenntnis der "Ketosteroid"-Reaktionen die 
Vermutung ausgesprochen, daß die Plasmaireaktion in der Nebenniere mit dem Sterinstuff
wechsel zusammenhängt. ToNUTTI (1942c) dagegen verknüpft die Plasmale enger mit dem 
LipoidstoffwechseL Immer dann sieht er Veränderungen im Plasmalgehalt auftreten, wenn 
auch im Lipoidbild Verschiebungen vorhanden sind. Er meint, das Plasmalbild könne 
nur im Zusammenhang mit dem Sudanbild erfolgreich zu einer Deutung der Rindenaktivität 
ausgenutzt werden. ALBERT und LEBLOND (1946) zeigten, daß die Entfernung der bekannten 
wichtigsten Ketosteroidquellen, der Nebennieren und der Keimdrüsen, in einer Reihe anderer 
Gewebe die Phenylhydrazin- und Lenkefuchsinreaktionen nicht verändert. 

Stehen Plasma!- und Ketosteroidreaktionen einander so nahe, dann ist es allerdings 
schwer verständlich, daß BoscOTT, MANDL, DANIELLI und SHOPFEE (1948) bei Untersuchung 
reiner Proben von Desoxycorticosteron mit der Plasmaireaktion keinen Erfolg hatten. Sie 
haben das Steroid auch mit HgCl2 vorbehandelt. Trotzdem gab es mit ScHIFFsehern Reagens 
keine Färbung. BoscOTT und MANDL (1949) fanden, daß das Dinitrophenylhydrazin nicht 
mit Nebennierengewebe reagiert, wenn die Aldehyde vorher durch Kondensation mit aro
matischen Aminen entfernt wurden. 

DEMPSEY und BASSET (1943), DEMPSEY und WrsLOCKI (1944), WrsLOCKI und DEMPSEY 
(1946), DEMPSEY und WrsLOCKI (1946), DEANE und GREEP (1946), DEMPSEY (1948), DEANE, 
BnAw und GREEP (1948), GREEP und DEANE (1949b) haben immer wieder versucht, die 
Spezifität der Ketosteroidreaktion darzutun. Die Verfasser weisen darauf hin, daß die 
Phenylhydrazinreaktion zumindest in .Nebenniere, Ovar, Hoden, Placenta in Zellen vor 
sich geht, welche auch andere Reaktionen geben, die für Steroide sprechen. Sie versuchen, 
die histochemische Stereiddiagnose durch eine Methodenkombination folgender Art zu 
sichern: Die durch die BENNETTsehe Reaktion nachgewiesene Substanz ist in Alkohol und 
Aceton löslich, bildet ein gelbes Phenylhydrazon, scheint in den Zellen regelmäßig den 
Orten doppeltbrechender Sphärekristalle zu entsprechen, ist mit Digitonin fällbar, gibt 
die Plasmaireaktion und besitzt schließlich eine grünliche Eigenfluorescenz. 

Wenn DEMPSEY und WrsLOCKI (1946) meinen, daß die in Betracht kommende Substanz 
doch als Hormon oder Hormonvorläufer angesehen werden dürfe, weil sie nämlich an all 
den Stellen mit der skizzierten technischen "battery" nachgewiesen werden kann, wo Koto
steroide überhaupt anzunehmen sind, so entgegnet GoMORI (1950) -vielleicht zu kritisch
dann genüge eine Sudanfärbung, denn diese sei auch an den in Frage kommenden Stellen 
positiv. Es scheint mir im Augenblick nichts Besseres als die "Battery"-Methode vorhanden 
zu sein, um - vorsichtig gesagt - die auch im histophysiologischen Experiment beweg
lichste Substanz der Rindenzellen zu fassen. Ob man sie ein Ketosteroid nennen soll, ist 
dann ziemlich belanglos. Besser ist es sicher, bis auf weiteres Worte wie "histochemischer 
Hormonnachweis" usw. zu vermeiden. 

AsnBEL und SELIGMAN (1949) haben darauf hingewiesen, daß keineswegs alle Koto
steroide mit dem SCHIFFsehen Reagens reagieren. Andererseits schließt ALPERT (1950) 
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aus seinen Befunden, wonach ein "Stress" oder ACTH eine Abnahme der ScHIFF-positiven 
Substanzen in der Nebennierenrinde hervorruft, daß bei Anwendung des Reagens nach 
vorheriger Formolfixierung doch eine enge Beziehung der Reaktion zu den corticoiden Sub
stanzen im Sinne von DEMPSEY und WISLOCKI (1946) angenommen werden kann. ALPERT 
meint übrigens, daß die von ihm mit ScHIFFschem Reagens nachgewiesenen Stoffe nicht 
Plasmalogene sind, weil die Einwirkung von Sublimat ohne jeden Einfluß auf das Resultat 
geblieben wäre (HAYES 1949). 

Eine sehr gründliche Studie über die Bedeutung der histochemischen Nachweisverfahren 
für die aktiven Substanzen der Nebennierenrinde haben CLAESSON und HILLARP (1946, 1947) 
beigesteuert. Bei Untersuchungen eines "Präcursor"-Stoffes von Oestrogenen konnten die 
Autoren die Anschauungen von DEMPSEY und WISLOCKI nicht bestätigen. Sie verwendeten 
50 f.L dicke Gefrierschnitte des Ovars von Kaninchen und Ratten. und stellten zunächst fest, 
daß der Phenylhydrazinreaktion eine mindestens 24stündige Formolfixierung vorangehen 
muß. Nach einer 3-4 Std langen Fixierung mit 10 %igem Formol bekamen sie noch keine 
Phenylhydrazonbildung. Positive Resultate ergaben sich auch nach Oxydation der Schnitte. 
Daraus kann zunächst geschlossen werden, daß in den Zellen keine freien Carbonylgruppen 
vorhanden sind. 

Leider sind die durch das Formaldehyd gesetzten Gewebsveränderungen noch recht 
unklar. Schon die Wirkung an den Eiweißen ist komplizierter Art (J. R. BAKER 1945b, 
FRENCH und EnsALL 1945, KARRER 1946). Auch ohne HgCI2-Behandlung kann das Formal
dehyd offenbar Aldehyd- und Ketogruppen im Gewebe freisetzen. Auf die Bedeutung 
der Formolfixierung haben auch YoFFEY und BAXTER (1947a) verwiesen. FELDMAN (1950) 
verwendete 13-16,u dicke Gefrierschnitte der Nebenniere von Ratten-Männchen. Entweder 
wurden die NAHD-Reaktion (S. 357) oder die Reaktion mit Leukofuchsin am frischen 
Gewebe innerhalb von 30 min post mortem vorgenommen, oder am frischen Gewebe, welches 
in homologem Serum im Eisschrank 72 Std aufbewahrt worden war, oder am formolfixierten 
Material (10%iges auf PH 7,2 gepuffertes Formaldehyd 2 Std bzw. 48 Std bzw. 3 oder mehr 
Monate). Im letzten Fall wurden die Schnitte 15 Std in fließendem Wasser ausgewaschen. 
Unter den verschiedenen Versuchsbedingungen seien genannt: Säurevorbehandlung, Hydro
xylaminvorbehandlung (d. h. Blockierung der reagierenden Gruppen), Sublimatvorbehand
lung (DANIELLI 1949). Frisches, unfixiertes Nebennierengewebe verhielt sich mit ScHIFF
sehern Reagens wie mit NAHD negativ. Nach Eintauchen in Sublimat (n/10-Lösung, 5 min, 
Zimmertemperatur) gaben die frischen, unfixierten Schnitte eine Anfärbung im Oytoplasma, 
aber nicht in den Lipoidtropfen. Fixierung in Formol über 2 Std bis zu 48 Std ergab positive 
Farbreaktion mit ScmFFschem Reagens und NAHD im Oytoplasma und in Lipoidtropfen. 
Bei noch längerer Formolfixierung wurde die Cytoplasmaanfärbung verstärkt, aber nach 
3 Monaten reagierten die Lipoidtropfen nicht mehr mit NAHD oder Leukofuchsin. 

Wie CLAESSON und HILLARP (1947) schließt auch FELDMAN (1950, 1951), daß freie Aldehyd
gruppen im frischen Nebennierenrindengewebe entweder überhaupt nicht vorhanden sind 
oder zum mindesten postmortal schnell zugrunde gehen. 

Der Mechanismus der Sublimatwirkung (S. 352) ist im einzelnen auch nicht bekannt. 
Nach Experimenten in vitro könnte es sich um eine Oxydation ungesättigter Fettsäuren 
handeln, wobei vielleicht Carbonylgruppen auftreten. Wahrscheinlicher ist eine Spaltung 
der Acetalbrücken zwischen Fettsäuren und Glycerin. Hierbei entstehen Aldehyde (CAIN 
1949, DANIELLI 1949, THANNHAUSER und SCHMIDT 1946). 

FELDMAN (1950) schließt daher: "Whatever the action of mercuric chloride is upon 
tissue, a positive reaction with leukofuchsin and NAHD merely denotes the presence of 
carbonyl groups and does not reveal the role of mercuric chloride in effecting this change 
nor does it reveal the nature of the compound acted upon." Da außerdem das Cytoplasma 
frischen Rindengewebes nach Behandlung mit HgCl2 und Leukofuchsin schwach reagiert, 
was auch durch Vorbehandlung mit Aceton nicht verhindert werden kann, muß man an
nehmen, daß die freigesetzten Carbonylgruppen des Cytoplasmas vielleicht überhaupt nicht 
aus dem Lipoidanteil stammen. Das wäre ein neuer Gesichtspunkt. 

Wichtig ist weiterhin die von GoMORI (1942), BoscoTT und MANDL (1949), FELDMAN 
(1950, 1951) beobachtete Tatsache, daß die Lipoidtröpfchen der frischen Nebennierenrinden
zellen nach Behandlung mit HgC12 zwar mit Sudan gefärbt werden können, aber sowohl 
bei der Leukofuchsin- wie bei der NAHD-Reaktion negativ bleiben. Das heißt also, daß 
in diesen Tropfen Carbonylgruppen weder als Ketone noch als Aldehyde freiwerden (Ratte). 

Die Doppelbrechungsphänomene, welche DEANE, WISLOCKI usw. (S. 358) auf die aktive 
Rindensubstanz beziehen, wird nach CLAESSON und HILLARP (1946, 1947) wohl eher auf 
den Cholesterinestern beruhen, die in Form positiver Sphärokristalle auskristallisieren können, 
jedoch bei 60° C etwa wieder verschwinden (vgl. S. 348, 350). Die doppeltbrechende Sub
stanz gibt auch die ScnuLTzsche Reaktion, ferner die typische LIEBERMANN-BURCHARDTsche 
Reaktion und die Acetylchloridreaktion (GöRTZ 1934). Alles dies spricht für Anw!'senheit 
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von Cholesterin. Andererseits sei die m-dinitrobenzol-Reaktion (ZIMMERMANN 1935, 1938, 
1944) negativ. Nach ZIMMERMANNS wichtigen Untersuchungen ist diese Reaktion bei An
wesenheit von Steraiden mit der Konfiguration CO-CH2 positiv (s. a. ÜALLOW, ÜALLOW 
und EMMENS 1938). Wenn also die oben angegebenen Reaktionen schon nicht spezifisch 
für Cholesterin sein sollten, für Ketosteroide sind sie es nach ÜLAESSON und HILLARP noch 
viel weniger. YoFFEY und BAXTER (1947) fanden, daß das Gebiet der Doppelbrechung 
sich auch mit dem der positiven Phenylhydrazinreaktion decken kann. Da zu vermuten 
war, daß sich die Doppelbrechung mithin auf aktive Rindensteroide beziehen läßt, haben 
die Autoren kristallisierte Steroide polarisationsoptisch prüfen lassen. Die im Gewebe 
doppeltbrechenden Kristalle hatten aber andere Eigenschaften, als Messungen am reinem 
Desoxycorticosteron, Desoxycorticosteronacetat, Androsteron, Androstan, Ascorbinsäure, 
Tripalmitin, Tristearin, Cholesterin ergaben. Röntgenographische Untersuchung derdoppelt
brechenden Substanz hat keine Identität mit Diagrammen von Ketosteroid- oder Cholesterin
Kristallen gegeben. 

Auch FELDMAN (1950) bezweifelt die Bedeutung der Doppelbrechung als Merkmal der 
Anwesenheit von Ketosteroiden: " ... none of the leukofuchsin and NAHD positive droplets 
contained birefringent material". (Zur Ausdeutung der Doppelbrechung s. S. 348f.) Noch 
weniger darf man nach ÜLAESSON und HILLARP (1946, 1947) die Digitoninfällung als histo
chemische Reaktion auf Ketosteroide ansehen. Eine solche Fällung ist im allgemeinen 
bei allen Sterinen mit einer 3-Hydroxylgruppe vorhanden (FERNHOLZ 1935, REICHSTEIN 
l936c). In erster Linie ist also, wie früher ausgeführt, an das Cholesterin zu denken. 

Wenn allerdings ein und dieselbe Substanz mit Digitoninfällung und Phenylhydrazin
reaktion positiv reagieren sollte, dann kann man mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit 
annehmen, daß es sich um ein Ketosteroid handelt. Man darf sich aber dabei nicht begnügen, 
daß zufällig ein und dieselbe Zelle die beiden Reaktionen gibt, sondern man muß beweisen, 
daß es sich um die gleiche Substanz in der Zelle handelt (vgl. die früheren Angaben über 
Reaktionen am Cytoplasma bzw. an den Lipoidtropfen). 

Daß durch die Kotasteroidreaktionen vielleicht überhaupt nur die Plasmale erfaßt 
werden, ist eine Vermutung von GOMORI (1942), über die bereits berichtet wurde (S. 358). 

Gewisse Steroide geben eine charakteristische grünliche Fluorescenz (MARRIAN 1938, 
REICHSTEIN und SHOPPEE 1943). Sie erscheint allerdings erst nach Vorbehandlung der 
Steroide mit Schwefelsäure. Die Autofluorescenz der Rindenzellen (S. 396ff.) ist U.V.-labil 
(POPPER 1941, SJÖSTRAND 1945/46), was mehr darauf hinweist, daß sie auf Vitamin A zurück
geht als auf Ketosteroide, denn eine U.V.-labile grünliche Fluorescenz ist für dieses Vitamin 
typisch (PoPPER 1940, 1941). Fixiert man Ovarien längere Zeit in Formol (CLAESSON und 
HILLARP 1946), dann verschwindet die Fluoresoenz. Dafür tritt jetzt die Phenylhydrazin
reaktion ein. Dies erweckt freilich den Eindruck, als ob bei diesen Reaktionen zwei ver
schiedene Substanzen mitspielen. 

Neuerdings übt GoMORI (1950) erneut Kritik an den Ketosteroidreaktionen. Einmal 
weist er auf die älteren Befunde hin, daß sowohl beim Phenylhydrazintest wie bei der Plasmal
reaktion vor Anwendung des eigentlichen Reagens eine Oxydation (nach BENNETT allerdings 
"Entfernung der Ascorbinsäure", s.o. S. 356), zumindest ein hydrolysierender Katalysator 
notwendig ist. Die Intensität der Färbung ist innerhalb gewisser Grenzen proportional 
der Länge dieser Vorbehandlung. Ohne Vorbehandlung bleiben beide Reaktionen negativ. 
Im Falle des Plasmals ist das noch verständlich, weil erst die Acetalbindungen aufgebrochen 
werden müssen, im Fall der Ketosteroide indessen nicht ohne weiteres einzusehen. Sie 
müßten auch ohne die Vorbehandlung reagieren. Dieser Punkt spricht gegen eine Spezifität 
der Reaktion. 

Noch schwerwiegender ist die Beobachtung, daß man recht intensive Plasmal- und Phenyl
hydrazinreaktionen erhält in nekrobiotischen Tumoren, Tuberkeln, Gehirnsubstanz, peri
pheren Nerven usw., ja sogar im gewöhnlichen Fettgewebe. Von keinem dieser Gewebe 
ist aber bisher bekannt, daß sie etwa Ketosteroide enthalten. 

Meine Mitarbeiterin RoESTER hat die Phenylhydrazinreaktion und Plasmaireaktion ver
glichen und dabei folgende Beobachtungen gemacht (noch unveröffentlicht). Die Hydrazin
reaktion (2-oxy-3-naphtholsäurehydrazid1 ) war negativ (Nebennierenrinde, Maus), wenn 
sie in gewöhnlicher Temperatur durchgeführt wurde. Bei 80° C bildet sich in Marknähe, 
im Ovar, im Stromagewebe, in geringer Menge Hydrazon. Um einen Beweis zu erbringen, 
daß in die Hydrazidreaktion dieselben Substanzen eingehen, die auch für die positive Plasmal
reaktion verantwortlich sind, machte RoESTER folgenden Versuch. Formolfixiertes Gewebe 
wurde vor Ausführung der ScHIFFsehen Reaktion in die Hydrazidlösung gebracht. An diesen 
Schnitten kam eine positive Hydrazidreaktion nicht mehr zustande. Um zu zeigen, daß 
wirklich eine Bindung des Hydrazids an die durch Formolfixierung freigewordenen Plasmal
Carbonylgruppen vorlag, wurden Parallelschnitte unfixiert, d. h. also vor Abspaltung der 

1 Die Substanz war uns in dankenswerter Weise von Dr. CAMBER (Royal Coll. Surgeons 
London) zur Verfügung gestellt worden. 
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Plasmale aus dem Plasmalogen, in Hydrazidlösung gelegt, danach mit Formol bzw. Sublimat 
behandelt. In beiden Fällen fiel nunmehr die ScHIFFsehe Reaktion positiv aus. Im ersten 
Fall hatte also mit großer Wahrscheinlichkeit das Hydrazid die CO-Gruppe der Plasmale 
blockiert. 

Die höchst labilen Beziehungen zwischen Cholesterin und Ketosteroiden in der Neben
nierenrinde lassen es auch möglich erscheinen, daß bei Oxydationen (s.o.) alkoholische 
Sterine (Cholesterin!) ebenfalls in Ketone (bzw. Aldehyde) übergehen. 

U. RoESTER konnte auch noch einige Angaben von AsHBEL und SELIGMAN (1949) be
stätigen. So fiel z. B. auf, daß die Herstellung der roten Azofarbstoffe (Hydrazon + Dia
zoniumsalz) in Nebenniere und andererseits Ovar ganz verschiedene Reaktionszeiten und 
Temperaturen be!tnspruchten. Es müssen also Differenzen in der Reaktionsbereitschaft 
der verschiedenen Ketokörper angenommen werden. AsHBEL und SELIGMAN (1949) hatten 
aber bereits im Reagensglas gesehen, daß bei Zimmertemperatur in wenigen Stunden nur 
die Steroide mit einer Ketogruppe am C 17 -Atom mit dem Hydrazid reagieren, während 
Steroide mit einer Kotogruppe am C 3-Atom nur nach viel längeren Zeiten bzw. erst in 
der Hitze zu reagieren pflegen und ein C 11-Ketosteroid überhaupt kein Hydrazon bildet. 
Damit erfaßt der Ketosteroidnachweis mittels Hydrazonbildung nicht nur auf der einen 
Seite etliche Nichtketosteroide, sondern auf der anderen Seite trifft die Reaktion wahr
scheinlich auch noch eine Ketosteroidauswahl, die wir noch nicht genau übersehen. Immerhin 
scheinen gerade die Ketosteroide nicht zu den von der Reaktion bevorzugten Stoffen zu 
gehören! 

Wir müssen uns also der Meinung von FELDMAN (1951) anschließen: " ... that at the 
present time there is no test or combination of tests which can visualize cortical steroids." 
Zu ähnlichen Schlüssen kommen noch ALBERT und LEBLOND (1946), CLAESSON und HILLARP 
(1947), BoscoTT und MANDL (1949). 

Man hat den Eindruck, daß die wirksamen Substanzen in der Rindenzelle in nativem 
Zustand fast immer abgedeckt liegen. In dem Augenblick, in dem die biologisch wirksamen 
Gruppen frei werden, scheint das Steroid die Rindenzelle zu verlassen. Das ist eine Speku
lation, die aber das Verständnis dafür ermöglichen würde, daß in der Rindenzelle im nativen 
Zustand keine bis ins letzte chemisch definierten (im ursprünglichen Wortsinn! "abgegrenzte") 
Substanzen vorhanden sind und der histochemische Nachweis ein mixturn compositum 
charakterisiert, welches sudanophil ist, das Licht doppelt brechen kann, Carbonylgruppen 
leicht sichtbar werden läßt, andererseits sich chemisch wie Cholesterin verhalten kann. 

Vielleicht wird durch das Experiment und die chemische und histochemische "battery" 
doch einmal dargetan, daß die genannten Reaktionen unter wechselnden Bedingungen 
reproduzierbare, wechselnde Konstellationen geben. Bis jetzt liegt dafür kein Beweis vor. 
Bislang konnte unter experimentellen Bedingungen nur eine Veränderung des Mixturn 
compositum, mit allen seinen Reaktionen gleichsinnig, festgestellt werden. Doch dürfte 
hier ein Weg liegen, der verfolgt werden sollte. 

Eine interessante Überschlagsrechnung haben RoGERS und WILLIAMS (1947) durch
geführt, um zu zeigen, daß eine "Hormondarstellung" in dt;r Rinde eigentlich kaum erwartet 
werden kann. Dagegen sei der Cholesteringehalt in guter Ubereinstimmung mit der Summe 
der üblichen Reaktionen. Schon die Sudanfärbung soll ein guter Indicator für den Chole
steringehalt sein. RoGERS und WILLIAMS rechnen nun in folgender Wei&e. Wenn eine Neben
niere des erwachsenen Menschen etwa 4,5 g wiegt, dann kann man einen 15 ,u-Schnitt durch 
die größte Ausdehnung des Organs hindurch angelegt mit etwa 1,35 mg ansetzen. Das 
Volumen des Schnittes beträgt bei einer Ausdehnung der ganzen Nebenniere mit den Dimen
sionszahlen 50:25:8 mm 3 mm3• Nun ist von der Rindernebenniere bekannt, daß in 1 g 
Frischgewebe etwa 8 ,ug Corticosteron und 4,5 ,ug Desoxycorticosteron vorhanden sind. 
In dem 15 ,u-Schnitt würde das rund 0,017 ,ug verteilt über ein Area.I von 200 mm2 ergeben. 
Vergleicht man nun damit die Cholesterinwerte von 7 mg je 100 mg Gewebe, dann würde 
man in dem gleichen Schnitt 94,5 ,ug Cholesterin finden, d. h. 5000mal mehr Cholesterin 
als Rindensteroid! 

Da andererseits bekannt ist, daß bei einem Abfall des Cholesteringehaltes unter 0,5 mg 
je 100 mg Gewebe die Doppelbrechungseffekte verschwinden, d. h. bei einem Gehalt unseres 
gedachten Schnittes von 6,8 ,ug Cholesterin, so kann man sich fragen, ob mit den früher 
diskutierten Methoden, derunter unter anderem die Doppelbrechung, überhaupt Steroide 
{s. o.: 0,017 ,ug im Schnitt!) erlaßt werden können? 

Die genannten Zahlen stellen natürlich ganz rohe, meines Erachtens trotzdem eindrucks
volle Werte dar. Die mit "histochemischen" Reaktionen ablesbaren Rindenzellveränderungen 
dürften sich eben eher auf das oben skizzierte Mixturn compositum beziehen. Vielleicht auch 
dürfen wir diesen Ausdruck etwas abmildern zum Begriff "Präcursor"-Substanz ("Hormon
vorläufer"). Etwas Ähnliches meint wohl auch JoNES (1950), wenn er schreibt: "The tests 
reveal substances which can be correlated with the hormonal activity of the cortex." 
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c) Die Carbonyllipoide in der Nebennierenrinde des Menschen und der Säugetiere. 
Im folgenden sollen die bisherigen Ergebnisse der Untersuchungen auf Plasmale 

und "Ketosteroide" gemeinsam dargestellt werden. 
Die Angaben stimmen keineswegs gut überein, auch weichen die Beobach

tungen beispielsweise über die Plasmalmenge in Mark und Rinde der Neben
niere beträchtlich voneinander ab. So geben Voss (1940), FEYRTER und FISCHIN
GER (1942) an, daß die Plasmaireaktion gewöhnlich im Mark stärker als in der 
Rinde sei oder aber in beiden gleich. Umgekehrt soll nach IMHÄUSER (1927), 
WALLRAFF ( 1942 a) die Rinde stärker reagieren. Daß funktionelle Schwankungen 
vorliegen können, ist inzwischen durch Versuche bewiesen (FINK 1941, ToNUTTI 
1941b, KROCZECK 1941). WALLRAFF (1949) schreibt über die Schwankungen 
der Plasmalreaktion: " ... ,mit der Plasmaireaktion der Nebennierenrinde kann 
man, das geht aus den Untersuchungen am Menschen hervor, je mehr und je 
länger man sich damit beschäftigt, aus dem Regen in die Traufe kommen". 

Nach Voss (1941) färbt sich bei der Plasmaireaktion (Sublimat-Eisessig
fixierung) in der Nebenniere des Menschen zuerst die Glomerulosa, dann die 
Reticularis, und schließlich die Fasciculata, wobei in der Fasciculata die Färbung 
von innen nach außen und außen nach innen fortschreitet. Am Schluß sind 
Rinde und Mark ziemlich gleichmäßig durchgefärbt. Das Mark zeigt dann einen 
mehr blauen, die Rinde einen mehr rötlich-violetten Ton. In der Rinde beob
achtete H. Voss relativ wenig Unterschiede. Einmal war die innere Abteilung 
der Fasciculata am stärksten ausgefärbt, dann folgten Reticularis und Glome
rulosa, die äußere Abteilung der Fasciculata blieb schwächer gefärbt (Abb. 159). 
Alle Rindenzellen schienen diffus tingiert. In den Markzellen fanden sich neben 
der gleichen diffusen Plasmaanfärbung der Zellen einige fast dunkelviolett ge
färbte Stellen, die Voss als "Plasmalherde" bezeichnet. Die Kapsel war negativ. 
Im Vergleich mit manchen tierischen Nebennieren kann man die menschliche 
Nebenniere als verhältnismäßig plasmalarm bezeichnen. In Rinde wie im Mark 
fallen als Nebenbefund einzelne stark gefärbte Nervenfasern auf. 

Nach WALLRAFF (1943, 1949, 1951) kann die Plasmaireaktion in der Neben
nierenrinde dasselbe Muster wie eine Sudanfärbung ergeben, doch können die 
Muster auch voneinander abweichen. Die Plasmaireaktion ist eine Stufenreaktion 
oder eine Reaktion auf Zeit. Das Reagens erfaßt also die Plasmale nicht schlag
artig in ihrer Gesamtheit, sondern schrittweise. Der sichtbare Ausdruck dafür 
ist die Zunahme der Zell- und Gewebsfärbung. Ob dabei der Farbton zunächst 
rötlich oder bläulich erscheint, sei für die Beurteilung der dargestellten Plasma1-
menge nicht entscheidend, wohl aber die etwaige Steigerung des einen oder anderen 
der beiden Farbtöne bis in Dunkelviolett. Dieser Farbton zeigt nach allen 
bisherigen Beobachtungen eine Plasmalmenge an, wie sie in diesem Umfang 
offenbar nur in der Nebennierenrinde vorkommt. In einer ersten von WALLRAFF 
untersuchten Serie menschlicher Nebennieren färbte sich zuerst das Mark bläulich
violett, dann die Rinde rötlichviolett, voran die Zona fasciculata. Außerdem 
wies die Nebennierenrinde, in erster Linie in der Zona fasciculata und glomerulosa, 
bei 11 Menschen große blauviolette oder dunkel- bis schwarzviolette Plasmalherde 
auf. Die an diesen Plasmalherden reichen Nebennieren besaßen auch sonst in 
allen Rindenschichten mehr Plasmal als solche mit weniger oder gar fehlenden 
Plasmalherden. Nur bei 3 von 14 Menschen wurden keine Plasmalherde gefunden. 
In der Zona glomerulosa fehlte das Plasmal bei 3, iri der Zona reticularis bei 9 
von 27 Nebennieren. Die Zona fasciculata enthielt es stets, am reichlichsten 
in ihrem mittleren und äußeren Drittel. In einer zweiten Untersuchungsserie 
beobachtete WALLRAFF (1949) nun plasmalarme Nebennieren. Blauviolette oder 
gar dunkle bis schwarzviolette Plasmalherde fehlten ganz. Auch hier trat wieder 
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die Plasmaireaktion zuerst im Nebennierenmark auf, das sich bläulichviolett 
und in einigen Fällen sogar stärker als die Rinde färbte. In der Rinde erschien 
das Plasmal immer in rötlichviolettem Farbton, war niemals gleichmäßig über 
die Rinde verteilt. In der Regel enthielten Zona glomerulosa, Zona reticularis 
und inneres Drittel der Fasciculata das meiste Plasmal. Von diesen Schichten 
war wiederum das innere Drittel der Fasciculata am plasmalreichsten (Abb. 159). 
Die beobachteten beträchtlichen Divergenzen zwischen den Befunden zeigen 
nach W .ALLRAFF, daß das Plasmalbild der menschlichen Nebennierenrinde unbe
ständiger als das Fett- und Tannineisenbild ist und sich kaum auswerten läßt. 
Von einer regel-oder gesetzmäßigen Verteilung des Plasmals in der menschlichen 
Nebennierenrinde kann keine Rede sein. 

Die oben genannten "Plasmalherde" spricht unter anderen PISCHINGER (1942) 
als "Entmischungsprodukte", also letztlich als Artefakte an. WALLRAFF (1951) 
ist dagegen der Meinung, daß es sich um echte, sehr starke lokale Plasmalausamm
lungen handelt, da es entsprechende Lipoidherde in der menschlichen Neben
nierenrinde gibt (W ALLRAFF 1949); auch die Lipoide der Spinalnerven weisen 
dieselbe Anordnung und Verteilung wie ihre Plasmale auf (WALLRAFF 1942). 

Mit der Phenylhydrazinmethode auf Ketosteroide, die nach FRAZAO (1948) 
topochemisch mit der Plasmalfärbung übereinstimmt, fanden RoGERS und 
WILLIAMS (1947) in Nebennieren durch Unfälle plötzlich verstorbener Menschen 
eine hellgelbe Reaktion (Hydrazonbildung) in den Zellen der Zona glomerulosa 
(s. a. FRAZAO 1948) und äußeren Abteilung der Zona fasciculata. Die Reticularis
zellen waren nur schwach gelblich angefärbt. Die Markzellen reagierten nicht. 
Auch das Fett in den um die Nebenniere herum gelagerten Fettzellen war gelblich 
angefärbt. 

Vergleichend-histologische Beobachtungen. 

E1·inaceus: Nach Voss (1941) verhält sich das Mark bei der Plasmal-Reaktion wie in 
der Nebenniere des Menschen. Fast die ganze Rinde zeigt eine Farbreaktion, ausgenommen 
die äußere Abteilung der Zona reticularis, deren innere Abteilung nur eine schwache Reaktion 
gibt. In der plasmalfreien Zone der Reticularis fand Voss viele Zellen mit bräunlichem 
Pigment. Die Kapsel reagierte nicht. 

Sus: Nach Voss (1941) verhält sich das Mark wie jenes der menschlichen Nebenniere. 
Die Rinde zeigt eine starke Plasmaireaktion an der Grenze von Reticularis und Fasciculata, 
die Fasciculatazellen eine schwach diffuse Anfärbung. Daneben kommen verstreut stark 
violett gefärbte Stellen vor. Die Kapsel verhält ~ich negativ. Nach NrcANDER (1951) gibt 
die ganze Rinde eine positive Reaktion (Technik nach PrsCHINGER 1941). 

Bos: Nach Voss (1941) verhält sich die Plasmaireaktion im Mark wie die der Neben
niere des Menschen. In der Rinde fand Voss hellere, ungefärbte Streifen, die von der Rinden
Markgrenze ausgehen, die Rinde verschieden weit durchsetzen und die Oberfläche sogar 
erreichen können. Es handelt sich um plasmalarme oder vielleicht plasmafreie Gebiete. 
Die stärkste Reaktion fand sich in der Zona glomerulosa und im äußeren Abschnitt der 
Zona fasciculata, im letzteren Bereich eine mehr bläuliche Reaktion. Bei einem Stier sah 
Yoss neben diesem Verteilungsbild außerdem in der Kapsel einen schon mit bloßem Auge 
erkennbaren schwarzen Streifen am Außenrand der Schnitte. Die Kapsel bestand aus zwei 
Zonen, einer äußeren, völlig ungefärbten, d. h. also plasmalfreien, und einer inneren mit 
einer schwach blauvioletten Plasmalreaktion. Vorkommen einer plasmalhaltigen Zone in 
der Nebennierenkapsel sei deswegen ungewöhnlich, weil das Bindegewebe sonst immer frei 
von Plasmaleu ist. Nach NrcANDER (1951) gibt die ganze Rinde eine positive Plasmal
reaktion (Technik nach PrscmNGER 1941). 

Ovis: Phenylhydrazinreaktion, Plasmaireaktion und R.eaktion mit ammoniakalischem 
·Silber sind in der gesamten Nebennierenrinde positiv, die ersten beiden sehr schwach (ABOIM 
1943). Nach NrcANDEit (1951) gibt die ganze Rinde eine positive Plasmaireaktion (Technik 
nach PISCHINGER 1941). 

Equus: Nach Voss (1941) verhält sich das Mark bei der Plasmaireaktion wie das der 
Xebenniere des Menschen. In der Rinde reagiert zuerst die Glomerulosa (Arcuata), später 
ein Rindenstreifen, welcher von der Arcuata deutlich durch eine schmale plasmalarme bzw. 
-freie Zone getrennt ist. Schließlich geben Arcuata und äußere Abteilung der Fasciculata 
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eine intensive und ziemlich gleichmäßige Plasmalreaktion, die innere Abteilung der Fasci
culata und die Reticularis reagieren wesentlich schwächer und sehr ungleichmäßig. Die Kapsel 
zeigt keine Reaktion (vgl. auch NICANDER 1951). 

Equu8 asinus: Die Phenylhydrazinreaktion ist besonders in der Fasciculata positiv, 
in der übrigen Rinde angedeutet. Nach der Silberreaktion erhielt ABOIM (1943) eine schmale 

R~duktionszone zwischen Glomerulosa und Fasci

Abb. 160a u. e. Nebennierenrinde eines 24 Tage 
alten Mäuseweibchens. a Die Verteilung der 
Plasmalogene (Acetalphosphatide) in der Rinde 
stimmt mit dem Bild der Sudanophilie etwa 
überein. Die erhaltene X-Zone ist frei von 

Plasmalogenen. e Doppelbrechungsbild. 
Aus JONES 1950. 

culata, ferner Reduktion im inneren Fasciculata
bereich und in der Kapsel. Die Plasmaireaktion 
war im gleichen Bezirk wie die Phenylhydrazin
reaktion positiv. 

Rattus: Ohne Formolfixierung entwickelt sich 
in der Ratten-Nebenniere nach ScHIFFsehern 
Reagens keine schöne Färbung, während die Ne
benniere der Maus bereits in frischem Zustand mit 
ScHIFFsehern Reagens reagieren soll. EGER (1942) 
findet kein gleichmäßiges Verteilungsschema. 

FRAZAO (1948) sah bei neugeborenen Ratten 
eine starke Plasmaireaktion im marknahen Rin
dengebiet, die sich gegen die sudanophobe Zone 
hin verringerte. Die Glomerulosa war negativ. 
Bei infantilen Ratten war die Plasmaireaktion in 
der Glomerulosa dagegen intensiv, ebenso in der 
äußeren Abteilung der Fasciculata, unmittelbar 
unter der sudanophoben selbst plasmalnegativen 
Zone. Die restliche Rinde gibt nur eine ziemlich 
schwache Reaktion. Bei erwachsenen Ratten war 
die Plasmaireaktion in Glomerulosa und äußerer 
Hälfte der Fasciculata positiv (vgl. auch Nr
CANDER 1951). 

FELDMAN (1951) untersuchte die Nebenniere 
der Ratte mit "Carbonylreagentien" (d. h. ScHIFF
sehern Reagens und NAHD-Reaktion, S. 357). 
Nach beiden Reaktionen fand er das Cytoplasma 
der Glomerulosazellen schwach, das der Fasci
culatazellen kräftiger, das der Reticulariszellen 
mäßig angefärbt. Mit Sudan bleibt das Cyto
plasma ungefärbt, dagegen reagieren die sudan
positiven Tröpfchen nicht mit Carbonylreagentien. 
Vielleicht bietet diese Feststellung einen Ansatz 
zur weiteren Untersuchung der Beziehungen zwi
schen Lipoid und Carbonyllipoiden. 

Mus musculus s. a. Mus rattus: Nach JONES 
(1950) werden Glomerulosa und Fasciculata bei 
Plasmalfärbung violett. Die Verteilung der Plas. 
male soll gut mit dem Sudanophiliebild überein
stimmen (Abb. 160). 

Cricetus auratus: Nach ALPERT (1950) finden 
sich in der Nebenniere fast keine sudanophilen 
Stoffe, aber neben Phosphorlipoiden (s. dort) zahl
reiche Carbonyllipdde. Mit ScHIFFsehern Reagens 
soll die gesamte Rinde, und zwar das Cytoplasma 
der Zellen ( !) eine positive Reaktion geben. Da 
sich also in diesem Fall in erster Linie statt der 

sudanophilen Stoffe die Carbonyllipoide darstellen lassen, denkt ALPERT daran, daß hier 
vielleicht zumindest die Hormonbildung über derartige Stoffe durchgeführt wird. 

Cavia: Entgegen BECHER (1937) und FINK (1942) gibt die Plasmal-Reaktion im Mark 
immer eine deutliche Färbung (Voss 1941, PISCHINGER 1941, WoLF 1941, KRoczECK 1941). 
Voss (1941) fand Plasmale in der Nebennierenrinde eines jungen Weibeheus nur in dem 
äußeren Drittel. Bei einem Männchen gaben dagegen Glomerulosa, Reticularis und innere 
Abteilung der Fasciculata eine deutliche Plasmalreaktion. Die äußere Abteilung der Fasci
culata war fast plasmalfrei (wechselnde funktionelle Zustände?). Die Kapsel bestand aus 
einer äußeren plasmalfreien und inneren plasmalhaltigen Zone. Im Mark kommen neben 
einer diffusen Plasmaireaktion noch dunkler gefärbte, wechselnd geformte, oft von einem 
unscharfen Hof umgebene Stellen vor. Voss wie WALLRAFF (1942a) gelang es nicht, diese 
"Plasmalherde" cytologisch näher zu bestimmen. PISCHINGER (1942), der mit seiner Methode 
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niemals solche Plasmalherde sah, führt sie auf Entmischungsprozesse zurück. Die Acetal
phosphatide sollen sich bei der Fixierung an den Entmischungsprozessen des Eiweißes be
teiligen, weil sie als "Lipoproteide" in Verbindung mit dem Eiweiß stehen (PISCHINGER 
1941 b). Auch in der Nebennierenrinde sind ihm keine derartigen Herde aufgefallen. Neben 
den Entmischungsvorgängen besteht nach PisaHINGER (1942) die Gefahr der mikrotechnisch 
bedingten Imbibition nicht plasmahaltiger Strukturen. Bezüglich der Menge der Plasmale 
kann man Täuschungen auf Grund der Vorbehandlung der Schnitte ausgesetzt sein (PI
SCHINGER 1942). Daß durch Sublimat mehr Aldehyde im Gewebe freigemacht werden als 
den Plasmalogenen entspricht (FINK 1941), bestreitet PrsCHINGER. 

Neuerdings hat WALLRAFF (1951) die Meerschweinchen-Nebenniere untersucht, haupt
sächlich um sich mit einigen Einwänden PisaHINGERS (s.o.) auseinanderzusetzen. 

Gefrierschnitte unfixierter Nebennieren wurden in das PISCHINGERSche Sublimat-Reagens
gemisch gelegt. Innerhalb von 1-2 min färbten sich das Mark und die Glomerulosa bläulich
violett. Es folgte die Reticularis mit einem schwachen rötlichvioletten Farbton.- Die Fasci
culata erschien nach 5 min noch als gelbes Band, das ungefähr ein Drittel der Rinde um
faßte und sich gegen die Glomerulosa scharf absetzte, während es einwärts mit allmäh
lichem Farbwechsel von Gelb zu Braun in die Reticularis überging. Bis zu einer Reaktions
dauer von 10 min färbte sich nur die Reticularis etwas kräftiger. Erst nach 20 min zeigte 
sich eine schwache, von der Reticularis in die Fasciculata hineinstrahlende Violettfärbung. 
Nach 60 min war das Mark bläulichviolett, die Reticularis rötlichviolett, die Fasciculata 
gelb mit rötlichvioletter, radiärer Streifenzeichnung, die Glomerulosa blauviolett. Keine 
Plasmalherde waren sichtbar. Eine kurze Vorbehandlung mit S02-haltigem Wasser wirkte 
sich auf die oben benutzte Reaktion kaum aus. Eine längere Vorbehandlung ergab aber 
Abweichungen, die vordem gelbe Fasciculatazone färbt sich kräftig rötlich. Nach Fixation 
mit Sublimateisessig entstand letzten Endes das gleiche Bild wie nach der Methode 
von PISCHINGER. Bei der Plasmalstückfärbung reagierte das Innere der Nebennierenrinde 
nicht klar. Die Phenylhydrazinreaktion ist in der ganzen Rinde positiv (ABOIM 1943), am 
deutlichsten in der Fasciculata. Auch die Silbernitratreaktion erstreckt sich über die ganze 
Rinde. 

Lepus cuniculus: Nach NrcANDER (1951) ist die Plasmaireaktion (Technik nach FISCHIN
GER 1941) nur in der Glomerulosa positiv. 

Felis domesticus: Nach Voss (1941) reagiert das Mark besonders kräftig (Plasma!,). 
Die Glomerulosa färbt sich dunkelviolett, Fasciculata und Reticularis ziemlich gleichmäßig 
schwachviolett. In der Fasciculata beobachtete Voss neben plasmalarmen Bezirken ver
einzelte ganz stark dunkelviolette Herde, die eine oder mehr Zellen umfassen. Die Kapsel 
zerfällt deutlich in eine äußere, völlig plasmalfreie Schicht mit gröberen Bindegewebsfasern, 
eine innere plasmalhaltige mit feinerer Faserstruktur und kleinen punktförmigen Plasmal
herden (vgl. auch NICANDER 1951). 

Die Phenylhydrazin-Reaktion (BENNETT 1940a) fällt in der präsekretorischen Zone 
(S. llO) negativ aus, ebenso REICHSTEINs Test mit ammoniakalischer Silberlösung (S. 357). 
Im Bereich der sekretorischen Zone erhielt BENNETT mit der Phenylhydrazinreaktion nach 
Entfernung der Ascorbinsäure (d. h. einer Oxydation) ein deutliches gelbes Band. Dabei 
zeigt der innere Teil dieser Zone oft die Reaktion etwas stärker als der äußere Teil. Nach 
Acetonvorbehandlung wird die Reaktion negativ. Mit der Semicarbazid-Reaktion (S. 357) 
bekam BENNETT nur gelegentlich eine gelbliche Färbung (Semicarbazone) in diesem Gebiet. 
Auch die REICHSTEINsehe Silberreaktion fiel wechselnd aus. Fast ausnahmslos waren in der 
postRekretorischen und senescenten Zone die Reaktion auf Ketosteroide negativ. Mit der 
Phenylhydrazinmethode bekam ABOIM (1943) ähnliche Ergebnisse wie BENNETT. ABOIM 
erwähnt allerdings auch eine positive Reaktion in der Reticularis. 

Canis familiaris: Nach Voss (1941) verhält sich das Mark der Nebenniere bei der Plasmal
Reaktion wie das der menschlichen Nebenniere. Voss fand weiterhin bei einem sehr alten 
Tier eine schwache Reaktion in Glomerulosa und Reticularis. Die Fasciculata war meist, 
aber nicht überall plasmalfrei (ebenso NrcANDER 1951). 

Abschließend verweise ich auf einige besondere Punkte, so die Angabe von 
Voss (1941), daß in der Kapsel von Bos (S. 363), Cavia (S. 364), Felis (S. 365) 
ein innerer plasmalhaltiger Abschnitt nachzuweisen sei. Da Voss bei Plasmal
untersuchungen an der Haut eine positive Reaktion im Bereich der Keimschicht 
beobachtete, hält er es für möglich, daß der innere, plasmalhaltige Kapselabschnitt 
als subcapsuläres Blastem (BACHMANN) gedeutet werden kann, zumal Plasmale 
"meist in Organen und Geweben vorkommen, die entweder eine lebhafte Zell
mauserung oder einen starken Stoffwechsel zeigen". Gewisse Befunde über die 
Veränderung der Plasmalverteilung in verschiedenen Altersstufen (s. Ratte S. 364) 
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scheinen darauf hinzuweisen, daß die wechselnden Ergebnisse der Untersucher 
abgesehen von technisch bedingten Varianten auf der Verwendung altersmäßig 
verschiedenen Materials beruhen. 

Die genauere histophysiologische Ausdeutung der Carbonyllipoidbefunde soll 
am Schluß erfolgen (S. 645f.). Veränderungen der Carbonyllipoidverteilung unter 
experimentellen Bedingungen werden in den histophysiologischen Kapiteln mit
geteilt. 

3. Pigmente in der N ebennierenrinde. 
Früher glaubte man, daß nur im inneren Rindenbereich, also in der Zona 

reticularis Elemente mit Pigmentkörnchen vorkommen (GRANDRY 1867, STIL
LING 1887, DELAMARE 1904). Im Cytoplasma von Reticulariszellen kann man 
gelbbraun bis schwarzbraun gefärbte Granula beobachten, manchmal in so 
groben Anhäufungen, daß der Zellkern verdeckt wird. Die Pigmentgranula 
können sehr fein sein, an der Grenze der Sichtbarkeit im Lichtmikroskop liegen, 
sie können andererseits sehr grob sein (Durchmesser 1-2-3tt und mehr). Die 
Körnchen scheinen mitunter kugelig, meist aber unregelmäßig kristallin gestaltet 
zu sein. 

In der menschlichen Nebenniere werden nach übereinstimmendem Urteil vor 
der Geburt (s. a. S. 138) keine Pigmentgranula in der Rinde bzw. im Mark ge
funden (PETER 1927). Des weiteren sind sich die meisten Autoren einig, daß 
in der Nebenniere Jugendlicher nur selten und wenig Pigment nachgewiesen 
werden kann. Nach PETER (1938) tritt Pigment erst im 2. Jahrzehnt, meist 
erst vom 15. Lebensjahr an, in den innersten, "also ältesten" Rindenzellen auf, 
und zwar in wechselnder Menge. Nach HUECK (1912) handelt es sich um Lipo
fuscin (in diesem Fall als Abnutzungspigment zu werten). Späterhin soll nach 
DELAMARE (1904) nur in der Reticularis Pigment auftreten, niemals im Mark 
{HULTGREN und ANDERSON 1899, PFAUNDLER 1892, GmEYSSE 1901 u. a.). 

Schon bei einem 28 Jahre alten Mann fand BACHMANN (1941) in den inner
stenRindenschichten Zellen mit einem granulären bräunlichen Pigment. Auch 
STIEVE ( 1946 c) beschrieb Pigment vor allem in den Reticulariszellen. Aber 
auch er beobachtete im einzelnen recht wechselnde Verhältnisse. Ich möchte 
daher glauben, daß die Reticularis der menschlichen Nebenniere auf keinen Fall 
mit dem Namen "Zone pigmentaire" (z. B. DELAMARE 1904, s. a. S. 174) belegt 
werden kann. Nur zu oft ist auch bei älteren Personen überhaupt kein Pigment 
zu finden. Auf die Frage, ob im Alter eine Pigmentzunahme zustande kommt, 
ist S. 294 eingegangen worden. Über die Natur des Pigmentes S. 371. 

Vergleichend-histologische Beobachtungen (Übersicht). 
Ornithorhynchus: ELLIOTT und TucKETT (1906) fanden im Cytoplasma von Rindenzellen, 

welche in der Nähe von Markzellen lagen, braune Granula. 
Dasyurus geoffroyi: BoURNE (1949) erwähnt lipochromes Pigment in den Nebennieren. 
Dasyurus viverrinus: BouRNE (1949) fand erstaunliche Mengen von Melanin in beiden 

Nebennieren, ebenso in zwei akzessorischen Nebennieren in Nähe der Hauptorgane. Das 
meiste Melanin fand sich in der Nähe der Rinden-Markgrenze, offenbar sowohl in Rinden
wie in Markzellen, große Mengen außerdem in der Zona glomerulosa und äußeren Abteilung 
der Zona fasciculata. BouRNE fand aber auch in den Leberzellen viel Melanin. Bei anderen 
verwandten Species sah er das Pigment auf die Zona reticularis beschränkt, wo er auch 
Granula eines gelblichbraunen Pigmentes, vermutlich eines Lipochroms beobachtete. 

Phascogale macdonnellensis: Nach BouRNE (1949) enthielten beide Nebennieren eines 
Tieres mit einem Taschenjungen eine beträchtliche Ablagerung von Melanin in Rinde und 
Mark. 

Sminthopsis crassicawlata: Die Nebennieren enthalten lipochromes Pigment (BouRNE 1949). 
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Isoödon obesula: Bei einem männlichen Exemplar fand BouRNE (1949) Melanin an der 
Rinden-Markgrenze. 

Perameles gunni: BouRNE (1949) fand das Mark von der Rinde dadurch besonders deut
lich abgesetzt, daß in den innersten Rindenzellen große Melaninkörnchen lagen. Einige 
wenige Körnchen sah er in Fasciculatazellen, in der Glomerulosa dagegen reichlich grobe 
amorphe Massen des "schwarzen" Pigmentes. 

Petaurus breviceps: Die Nebennieren enthalten lipochromes Pigment (BoURNE 1949). 
Trichosurus: BouRNE (1949) fand schon in Rindenelementen von Taschenjungen in den 

Nebennieren große extracelluläre Massen von Melanin, beim erwachsenen Opossum Melanin 
in Rinde wie Mark. In manchen Zellen umgab es in groben amorphen Massen den Zellkern. 
Oft beobachtete BouRNE Melanin in der Peripherie der Nebenniere, dem Gebiet der Glome
rulosa etwa entsprechend, und im äußeren Abschnitt der Fasciculata. In den Zellen an 
der Rinden-Markgrenze fanden sich dagegen Zellen mit Lipochromtröpfchen eng mit Melanin
körnchen vergesellschaftet, welche die Lipochromeinschlüsse oft allseits umgeben. Be
ziehungen zwischen Pigmentierung und Geschlecht, Alter, Cyclus des Tieres ließen sich 
nicht entdecken. Viele Zellen an der Rinden-Markgrenze glänzen schon im ungefärbten 
Präparat hellgelb auf, weil sie lipochrome Pigmente enthalten. Gelegentlich fand BouRNE 
Lipochrome sogar in den Marksinus und in Histiocyten. Die Pigmentanhäufungen in der 
Nebenniere des Opossums sind vorerst noch völlig rätselhaft. 

Auch bei Phascolarctos cinereus, Bettongia und Setonyx brachyurus fand BouRNE (1949) 
lipochrome Pigmente in Rindenzellen. 

Macropus: KoLMER (1918) fiel die Pigmentierung der inneren Rindenschichten schon 
makroskopisch als schwarzbrauner Streüen auf. Nach BouRNE (1949) soll in der Neben
niere lipochromes Pigment vorhanden sein. 

Phascolomys ursinus: Nach BouRNE (1949) findet sich in der Nebenniere lipochromes 
Pigment. · 

Erinaceus: Voss (1941) fand in der plasmalfreien Zone (S. 363) der Reticularis viele Zellen 
mit bräunlichem Pigment. 

Myrmecophaga jubata: KoHNO (1925) sah gelblichbraunes Pigment zwischen den Binde
gewebszügen der "Markkapsel". 

Ovis aries: Nach MuLON (1912) enthalten die Rindenzellen 1-2 Jahre alter Schafe 
kein Pigment, doch kommen in der Kapsel Pigmentzellen vor (S. 158, STILLING 1887, BAcH
MANN 1941, Abb. 96). 

Bos taurus: Nach STILLING (1898) soll nur die Nebennierenrinde von geschecktem Rind
vieh Pigment besitzen (vgl. dagegen KoLMER 1918). STILLING (1887), DELAMARE (1904) 
sahen Pigment in der Zona glomerulosa des Tieres. MuLON (1907) fand bei alten Kühen 
kugelige Pigmenteinschlüsse. 

Sus scrofa: KoHNO (1925) fand Pigment nur in der Nebenniere älterer Tiere. 
Equus: MuLON (1907) will kristallisiertes Pigment in der Nebenniere alter Pferde gesehen 

haben. 
Rhinoceros ttnicornis: KoLMER (1918) fand in der Reticularis Pigment. Isolierte, sehr 

große Zellen mit Pigment, pyknotischen Kernen und bräunlichgelbem Cytoplasma lagen 
in der Nähe der Rinden-Markgrenze. 

Elephas indicus: KoLMER (1918) fand zu seinem Erstaunen bei einem jungen Tier (9 Mo
nate alt) Pigment, aber nicht bei älteren Weibchen. 

Arctomys marmotta: KoLMER (1918) erwähnt reichlich schwarzbraunes Pigment in den 
inneren Rindenbezirken. 

Spermophilus citellus: In den Rindenzellen kommt Pigment vor. 
Mus rattus: KoLMER (1918) beschreibt Pigment in manchen Rindenzellen. Nach JACKSON 

(1919) tritt in der 8. Lebenswoche lipochromes Pigment in Rindenzellen auf. In der 10. Le
benswoche nehmen die Init Pigment versehenen Zellen in der Zona reticularis an Menge zu. 
Im frischen Gefrierschnitt lassen sich die Pigmente mit Os04 oder Scharlachrot anfärben. 
Sie dürfen daher als ein lipochromes Pigment angesehen werden (JACKSON 1919). 

Nach CROOKE und GILMOUR (1938) gibt das Pigment oft zugleich die Berliner Blau
reaktion. Andererseits möchten die Autoren es nach seinem Verhalten gegen Fettfarbstoffe 
in die Gruppe der Lipofuscine einreihen. Gelegentlich ist jedoch überhaupt kein Pigment 
vorhanden. Bei älteren Ratten soll es vermehrt sein. Im Falle der "regressiven" Transforma
tion (S. 260) findet ToNUTTI (1945) oft reichlich Pigment in den inneren Rindenschichten 
("inneres Transformationsfeld"). Zugleich liegt oft eine positive Eisenreaktion in den Zellen 
vor (vgl. ferner BoURNE 1949). 

Mus musculus: Nach BouRNE (1949) kommt Pigment in wechselnder Menge in Rinden
zellen vor. ToNUTTI (1945) findet im inneren Transformationsfeld (S. 261) nur selten Pig
menteinlagerungen. JoNES (1950) hat bei verschiedenen Mäusestämmen (S. 106) eine unter
schiedlich starke Pigmentablagerung beobachtet. 
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Yotomys cervinus: BouRNE (1949) erwähnt lipochromes Pigment. 
Cavia cobaya: Der Pigmentreichtum der inneren Rindenschichten ist unter manchen 

physiologischen Bedingungen beträchtlich. Die Markzellen sind stets pigmentfrei (HuLTGREN 
und ANDERSON 1899, PFAUNDLER 1892, GuiEYSSE 1901). Bei Albinos will DELAMARE weniger 
Pigment gesehen haben. 

Nach MuLON ist zumeist der innere Rindenabschnitt braunrot verfärbt. Das Pigment 
tritt hier unter zwei Formen auf. Einmal handelt es sich um schwärzlich-braune granulierte 
Massen ("amas pigmentaires"). Immer fand MuLON einen oft allerdings deformierten Kern 
in diesen Pigmenthäufchen. Auch nach Maceration von Schnitten und Epithelauflösung 
zerbrechen diese Pigmenthäufchen nicht sogleich. Ob diese pigmentierten Zellen degenerierte 
Elemente darstellen, sagt MuLON nicht eindeutig. Der Autor behauptet allerdings, daß 
gewisse Zellen der Fasciculata und Reticularis des Meerschweinchens (nicht ohne weiteres 
anderer Tiere!) in Pigmenthaufen verwandelt werden können. Diese Elemente dürften teil
weise den sog. "dunklen Zellen" der Reticularis entsprechen. "La cellule de la couche pig
mentee provient de la cellule de la couche graisseuse" (MuLON 1905c). Zweitens beobachtet 
MuLON (1905b) kleine, im ungefärbten Schnitt gelblichbräunliche Granula ("pigment intra
cellulaire")- Er will diese mit Neutralrot augefärbt haben. Das Pigment ist in Benzol nicht 
löslich (MULON l905b, HoERR l936c), fast nicht zu entfärben mit Säuren, Alkalien, H 20 2• 

Weiterhin macht MULON (1907) darauf aufmerksam, daß neugeborene Tiere nur eine ver
hältnismäßig kleine Pigmentzone besitzen. Die spätere dunklere Färbung der ganzen inneren 
Rindenschicht wird nicht durch vereinzelte Pigmentgranulationen hervorgerufen, sondern 
durch eine Art Pigmentdurchtränkung des ganzen Cytoplasmas. Bei älteren Tieren beschreibt 
MuLON Pigmentkristalle. Es handelt sich interessanterweise um Tiere, die mehrfach ge
worfen hatten. Die .. Nebenniere ist im ganzen hypertrophiert, die Pigmentzone deutlich 
verbreitert. Etwas Ahnliches sieht MuLON bei Meerschweinchen-Böcken, bei denen immun
biologische Versuche durchgeführt worden waren (Tuberkulose). Diese kristallisierten Pig
mente sollen ebenfalls unter zweierlei Form auftreten. Einmal findet MuLON nadelförmige 
ockerfarbene Kristalle im Innern der Zellen. Nur die dickeren Nadeln geben eine schwache 
Doppelbrechung. Zweitens beschreibt er stärker doppeltbrechende Pigmentkristalle im Innern 
der "amas pigme~~aires". Alle diese Kristalle sind nicht zu färben, sie sind unlöslich in 
Wasser, Alkohol, Ather, Xylol, Aceton (warm oder kalt). Selbst nach Paraffineinbettung 
sind sie noch nachzuweisen. Ihre Auflösung gelingt nur mit warmer Natronlauge. Ob diesen 
subtilen Unterscheidungen MuLONs heute noch großes Gewicht beizulegen ist, erscheint frag
lich. Es ist bekanntgeworden, wie leicht in der Kälte Cholesterinester kristallisieren können 
(s. S. 305). Nach WATRIN (1924) kommt es nach einer experimentellen Coliinfektion rasch 
zu einer beträchtlichen Vermehrung des Pigmentes, obgleich die Tiere schnell der Infektion 
erliegen. W ATRIN fand dann in allen Fasciculata- und Reticulariszellen ein bräunliches 
Pigment, das wie ein Lipoid auf Sudan und Nilblau reagierte. Entweder war das Pigment 
in Form feiner Körnchen in der Zelle verteilt oder in Form von 5-6 groben Tropfen. Im 
zweiten Fall kann der Zellkern deformiert werden. 

~ach HoERR (1936) kommen bereits im inneren Teil der Fasciculata Pigmente vor, 
die sich oft mit Fettfärbungsmitteln anfärben lassen und daher den Lipochromen ( Lipo
fuscin) zugerechnet werden. 

FINK (1941) sagt, daß die älteren Rindenzellen sich in der Zona reticularis befinden, 
da sie besonders pigmentreich sind. Bei älteren Tieren würde der Abbauprozeß besonders 
deutlich. 

~ach meinen Beobachtungen (BACHMANN l939a, c) steht das Pigment mit dem Lipoid 
in enger Beziehung. Beim trächtigen Weibchen finden sich Zellen mit auffallend großen 
Lipoidtropfen bereits am inneren Rand der Zona spongiosa. An der Grenze von Spongiosa 
und Fasciculata häufen sich Zellen mit großen, fast den ganzen Zelleib ausfüllenden Fett
tropfen an ("Fettzellen"). Nach GuiEYSSE sollen diese Zellen als Ausdruck der erhöhten 
Aktivität der Nebennierenrinde während der Gravidität gelten. Markwärts nimmt die 
Zahl der Zellen mit großen Vacuolen (Lipoidtropfen) schnell ab. Im Bereich der Reticularis 
treten viele degenerierende Zellen (Kernveränderungen) mit stärkerer Acidophilie und Pig
menteinlagerung auf. Im Hämatoxylin-Eosinpräparat kann man das bräunliche Pigment 
und die Lipoidvacuolen nebeneinander gut erkennen. Schon im Sudanpräparat fällt auf, 
daß sich im Bereich des Zellgebietes mit den großen Vacuolen eine Veränderung des Lipoids 
abspielt, denn nur wenige Vacuolen färben sich mit Sudan III gleichmäßig rot-gelbrot. 
Die meisten Vacuolen enthalten eine aus stark lichtbrechenden, gelblich gefärbten Körnchen 
bestehende Masse, die in eine gleichförmig rote bis gelbrote Substanz eingelagert zu sein 
scheint. In anderen Fällen nehmen die großen Vacuolen das Sudan überhaupt schwer an. 
Ein Zusammenhang dieser Veränderungen mit der Formolfixierung kann nicht ganz aus
geschlossen werden. Immerhin wurde in diesem Fall nicht länger als 24-48 Std fixiert. 
Weiter markwärts kommen drei trennbare Zellarten (Zellstadien) vor. Erstens beobachtet 
man Zellen mit violett (Sudan!) gefärbtem, noch ziemlich gleichförmigem Cytoplasma und 
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nur wenigen gelblichen, stark lichtbrechenden Körnchen. Zweitens finden sich Zellen von 
ähnlicher Form, die aber viel mehr Pigment enthalten. Drittens treten große abgerundete 
Zellen auf, die mit Sudan färbbare große Brocken und Klumpen enthalten, daneben mehr 
oder weniger Pigment, so daß der Zellkern häufig verdeckt ist. Die Zellen der dritten Art 
sind in dem inneren Rindenabschnitt unregelmäßig verstreut; ihre Menge nimmt markwärts 
zu. In den einzelnen Graviditätsfällen kommen sie offensichtlich in verschiedener Häufigkeit 
vor. Sie scheinen gegen Ende der Tragzeit an Menge zuzunehmen. - Im Nilblaupräparat 
färben sich die Lipoide der Spongiosa und Fasciculata im engeren Sinne (s.o.) rötlich 
(S. 314f.). Der ganze innere Rindenbezirk erscheint dagegen mehr oder weniger stark 
bläulich. Die oben bereits genannten großen Fettkugeln können sich im Nilblaupräparat 
einmal rot anfärben, andererseits können in der rot gefärbten Masse ungefärbte helle Flecken 
übrigbleiben, drittens kommen wieder vollkommen ungefärbte Vacuolen mit körneligem, 
gelblichem Inhalt vor. Im ganzen inneren Rindenbereich findet man verstreut, in Mark
nähe jedoch angehäuft, große abgerundete Zellen von schmutzig-bräunlicher, manchmal 
auch mehr bläulicher Farbe. Bei starker Vergrößerung scheint der Inhalt dieser Zellen 
aus zwei Komponenten zu bestehen. Erstens finden sich grobe blaue Tropfen, zweitens 
feinere gelblich-bräunliche Granula, beide in einer gelblichen Grundmasse eingelagert. Der 
Zellkern ist meist nicht gut erkennbar, weil beide Stoffe in großer Menge in der Zelle ent
halten sind. Diese Zellen entsprechen den im Sudanpräparat hervortretenden Degenera
tionsformen. 

Es ergibt sich also, daß eine Lipoidveränderung von außen nach innen vor sich geht, 
welche anscheinend mit dem Auftreten von Pigmenten eng gekoppelt ist. Wir können folgende 
Reihe aufstellen (Abb. 161): An der Grenze von Spongiosa und Fasciculata (s. str., s.o.) 
treten Zellen auf, die mehrere grobe, rot gefärbte Tropfen und daneben 1-3 kleine, deutlich 
blau gefärbte minimale Tröpfchen (Granula) enthalten. Außerdem kann in diesen Zellen 
bereits gelbliches Pigment in feinstgranulärer Form vorkommen. Weiter innen erscheinen 
Zellen, die kaum je noch rot gefärbte Tropfen besitzen. Dagegen nehmen die blau gefärbten 
Einschlüsse an Menge zu, daneben steigt der Pigmentgehalt. Überlagerung läßt diese Zellen 
manchmal in einem grünlichen Farbton erscheinen. Dieses Bild steigert sich bis zu der als 
Degenerationsform früher beschriebenen Zelle. Es ist nun interessant, diesen Bildern die 
Ergebnisse der TuRNBULL·Eisenreaktion hinzuzufügen. Bei schwacher Vergrößerung lassen 
sich bereits in der Zona fasciculata (int.) und reticularis zahlreiche blau granulierte Zellen 
erkennen. Die genauere Analyse dieser Zellen erlaubt, eine der Nilblauserie ähnliche Zell
reihe aufzustellen. Nach innen von der Zona spongiosa bzw. im äußeren Abschnitt der 
Innenzone der Rinde finden wir Zellen mit relativ hellem Cytoplasma, das von großen Vacuolen 
durchsetzt ist (Abb. 161). In den wenigen übrigbleibenden Cytoplasmasträngen liegen mehr 
oder weniger zahlreiche blau gefärbte, sich scharf von der Umgebung absetzende Granula. 
Diese "Granula" geben die blaue Färbungsreaktion entweder im ganzen oder in einem äußeren 
Ring- oder Halbmondbezirk. Etwas weiter markwärts finden wir viel weniger vacuolisierte 
Zellen; dagegen haben die blauen Granula sowohl an Zahl wie an Größe zugenommen. In 
solchen Zellen treten nun .. auch deutlich gelbliche Pigmentgranula auf. Es kommt daher 
auch hier gelegentlich zu Uberlagerungsfarben (grünliche Zellen). Eine dritte Zellart findet 
sich besonders oft an der Rinden-Markgrenze. Bei Gegenfärbung mit Cochenillealaun läßt 
sich leicht an den Veränderungen der Kernstruktur erkennen, daß diese Zellen Degenerations
formen darstellen. Die Zellen haben sich manchmal abgerundet und aus dem Verband 
gelöst. Besonders auffallend ist ihr Inhalt, der zumindest aus drei Komponenten besteht. 
Erstens finden sich gelbe Pigmentgranula, zweitens an Menge und Regelmäßigkeit zurück
tretend gelblichbräunliche Klumpen, drittens zwisch~!l diesen Substanzen kleinere und grö
bere zusammengeflossene, blau gefärbte, bzw. durch Uberlagerung mit dem gelben Pigment 
grünlich erscheinende Massen. Es liegt nahe, die Degenerationsformen des Sudan- und 
Nilblaupräparates mit diesen Zellen zu identifizieren. 

Auf die Beziehung dieser Komponenten zu den sog. Corps siderophiles wurde auf S. 343 
verwiesen_ Neben der oft angenommenen Lipoid- und Eiweißkomponente mögen sie tat
sächlich auch Eisen enthalten (was ihr Name im übrigen ursprünglich keineswegs ausdrücken 
sollte, s. S. 198). Ob die oben geschilderten Pigment-Lipoid-Eisenbeziehungen etwas für 
das Meerschweinchen (Gravidität) Spezifisches darstellen, ist nicht leicht zu entscheiden. 
Jedenfalls werden bei diesem Tier die Strukturverhältnisse, die für eine solche Beziehung 
sprechen (s. a_ S. 343) besonders eindrucksvoll. 

Lepus cuniculus: WATRIN (1924) hat bei 100 daraufhin untersuchten Nebennieren niemals 
Pigment gefunden. 

Felis domesticus: In der als senescente Zone bezeichneten marknahen Schicht fand 
BENNETT (1940a, s. a. S. llO) Pigmentgranula von dunkelbrauner Eigenfarbe. Mit Alkohol 
oder Xylol konnte er das Pigment nicht extrahieren; es kann daher auch im Paraffinschnitt 
wiedergefunden werden. Die Pigmentgranula schwärzen sich kräftig mit Silber, wenn man 
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die Paraffinschnitte in FoNTANAsche Lösung eintaucht. Bei MAssoN-Färbung erscheinen 
die Granula glänzend rot. Im Sudanpräparat sind die Pigmentkörnchen schwer von Lipoid
tropfen zu unterscheiden. Es ist daher schwer, Genaueres über die oft vermutete Sudano-
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Abb. 161 I-III. Vergleich von Fettnachweisen mit dem Eisennachweis in Nebennierenrindenzellen des Meer
schweinchens. I Sudanfärbung, II Nilblausulfatfärbung, III Eisennachweis nach TIRMANN und SOHMELZER. 
a Rindenzelle aus dem Bereich äußere/mittlere Fasciculata, b Rindenzelle aus dem Bereich innere Fasciculata/ 

Reticularis, c Rindenzelle aus der Nähe der Markgrenze. Beschreibung der einzelnen Zellformen im Text. 
Aus BACHMANN 1939a, c. 

philie der Pigmentgranula auszusagen. Die Menge des Pigmentes wechselt von Organ zu 
Organ. BENNETT zählte etwa 4-10 Körnchen je Zelle. In manchen Nebennieren fand er 
überhaupt kein Pigment. 

Felis leo: BACHMANN (1941) beobachtete im Cytoplasma der inneren Fasciculatazellen 
zahlreiche sudanophobe, hellgelb schimmernde Körnchen, KoHNO (1925) reichlich Pigment 
in den Reticulariszellen. 
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Mustela foina: BACHMANN (1941) sah bereits in den äußeren Zellagen der Zona reticularis 
Zellen, die nach der Rinden-Markgrenze hin an Menge zunehmen, deren Kern pyknotisch ist, 
und deren Cytoplasma nach Azanfärbung an Stelle des üblichen bläulichvioletten Tones eine 
braune Verfärbung zeigt, die mit Pigmentierung vermutlich nichts zu tun hat. 

Ganis familiaris: STILLING will gelegentlich sogar schon in der Arcuata einige Pigment
granula gesehen haben (S. 171). 

Herpestes mungo: KoLMER (1918) sieht manchmal Pigment in degenerierenden Zellen 
(Monocyten ?) innerhalb von "Lumina" zwischen den Reihen der Fasciculatazellen. 

Pteropus: Nach BouRNE (1949) findet sich lipochromes Pigment in der Nebennierenrinde. 
Ateles hypoxanthus: BouRNE (1949) fand eine Reihe melaninhaltiger Zellen im Binde

gewebe an der Rinden-Markgrenze. 
Saimiri: Nach KoLMER (1918) liegen an der Rinden-Markgrenzeinder Reticularis zahl

reiche degenerierende Zellen mit vacuolisiertem Cytoplasma und Lipochrompigment. 
Gynocephalus hamadryas: KoLMER (1918) beobachtet in den Reticulariszellen ziemlich 

grobe, schwarzbraune Pigmentgranula (von BoURNE 1949 als Melanin gedeutet). 
Troglodytes (Pan): KoLMER (1918) findet in den inneren Rindenschichten Pigment. 

BoURNE (1949) meint, daß nach der Pubertät eine Pigmentzunahme eintritt. 

Wenn wir uns nach dieser Übersicht der Frage zuwenden, ob das Pigment 
der Nebennierenrindenzellen chemisch näher definiert werden kann und zweitens, 
welche Bedeutung ihm wohl zukommt, so betreten wir recht unsicheren Boden. 

Nach DELAMARE (1904) gibt es in der Nebenniere ein autochthones und ein 
aus dem Blut stammendes Pigment. Im Hinblick auf das hämatogene Pigment 
kann darauf verwiesen werden, daß die Eisenreaktionen in den pigmentierten 
Zellen (z. B. TURNBULL-Blaureaktion) in manchen Fällen positiv sind (MAcMuNN 
1888, AULD 1896, PILLIET 1890ff., GUIEYSSE 1901, BAGINSKI 1927, BACHMANN 
1939a, c u.a.). Bei der Ratte hat z. B. ToNUTTI (1945) in der Nähe der Rinden
Markgrenze in regressiver Transformation befindlicher Organe (S. 260) pigment
haltige Zellen mit positiver Eisenreaktion gesehen. Ich habe bereits ausführ
lich über Befunde an der Meerschweinchen-Nebenniere (S. 368f.) berichtet. Ob 
derartige Befunde aber verallgemeinert werden dürfen - etwa im Sinne von 
DELAMARE (s.o.) - möchte ich sehr bezweifeln. 

Die nicht hämatogenen Pigmente der Rindenzellen haben immer wieder das 
Interesse der Untersucher geweckt (LUKJANOW 1895, MULON 1900ff., Cuccro 
1903ff.). Auch hierbei scheint es sich nicht um ein einheitliches Pigment zu 
handeln. "The presence of at least two types of pigment in the adrenal glands 
is of doubtful significance and no adequate explanation has yet been given 
of their occurence" (BoURNE 1949). Pigment kommt gelegentlich auch einmal 
in Markzellen vor (s. vergleichend-histologischen Abschnitt), wo es z. B. von 
BAGINSKI (1927) beim Kaninchen nachgewiesen wurde. 

Es hat immer nahe gelegen, bei Betrachtung der Nebennierenpigmente an 
die Pigmentierung der äußeren Haut und der Schleimhäute bei der AnnrsoN
sehen Krankheit zu denken. 

Hinsichtlich der Natur des Pigments finden wir entweder überhaupt keine 
Aussage, oder aber die Bemerkung, es handle sich um ein schwarzes Pigment 
(Melanin) oder um ein mehr gelblichbräunliches (Lipochrom). Gelegentlich sollen 
bei einem Tier beide Pigmente nebeneinander vorkommen. 

Schon DELAMARE (1904) hat eine gewisse chemische Charakterisierung des 
Nebennierenpigments versucht. Er fand, daß das gelbliche Pigment in Alkohol 
unlöslich ist, ebenso in Chloroform oder Xylol. MULON behauptet, daß er die 
feinen Pigmentgranula mit Magenta-Fuchsin habe färben können. Cuccro hat 
einige Pigmentgranula mit Eisenhämatoxylin und nach der Methode von RussELL 
gefärbt. MULON glaubte, jedes Pigmentkörnchen sei von einem eiweißartigen 
Stroma aufgebaut. Ferner soll es mit einer gefärbten Substanz imprägniert 

Handbuch der mikr. Anatomie Vl/5. 24a 



372 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

sein, welche bald eine Eisenverbindung (s.o.), bald ein Lipochrom, bald Lecithin 
sein kann. Über diese Angaben sind wir in den letzten 50 Jahren nicht viel 
hinausgekommen. 

BoURNE (1949) verweist auf gewisse Beziehungen zwischen Sterinen und 
Pigmentbildung. Oestron z. B. bewerkstellige die Bildung eines braunen Pigments 
vom Melanintyp aus einer Tyrosin-Tyrosinasemischung. Der Prozeß ist angeblich 
durch Glutathion zu hemmen. Beide Substanzen sollen in der Nebenniere vor
handen sein, Glutathion in beträchtlicher Menge (FIGG und .ALLEN 1941). Nach 
HAMILTON (1940) unterdrücken Corticosteroide die Melaninbildung. 

Manches spricht für enge Beziehungen der Pigmente in den Rindenzellen 
zum Lipoid (vgl. S. 349ff.). Verschiedene Autoren meinen, offenbar auf Grund 
allgemein-morphologischer Kriterien, daß die Pigmente der Rindenzellen in die 
Gruppe der "Lipofuscine" gehören (MAXIMOW-BLOOM 1942). Für den Lipoid
charakter der Gebilde spricht ihre Reaktion mit Os04 (Ratte, S. 367). Vor 
allem bestärkten mich eigene Untersuchungen an der Nebenniere trächtiger 
Meerschweinchen-Weibchen, daß manche Vermutungen von MuLON über einen 
Zusammenhang von Lipoidabbau und Pigmententstehung der Wirklichkeit wohl 
nahekommen könnten. 

MuLON (1905b, c, 1907) hielt das Pigment in den inneren Nebennierenrinden
schichten des Meerschweinchens für ein Lipochrom. Die Zellen der "Pigment
schicht", wie er den ganzen inneren Rindenbezirk kurzerhand nannte, sollen 
aus den fe thaltigen Zellen der äußeren Rindenabteilung hervorgehen. MuLON 
glaubte sogar nachweisen zu können, daß bei starker Leistung der Rindenzellen 
eine Zunahme des Pigments bei entsprechender Abnahme der Lipoide erfolgt. 
Übergänge zwischen beiden hat BABES (1908) beschrieben. Auch er sieht daher 
das Pigment als ein Lipochrom an, das frei von Fettstoffen geworden ist. Zu 
einer ähnlichen Auffassung kamen HuECK (1912), WALLRAFF (1949), ferner 
HoERR (1936): "this pigment, a yellow or brown in the unstained preparations, 
although insoluble in lipin solvents, often stains brilliantly with some of the 
lipin soluble stains and appears to be a lipochrome or lipofuscin pigment". 

Indessen bleibt alles so lange unklar, als keine bessere Abgrenzung gegen das 
Melanin und keine bessere chemische Definition des "Lipofuscins" erreicht ist. 
Gerade LuBARSCH (1902), der als einer der ersten fettlösliche Pigmente in der 
Nebenniere beschrieb, hat einen Abbau des Fettes zu einem Lipofuscin verworfen 
(LUBARSCH 1922) und betont, daß die bisherigen Kriterien zur Unterscheidung 
von Lipofuscin und Melanin (s. dazu S. 350) nicht genügen. 

Vor allem BouRNE (1949) spricht in seinen vergleichend-histologischen Unter
suchungen oft von Lipochrom-Pigment. SEHRT (1904) setzte dies fettlösliche Pig
ment der Nebennierenrinde gewissen pflanzlichen Lipochromen gleich. PALMER 
und EccLES (1914) wiesen nach, daß pflanzliche Lipochrome aus der Nahrung 
in das körpereigene Fett aufgenommen werden können. PALMER (1915) nahm 
an, daß bei manchen Tieren, deren Fettgewebe eine Färbung zeigen, die Farb
stoffe aus der Nahrung stammen. Auch das Lipochrom in Nervenzellen ist 
von der Nahrung abhängig (DoLLEY und GuTHRIE 1918). Es liegt also nahe, 
anzunehmen, daß auch die fettlöslichen Pigmente (Lipochrome) in den Rinden
zellen der Nebenniere aus den Nahrungsstoffen stammen (BouRNE 1949). Warum 
sie sich allerdings gerade hier anhäufen, ist schwer zusagen. MüHLMANN (1927) 
hat nachzuweisen versucht, daß die Reticularis der Nebennierenrinde ein Ort 
besonders schlechter Ernährung sei, was vielleicht den Grund der Pigment
ablagerung abgeben könnte. FINDLAY (1920) fand in der menschlichen Neben
niere (Unfalltod) gelbgefärbte Tropfen und amorphe braune Körner. Die gelben 
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Tropfen sollen aus Fett, Fettsäuren und Lipochrom aus der Nahrung in wech
selnder Verteilung zusammengesetzt sein. 

Ich habe hier die nicht in die Gruppe des Melanins gehörenden Pigmente 
mit dem Namen "Lipochrome" bezeichnet gemäß der auf S. 349 gegebenen 
Definition. Eine Unterscheidung von Carotinoid und Ohromalipoid am Schnitt 
bereitet beträchtliche Schwierigkeiten. Zur Chemie der Pigmente verweise ich 
auf die eben angezogene Stelle, ferner auf S. 318, 349. Vielleicht wird die kon
sequente Fortführungneuerer Methoden (vgl. S. 355) mehr Licht in die Pigment
frage bringen. Die derzeitige Situation ist höchst unbefriedigend. 

Eine Zeitlang wurden - vor allem unter dem Einfluß der Arbeiten von 
MULON- wichtige Beziehungen zwischen Pigmenten und Mitochondrien diskutiert. 

MULON (1913) stellt sich den Prozeß der Pigmentbildung aus Mitochondrien 
so vor, daß die Fette und Lipoide der Rindenzellen, besonders der marknahen, 
beteiligt werden. Mitochondrien können nach seiner Auffassung direkt in Pigment 
übergehen oder aber indirekt, indem sie sich erst in Fetttropfen verwandeln. 
Der Fetttropfen soll unter Verlust des Fettes langsam zum Pigmentgranulum 
werden. Diese Ansicht ist vor allem von HoERR (1936c), ferner von BENNETT 
(1940a) scharf bekämpft worden. HoERR glaubt, daß MULON zu seinen Vor
stellungen durch die Benutzung nicht gut fixierter Präparate gekommen sei. 
Bei vollkommener Technik sollen Fette, Mitochondrien und Pigmente immer 
scharf voneinander getrennt liegen ( ?). 

In diesem Zusammenhang ist daran zu erinnern, daß anscheinend auch die 
siderophilen und tannophilen Substanzen in Beziehung zu den Pigmenten stehen 
(S. 199). Ich bin bei der Besprechung der Pigmente in der Nebennierenrinde 
des Meerschweinchens näher darauf eingegangen (S. 368f.). 

Beziehungen zwischen Pigment und Ascorbinsäure zu vermuten, erscheint 
nicht so abwegig, seitdem durch PFUHL (1941a, b) und LEOPOLD (1941) sowie 
CLARA (1942) gezeigt wurde, daß Ascorbinsäure auch in Zellen mit "Abnutzungs
pigment" (S. 318, 349) vorkommt. STEEGE (1945) hat daran gedacht, daß 
Pigment Vitamin C enthalten könne. Nach TONUTTI (1942) liegen die Pigment
granula in den Reticulariszellen von den Ascorbinsäureschollen getrennt. 

Wenden wir uns der Frage nach der Bedeutung der Pigmente zu, so wird die 
Unsicherheit noch größer. Eine alte Hypothese besagt, daß die Pigmente im 
Gefolge immunbiologischer Prozesse in der Nebennierenrinde entstehen (MuLON 
1905b, 1907). "La pigmentation de la cellule surrenale est, pour moi, la phase 
ultime des actes metaboliques accomplis par cet element anatomique, au cours de 
sa fonction. Ayant ainsi transforme en residus inoffensifs, qu'elle enmagasina, ... , 
la cellule Surrenale est devenue un "amas pigmentaire", element vieilli ... " Dies 
Element wird ausgeschieden, wobei offenbleibt, ob es im strömenden Blut 
vielleicht doch noch eine weitere Funktion zu erfüllen hat. MULON kennt ein 
ganzes System von Zellen mit Entgiftungsfunktion, außer den Rindenzellen die 
Elemente des Gelbkörpers, die LEYDIGschen Zwischenzellen und bestimmte 
Bindegewebszellen. 

GooRMAGHTIGH (1922) unterscheidet zwei Drüsenfunktionen der Nebenniere, 
a) die Cholesterinbildung, b) die Produktion siderophiler und pigmentierter Stoffe. 

Dann lag es nahe, das Pigment als "Abnützungspigment" aufzufassen, zumal 
die Pigmentmenge nach einigen Angaben mit zunehmendem Alter ansteigt 
(DELAMARE 1904, MERKEL 1915, FINDLAY 1920), nach DIETRICH und SIEGMUND 
(1926) nimmt der Pigmentgehalt in den inneren Rindenschichten vom 2. Lebens
jahrzehnt an zu. 

Es wird im einzelnen behauptet, daß erst nach der Pubertät (Mensch) Pig
ment auftritt, daß es mit steigendem Alter an Menge in Parallele zu dem 
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Pigment in der Herzmuskelfaser und Nervenzelle (S. 294) zunimmt. Das zweite 
Beispiel ist unglücklich, weil die Pigmente der Nervenzellen offenbar nicht mit 
dem Wort "Abnützungspigment" abgetan werden können (HYDEN, Vortrag in 
Göttingen 1951, Beziehungen zu Pterinen ?). In der Monographie von BouRNE 
(1949) wird die Meinung vertreten: "The pigment of the zona reticularis appears 
to be present only after puberty and increases in amount with age. It stains 
with fat stains and is similar to the 'lipochrome' pigment found in cardiac muscle 
and nerve cells in old age." In diesem Satz ist meines Erachtens jedoch ungefähr 
jede Aussage strittig. Doch sei vor einer Kritik zunächst noch gesagt, daß auch 
bei Tieren die Pigmentmenge nach Ansicht mancher Autoren mit dem Alter 
zunehmen soll (Opossum S. 367, Schwein S. 367, Pferd S. 367, Elefant S. 397, 
Ratte S. 367, Meerschweinchen S. 368, Schimpanse S. 371). 

BACHMANN (1941) war aber aufgefallen, daß manchmal die Rinde selbst 
sehr alter Menschen überhaupt kein Pigment enthält. Andererseits kann man 
gelegentlich viel Pigment in den Reticulariszellen jüngerer Menschen beobachten. 
Mein Zweifel daran, daß der Pigmentgehalt eine Altersfunktion darstelle, erhielt 
bald eine erste Bestätigung durch GRüNCHI (1941). Die Reticularispigmente 
sind Lipochrome, nicht einfach Altersabnutzungspigmente. GRüNCHI fand in 
allen Lebensaltern mehr oder weniger viel Pigment als "costituente normale" 
in den Rindenzellen. Reichlicher ist es nach seiner Ansicht vorhanden, wenn 
die Nebennierenrinde nur geringe Zeichen der Aktivität aufweist und umgekehrt 
fehlt es so gut wie ganz bei einer Hyperfunktion der Rinde. Auch STIEVE be
urteilt die Frage einer Alterszunahme des Pigments sehr skeptisch. Da im Alter 
die Gesamtzahl der Reticulariszellen zurückgegangen ist, kann man beinahe 
eher von einer Pigmentverminderung sprechen. Auch bei Nebennieren von 
klimakterischen Frauen usw. kann STIEVE eine Pigmentzunahme nicht mit 
Sicherheit feststellen. Über die Beziehungen der Pigmente zu primärer Fluorescenz 
S. 397f. 

Die Frage nach der Beziehung der Pigmente zu degenerativen Prozessen ist 
mit der Frage der Altersprozesse verknüpft. BouRNE (1949) faßt die Pigmen
tierung mindestens teilweise als Degenerationszeichen auf (vgl. S. 367 Rhinoceros 
und S. 371 Saimiri). Auch die ausführlicher geschilderte Pigmentbildung in der 
Nebennierenrinde des Meerschweinchens (S. 368f.) läßt sich unter diesem Ge
sichtspunkt betrachten. Indessen kommen auch Beziehungen zu den Keimdrüsen 
in Betracht. Im Ovar wie in den inneren Abschnitten der Nebennierenrinde 
älterer Mäuse-Weibchen tritt ein gelbbraunes, lipoides Pigment auf. Bei einigen 
Stämmen (ce, C 57) kommt es geradezu zu degenerativen Prozessen mit Pigment
einlagerung ("brown degeneration"). Die braune Degeneration ist mit dem 
Spontanauftreten von Tumoren korreliert worden (CRAMER und HoRNING 1937; 
vgl. dagegen BLAISDELL, GARDNER und STRONG 1941, JoNES 1948). Über die 
histochemische Untersuchung dieser Pigmente vgl. BLAISDELL, GARDNER und 
STRONG (1941), ÜLOUDMAN (1941), ROSSMAN (1942), ENDICOTT und LILLIE (1944), 
EVERETT (1945), FEKETE (1946), TOBIN und BIRNBAUM (1947), JONES (1948, 
1950), LEE (1950), BARKER (1951), ÜASSELMAN (1951), LILLIE (1952), DEANE 
und FAWCETT (1952). Wahrscheinlich handelt es sich um Zeichen eines gehemmten 
Fettstoffwechsels. 

Für Beziehungen der Pigmente zu Veränderungen der Keimdrüsen würde schon 
die erwähnte alte Behauptung sprechen, daß Pigmente erst nach der Pubertät 
in der Nebennierenrinde erscheinen sollen. Daß es während der Gravidität zur 
Pigmentzunahme kommt, findet sich bereits bei DELAMARE (1904) angegeben. 
MuLON (1907) sieht in der Pigmentzunahme eine Verstärkung der Rindenaktivität, 
da das Pigment in der Nebennierenrinde von Meerschweinchen-Weibchen, die 
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mehrfach geworfen haben, vermehrt ist, was ich bestätigen kann. Andererseits 
sah ZALESKY (1936) bei Meerschweinchen nach der Kastration eine Vermehrung 
der Pigmente in den Reticulariszellen (S. 744), die er aber als degenerative 
Zellen deutet. FASSBENDER (1949) beschrieb einen Fall einer hypernephrogenen 
Frühreife bei einem 7 Jahre alten Knaben mit auffallend viel Pigment in den 
Reticulariszellen. 

BouRNE (1949) betont im Hinblick auf die massiven Pigmentierungen in der 
Nebenniere des Opossums (S. 367) mehrfach das Bestehen von Beziehungen 
zwischen Pigment und Sexualprozessen. So verweist er auf den Zusammenhang 
zwischen Carotinen, Vitamin A und Steroidproduktion. 

Die Sekretion von Pigmenten in die Blutgefäße hinein erschien DELAMARE 
(1904) unsicher. MuLON (1905b) verteidigt sich gegen DIAMARE (1905), der 
MuLONs Sekretionsbilder als Ergebnis mangelhafter Technik gegeißelt hatte. 
MuLON beschreibt Wandrupturen der Capillaren und Ausstoßung der "amas 
pigmentaires" ins Blut (Cavia). Gleichzeitig soll es zum Bluteintritt in das 
Parenchym kommen können. Wenn man dies aber schon als Artefakt ablehnen 
will, dann bleibe als weiterer Befund der von Pigmentzellfragmenten oder 
Pigment in der unbeschädigten Zentralvene. Trotzdem erscheint DrAMAREs Ein
wand berechtigt. Indessen können die Verhältnisse bei Cavia besonders liegen. 
KoLMER (1912) fand vor allem bei trächtigen Meerschweinchen einen starken 
Zellzerfall in Marknähe. An solchen Stellen seien oft größere Hohlräume in 
der Zona reticularis zu beobachten, die angeblich gewisse Beziehungen zu den 
Blutgefäßen aufweisen. KoLMER nahm des weiteren auch an, daß beim Zellzerfall 
Pigmentkörnchen frei werden, die man dann zum Teil innerhalb der Blutgefäße 
wiederfinden soll. Weitere Bemerkungen über die Rolle von Pigmentierungen 
finden sich im histophysiologischen Teil, eine zusammenfassende Betrachtung 
ferner S. 658 f. 

4. Eisen in der Nebennierenrinde. 

Bei Besprechung der Pigmente ergab sich mehrmals eine Beziehung zu dem 
histochemisch in den Rindenzellen der Nebenniere nachweisbaren Eisen (S. 371). 
Zur Technik der Darstellung verweise ich auf RoMEIS (1948) §§ 1200ff. Bei 
eigenen Untersuchungen benutze ich die dort in § 1204 angegebene Methode 
von TIRMANN (TIRMANN 1898) und SCHMELZER (ScHMELZER 1933). 

In der Nebennierenrinde des Menschen kann man nur verhältnismäßig wenig 
Eisen nachweisen. Im allgemeinen findet es sich in den inneren Rindenbezirken, 
gelegentlich auch weiter außen, am ehesten in Glomerulosazellen, in feinstgranu
lierter Form. NachTHEILER (1926) enthalten fetale Nebennieren im allgemeinen 
weniger Eisen als die Jugendlicher oder Erwachsener. Nach ToBECK (1928) 
kann man in der postnatalen Involutionsperiode im Cortex fetalis (s. a. S. 281) 
Hämosiderin nachweisen. Im Lauf des l. Lebensjahres soll es wieder aus der 
Nebenniere verschwinden. ToBECK lehnt ein Eisenvorkommen in der perma
nenten Rinde ab. Neuerdings hatWALLRAFF (1949) in menschlichen Nebennieren 
besonders auf das Eisenvorkommen geachtet. 

Zum Eisennachweis benutzte er ebenfalls die Methode von TIRMANN und 
ScHMELZER. WALLRAFF fand Eisen in der Zona reticularis und fasciculata, 
immer in sehr kleinen, meist gut umschriebenen Herden. Der Autor meint, 
daß das Eisen zwischen den Zellhaufen und -strängen der Zona reticularis in 
den Wänden der Capillaren liege (Abb. 162). Wiederholt fand er aber eisenhaltige 
Zellen auf engem Raum beieinander ohne erkennbare Beziehung zu den Blut
capillaren. 

Handbuch der milrr. Anatomie Vl/5. 24b 
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Vergleichend-histologische Beobachtungen. 
THEILER (1926) erwähnt eisenhaltiges Pigment in Glomerulosa und Fasciculata vou 

.Mensch, Pferd, Rind, Schaf, Ziege und Hund. Im Mark fand er Eisen in den Gefäßwänden 
und im Cytoplasma der Nervenzellen. 

Bei der Ratte hat ToNUTTI (1942c, 1945) öfters reichlich Eisen in den inneren Rinden
schichten, genauer gesagt im "inneren Transformationsfeld" (S. 260) während der regressiven 
Phase beobachtet (Hypophysektomie, Kastration, E-Avitaminose). In der Zona glomerulosa 
konnte ToNUTTI - im Gegensatz zum Meerschweinchen - niemals Eisen finden. Nach 
WALLRAFF (1949) spielt das Eisen bei den gewöhnlichen Rückbildungsvorgängen in der 
menschlichen Nebenniere keine nennenswerte Rolle. 

Bei der Maus hat ToNUTTI (1945) nur selten Eisen in den inneren Rindenschichten 
erkennen können. Auch bei einer regressiven Transformation scheint es sich nicht zu ver-

Abb. 162. Eisenhaltige Zellen in der Zona reticularis der memchlichen Nebennierenrinde (Fixierung in BOUIN
scher Lösung, Paraffinschnitt 10 1', Eisenreaktion nach TIRMANN-SCHMELZER, Gegenfärbung mit Kernechtrot, 

560fach vergrößert). Aus WALLRAFF 1949. 

mehren. Auf die eisenpositiven Zellen in Nebennieren der Hungermäuse von HETT wird 
auf S. 522 f. eingegangen. 

Komplizierter liegen die Verhältnisse in der Nebenniere des Meerschweinchens. Schon 
MuLON (1905b) beobachtete eine Eisenreaktion der Pigmentkörnchen. Manchmal färbte 
sich allerdings die ganze Reticulariszelle blau. In der Tat besteht kein Zweifel daran, daß 
man mit der TuRNBULL-Blaumethode schon normalerweise in Rindenzellen des Meerschwein
chens Eisen nachweisen kann. Mit sehr starker Vergrößerung kann man in den Glomerulosa
zellen feinste blaue Granulationen erkennen, besonders in den an der Glomerulosa-Fasci
culatagrenze gelegenen Elementen. Beim trächtigen Weibchen ist die Eisenmenge in den 
inneren Rindenbezirken beträchtlich vermehrt (BACHMANN 1939a, c, s. a. S. 368f.). In der 
Phase der regressiven Transformation fand T-{)NUTTI (1942c) im inneren und auch im äußeren 
Transformationsfeld eine Einlagerung von Eisenkörnchen (wie z. B. bei der Rückbildung 
der Nebennierenrinde nach Skorbut-Hypertrophie). 

Fragt man sich nach der Herkunft des Eisens, so kann man nur ausnahms
weise eine hämatogene Bildung annehmen, z. B. in dem oben geschilderten 
Fall der Rückbildung des Cortex fetalis. THEILER (1926) glaubte zwar, es han
dele sich meist um Bluteisen. Nach TüNUTTI ist ein solcher Zusammenhang 
ganz unwahrscheinlich, da sich bei wirklichen Blutungen in der Nebennieren
rinde Eisen in den Parenchymzellen nicht mit Regelmäßigkeit finden läßt 
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(Skorbut, Diphtherie). In erster Linie müsse man an einen Zusammenhang des 
Eisens mit cellulären Umbauvorgängen denken. 

Am ehesten würde man einen derartigen Prozeß in Hinsicht auf die tanno
philen und siderophilen Stoffe ins Auge zu fassen haben. WALLRAFF (1949) 
hat freilich zwischen Tannophilie und Eisengehalt keine klare Beziehung aus
machen können. Die rätselhaften Corps siderophiles jedoch dürften mehr mit 
dem Eisen zu tun haben, als es der erste Beschreiber mit seiner Bezeichnung 
"siderophile" (d. h. Affinität zu Eisen-Hämatoxylin) wahr haben wollte. Ich 
verweise hierzu auf die Ausführungen S. 369. Auf Grund der dort nieder
gelegten Beobachtungen möchte ich Beziehungen zwischen Eisen und Neben
nierenpigment annehmen. 

5. Kohlenhydrate, Glykogen. 
FRAZAO (1952) hat die Nebennieren verschiedener Tiere und des Menschen mit der Per

jodsäure-Leukofuchsintechnik nach Fixierung in Bournscher, RELLYscher REGAUDscher 
oder ÜRTHscher Lösung untersucht. Die Rindenzellen von Rind und Ziege reagieren nicht, 
die des Schafes schwach. In der Nebennierenrinde von Esel und Pferd kommt es zu einer 
diffusen Färbung in der Reticularis und an der Grenze gegen die Fasciculata, zu einer starken 
Reaktion einzelner Zellen der Reticularis und Fasciculata, im wesentlichen wohl bei älteren 
Tieren (Orte sog. Symplasten? Degenerationsherde ?). Beim Esel, reagieren ferner einige 
Granula in Glomerulosazellen positiv, die auch mit Toluidinblau augefärbt werden können. 
Sie bestehen aus Glykogen, da ihre Färbung nach Behandlung mit Speichelamylase ausbleibt. 
Bei einem 4 Monate alten menschlichen Keimling färbt sich in einigen Zellen des Cortex fetalis 
die GoLGI-Zone. Bei einem normalen Neugeborenen wie auch bei einem Anencephalus reagieren 
die inneren Bezirke der Rinde. Bei erwachsenen Menschen ist die Reaktion niemals in den 
Spongiocyten der Rinde, aber in den restlichen Rindenelementen (den tannophilen) positiv. 
Außer den genannten Körnchen der Glomerulosa geben die übrigen Stellen die Farbreaktion 
auch nach Behandlung mit Speichelamylase oder Ryaluronidase; es kann sich also nicht 
um Glykogen oder Ryaluronsäure handeln. 

6. Glutathion. 
Das Glutathion ist ein Tripeptid aus Glutaminsäure, Cystein und Glykokoll. Vor allem 

irrfolge der Eigenschaft des Cysteins, durch Oxydation leicht in Cystin übergehen zu können 
und umgekehrt durch Reduktion aus Cystin wieder zu Cystein zu werden, kommt dem 
Tripeptid vielleicht eine wichtige Rolle bei den Atmungsvorgängen im Gewebe zu. Im 
Zusammenspiel mit der Ascorbinsäure könnte sich in der Zelle ein wichtiges Arbeitssystem 
ergeben. Ascorbinsäure ist in der Nebenniere reichlich vorhanden; Leber und Nebenniere 
gelten zugleich auch als die an Glutathion reichsten Gebiete des Körpers. Sie enthalten 
nach älteren Angaben 300--350 mg-% Glutathion, vorwiegend in reduzierter Form (s.o.). 
EINET, BLANCHETIERE, LOEPER u. a. (zit. nach ABELIN 1945) schreiben der Nebenniere 
eine ausgesprochene Fähigkeit für Glutathionsynthese zu. Bei Durchströmungsversuchen 
fanden sie, daß die Nebenniere etwa 1j6- 1j 8 des zugeführten reduzierten Schwefels in 
Form von SR-Bindungen zurückhält. Nach einseitiger Adrenalektomie sowie beim Morbus 
Addison sahen diese Autoren eine Zunahme des gesamten sowie des reduzierten Schwefels 
im Blute, ein Zeichen des herabgesetzten Vermögens der kranken Nebenniere, die SR-Gruppen 
in Form von Glutathion zurückzuhalten (LoEPER und BoRY 1943). Nach ABELIN (1945) 
können schwefelhaltige Aminosäuren (Cystin, Cystein, Methionin) einer Abwanderung des 
Nebennierencholesterins entgegenwirken (Therapie). 

Wie man sieht, würde ein histochemischer Glutathionnachweis von großer 
Bedeutung sein. Dahingehende Versuche beruhen auf der Freisetzung der SR
Gruppen aus dem Glutathion. Glutathion ist allerdings nicht die einzige im 
Cytoplasma vorhandene Substanz mit derartigen Gruppen. 

Die Glutathionreaktion ist in vielen Zellen der Nebennierenrinde positiv; 
auch die Zellkerne geben eine schwache Reaktion. JoYET-LAVERGNE (1928) 
sowie Gmoun und LEBLOND (1935) wiesen Glutathion im Nucleolus nach. 
BouRNE fand bei Echidna nur gelegentlich einmal Glutathiongranula in einigen 
Rindenzellen. Manchmal schienen feine Granula um Vacuolen herum angeordnet 
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zu sein.- Über eine Beziehung des Glutathions zur Pigmentbildung in Rinden
zellen usw. wurde (S. 372) berichtet. 

Methodische Angaben bei JoYET-LAVERGNE (1928), GrROUD und BuLLIARD (1929), 
GmouD (1931), GmouD und LEBLOND (1935b), CHEVREMONT und FREDERIC (1943), RoMEIS 
(1948, § 1255, 1255a). BouRNE (1949) arbeitete mit der (mir nicht näher bekannten) Methode 
von COLDWATER. 

Inzwischen hat BENNETT (1951) eine Methode zum Nachweis von Thiol
gruppen angegeben, nämlich eine Reaktion von 1-(4-Chloromercuriphenylazo)
naphthol-2 mit gefrorenen, alkoholgetrockneten und mit Trichloressigsäure fixier
ten Gewebsstücken. BENNETT konnte nachweisen, daß tatsächlich die Bindung 

Abb. 163. Vitamin A-Speicherung in der Nebenniere der Maus (Gefrierschnitt, Formolfixierung, keine Färbung, 
Ultraviolettlicht, etwa 140fach vergrößert). Ans WIMMER 1939. 

des roten Reagens ans Gewebe von der Anwesenheit der Chlorquecksilbergruppe 
auf der einen Seite und von intakten Sulfhydrylgruppen auf der Gewebeseite 
abhängt. Es handelt sich um eine Mercaptidbindung (vgl. ferner RA'l'ZEN
HOFER 1951). 

7. Vitamin A in der Nebennierenrinde. 
Das Vitamin A (antixerophthalmisches Vitamin, Axerophthol) kommt im Pflanzenreich 

wahrscheinlich nur in Vorstufen (Provitamin) vor. Die Provitamine gehören zu den Caro
tinen. Durch das Enzym Carotinase werden sie in der Leber in das Vitamin umgewandelt. 
Chemisch ist das Vitamin A ein Alkohol. In der Natur dürfte es meist verestert vorkommen 
(Lebertran). 

Der histochemische Nachweis des Vitamins ist von JOYET-LAVERGNE (1937, 1938) in 
Analogie zu dem chemischen Nachweis mittels CARR·PRICE-Reaktion versucht worden. Es 
kommt zu einer Blaufärbung, wenn die Chloroformlösung des Vitamins A mit Antimon
trichlorid versetzt wird (ROMEIS 1948, § 1182). Im allgemeinen wird aber zur Zeit mehr 
mit fluorescenzmikroskopischen Methoden gearbeitet. Die Fluorescenztechnik soll sogar 
makroskopisch verwendbar sein. So behaupten RADICE und HERRAIZ (1946), daß man 
kleinere Versuchstiere mit Avitaminose A von Normaltieren oder hypervitaminotischen 
dadurch unterscheiden kann, daß man sie im U.V.-Licht mit einem durch Nickeloxyd im
prägnierten Glas betrachtet. 

Das Vitamin A wird vermutlich schon innerhalb von 5-7 Std nach seiner 
Aufnahme in der Leber, Nebenniere und im Fettgewebe, besonders im intesti-
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nalen, gespeichert. WIMMER (1939) beobachtete eine Vitamin A-Speicherung 
in den Zellen des RES der Nebenniere (Abb. 163), d. h. eine Vermehrung 
von ultraviolett-labilen hellgelben Tröpfchen. In Rinde wie Mark soll gleich
zeitig der Gehalt an freiem Vitamin B2 steigen (S. 380). PoPPER (1941) fand 
fluorescenzmikroskopisch in der Kapsel der Nebenniere Vitamin A. Die Be
ziehungen zwischen lipochromem Pigment und Vitamin A sind S. 375 erwähnt. 

Neuerdings werden öfters die Ketosteroide für die grünliche Fluorescenz der 
Nebennierenrindenzellen verantwortlich gemacht, weil manche Steroide eine 
solche Fluorescenz geben (MARRIAN 1938, REICHSTEIN und SHOPFEE 1943), 
kritische Bemerkungen hierzu von CLAESSON und HILLARP (1947) s. S. 360. 

8. Vitamin B-Komplex in der Nebennierenrinde. 
a) Vitamin B1, antineuritisehes Vitamin, Aneurin, Thiamin, Thioehrom. 

Das Verständnis der Rindenfunktionen wird unter anderem auch auf der weiteren Klärung 
der Beziehung der Vitamine zu den Enzymen und Steroiden des Organs beruhen. Neben 
den bekannten neuritiseben Störungen und Veränderungen der Herzfunktion bei B1-Mangel 
(Beriberi) ist eine erhebliche Steigerung des Blutfettes (Lipämie) charakteristisch, die offenbar 
auf Wechselbeziehungen zwischen dem Vitamin B1 und der Nebennierenrinde beruht, denn 
diese erfährt bei Fehlen des Vitamins eine starke Vergrößerung (S. 528f.). Der Bedarf an 
Aneurin ist um so größer, je größer der Kohlenhydratgehalt der Nahrung. Es wird also 
beim Kohlenhydratumsatz Vitamin B1 verbraucht. Die wesentliche Bedeutung der Neben
nierenrinde für den Kohlenhydrathaushalt und die oben angedeuteten Beziehungen zum 
B1 machen also auch in dieser Hinsicht das Organ zu einer zentralen Regulationsstelle. 

Über Nachweisverfahren im Schnitt berichten HIRT (1938/39) und WIMMER 
(1939). Nach WIMMER fluoresciert das Vitamin in Substanz oder Lösung nicht 
oder nur wenig. In den Zellen des RES kommt es offenbar erst nach einer 
Umwandlung im lebenden Organismus zum Auftreten leuchtend roter Tröpfchen, 
bestehend aus einer Trägersubstanz-Vitaminverbindung. Charakteristisch für das 
fluorescenzmikroskopische Verhalten des Vitamins B1 sollen ultraviolett-stabile 
grünbraune Tröpfchen sem. 

b) Vitamin B2-Komplex. 
Im Rahmen dieser und späterer Erörterungen werden vor allem folgende Komponenten 

des komplexen Wachstumsvitamins B2, das etwa 15 Anteile umfaßt, wichtig: 

IX) Wachstumsfaktor, Vitamin B2 s. str., Lactoflavin, Riboflavin. 
Sein Fehlen verursacht Wachstumsstillstand als wichtigstes Symptom. Im Organismus 

ist das Vitamin beim Aufbau von spezifischen Enzymen beteiligt, die für die Oxydations
vorgänge in den Zellen unentbehrlich sind. Diese Fermente sind durch eine rötlich- oder 
grünlichgelbe Farbe gekennzeichnet und werden deshalb gelbe Oxydationsfermente genannt. 
Sie bilden ein reversibles Redoxsystem. In den gelben Oxydationsfermenten liegt das Vitamin 
als Lactoflavinphosphorsäure vor. Die Auffindung und Isolierung des Vitamins B2 ging 
von der Beobachtung aus, daß alle wirksamen B2-Präparate unabhängig von ihrer Herkunft 
eine gelbe Farbe und eine gelbgrüne Fluorescenz haben, und daß ihre biologische Wirk
samkeit der Farbstärke parallel geht. Das aus der Milch isolierte "Lacto"flavin ist eine Ver
bindung der d-Ribose mit einem heterocyclischen Ringsystem, dem Isoalloxazin; es wird 
auch als Riboflavin bezeichnet. Das Vitamin kommt in allen Zellen pflanzlicher und tierischer 
Organismen vor. Nur bei intakten Nebennieren wird Lactoflavinphosphorsäure synthetisiert. 

ß) Pellagraschutzstoff des Menschen, PP-Faktor, Nicotinsäureamid. 
Bei Fehlen entsteht Pellagra. In unserem Zusammenhang interessiert die Beobachtung 

von Pigmentierungen der Zunge und Mundschleimhaut bei der Krankheit. Der Pellagra
schutzstoff ist chemisch als Nicotinsäureamid erkannt worden, ein Bestandteil der Co
Dehydrasen. Der Pellagraschutzstoff der Ratte, das Adermin, Pyridoxin, Vitamin B6 ver
hindert die sog. Rattenpellagra. 
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y) Pantothensäure 
ist für das ·wachstum mancher Bakterien notwendig (Synonyma: Filtratfaktor, Kücken
Antidermatitis-Faktor, Anti-Graue-Haare-Faktor Bx der Ratte). 

ö) Antianämisches Vitamin, extrinsic factor, Hämogen. 
Bei Mangel kommt es zu Anaemia perniciosa. 

s) p-Aminobenzoesäure, Vitamin H' 
ist für das Wachstum von Bakterien notwendig. 
Wirkung der Arzneistoffe der Sulfonamidgruppe 

Es hat sich gezeigt, daß die bactericide 
darauf beruht, daß sie wegen ihres sehr 

Abb. 164. Nicotinsäurespeicherung in der Nebennierenrinde der Maus. 
Rinde scharf gegen das rechts liegende dunklere Mark abgesetzt (Ge
frierschnitt, Formolfixierung, keine Färbung, Ultraviolettlicht, 120fach 

vergrößert). Aus WIMMER 1939. 

ähnlichen chemischen Baues 
die p-aminobenzoesäure, die für 
die Bakterien wahrscheinlich 
als Co-Ferment erforderlich ist, 
von ihren Wirkungsorten in den 
Bakterien verdrängt und sie 
dadurch der Vernichtung durch 
die Abwehrkräfte des Organis
mus zugängig machen. 

Die Kenntnis dieser Vit
amine hat insofern für unsere 
Zwecke Bedeutung, als später 
(S. 528ff.) über spezielle Verän 
derungen der Nebennierenrinde 
bei Entzug eines oder mehrerer 
Anteile aus dem Komplex ge
sprochen werden muß. 

Es ist der Versuch ge
macht worden, das Vitamin 
B 2 fluorescenzmikroskopisch 
in den Organen nachzuwei
sen (WIMMER 1939). 

Nach WIMMER wird das 
freie Lactoflavin nach in
travenöser Gabe zunächst 
von Niere und Leber aus
geschieden. Bei der Spei
cherung des Vitamins wird 
das RES immer besser aus 

dem Verband des umgebenden Gewebes herausgehoben. 1n der Nebenniere 
ergibt sich eine deutliche Ähnlichkeit mit dem Bilde der Vitamin A-Speiche
rung (Abb. 163), zumal dem Vitamin A-Anstieg ein Anstieg von B2 parallel 
geht. In Rinde und Mark finden sich helleuchtende Stoffe, deren Fluores
cenz am lebenden Tier sich aus einem hellen ultraviolettlabilen Gelbgrün 
des in Tröpfchenform komplex gebundenen Vitamin B 2 zusammensetzt. Auch 
hier sind die Endothelzellen beladen mit den Tröpfchen des komplexen 
Vitamins; der Gehalt an freiem Lactoflavin tritt zurück. Während im 
RES selbst nur das komplexgebundene Vitamin B 2 gespeichert wird, nehmen 
die spezifischen Zellen der Organe, besonders die Leberzellen das freie Lacto
flavin bis zur maximalen Sättigung auf. Aber auch in den Zellen der Niere, 
Nebenniere, im Herzmuskel erscheint Lactoflavin. Bei B2-freier Ernährung 
sinkt der Gehalt des Zellactoflavin deutlich, während das komplexgebundene 
im RES steigen kann. 

Nicotinsäure bzw. Nicotinsäureamid zeigen im gefilterten Ultraviolettlicht 
eine deutliche grüngelbe Fluorescenz. 
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WIMMER (1939) reicherte die Substanzen durch mehrtägige subcutane Injek
tionen im RES an, wo sie als grüne, ultraviolettstabile Tröpfchen erscheinen, 
während zugleich in den spezifischen Zellen mancher Organe, darunter wieder 
an erster Stelle der Rindenzellen, sich eine mehr diffuse ultraviolettstabile Grün
fluorescenz zeigt. Abb. 164 gibt die Nebenniere einer mit Nicotinsäureamid 
angereicherten Maus wieder. Nur die Rinde leuchtet auf. An einigen Stellen 
fluorescieren aber auch Endothelzellen der Capillaren. 

9. Vitamin C in der Nebennierenrinde. 
Die Nebenniere gehört zu den an Vitamin C besonders reichen Organen, 

zu denen nach Gmoun und LEBLOND (1935b) noch die Zellen des Corpus luteum, 
die interstitiellen Hodenzellen, manche Zellen des Hypophysenvorderlappens 
rechnen. In dieser Organgruppe soll in etwa 1 g Frischgewebe 1 mg Ascorbin
säure vorhanden sein. Eine genaue Liste über den verschieden starken Ausfall 
der Ascorbinsäurereaktion in den einzelnen Organen findet sich bei Gmoun 
und LEBLOND (1934b). 

Die Untersuchungen, die schließlich zum histochemischen Nachweis des 
Vitamins geführt haben- bemerkenswerterweise wurde zuerst der histochemische 
und dann erst der chemische Nachweis erarbeitet- gehen auf Arbeiten SzENT
GYÖRGYis (1927/28ff.) zurück. SzENT-GYÖRGYI konnte zeigen, daß eine mit 
Silbernitratlösung behandelte Nebenniere sehr schnell eine Schwärzung der Rinde 
aufweist und schloß daraus auf eine kräftig reduzierende Substanz an dieser 
Stelle. Die stark reduzierende Wirkung der Ascorbinsäure äußert sich auch 
gegen FEHLINGsche Lösung, Permanganat usw. Es gelang SzENT-GYÖRGYI 
weiterhin, das in Frage kommende Material aus der Nebennierenrinde zu extra
hieren und in kristallisiertem Zustand zu untersuchen. Anfangs nannte er diesen 
Stoff Hexuransäure; Kristalle der Hexuransäure reduzieren Silbernitrat schnell. 
Auch in Pflanzen (besonders Paprika) ließ sich die Substanz nachweisen. Aus 
Ochsennebennieren erhielt SzENT-GYÖRGYI (1928) bei Verarbeitung von 1-3 kg 
je Kilogramm etwa 300 mg kristallisierte Ascorbinsäure. In der Folge wurde 
die Identität der Hexuransäure mit dem Vitamin C bewiesen (KING und WAUGH 
1932a, b, HARRIS 1933, HARRIS und RAY 1932, 1933a, b, c). HARRIS und RAY 
konnten zeigen, daß die antiskorbutische Kraft eines Auszuges u. dgl. mit der 
das Silbernitrat reduzierenden Kraft parallel ging. Umgekehrt konnten MooRE 
und RAY (1932) sehen, daß aus makroskopischen Nebennierenschnitten von 
skorbutkranken Tieren die AgN03-Reaktion verschwand. 

Nun teilen sich die Wege der weiteren Erforschung des Vitamins C. Während 
die Chemiker an die Synthese der Substanz gingen (REICHSTEIN, GussNER 
und 0PPENAUER 1933), wandte BouRNE (1933a) die Silbertechnik auf den 
Mikrotomschnitt an und versuchte die histologischen und cytologischen Eigen
tümlichkeiten der Reaktion zu erkennen. Im gleichen Jahr begannen ZILVA 
und GouGH (1933) außer der Nebenniere systematisch die Ascorbinsäureverhält
nisse anderer Organe histochemisch zu untersuchen (Ovar, Hypophyse usw.). 
Durch Verbesserung der histochemischen Technik haben dann Gmoun und 
LEBLOND (1934ff.) in zahlreichen Arbeiten einen wesentlichen Beitrag zu dem 
Problem geliefert (vgl. ferner BouRNE 1933ff., GouGH und ZILVA 1933, SIEHRS 
und MILLER 1934, BESSEY, MENTEN und KING 1934, WESTERGAARD 1934, 1936, 
GLICK und BISKIND 1935a, b, Gmoun und LEBLOND 1935ff., LEBLOND und 
GARDNER 1938b, BARNETT und BoURNE 1940, TuBA, HuNTER und OsBORNE 1946). 

Die Tabelle 9 zeigt den Gehalt verschiedener Organe des Rindes an Ascorbinsäure. Beim 
Menschen und den gleichfalls auf Zufuhr der Ascorbinsäure angewiesenen Affen und 
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Meerschweinchen finden sich wesentlich niedrigere Werte, doch scheint der allgemeine Ver
teilungsplan jener der Tabelle 9 zu sein. 

Die meisten Tiere scheinen das Vitamin selbst synthetisieren zu können. Das Ei z. B. 
ist frei von Ascorbinsäure, aber im Gewebe des Kückens ist sie vorhanden (GrROUD und 
LEBLOND l934b). Es gibt indessen einige wenige Tiere, welche die Synthese nicht durchführen 

Tabelle 9. Gehalt an Ascorbinsäure in verschiedenen Organen vom Rind. 
(Nach GIROUD aus LEHNARTZ 1947.) 

Organ 

Rückenmark . . . . . . 
Gehirn, weiße Substanz . 

" graue Substanz . 
Hypophyse, Vorderlappen 

Zwischenlappen 
" Hinterlappen. 

Nebenniere, Rinde . . . . 
" Mark ..... 

Ovarium, ohne Gelbkörper. 
Gelbkörper . . . 
Follikelflüssigkeit 

I mg Ascorbin· 
sänre in 100 g 

Gewebe 

6,50 
10,10 
15,50 

161,00 
206,80 
61,00 

149,00 
94,00 
20,50 

ll3,90 
1,50 

Magen .. 
Dünndarm 
Dickdarm 
Leber .. 
Pankreas. 
Niere 
Blut .. . 
Milz .. . 

Organ 

Skeletmuskel 
Linse 
Kammerwasser 

mg Ascorbin
säure in 100 g 

Gewebe 

6,30 
18,00 
7,30 

29,00 
9,30 

10,80 
0,20 

27,50 
1,60 

26,40 
17,30 

können: Meerschweinchen, Murmeltier (S. 390), Schwein (?),Affe. Während der menschliche 
Keimling und Säugling bis zum Ende des I. Lebensjahres zur Vitamin C-Synthese fähig 
ist, muß es sich der erwachsene Mensch in der Nahrung zuführen. Der Vitamin C-Mangel 
führt zum Skorbut. Mit dem menschlichen Skorbut fast identische Erscheinungen lassen sich 
bei Meerschweinchen erzeugen, wenn man sie ausschließlich mit Körnerfutter ernährt (HoLST 
und FRÖHLICH). 

Die antiskorbutische Wirkung der rechtsdrehenden Ascorbinsäure ist etwa 50mal geringer 
als die der I-Ascorbinsäure, bei gleich starker Reduktionskraft! (GEHRY 1943). 

Beim ~Meerschweinchen genügt als tägliche Zufuhr 1/ 4- 1/ 2 mg Ascorbinsäure, um eine 
Gewichtsabnahme zu verhindern, doch erst bei 1-1,5 mg fehlen alle histologisch nachweis
baren Skorbutveränderungen (S. 530ff.). Der optimale tägliche Bedarf des erwachsenen Men
schen wird verschieden hoch geschätzt. SzENT-GYÖRGYI (1933a) spricht von 0,5-l mg 
als protektiver Tagesdosis; im allgemeinen rechnet man heute mit 15-50 mg, für ein Vitamin 
eine erstaunlich hohe Menge. 

Eine interessante Hypothese über die biologische Bedeutung der Ascorbinsäure haben 
GoLDSTEJN, VoLKENZON, KoNDRATEVA und ULJANOVA (1950) mitgeteilt. Sie hatten bereits 
auf Grund früherer Untersuchungen vermutet, daß das Verhältnis Ascorbinsäure: Fe-Ascorbin
säure auf die Umwandlung der Desoxyribonucleinsäure in Ribonucleinsäure und umgekehrt 
in den Zellkernen regulierend wirkt. Die Beteiligung der Ascorbinsäure an diesem Prozeß 
scheint ihre biologische Grundfunktion zu sein. Die Autoren untersuchten die Veränderungen 
der Nucleinsäuren bei C-avitaminotischen Meerschweinchen mit Hilfe der Viscositätsbestim
mung der Zellkerne der Leber. Bei skorbutogener Diät geht die Viscosität stark herunter; 
gleichzeitig findet eine Verschiebung des Verhältnisses Ribose:Desoxyribose zugunsten der 

,o 
c//-

I"'H 
HO-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
CH20H 

l-Gulose 

~=~ 
HO--C-H 0 

6=0 1 

I I H-C---
/ 

HO-C-H 
I 

CH20H 
Ketoform 

~-~ 

1=0 I 
HO-C 0 

II I 
HO-C I 

H-6--J 

H0-6-H 
I 
CH20H 

Enolform 
l-Ascorbinsäure 

{=~I 
0=0 0 

0=6 I 
I I H-C---

H0-6-H 
I 

CH20H 
reversibel oxydierte Form 
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Ribose statt. Der prozentuale Anteil der Kernmasse erhöht sich bei der C-Avitaminose. 
Die Leberzellkerne wurden übrigens vom Cytoplasma nach der Methode von DoUNCE (1943) 
abgetrennt. Nach diesen Versuchen könnte man annehmen, daß die Ascorbinsäure die Bil
dung von Desoxyribonucleinsäure fördert. 

SzENT-GYÖRGYI sah (1927) die Hexuronsäure als eine Monocarbonsäure von der Brutto
formel C6H80 6 an. Um die Konstitutionsformel bemühten sioh MicHEEL und KRAFT (1933), 
die zunächst mit der Vorstellung arbeiteten, daß es sich um einen Furan- oder Cyclopentan
abkömmling handeln müsse, ferner Cox und HIRST (1933), HIRsT, PERCIVAL und SMITH 
(1933), HAWORTH (1933a, b). HAWORTH, MiCHEEL erkannten aber bald, daß die Ascorbin
säure ein Oxydationsprodukt der Hexose I-Glucose ist. Es ist ein 3-Ketogulonsäureanhydrit. 
Bald darauf gelang REICHSTEIN auch die chemische Synthese. 

Die hervorstechendste chemische Eigenschaft der Ascorbinsäure ist ihr starkes Reduk
tionsvermögen, das sich gegen Metallsalze sogar bei saurer Reaktion zeigt (LEHNARTZ 1947). 

Das oxydierte Vitamin ist noch ebenso wirksam wie die Ascorbinsäure selbst, weil es im 
Gewebe wieder reduziert werden kann. Die biologische Funktion der Ascorbinsäure ist zwar 
noch nicht vollkommen geklärt, sie dürfte indessen in erster Linie auf ihrer Eigenschaft 
als reversibles Redoxsystem beruhen. Die starke Reduktionskraft fiel SzENT-GYÖRGYI sofort 
auf. In der reduzierten Form reagiert die Ascorbinsäure z. B. mit dem AgN03 ; in dieser 
Form findet es sich hauptsächlich auch im Gewebe. Unter Einwirkung von Luftsauerstoff 
(und Mithilfe einer Oxydase) kann die reduzierte Form leicht oxydiert werden (GIROUD 
und LEBLOND 1935b). 

ÜLARA (1943) nimmt ein Gleichgewicht zwischen oxydierter (dehydrierter) und redu
zierter Stufe an. Beide Stufen sollen außerdem teils frei, teils an Eiweißkörper gebunden 
in Zellen und Geweben vorhanden sein. Die gebundene Form bezeichnet CLARA als Ascorbigen; 
sie soll gegenüber Oxydantien eine größere Beständigkeit besitzen und ist vielleicht als 
Reserve- oder Depotform anzusehen, aus der die biologisch wirksame Form jederzeit leicht 
hervorgehen kann. BoURNE (1949) meint, in der Nebennierenrinde herrsohe die reduzierte 
Form, im Mark die oxydierte (Dehydro-Ascorbinsäure) an Menge vor. Unter "Stress" (S. 515) 
soll die Ascorbinsäure auch im Markbereich wieder in die reduzierte Form übergehen können. 

Für den Nachweis des Vitamins bestehen- abgesehen vom histochemischen, der weiter 
unten genau besprochen werden soll - mehrere Möglichkeiten. Der biologische Nachweis 
erfolgt im Tierversuch (Meerschweinchen! s.o.), indem die Dosis ermittelt wird, die den 
Gewichtsabfall aufzuhalten vermag, wenn eine ascorbinsäurefreie Ernährung durchgeführt 
wird. 

Der chemische Nachweis (TILL:MANNS) beruht auf dem hohen Reduktionsvermögen der 
Ascorbinsäure, wobei der blaue Farbstoff 2,6-dichlorphenol-indophenol durch I-Ascorbin
säure in eine farblose Leukoverbindung überführt wird. Die Nebenniere wird in 3 %iger 
Metaphosphorsäure zerrieben und nach entsprechender Weiterverarbeitung mit dem TILL
MANNSschem Reagens in einer Capillarbürette titriert (vgl. GLICK 1949). Man kann auch 
die Entfärbung von Methylenblau benutzen oder eine Titration mit verdünnter Jodlösung. 
Die Anwendung aller dieser Methoden auf Gewebe oder biologische Flüssigkeiten ergibt 
aber wegen der Anwesenheit anderer reduzierender Substanzen nur annähernd richtige 
Werte. Daher sind auch gerade die sog. quantitativen Ascorbinsäurebestimmungen mit 
viel Kritik zu betrachten (RoE und KEuTHER 1943, HAWK und OsER 1947). 

BISCH, RARBis und RAY (1933) versuchten einen spektroskopischen Nachweis aufzubauen 
und fanden ein Maximum der Absorption bei 265 mp, ÜRTEGA-MATA (1950) gab eine polaro
graphische Bestimmungsmethode an. 

Werden- was dringend zu wünschen ist -neben den histochemischen Untersuchungen 
auf Ascorbinsäure zugleich zur Kontrolle auch biochemische (in der Nebenniere bzw. in 
den Körperflüssigkeiten) durchgeführt, so sei auf die Methode von TERuucm (1951) verwiesen. 

Er verbesserte das Bestimmungsverfahren nach RoE und KuETHER (1943) dadurch, 
daß sowohl für die Bestimmung von Gesamtvitamin C als auch von Dehydroascorbinsäure 
A-Kohle verwendet wird, deren oxydierende Wirkung im ersten Fall durch Einleiten von 
Kohlendioxyd in die mit Thioharnstoff und Sulfosalicylsäure versetzte Lösung ausgeschaltet 
wird. Menschlicher Harn enthält im Mittel 0,58 mg-% Gesamtvitamin C und 0,26 mg-% 
Dehydroascorbinsäure. 

Wie schon bemerkt, stand der histochemische Nachweis am Anfang der Entdeckung des 
Vitamins. BouRNE (1933a) dürfte als erster versucht haben, die groben Schnitte durch die 
Nebenniere, mit welchen SzENT-GYÖRGYI anfangs arbeitete, durch Mikrotomschnitte zu 
ersetzen. Für den Histologen ergab sich aber als eine erste auf der Löslichkeit des Vitamins 
beruhende Schwierigkeit die Frage nach einer geeigneten Fixation. 

Das VitaminCistin Wasser und Alkoholleicht löslich; finden sich im Fixierer kräftigere 
Oxydantien, dann liegt eine Zerstörung des Vitamins nahe. Nach verschiedenen anderen 
Mißerfolgen ging BoURNE dazu über, Fixierung und Imprägnierung mit der zu reduzierenden 
Substanz gleichzeitig vorzunehmen. Er arbeitete dann mit einer Mischung aus absolutem 
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Alkohol und 2%iger wäßriger Silbernitratlösung im Verhältnis 7:3. Gmoun und LEBLOND 
(1934 b, f) kamen mit der Einführung der Essigsäure in die Fixierung einen Schritt weiter. 
Sie beobachteten, daß alkalisches Silbernitrat ganz besonders leicht reduziert wird (durch 
Zucker, Polyphenole usw.), neutrales Silbernitrat weniger leicht reduziert werden kann, 
immerhin z. B. noch mit Polypheno!en, während ein angesäuertes AgN03 nur noch durch 
eine Substanz vom hohen Reduktionsvermögen der Ascorbinsäure angegriffen wird. Das Pa 
beträgt im letzten Fall etwa 4. 

Die noch weiter modifizierte Methode von Gmoun und LEBLOND (1934, 1935, ferner 
LEBLOND und GARDNER 1938) sieht schließlich folgendermaßen aus: Die zu untersuchenden 
Organe werden unmittelbar post mortem mit isotonischer Lävuloselösung durchspült, um 
NaC! zu entfernen, welches sonst zur Bildung von Chlorsilber führen könnte. Dann folgt 
die Injektion einer 10%igen Silbernitrat!ösung, der auf 100 cm3 1 cm3 Eisessig zugesetzt 
worden war. Nach 15 min wird mit Aqua dest. nachgespült. Um ein Nachdunkeln der Ge
webe durch überschüssige Silbernitratreste zu verhüten, kann noch mit 3 %iger Natrium
thiosu!fat!ösung nachgespült werden. Nach 15 min wäscht man abermals mit Aqua dest. 
aus und kann nun in Paraffin einbetten. 

Bis zu einer Konzentration von 1:50000 soll die I-Ascorbinsäure mit dieser Methode 
erfaßt werden. Das AgN03 wird zu metallischem Silber reduziert, welches in Form schwarzer 
Körnchen im Gewebe sichtbar wird. Während es sich hier um eine primäre Silberreaktion 
handle, soll bei den sonst in der histologischen Technik üblichen Silberverfahren (Binde
gewebs-Nervendarstellungen) stets eine sekundäre Reduktion Y,Orliegen, weil der Prozeß 
erst durch ein zusätzliches Reduktionsmittel ausgelöst wird. Ahnliehe direkte Methoden 
mit Silbernitrat sind die vonMASSON-HAMPERL (MASSON 1914, 1923, HAMPERL 1932) und KoN. 

BouRNE (1933a, 1936) bevorzugt eine 5%ige Silbernitratlösung mit 5%igem Eisessig
zusatz. Er hat außerdem versucht, beide Formen der Ascorbinsäure (s.o.) zusammen mit 
der Reaktion zu erfassen, indem er das Gewebe zunächst einige Minuten Eisessigdämpfen 
aussetzt. Dann wird es in dünne Schnitte zerlegt und 15 min mit Schwefelwasserstoffgas 
behandelt. Dadurch soll alles reversibel oxydierte Vitamin C wieder in die reduzierte Form 
überführt werden. Das H3 S muß danach wieder vollkommen entfernt werden, da es selbst 
AgN03 reduziert. Zu diesem Zweck wird das Gewebe in ein Vakuum für 15-30 min ver
bracht und außerdem noch 15 min mit Stickstoff vergast. Nach kurzem Eintauchen und 
Auswaschen in Quecksilberacetat kann die Behandlung des Gewebes mit angesäuertem Silber
nitrat beginnen. 

An Stelle der etwas komplizierten Injektionsmethoden kann man vielfach mit einem üb
lichen Durchtränkungsverfahren auskommen (W ALLRAFF 1949). In den Fällen, in denen WALL
RAFF die Nachbehandlung mit Natriumthiosulfat beiseite ließ, waren die Schnitte stets 
frei von den sehr lästigen braunen bis schwarzbraunen Niederschlagsgürteln. Sie sollen stets 
vorhanden sein, wenn ganze Organe oder Organstücke nach der Vitamin C-Reaktion und 
dem Auswaschen mit Aqua dest. in Natriumthiosu!fat gebracht werden. WALLRAFF weist 
vielmehr darauf hin, daß nach Abschluß der histochemischen Vitamin C-Reaktion über
schüssiges Silbernitrat in 70%igem Alkohol restlos aus den Geweben ausgezogen wird und 
das Natriumthiosu!fat deshalb überflüssig, ja sogar schädlich ist, weil es mit dem über
schüssigen Silbernitrat die braunen bis schwarzbraunen Niederschläge bildet. WALLRAFF 
empfiehlt daher folgende Prozedur: 

l. Abspülen der Organstücke in 5,4 %iger Lävuloselösung. 
2. Einlegen in angesäuerte wäßrige 10%ige Silbernitratlösung 30 min bis 12 Std. 
3. Auswaschen in m€hrmals zu wechselndem destilliertem Wasser 30 min oder beliebig 

länger, da die Fixierung der Gewebe nach Ablauf der Vitamin C-Reaktion mit dem Silber
nitrat ~!;bgeschlossen ist. 

4. Ubertragen in 70%igen Alkohol, der ein- oder zweimal erneuert wird, 12-24 Std 
lang (der zuerst verwandte Alkohol zieht in wenigen Stunden das meiste überschüssige 
Silbernitrat aus; setzt man ihm dann wenige Tropfen einer 3- oder 5%igen Natriumthio
sulfatlösung zu, so entsteht augenblicklich ein weißer Niederschlag, der sich bald schwarz
braun verfärbt). 

5. 96%iger Alkohol, absoluter Alkohol, diese Alkohole geben nach Entfernung der 
Organstücke nur einen weißen Niederschlag mit Natriumthiosu!fat, der von Gewebsauszügen, 
Fetten u. dgl. herrührt. Benzol-Paraffin usw. 

Wir haben uns (HAASE 1952), ebenfalls mit der Vitamin C-Methode eingehend be
schäftigt und sind schließlich zu folgender Behandlung übergegangen: Die Nebennieren 
werden unmittelbar post mortem gewonnen und von Fett befreit, anfangs längs, später 
nur noch quer halbiert (s. u.). Eine Organhälfte wird für den histochemischen Vitamin C
Nachweis sofort in braune Gläser mit Silbernitratlösung verbracht, das restliche Gewebe 
anderen Techniken zugeführt. Das Pa der angesäuertenAgN03-Lösung (Tonometer) beträgt 3,5. 
Die Fixation und Imprägnation dauert 30min; sie wird bei Zimmertemperatur in der Dunkel
kammer vorgenommen. Anschließend wird das Gewebe mit einer paraffinierten Pinzette aus 
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dem Silbernitrat in Aqua dest. gebracht und dort unter mehrmaligem Wasserwechsel 30 min 
gespült. Nach dem Wässern gehen die Nebennieren für jeweils 24 Std durch die aufsteigende 
Alkoholreihe und werden schließlich über Methylbenzoat und Benzol in Paraffin einge
bettet. Gegenfärbungen mit Kernechtrot, Lichtgrün, sogar mit Hämatoxylin-Eosin haben 
sich bewährt. 

Auf die Behandlung mit Lävulose haben wir verzichtet, denn die Gefahr einer Reaktion 
mit Silbernitrat durch im Blutgefäß vorhandenes NaCl erachten wir nach Proben für recht 
gering. Die Nachteile der Lävulosebehandlung erscheinen uns demgegenüber viel bedeut
samer. Sie bedingt zunächst eine Fixationsverzögerung, was nach den Beobachtungen von 
DEANE und MoRSE (I948) gar nicht erwünscht ist. Sie führt auch nach unseren Beobach
tungen zu einer unschönen und störenden rotbraunen Verfärbung des ganzen Präparates. 
Bereits im Reagensglas läßt sich sehr leicht nachprüfen, daß sich eine Lävuloselösung nach 
Zusatz von Silbernitrat nach einiger Zeit rotbraun verfärbt. Wahrscheinlich handelt es 
sich dabei um die Bildung eines Oxydationsproduktes der Fructose. Ferner haben wir es 
unterlassen, an die Fixation eine Natriumthiosulfatbehandlung anzuschließen. Es genügt 
vollkommen, die Organe in mehrmals gewechseltem destilliertem Wasser zu spülen. WALL· 
RAFFS Alkoholbehandlung erscheint nicht unbedingt erforderlich. Im Zweifelsfall zeigt der 
Zusatz von ein paar Tropfen HCl zu einer Probe des Spülwassers, ob noch AgN03 vom Ge
webe abgegeben wird oder nicht. Es ist ein erheblicher Nachteil der Na2S20 3-Behandlung, 
daß sie eine sehr häßliche braune Verfärbung des Gewebes verursachen kann. Wir können 
allerdings nicht WALLRAFFs (1949) Auffassung teilen, daß das Thiosulfat auch an der Ent
stehung der Niederschlagsgürtel unmittelbar schuld sei. 

Die Niederschlagsgürtel werden öfters erwähnt (Gmoun und LEBLOND 1936, ToNUTTI 
I940, PFUHL I94I). Wir haben uns mit der Entstehung bzw. mit dem Problem der Ver
meidung dieser Bildungen genauer befaßt. HAASE (I952) hat 60 querhalbierte, längshalbierte 
oder ganze Nebennieren speziell nooh einmal darauf untersucht, ob sie "Niederschlagsgürtel" 
zeigen oder nicht. Es trat stets ein Gürtel auf, wenn ganze Nebennieren (Meerschweinchen) 
fixiert worden waren (20 Fälle, 100%). Sämtliche querhalbierten Präparate waren dagegen 
frei davon (20 Fälle, 100%). Von den längshalbierten Nebennieren waren I2 (60%)ein
wandfrei fixiert, während 8 (40%) dieses Artefakt zeigten. Markwärts vom Niederschlags
gürtel, der schwarz, bei Anwendung von Natriumthiosulfat kapselwärts braunschwarz, und 
scharf nach innen begrenzt ist und sich im allgemeinen in der äußeren Fasciculatahälfte 
befindet, kann jede Reaktion des Vitamin C mit AgNO~ fehlen. Wir nennen dies eine "absolut 
gestörte Fixation". Bei der "relativ gestörten Fixation" kann die Reaktion zentralwärts 
vom Niederschlagsgürtel ganz oder teilweise abgelaufen sein. Bei ganzen Nebennieren ist 
die Fixation im Bereich des größten Querdurchmessers grundsätzlich "absolut gestört". 
Möglicherweise sind die allseitig vorhandene Bindegewebskapsel und der beträchtlich unter
schiedliche Querdurchmesser zwei wichtige Faktoren für die Entstehung solcher Nieder
schlagsbezirke. 

Es ist noch hinzuzufügen, daß an Stelle der Silbernitratlösung auch eine 1 %ige Lösung 
von Goldchlorid verwendet wurde (ToNUTTI und PLATE I938). Auf I cm3 der Goldchlorid
lösung wird ebenfalls etwas Eisessig (etwa 2 Tropfen) zugesetzt. Näheres s. RoMEIS (I948) 
§ ll87. ELFTMAN, ELFTMAN und ZWEMER (I946) injizierten Goldchlorid und fanden daraufhin 
eine Speicherung kolloidalen Goldes in der NebennierenkapseL Da ZWEMER und ELFTMAN 
(I946) nach Goldchlorid eine Abnahme der Ascorbinsäure im Cytoplasma gesehen hatten, 
konnte eine Reduktion des Goldchlorids an den Orten stärkerer Ascorbinsäurekonzentration 
vermutet werden; das ist aber augenscheinlich nicht der Fall. 

V ersuch des Ascorbinsäurenachweises mit N ilblausulfat. 
M. R. LEWIS (I948) verabreichte Mäusen eine Kost, welche 0,2% Nilblau-2B und 0,25 bis 

I% Tocopherol enthielt. Dadurch konnte eine intravitale Anfärbung der Nebennieren 
erreicht werden. Man kann dann histologisch einmal kleine Granula beobachten, die im 
ganzen Cytoplasma verteilt sind. Der Autor spricht sie nach Vergleich mit Silbernitrat
präparaten als Orte der Ascorbinsäure an. Zweitens findet man große, blau gefärbte Granula, 
in erster Linie wohl in Makrophagen gelegen. 

Fluorescenzmikroskopischer Nachweis von Vitamin C im Schnitt. 
WIMMER (I939) zeigte, daß die Ascorbinsäure als Reinsubstanz sowie in wäßriger Lösung 

keine Fluorescenz gibt. Da aber TONUTTI behauptet, die Vitamin C-Granula seien von einer 
Substanz umgeben, welche Trypanblau speichern kann, hält es WIMMER für wahrscheinlich, 
daß entsprechend dem früher geschilderten Verhalten bei den Vitaminen A und B auch 
die Trägersubstanz des Vitamins C fluorescieren kann. 

Nach mehrtägiger Vorbehandlung mit subcutanen Gaben von Ascorbinsäure konnte 
WIMMER sowohl im RES der Nebenniere als auch in Rinden- und Markzellen ein klares, 
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hellgrünes Luminescenzlicht beobachten, welches schnell auslöschte. Im Mittel betrug die 
Auslöschzeit unter ultravioletter Bestrahlung etwa 28 sec. Bei Verwendung eines Vitamin C
Präparates mit einem kolloiden Träger konnte die Leuchtkraft der nach Speicherung in 
den Zellen auftretenden Tröpfchen noch verstärkt werden, während ihre Auslöschzeit sich 
weiter verkürzte; das Maximum der Fluorescenz war nach 4 sec bereits überschritten. Auch 
in diesem Fall sah WIMMER im RES der Nebenniere wieder reichlich glasklare, hellgrüne 
Tröpfchen, in der Rinde massenhaft hellgrüne, ultraviolettlabile Tröpfchen, in den dunk
leren Markzellen wenige hellgrüne Tröpfchen. 

Spezifität des hislochemischen Nachweises der Ascorbinsäure. 
Wegen der großen Bedeutung des Vitamins auf der einen, der relativ bequemen Nach

weismethode auf der anderen Seite haben sich viele Unter~ucher gefragt, wieweit der histo
chemische Nachweis spezifisch ist. Eine erste größere Ubersicht hierzu lieferte BouRNE 
(1936), aus der ich die folgenden Punkte nenne. 

l. Organe von Tieren, in denen mit physiologisch-chemischer Methode (Dichlor-Phenol
indophenol S. 383) ein besonders hoher Vitamin C-Wert ermittelt wird, zeigen auch beim 
histochemischen Verfahren die größte Menge schwarzer Silbergranula. 

2. Im Skorbutversuch gehen biochemisch nachgewiesene Vitaminmenge und histo
chemische Silberreaktion parallel zurück (HARRIS 1933, HARRIS und RAY 1932, 1933). 

3. Nach Extraktion der Fette mit Äther oder Chloroform bleibt die AgN03-Reaktion 
bestehen (BoURNE). 

4. Adrenalin, Tannin gaben in vitro mit angesäuertem AgN03 keine Reaktion (Gmouu 
und LEBLOND 1934b, f, BouRNE). 

5. Polyphenole (Tannin, Hydrochinon) reduzieren angesäuertes AgN03 nicht (Gmouu 
und LEBLOND). 

6. Zucker geben schon mit neutralem Silbernitrat keine Reaktion, geschweige denn mit 
angesäuertem Silbernitrat. Speziell geprüft wurde die Lävulose (GrnouD und LEBLOND). 

7. Glucuronsäure verhält sich ferner ebenfalls negativ (Gmouu und LEBLOND). 
8. Zucker-Phosphorsäurekomplexe verhalten sich negativ (GIROUD und LEBLOND). 
9. Cystein, Kreatinin reagieren nicht (s. u.), GmouD und LEBLOND 1934f.). 

10. Die Silberreaktion wird sofort negativ, wenn die Ascorbinsäure mit Jod oxydiert 
worden war oder wenn eine Extraktion der Ascorbinsäure mit Methylalkohol voranging 
(GIROUD und LEBLOND 1934b, f). 

Recht vorsichtig äußert sich LEOPOLD (1941) über die Spezifität der Reaktion. Er fand 
die Reaktion besonders in den Ganglienzellen des Zentralnervensystems sehr ausgeprägt, 
in denen viel "Abnützungspigment" lag. Es wird angenommen, daß außer der Ascorbin
säure noch ein Pigment aus der Heihe der Melanine mit angesäuertem Silbernitrat reagiert. 
Kritisch äußert sich auch PFUHL (1941a, b, 1942), der darauf hinweist, daß die geschwärzten 
Granula nicht aus Vitamin C ( !), sondern aus reduziertem Silber bestünden. Sie zeigen 
nur an, daß in diesem Zellbezirk Silber durch Vitamin C reduziert wurde. GLIMSTED (1942) 
macht andererseits auf quantitative Beziehungen zwischen Vitamin C-Gehalt und Silber
reaktion der Organe aufmerksam. Bei Meerschweinchen, die eine skorbutogene Grundkost 
mit höchstens 6,0 mg Ascorbinsäure täglich bekamen, fällt der histochemische Vitamin C
Nachweis in den Nebennieren negativ aus. Erst bei einer täglichen Zufuhr von 7,5 mg Ascor
binsäure lassen sich in den Nebennieren Silberkörnchen nachweisen, und zwar zuerst in 
den Markzellen. Bei etwas gesteigerter Zufuhr von Ascorbinsäure treten auch in der Rinde 
Silbergranula auf, doch nie so zahlreich wie im Mark. 

ÜLARA (1943) beurteilt die Spezifität der Reaktion optimistischer. Nach einer Würdigung 
der bereits diskutierten Punkte verweist er auf die Dehydroverbindungen des Lactoflavins 
(S. 379) usw., die Silbernitrat in vitro unter gleichen Bedingungen wie Vitamin C reduzieren. 
Im Säugetierorganismus dürften sie die für einen positiven Ausfall der Reaktion erforder
liche Mindestmenge nicht erreichen. Obwohl also von einer strengen Spezifität der Reaktion 
nicht die Rede sein kann, dürfe man die im Gewebe hervortretenden Silbergranula im wesent
lichen auf das Vitamin C beziehen. 

Auch bei Störungen des oxydativen Zellgeschehens können nach WoLF-HEIDEGGER 
(zit. nach CLARA 1943) stark reduzierende Verbindungen auftreten und die Spezifität der 
Reaktion auf Vitamin C beeinträchtigen. - Der negative Ausfall der Reaktion besagt hin
sichtlich Vorhandenseins oder Fehlens der Ascorbinsäure nicht allzuviel, erstens weil zur 
histochemischen Erfassung ein Schwellenwert von etwa lO mg je 100 g Gewebe nicht unter
schritten sein darf, zweitens weil die Reduktionsfähigkeit der Ascorbinsäure durch gleich
zeitige Anwesenheit von Hemmstoffen oder durch Bindung an Eiweißkörper "maskiert" 
sein kann, drittens weil die Ascorbinsäure in einer biologisch zwar aktiven, aber nicht redu
zierenden, der schon genannten reversibel oxydierten Dehydroform vorhanden sein kann. 
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Die Dehydro-1-Ascorbinsäure hat im übrigen nach DE RITTER, CoHEN und RUBIN (1951) 
80-100% der biologischen Aktivität der reduzierten Form. Sie ist inzwischen auch in 
kristallisiertem Zustand gewonnen worden von PECHERER (1950) nach einer Modifikation 
der Darstellungsmethode von KENYON und MuNRO (1948). 

Allgemeine Beschreibung des Vitamin 0 -Bildes in der Nebennierenrinde. 
Die Orte des Vitamins C in der Zelle werden durch schwarze Silbergranula 

nach erfolgreich durchgeführter Reaktion charakterisiert. Der Zellkern nimmt 
niemals an der Reaktion teil. 
Die Reaktion geht also im 
Cytoplasma vor sich, und zwar 
ausnahmsweisen ur dann in dif
fuser Form, wenn extrem wenig 
Vitamin C vorhanden ist. Meist 
ist die Reaktion jedoch scharf 
lokalisiert. Eine größereMenge 
von Silberkörnchen tritt nach 
ü hereinstimmenden Aussagen 
im inneren Rindenbezirk auf. 
In der Zona glomerulosa soll 
im allgemeinen weniger Vit
amin vorhanden sein bzw. das 
Vitamin soll hier auch fehlen 
können (PLACENTINI 1949) 
Nach BoURNE (1949) liegt das 
Vitamin C in der Rinde haupt
sächlich in. der reduzierten 
Form vor, im Mark in der 
reversibel oxydierten Form. 
Aber auch im Mark soll die 
reduzierte Form unter be
stimm tenBedingungen (Stress) 
erscheinen können. 

Vitamin C in der Nebennieren
rinde des Menschen. 

Eine erste ausführlichere 
Untersuchung von BouRNE 
( 1933) besagt : Beim mensch
liehen Keimling fällt die Reak
tion auf Ascorbinsäure in der 
Außenzone der Rinde kräftiger 
aus als in dem sich entwickeln
den Mark. Die stärkste Reak-
tion fand BouRNE im Cortex 

Fa.~ci

culat" 

Abb. 165. Verteilung der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde 
eines 31 Jahre alten Mannes (Methode GIROUD und LEBLOND, 

etwa 135fach vergrößert). Ans HECKET. 1942. 

fetalis (S. 276). Hier fanden sich die schwarzen Granula besonders perinucleär. 
Oft umgibt eine Schwärzungszone ein lipoides Zentrum, was allerdings in 
der Nebennierenrinde erwachsener Menschen nicht gefunden werden konnte. 
BouRNE beobachtete ferner die Vitamin 0-Verhältnisse in der Nebenniere 
von Urämiepatienten, wo er eine kräftige Reaktion mit Silbernitrat fand. 
Ein Teil der Granula war im übrigen um Lipoidtropfen orientiert. Bei zwei 
Colitisfällen beobachtete er dagegen nur sehr wenige Ascorbinsäuregranula. 

25* 
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Eine regelmäßige Orientierung der Granula oder kurzen Stäbchen in der Zelle 
konnte BoURNE nicht feststellen. 

HECKEL (1942) und ÜLARA (1943) untersuchten die Nebennieren von Er
wachsenen nach der Originalmethode von Gmoun und LEBLOND (S. 384). In 
allen Fällen fanden sich sowohl in der Rinde wie im Mark Silbergranula (Abb. 165). 
Die Menge der Silbergranula zeigte in den einzelnen Fällen überraschend wenig 
Schwankungen. In der Zona glomerulosa und fasciculata war die Zahl der Silber
granula im allgemeinen gering, reichlicher in der Zona reticularis. Die feinen 
Granula in der Zona glomerulosa waren diffus in der Zelle verteilt; nur gelegentlich 
lagen Ansammlungen von Silberkörnchen in der Nähe des Zellkernes. Ferner 

Abb. 166. Ascorbinsäurereaktion (Silbernitrat) in der Zona fasciculata der menschlichen Nebenniere. 
Aus WALLRAFF 1949. 

beobachtete ÜLARA Granula in den Interstitien zwischen den Glomerulosazell
gruppen. In den Fasciculatazellen lagen die Körnchen in den cytoplasmatischen 
Scheidewänden zwischen den Lipoidtropfen. In den Reticulariszellen ließen 
sich neben den Pigmentkörnchen immer ziemlich viele feine Granula im Zelleib 
feststellen. Eine eindeutige Anhäufung in der Nähe der Zellkerne war nicht 
festzustellen. In den Markzellen waren die Granula auffallend fein. Hier schwankte 
der Gehalt der einzelnen Zellen beträchtlich; auch von Fall zu Fall fand ÜLARA 
deutliche Unterschiede. In Nebennieren mit geringer Markheiadung lagen die 
reagierenden Zellen vor allem im Grenzgebiet gegen die Reticularis zu. 

Die Befunde HECKELs und ÜLARAs an den Markzellen erfahren durch WALL
RAFF (1946) eine gewisse Einschränkung. Nur bei einem Teil der Nebennieren 
hat er in den Markzellen "nicht durchleuchtbare schwarze Silberkörnchen" 
gefunden, "aber bei 23 von 24 Nebennieren in vielen Markzellen braune bis 
schwarzbraune, leichtbis schwer durchleuchtbare Körnchen, die nicht ,Vitamin C
Granula', sondern Sekretgranula sind, aber offensichtlich fälschlich für ,Vitamin C
Granula' gehalten wurden". Nach eigenen Erfahrungen muß ich WALLRAFF 
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recht geben (s. S. 439). Im übrigen enthalten die Zellen der Zona glomerulosa 
und fasciculata wenige oder mäßig viele, teils grobe, teils feine, tief schwarze 
Silberkörner. Nur in einem Fall sah WALLRAFF an der rechten Nebenniere 
nicht ein einziges Silberkörnchen, während die Rinde der linken Nebenniere 
das gewöhnliche Bild bot. Das typische Verhalten in diesem Bereich gibt Abb. 166 
wieder. Auch WALLRAFF findet regelmäßig die Zellen der Zona reticularis reicher 
an Ascorbinsäure als die äußeren Rindenelemente. Die Silberkörner sind hier 
offenbar feiner (s. a. CLARA 1943). Bei einem Teil der Nebennieren hat WALLRAFF 
einzeln oder in kleinen Gruppen liegende Zellen der Zona reticularis mit und ohne 
Pigment gefunden, die außergewöhnlich große, kugelige oder schollige schwarze 

Abb. 167. Zellen aus der Zona reticularis einer menschlichen Nebennierenrinde mit feinen und groben Silberkömern 
(Ascorbinsäurenachweis mit Silbernitrat, llOOfach vergrößert). Aus WALLRAFF 1949. 

Silberniederschläge enthielten (Abb. 167). Diese Brocken, die manchmal einen 
bräunlichen Kern zu besitzen scheinen (Ölimmersion), sind meist über den ganzen 
Zelleib verstreut, der mitunter auffallend leer erscheint. Sie können aber auch 
zu großen und seltsam geformten schwarzen Massen verklumpt sein (rechts auf 
Abb. 167). Ob diese groben Zelleinschlüsse nur aus ausgefälltem Silber bestehen, 
ist schwer zu sagen. Die tannophilen Fasciculatazellen unterscheiden sich in 
ihrem Vitamin C-Verhalten nicht von den tannophilen Reticulariszellen; sie sind 
wie diese reich an feinen Silberkörnchen. Je stärker die Tannophilie, um so 
größer die Zahl der feinen Silberkörnchen. 

Vergleichend-histologische Beobachtungen. 
Reptilien: KNAB (1942) untersuchte die Nebennieren bei Lacerta agilis, L. muralis und 

L. viridis, ferner bei Würfel- und Streifennattern. 
Vögel: BARNETT und BouRNE (1941) untersuchten die Verteilung des Vitamin C in den 

Nebennierenzellen des Hühnchens (Keimlinge). 
Ornithorhynchus: Nach BouRNE (1949) liegen die Vitamin C-Verhältnisse ähnlich wie 

bei Echidna (s. u.). 
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Echidna: BoURNE (1933, 1934, 1935): In den meisten Zellen waren die Silbergranula 
wie ein Ring um den Zellkern herum gelagert. Manchmal schienen die Granula auch über 
die ganze Oberfläche des Kernes verteilt zu sein. Gegen den mehr gefäßreichen Pol der 
Nebenniere zu verloren die Granula die ringartige Lagerung; sie wurden feiner und waren 
durch die ganze Zelle verteilt. BouRNE hat in weiteren Untersuchungen immer wieder 
einen beträchtlichen Reichtum der Nebennieren an Vitamin C feststellen können. Von den 
Marsupialiern hat er untersucht: Dasyurus, Sminthopsis, Perameles, Pseudocheirus, Tricho· 
surus, Phascolarctos, Bettongia, Phascolomys. Bei zahlreichen weiteren Säugern fand er das 
Vitamin ebenfalls in der Nebenniere, weshalb er eine hohe Konzentration von Vitamin C 
als Merkmal der Säugernebenniere anspricht. 

Arctomys ( Marmotta) marmotta: Das Tier gehört nach BouRNE (1949) zusammen mit 
Meerschweinchen, Affen und Mensch in die Gruppe der Tiere, welche das Vitamin nicht 

selbst synthetisieren können. 
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Mus rattus: Gmoun und LEBLOND 
(1934) fanden eine Reaktion nur in den 
Rindenzellen, in Fasciculata und Reticu
laris etwa gleich stark; die Glomerulosa
zellen reagierten nicht mit angesäuertem 
Silbernitrat. - Nach DEANE und MoRSE 
(1948) finden sich Silbergranula aber prak
tisch in allen Rindenelementen (Abb. 168). 
Die Zellkerne reagieren nicht. Oft sahen 
DEANE und MoRSE Silbergranula auch in 
den Gefäßsinusoiden, besonders der Fasci
culata und Reticularis (vgl. dazu auch Abb. 
216, S. 522). Von früheren Autoren war irr
tümlicherweise behauptet worden, daß die 
Glomerulosa frei von Vitamin C sei (BouRNE 
1934, Gmoun undLEBLOND 1935a,LEBLOND 
und GARDNER 1938b, WESTERGAARD 1934) . 
Inzwischen konnten GLICK und BISKIND 
(1935), ferner Gmoun, MARTINET und 
BELLON (1940) mit Hilfe der Technik von 
LINDERSTR0M-LANG auch mikrochemisch 
nachweisen, daß in der Glomerulosa Vit
amin C zwar vorkommt, aber nicht die 
Konzentration wie in den inneren Rinden
schichten erreicht. 

Bei infantilen Ratten ist weniger As
corbinsäure in der Nebennierenrinde ent
halten als bei erwachsenen, etwa. 300 mg-% 
gegen 400 mg- % bei erwachsenen Männchen 
(JAILER 1950, Methode von RoE und 
KEUTHER 1943). 

Mus musculus: BouRNE (1933a) fand in 
Rinden- und Markzellen braunschwarze 
Granula. In der Rinde war die Reaktion 

fleckförmig, im Mark gleichmäßiger. Eine Tendenz zur Verdichtung der Granula an den 
Zellmembranen fehlte. Nach LEBLOND und GARDNER (1938) fand sich kein Vitamin C 
in der Zona glomerulosa, sondern nur in Fasciculata und Reticularis (s. aber Mus rattus). 

Abb. 168. Normales Ascorbinsäurebild in der Zona 
glomerulosa (1) und an der Reticularis-Markgrenze (2) 
einer RaUennebenniere ( Silbernitratreaktion, 1180fach 

vergrößert). Aus DEANE und MORSE 1948. 

Cricetus auratus: Nach ALPERT (1950) ergibt die chemische Analyse (Methode von GLICK 
1949) in der rechten Nebenniere 0,114-0,172 mg Ascorbinsäure auf 100 g Frischgewebe. 

Cavia cobaya: BouRNE (1933a) fand die Reaktion in Rinde und Mark positiv. LEOPOLD 
(1941) beobachtete eine Verteilung der Silbergranula wie etwa in der Nebennierenrinde 
des Menschen. PFUHL (1941) hat in der Zona glomerulosa nur spärliche oder gar keine ge
schwärzten Körnchen, in der Zona reticularis dagegen reichliche Granula gefunden. TUBA, 
HuNTER und OsBORNE (1946) fanden bei Normaltieren zahlreiche feine schwarze Granula 
in den Nebennierenzellen. Bei skorbutischen Tieren sank die Zahl ab. 

Ausgiebig hat sich mein Mitarbeiter HAASE (s.o.) mit der Verteilung der Ascorbinsäure 
unter normalen und experimentellen Bedingungen in der Nebenniere des M eerschweinchens 
befaßt. Grundsätzlich, aber mit gewissen Unterschieden in der Stärke, beteiligt sich das 
gesamte Nebennierengewebe normaler Meerschweinchen an der Silbernitratreaktion. Bereits 
die Bindegewebszellen der Kapsel weisen tiefschwarze intracelluläre Silberniederschläge auf, 
deren Menge nicht gerade erheblich ist, aber immerhin mit jener der Glomerulosazellen 
konkurrieren kann. Innerhalb der Glomerulosa finden sich im allgemeinen wenig Silber-
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niederschläge, die-sich gelegentlich dort auch in den Bindegewebssepten anzureichern scheinen. 
Die Größe der intracellulären Granula ist sehr wechselnd, die Verteilung nicht regelmäßig. 
In den Fascioulatazellen ist das Silber diffuser verteilt. Gelegentlich finden sich hier Silber
granula in den Wandelementen der Capillaren. Die anliegenden Fasciculatazellen sind dann 
erheblich ärmer an Silberkörnohen. Im "ausgefransten" Fasciculataabschnitt, der der 
Reticularis benachba~ ist, werden die Silbergranula offenbar etwas gröber. Die Reticularis 
weist bereits in der Ubersichtsvergrößerung gröbere Schwärzungseffekte vor. Bei stärkerer 
Vergrößerung kann man erkennen, daß die Silberniederschläge manchmal ausgesprochen 
verklumpt sind. Im allgemeinen 
entsteht der Eindruck, daß die 
einzelne Reticulariszelle mehr 
Silbergranula enthält als die 
Fasciculatazellen. Für die Mark
zellen sind staubfeine intracel
luläre Niederschläge charakteri
stisch. Die Anliegerzellen der 
Marksinusaide enthalten gewöhn
lich mehr Silber als die übrigen 
Markzellen, sind oft sogar völlig 
geschwärzt. Zusammenfassend 
kann man also sagen, daß die 
Menge der Silberniederschläge 
von der Kapsel bis gegen die 
Rinden-Markgrenze stetig zu
nimmt, nahezu parallel mit der 
Verstärkung der Eosinophilie des 
Cytoplasmasder Rindenelemente. 
Das Kaliber der Niederschläge 
ändert · sich in gleicher Weise 
von fein- über mittel- bis zu 
grobkörnig. 

Felis domesticus: Nach 
BoURNE (1933a) sind Glomeru
losa und äußere Abteilung der 
Fasciculata stärker beladen als 
die inneren Rindenschichten und 
das Mark, während Grnoun und 
LEBLOND auf die Stärke der 
Reaktion in Fasciculata und 
Reticularis verweisen. 

Vulpes vulpes: BouRNE ( 1934) 
fand Silbergranula, manchmal 
kurze Silberstäbchen, im Cyto
plasma der Rindenzellen, gele
gentlich auch einige~Bindegewebs
zellen. Eine besondere Orientie
rung der Gebilde ließ sich nicht 
feststellen. 

Abb. 169. Ascorbinsäure (Vitamin 0) in der Nebennierenrinde und 
Kapsel eines 37 Jahre alten Mannes. Beachte die positive Reaktion 
im inneren Teil der Kapsel (Ascorbinsäurereaktion nach G!ROUD 

und LEBWND). Aus HECKEL 1942. 

Beziehungen der Ascorbinsäure zu histologischen, cytologischen und histochemischen 
Konstituenten der Nebennierenrinde. 

Mehrfach finden wir in den Arbeiten nachdrücklich den Hinweis auf den 
Vitamin C-Gehalt der Bindegewebszellen im Kapselbereich. 

Nach HECKEL (1942) und CLARA (1943) enthält die bindegewebige Kapsel 
der menschlichen Nebenniere so gut wie immer geschwärzte Körnchen. Die 
Menge kann wechseln (Abb. 169). ÜLARA fügt überdies hinzu, daß die Silber
körnchen gerade in den tieferen Schichten der Kapsel auftauchen und bringt 
dies in Zusammenhang mit dem Funktionszustand des subcapsulären Blastems. 
GRUENWALD (1946) sieht darin einen Hinweis auf die Verwandtschaft von Kapsel
und Rindenelementen der Nebenniere. Auch WALLRAFF (1949, menschliche 
Nebenniere) erwähnt Silberniederschläge in der Nebennierenkapsel, "manchmal 
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mit Vorliebe oder nur in der ,Blastemschicht'" (vgl. ferner HAASE, Meerschwein
chen, S. 390). Eine Beziehung des Ascorbinsäuregehaltes zum subcapsulären 
Blastem wäre in der Tat recht interessant. Freilich beobachteten Gmoun und 
LEBLOND (1934a), daß die Glomerulosa in vielen Fällen keine Ascorbinsäure 
enthält ( ?), und schlossen daraus, daß diese Zone ein Reservegebiet darstellt. 

Des öfteren werden Beziehungen der Eilbergranula zu den Lipoidtröpfchen 
der Rindenzellen geschildert. Meist wird behauptet, die Silbergranula lägen 
von den Lipoidtropfen getrennt (Gmoun und LEBLOND 1934, ÜLARA 1943). 
BoURNE (1933, 1936) nimmt indessen an, daß-zumindestens bei menschlichen 
Feten - die lipoiden Körnchen von einem Silberschwärzungsring eingefaßt 
werden. In der Nebenniere des Erwachsenen hat er solche Bilder nicht wieder
finden können. Nur in einigen krankhaften Fällen (Urämie) beobachtete er 
einen Teil der Silbergranula um Lipoidtropfen orientiert. WALLRAFF (1949) 
teilt gute Befunde mit, die sehr gegen eine wesentliche Beziehung zwischen 
den Lipoidtropfen und den Silberkörnchen sprechen. In den tannophilen und 
zugleich lipoidarmen Zellen sind mehr Silbergranula zu erkennen als in den 
tannophoben, zugleich lipoidreichen. 

Anfangs wurden aber vor allem die Frage der Beziehungen zwischen Ascorbin
säure und Gowi-Feld erörtert (Gmoun und LEBLOND 1934b, 1935b, 1938b, 
BOURNE 1942, TONUTTI 1937a, 1939b). Gmoun und LEBLOND dachten an eine 
Adsorption des Vitamins 0 an den GoLGI-Apparat. Sie sahen die Silbergranula 
des öfteren nicht gleichmäßig im Cytoplasma der Zellen verteilt, sondern in 
der Nähe des Zellkernes häufchenartig konzentriert. Es entstanden so Bilder, 
welche eine entfernte Ähnlichkeit mit den GoLGI-Arealen zeigten. Gmoun und 
LEBLOND waren kritisch genug, die Frage unvollständiger Imprägnationen in 
Betracht zu ziehen, denn sie fanden die besonderen Bilder oft gerade an der 
Grenze vollständiger Imprägnation gegen das reaktionslose Gebiet. Auch im 
Nebennierenmark ließen sich solche Bilder wiederfinden; Gmoun und LEBLOND 
denken an die eventuelle Wirkung von Hemmungsstoffen auf die Ascorbinsäure. 
ToNUTTI (1939b) weist auf die Beobachtung von NASSONOW hin, daß saure 
kolloidale Farbstoffe am GoLGI-Feld angereichert werden, wo sie an Granula
tionen verankert werden. Offenbar hat also der GoLGI-Apparat mit der Auf
nahme gewisser Substanzen in der Zelle zu tun. Die Ascorbinsäuregranula sollen 
am GoLGI-Apparat entstehen und dann ins Cytoplasma abgestoßen werden 
(Vitamin 0-Emission). LEOPOLD (1941) konnte indessen keine Ähnlichkeit der 
Anordnung der Silbergranula mit dem Bild des GoLGI-Apparates feststellen 
(Pyramidenzellen des Cortex cerebri). - HECKEL (1942) sah zwar ähnliche 
Bilder wie TONUTTI (1940) und PFum. (1941) und nimmt auch an, daß die Gra
nula vielleicht im GoLGI-Feld liegen, möchte aber andererseits nicht so weit 
gehen und mit PFUHL sagen, daß das GoLGI-Internum geschwärzt sei. Auch 
ÜLARA (1943) hält es für wahrscheinlich, daß die Ascorbinsäure an ein Träger
eiweiß im Organismus gekoppelt ist. Daß aber das Vitamin 0 ausnahmslos 
über den GoLGI-Apparat in die Zellen gelangt (TONUTTI), träfe in so allgemeiner 
Form sicher nicht zu. An einigen Stellen hatte ÜLARA den Eindruck, daß es 
von basal in die Zellen einströme (exokriner Teil des Pankreas, BRUNNERsehe 
Drüsen, Schilddrüse). Gegen die Hypothese von der Bedeutung des GOLGI
Apparates für die Aufladung der Zelle mit Ascorbinsäure haben sich des weiteren 
BARNETT und FISHER (1943) ausgesprochen. SosA (persönliche Mitteilung an 
BouRNE 1950) sagt, daß die nach der Silberreaktion auftretenden Granula sich 
nur im Bereich des GoLGI-Feldes befinden, wenn man die Nachbehandlung mit 
NatriumthiosuHat (s.o.) vornimmt. Damit war die Bedeutung der technischen 
Seite hervorgehoben. DEANE und MoRSE (1948) mutmaßten, daß eine Ver-
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zögerung der Fixation das Bild der Verteilung der SUbergranula beeinflussen 
könne. "In all of the preparations of adrenals fixed quickly, the particles of 
silver were uniformly distributed throughout the cytoplasm of the cells (Abb. 168, 
S. 390). On the other hand, in the adrenals fixed 9 minutes after the rats were 
rendered unconscious by concussion or anesthesia, the particles were usually 
aggregated in a juxta-nuclear position that is characteristic of the GoLGI zone" 
(Abb. 170). Sie betrachten daher die Bilder von Gmoun und LEBLOND, ToNUTTI 
und BouRNE (s.o.) als Kunstprodukte. WALLRAFF (1949), HAASE (s.o.) haben 
mit kurzer Fixierungszeit ebenfalls keine Anhäufung der Silbergranula im GoLGI· 
Feld sehen können. 

HocH-LIGHETI und BouRNE (1948) bleiben aber bei der Behauptung eines 
physikalischen Prozesses bei der Verteilung der Silbergranula in der Rindenzelle. 
Zunächst komme es zur Aggregierung 
der Granula im GoLGI-Feld ("the 
synthetic part of the cell", BouRNE 
1949). Ein späteres Stadium ist 
charakterisiert durch einen Übertritt 
der Granula von der Rindenzelle in 
die Sinusoide. 

BouRNE (1950) meint, die Diskre
panzen seien dadurch zu erklären, 
daß man unter GoLGI-Feld ver
schiedenes verstanden habe (vgl. PA
LADE und ÜLAUDE 1949, S. S. 192). 
BouRNE (1950) hat Rindenzellen 
aus der Ratten-Nebenniere mit an
gesäuertem AgN03 behandelt und 
die eintretende Reaktion unter der 
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Abb. 170. Wirkung verzögerter Fixierung (Silbernitrat) 
bei der Reaktion auf Ascorbinsäure in Fasciculatazellen 
der Rattennebenniere. Lage der Silbergranula in Form 
eines "GOLGI-Apparates". Aus DEANE und MORSE 1948. 

Ölimmersion beobachtet. Dabei kam es zur Ausfällung der Silbergranula in 
den Glomerulosazellen in der GoLGI-Region, während die tiefer in der Rinde 
gelegenen Elemente Silberpartikel verstreut im Cytoplasma zeigten. 

Im übrigen macht BouRNE (1950) auf die Darstellungsmöglichkeit der Ascor
binsäure mit Nilblausulfat nach M. R. LEWIS (1948, s.o.) aufmerksam, die wohl 
auf Darstellung einer Lipoidkomponente beruht. Er verweist in diesem Zusam
menhang auf die Beobachtung von PALADE und ÜLAUDE (1949, s. S. 192), die 
bei Darstellung des GoLGI-Apparates Myelinfiguren aus Lipoiden erhielten. 

Nach einer solchen Hypothese befindet sich letztlich jede granulierte Substanz 
der Zelle in den Fängen des GoLGI-Systems. Die Fixationshypothese von DEANE 
und MoRSE scheint mir trotzdem besonders gut belegt zu sein. 

Es ist verständlich, daß auch Beziehungen des Vitamin 0 zu den Mito
chondrien angenommen worden sind. So haben Gmoun und LEBLOND (1934 b, 
1935 b) eine Adsorption des Vitamins an diese Zellorganellen vermutet. In 
manchen Fällen scheinen die Mitochondrien von der Reaktion mit erfaßt worden 
zu sein. HECKEL (1942) fand die Verteilung der geschwärzten Körnchen in keinem 
Fall mit der der Plastosomen in Einklang (s. a. ToNUTTI). 

In diesem Zusammenhang möchte ich aber auf die kurz erwähnten Bezie
hungen der Silbergranula zur Tannophilie nochmals verweisen. WALLRAFF 
(1949) meint: "Die tannophilen Fasciculatazellen unterscheiden sich in ihrem 
Vitamin C-Verhalten nicht von den tannophilen Reticulariszellen, sie sind wie 
diese reich an feinen Silberkörnchen." "Man kann sogar an der Form und Menge 
der Silberkörnchen in einer Fasciculatazelle den Grad ihrer Tannophilie ablesen. 
Je stärker die Tannophilie, um so größer die Zahl der feinen Silberkörnchen." 
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Diese Angabe steht in guter Übereinstimmung mit unseren eigenen Befunden 
(s.o., HAASE). Die eosinophilen Rindenzellen sind die an Silberkörnchen reichen. 
Es liegt nunmehr nahe, einen Blick auf die Beziehung des Vitamins zu den Pig
menten der Nebenniere zu werfen (s. a. S. 379). 

Aus Untersuchungen von PFUHL (1941a, b) und LEOPOLD (1941) geht hervor. 
daß die Vitamin C-Reaktion an Zellen positiv ausfallen kann, in denen sog. 
Abnutzungspigment vorkommt (S. 350). Die in Betracht kommenden Pig
mente sollen indessen nach LEOPOLD in die Melaninreihe gehören. Ob sich die 
Reaktion an der Oberfläche der Pigmentkörnchen abspielt, konnte er nicht 
entscheiden. LEOPOLD schließt aus derartigen Befunden jedenfalls, die Spezifität 
der "Vitamin C-Reaktion" müsse mit Kritik betrachtet werden. HECKEL (1942) 
sieht keine so enge Bindung der beiden Substanzen. Die Pigmentgranula schienen 
ihm immer nicht unwesentlich größer als die Silbergranula (menschliche Neben
niere) und nehmen auch hauptsächlich die zentralen Bezirke in der Umgebung 
der Zellkerne ein, während die Silbergranula diffus im ganzen Zelleib verteilt 
sind. Immerhin kann auch er nicht leugnen, daß eigentümlicherweise in manchen 
Zellarten ein Zusammentreffen von Pigment und Silbergranulis auffällt, so in 
manchen Nervenzellen (LEOPOLD 1941, CLARA 1942), in Zellen des Hypophysen
vorderlappens (RoMEIS 1941) usw. Der Nachweis, daß dabei aber nur die 
Pigmente durch die Methode getroffen werden, erscheint ihm indessen nicht 
erbracht. CLARA (1943) hält eine Schwärzung der Lipofuscinkörnchen durch die 
Methode von Gmoun und LEBLOND für möglich. STEEGE (1935) schreibt: 
"Solange die Frage nicht geklärt ist, ob das.Abnutzungspigment vielleicht eine 
Vitamin C-haltige, für den Stoffwechsel bedeutsame Substanz darstellt (,Nutzungs
pigment'), darf man von einem positiven Ausfall der Vitamin C-Reaktion nur 
dann sprechen, wenn sie nach vorheriger Ascorbinsäurezufuhr in Zellen auftritt, 
die erfahrungsgemäß keine Silberreaktion geben." Auch in der Schilddrüse 
fand STEEGE (1945) die Vitamin C-Reaktion positiv dort, wo im apikalen Zellteil 
Abnutzungspigmente vorkommen. 

WALLRAFF (1949) sah in pigmenthaltigen Reticulariszellen häufig besonders 
viele, sehr kleine Silberkörner. Öfters besaßen Zellen der Zona reticularis große 
Pigmentkugeln, in die zahlreiche kleine Silberkörner eingelagert erschienen. Bei 
einem Teil der untersuchten menschlichen Nebennieren fand WALLRAFF in der 
Zona reticularis einzeln oder in kleinen Gruppen liegende Zellen mit und ohne 
Pigment, die außergewöhnlich große, kugelige oder schollige schwarze Silber
niederschläge enthielten (Abb. 167, S. 389). Bei den meisten Zellen dieser Art 
seien diese Brocken, die manchmal einen bräunlichen Kern zu besitzen scheinen, 
über den ganzen Zelleib verstreut. Sie können aber auch zu schwarzen Massen 
verklumpt sein. Ob diese groben Zelleinschlüsse nur aus ausgefälltem Silber 
bestehen, ob sie durch Zerfall der großen, vielleicht im GoLGI-Feld liegenden 
verklumpten Massen hervorgehen, ob Pigment in sie eingeschlossen ist, kann 
WALLRAFF nicht sicher sagen. 

Von Anfang an betrachteten es die an der Vitamin C-Reaktion als Methode 
Interessierten als besonders wichtige Frage, ob und welche anderen reduzierenden 
Stoffe im Gewebe die Reaktion erfassen könne. Schon bei den ersten dies
bezüglichen Untersuchungen wurde an das Glutathion gedacht (s. a. S. 377). Es 
war auch erwogen worden, ob ein Hemmungsstoff im Gewebe die Reduktion 
des AgN03 durch Ascorbinsäure zu hindern vermöge. Nach SviRBELY (zit. nach 
BouRNE 1936) soll es sich um Glutathion handeln. 

BouRNE glaubte die Wirkung eines solchen Stoffes umgehen zu können, 
indem man die Gewebe in Dämpfen von Eisessig vorfixiert, danach mit Schwefel
wasserstoff behandelt, kurz in Quecksilberacetat eintaucht und dann erst in 
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das Reagens bringt. Glutathion soll besonders in Leberschnitten die Vitamin C
Reaktion hemmen können. Daß die Reaktion im Nebennierenmark ausbleibt, 
nimmt er als Beweis dafür an, daß hier das Vitamin in der reversibel oxy
dierten Form vorliegt (s.o.). Andererseits haben BIRCH und DANN (1933) gezeigt, 
daß an Glutathion reiche Gewebe oft auch gerade viel Ascorbinsäure enthalten. 
Daß beide Substanzen oft gemeinsam vorkommen, führte zur Hypothese, sie 
seien gemeinsam in ein bedeutendes Redoxsystem verflochten. 

ÜTT, KRÄMER und FAUST (1936) behaupteten, neben der Ascorbinsäure sei 
noch eine zweite, amorphe Verbindung mit stark reduzierenden Eigenschaften 
aus der Nebenniere zu gewinnen. Sie soll wie die Ascorbinsäure sehr emp
findlich gegen Luftsauerstoff sein. Auch RoMEIS (1948, § 1188) weist darauf 
hin, daß zur positiven Vitamin C-Reaktion offenbar eine beträchtliche Menge 
des Vitamins im Gewebe erforderlich sei. Die Reaktion könne trotz Anwesenheit 
des Vitamins negativ ausfallen, wenn das Reduktionsvermögen durch die hem
mende Wirkung anderer im Gewebe vorhandener Substanzen, wie Glutathion, 
maskiert werde. Über die Frage der Beziehung zwischen Ascorbinsäure und 
Adrenalin s. S. 440. 

Ein eigentümlicher Befund ist weiterhin die mehrfach erwähnte positive 
Reaktion innerhalb der Wände oder gar im Lumen der Blutgefäße der Nebenniere. 
Wird die Ascorbinsäure aus den Rinden(Mark- )zellen ins Blut sezerniert ? "When 
it occurs in the sinusoids, little is present in the adjacent cells. This relationship 
suggests the secretion of ascorbic acid into the blood stream by the cortical cells", 
sagen DEANE und MoRSE (1948). Die Befunde anderer Untersucher, wie eigene 
Beobachtungen, sprechen in der Tat nicht gegen diese Annahme. 

Vitamin C-Gehalt der Nebenniere und Alter. Mit zunehmendem Alter, etwa 
vom 35. Lebensjahr an beginnend, fanden HECKEL (1942) und CLARA (1943) 
eine geringfügige Abnahme der Silbergranula in der Nebenniere. Auch GmouD, 
RATSIMAMANGA und RABINOWICZ (1935) hatten Ähnliches behauptet. Es liegt 
nahe, an Beziehungen zur Sexualsphäre zu denken. 

Vitamin C und Sexualsphäre. Die Beobachtungen von GmouD und SANTA 
(1940), denen zufolge bei den meisten Species der Ascorbinsäuregehalt weiblicher 
Nebennieren deutlich höher sein soll als der männlicher, hat mein Mitarbeiter 
HAASE an der Nebenniere vonMeerschweinchenjedenfalls nicht bestätigen können. 
Auch nach HocH-LIGHETI und BoURNE (1948) weicht der histochemisch faßbare 
Vitamin C-Gehalt normaler weiblicher Nebennieren nicht von dem männlicher 
ab, soll auch keinen cyclischen Schwankungen unterliegen. 

Die Feststellung von LEBLOND (1934), daß die Silberreaktion der Neben
nierenrindebei Hypervitaminose C nicht gegenüber der Norm verstärkt erscheint, 
stimmt mit einer Beobachtung HECKELs (1942) überein. 

Die Anhäufung des Vitamin C in der Nebenniere wurde mit der Bereitung 
der Steroide bzw. überhaupt Hormone in Zusammenhang gebracht (LEHNARTZ 
1947). Nach EusTATZIOU, CoMANEsco und VASILESCO (1945) hängt die Menge 
der Ascorbinsäure in der Nebenniere des Meerschweinchens von der Aktivität 
des Gewebes ab. Junges Gewebe soll mehr Vitamin C enthalten als altes, das 
fetale Gewebe im allgemeinen 2-2,5mal soviel wie das mütterliche. Eine 
konstante Beziehung zwischen Hormonfunktion endokriner Organe und Gehalt 
an Vitamin C sei nachzuweisen. Gegen diese Hypothese sprechen Experimente 
von M. VoGT (1947). Es wurde venöses Blut aus der Nebenniere eviscerierter, 
unter Chloralase stehender Katzen und Hunde, und zwar von der linkenDrüse 
entnommen, nachdem die rechte entfernt worden war. Gleichzeitig wurden 
Blutproben aus der Carotis untersucht. Das Vitamin C wurde im Blutplasma 
und in Äthylendichloridextrakten aus dem Plasma vor und nach saurer Hydrolyse 
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bestimmt. Es konnte kein Vitamin C vor wie nach der sauren Hydrolyse ge
funden werden, was bedeutet, daß die Ascorbinsäure nicht mit dem Rinden
hormon im Blut verbunden ist. Es bestand ferner keine Korrelation zwischen 
Vitamin C und Rindenhormon im Blutplasma. M. VOGT konnte auch keine Be
ziehung zwischen Adrenalinsekretion und Ascorbinsäure aufdecken. 

Trotzdem überwiegen die Stimmen zugunsten einer engeren Bindung der 
Ascorbinsäure an die Steroidsekretion (Grnoun undRATSIMAMANGA1942, SAYERS, 
SAYERS, LIANG und LoNG 1945, 1946, LUDEWIG und ÜHANUTIN 1947). DEANE 
und MoRSE (1948) weisen darauf hin, daß die Ascorbinsäure sowohl im Über
gangsgebiet zwischen Glomerulosa und Fasciculata wie in der inneren Fasciculata 
zu finden ist, obgleich gerade diese Gebiete normalerweise keine histochemisch ( !) 
nachweisbaren Steroideirrschlüsse besitzen. Zweitens verwerten sie die Beob
achtungen von Stressversuchen (S. 636 ff.), bei denen bekanntlich immer wieder 
der rapide Abfall der Ascorbinsäure auffällt. Wenn die Nebenniere nach der 
Hypophysektomie vollends die Fähigkeit zur Bildung von 11-0xy-Corticosteroiden 
verliert, dann ist niemals mehr Ascorbinsäure in den Rindenzellen nachzuweisen 
(s. a. S. 641 ff.). 

WALLRAFF (1949) betrachtet das Problem zunächst unter dem Gesichtspunkt 
der ToNUTTischen Aussage, daß die Nebennierenrinde als ein ausgesprochener 
Vitaminspeicher anzusehen sei (ToNUTTI 1937, 1938, 1940) und legt einige Gründe 
gegen eine solche etwas einseitige Auffassung dar (ScHAFFENROTH 1944, WALL
RAFF 1943). Die Vitamin C-Aufnahmebereitschaft eines Organs oder Gewebes 
ist kein Beweis für oder gegen eine Vitamin C-Speicherung. Da WALLRAFF das 
Vitamin vorwiegend in den tannophilen Zellen findet, denkt er an eine Funktion 
der Ascorbinsäure bei der Lipoidabgabe und der tannophilen Umwandlung der 
Rindenzellen. Er vermutet, daß die Ascorbinsäure in den letzteren untätig 
liegt, aber für ihre Wiederentfaltung bereitgehalten wird bzw. für den Aufbau 
neuer Lipoide oder anderer Zellstoffe. BoURNE (1949) vertritt folgende Vor
stellung: "Cholesterol contains the cyclopentenophenantrene nucleus present in 
all cortical and sex hormones, a fact which, as mentioned before, suggests that 
it may be the storage raw material of the cortical hormone. The concentration 
of vitamin C in the adrenal cortex is a good indicator of cortical hormone secretion, 
since it is progressively reduced by any physiological demand on cortical hormone 
secretion, e.g. pituitary adrenotrophic hormone. 

Apparently the corticosterones and desoxycorticosterones of the adrenal 
cortex being fat soluble do not pass into the circulation in this form, but presum
ably are secreted with a side-chain attached to them which makes them water 
soluble. Some workers believe that vitamin C may act as the water-solubilizing 
side-chain of the cortical steroids." 

Da sind durchaus naheliegende Überlegungen; indessen bedarf alles weiterer 
Untersuchung. 

Weitere Angaben über die Veränderungen des histochemischen Ascorbin
säurebildes in der Nebennierenrinde finden sich im histophysiologischen Teil 
des Artikels. 

10. Fluorescenzerscheinungen an der Nebennierenrinde. 
(s. a. S. 378 Vitamin A, S. 379 Vitamin B1, S. 379 Vitamin B2, S. 381 Vitamin C). 

Man unterscheidet zwei Hauptformen der Fluorescenz. Die primäre oder Eigenfluorescenz 
des Gewebes tritt bei Bestrahlung mit kurzweiligem, ultraviolettem Licht als sichtbares 
Licht mit längerer Wellenlänge zutage. Die sekundäre Fluorescenz erscheint erst nach Vor
behandlung des Gewebes mit fluorescierenden Stoffen (Fluorochromen). 
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Die Nebennierenrinde wurde in den Bereich fluorescenz(luminescenz-)mikro
skopischer Untersuchungen einbezogen, als man festgestellt hatte, daß eine Reihe 
von Steraiden eine charakteristische primäre grünliche Fluorescenz gibt (MAR
RIAN 1938, REICHSTEIN und SHOPPEE 1943). Oft erscheint die Eigenfluorescenz 
der Steroide erst nach einer Vorbehandlung mit Schwefelsäure. Die Auto
fluorescenz der Nebennierenrindenzellen ist im allgemeinen ultraviolettlabil, sie 
löscht nach einiger Zeit aus (PoPPER 1941, SJÖSTRAND 1945/46). Sie wird daher 
von PoPPER (1940, 1941) in erster Linie auf das Vitamin A (S. 379) bezogen, 
für welches eine ultraviolettlabile grünliche Autofluorescenz charakteristisch ist. 
Andere Autoren nehmen indessen eine Beziehung der fluorescierenden Stoffe 
zu den Ketosteroiden an. 

a) Untersuchungen der Autofluorescenz (primären Fluorescenz). 
Mus musculus: Nach SJöSTRAND (1945/46, Freezing-Drying-Methode, Paraffineinbettung) 

ist die allgemeine Fluorescenz der Rinde intensiv blaugrün, des Markes blauweißlich und 
schwächer. Die meisten Gewebe zeigen nach Formolfixierung eine dunkelblaue bis blau
schwarze Fluorescenz im ultravioletten Licht (JONES 1950). Die zusätzliche blaugrüne 
Fluorescenz der Nebennierenrinde bezieht JoNES auf Tropfen im Cytoplasma. Nach SJö
STRAND ist die Fluorescenz der Nebennierenrinde auffallend ultraviolettlabiL An der Grenze 
zwischen Mark und Rinde finden sich in wechselnder Anzahl Endothelzellen mit goldgelb 
bis gelborange fluorescierenden Körnchen, welche zum Teil eine gelbliche Eigenfarbe haben 
(Pigment). In den Rindenzellen, vor allem innerhalb der Zona reticularis und im zentralen 
Teil der Zona fasciculata sieht man kleine, über das Cytoplasma hin verstreute gelborange 
fluorescierende Körnchen. In geringerer Anzahl können derartige Granula auch in der 
Zona glomerulosa und im Mark vorkommen, dessen Zellen sonst keine wesentliche spezifische 
Fluorescenz aufweisen. JoNES (1950) sah, daß Glomerulosa und Fasciculata eine stabile 
grünlich-bläuliche Fluorescenz geben. Einzelne Zellen oder Zellgruppen bleiben völlig dunkel. 

Cavia cobaya: Die allgemeine Fluorescenz der Rinde ist blauweiß; ihre Intensität ist 
in der Zona glomerulosa am größten. Die allgemeine Fluorescenz des Markes ist erheblich 
schwächer und mehr dunkelblaugrün. 

Die Epithelzellen der Zona glomerulosa können gelb fluorescierende kleine Granula 
enthalten. Weiter nach dem Mark zu, in der Zona fasciculata und reticularis, werden die 
gelb fluorescierenden Körnchen zahlreicher; sie können im inneren Teil der ersten sowie in 
der ganzen zweiten Zone in sehr großen Mengen vorkommen. Die Fluorescenzfarbe kann 
gegen das Mark hin dunkler goldgelb bis gelborange sein. Die Granula sind über das ganze 
Cytoplasma verstreut, mit einer gewissen Anreicherung um die Zellkerne. Im Bereich der 
Zona reticularis weisen diese Granula in Nebennieren mancher Tiere vielfach eine schwach 
gelbe Eigenfarbe in unfiltriertem Licht auf, während in anderen Fällen keine Eigenfarbe 
zu konstatieren ist. 

Die Epithelzellen der Zona fasciculata sind von schwarzen Partien in wechselnder Menge 
durchsetzt, so daß das Cytoplasma fluorescenzmikroskopisch ein wabenartiges Aussehen 
erhalten kann. Die dunklen Stellen dürften den Lipoidvacuolen entsprechen. Zwischen 
denselben und nahe den Zellkernen liegen die gelb fluorescierenden Körnchen. 

In Epithelzellen innerhalb der beiden zentralen Rindenzonen bemerkt man eine wech
selnde Menge von blauweiß aufleuchtenden Körnchen, oft mit den gelb fluorescierenden 
vermengt. Die blauweiße Fluorescenz verblaßt bei der ultravioletten Bestrahlung ziemlich 
schnell. 

An der Grenze zwischen Rinde und Mark, sowie verschieden weit in die Zona fasciculata 
vordringend kommen in wechselnder Zahl verschieden große, teilweise sehr große Zellen mit 
oft reichlichen, gelb, goldgelb oder gelborange fluorescierenden Körnchen vor. Die Zellen 
weisen Beziehungen zu den Bindegewebszügen auf, welche von der Rinden-Markgrenze 
in die Rinde ausstrahlen. Die kleineren langgestreckten Zellen liegen in den Wandungen 
der feineren Blutgefäße. Die größeren besitzen unregelmäßig-rundliche Gestalt und können 
mit verschieden großen, runden Körnchen strotzend gefüllt sein. Diese Zellen enthalten 
unter Umständen auch Vacuolen mit einer gelbweiß fluorescierenden, oft gefalteten Wand. 
Näher am Mark kommen in diesen Zellen mehr gelborange fluorescierende Granula mit schwach 
gelber Eigenfarbe vor. Körnchen mit Eigenfarbe fehlen mitunter aber auch in diesen Ge-
bieten ganz. · 

Das Mark fluoresciert schwach blauweiß; eingesprengte Rindenzellen stechen mitunter 
durch intensivere allgemeine Fluorescenz scharf ab. Gedämpft gelborange aufleuchtende, 
zerstreute Granula können in den Markzellen sichtbar sein. 
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Bei Untersuchung unfixierter Schnitte wird das fluorescenzmikroskopische Bild von 
einer intensiven grünen Fluorescenz beherrscht, an der sich sämtliche Schichten der Rinde 
beteiligen. Dieses Aufleuchten rührt von einer großen Menge runder, verschieden großer 
Granula her. Die grüne Fluorescenz erlischt verhältnismäßig bald; auf dieselbe folgt eine 
fleckweise auftretende, rote, rotbraune und orangefarbene Fluorescenz. Ein rötlicher Ton 
ist auch im Mark angedeutet (nach SJÖSTRAND 1945/46). 

Lepus cuniculus: Das Fluorescenzbild der Nebenniere ist dem der Nebenniere des Meer· 
schweinche,ns recht ähnlich. Größere und kleinere Inseln von goldgelb fluorescierenden 
Zellen werden in der Rinde angetroffen, allerdings nicht regelmäßig (SJÖSTRAND 1945/46). 

Mensch: BoMMER (1929) untersuchte die Eigenfluorescenz der Nebenniere 
des Menschen und fand in der Zona glomerulosa und im äußeren Teil der Fasci
culata violettgraue Fluorescenz. Gegen das Zentrum hin tritt eine stärkere 

gelbe Fluorescenz auf, welche in der Zona 
reticularis in ein strahlend braungelbes 
Aufleuchten übergeht. Das Mark fluo
resciert grau. Die gelbe Fluorescenz in 
der Zona fasciculata wird nach Formol
fixierung abgeschwächt; bei Behandlung 
mit Alkohol wird die betreffende Sub
stanz ausgelaugt. Auch ERös (1932) be
obachtete in der Nebennierenrinde gelb 
fluorescierende Zellen. HAMPERL (1934) 
sah gelegentlich im Mark lipoidlösliche, 
blaßgelb fluorescierende Körnchen, in 
der Zona reticularis gelbbraun fluorescie
rendes Abnutzungspigment. Hier finden 
sich auch nicht selten lange, spindeiför
mige Zellen, wohl zu dem Endothel zu 
rechnen, welche Schollen mit hellgelber 
Eigenfarbe enthalten, die bei Paraffin
einbettung nicht ausgelöst werden und 
hellgelb fluorescieren. In der Zona fas

Abb. 111. Sekundäre (Thiochrom-) Fluorescenz in ciculata und glomerulosa liegen Fettder Nebennierenrinde der Ratte (Kapsel oben, Mark 
unten). Aus HENKES 1946/47. tröpfchen und doppeltbrechende Sphäro-

kristalle; jene können blaßgelb, diese 
blaß blaugrün fluorescieren. QuERNER (1935) sah in der Nebennierenrinde stark 
fluorescierende Tröpfchen, die bei Vergleich mit ähnlichen Gebilden in der 
Leber eine längere Deluminationszeit aufwiesen (vgl. auch ScHAIRER, RECHEN
BERGER, GocKEL und PATZELT 1939, ScHAIRER und PATZELT 1940). 

PoPPER (1941) beschreibt eine grüne ultraviolettlabile Fluorescenz von Lipoid
tröpfchen in der Zona fasciculata und- in geringerem Umfang - in der Zona 
glomerulosa. Die Fluorescenz ist weniger stark grün und verblaßt nicht so 
schnell wie die in der Leber. Bei reichlicherem Vorkommen von doppeltbrechen
dem Lipoid tritt eine nebelartig braungrüne ultraviolettstabile Fluorescenz auf. 
Nach dem Verblassen der grünen Fluorescenz sieht man ein blaß braunes Auf
leuchten in der Zona glomerulosa und in dem äußeren Abschnitt der Fasciculata, 
sowie im inneren Teil der Fasciculata braunrot fluorescierende Körper, die ver
mutlich aus Lipofuscin bestehen. In den Endothelzellen der Zona reticularis 
fand PoPPER (1941) unregelmäßige Körnchen mit hellgelber ultraviolettstabiler 
Fluorescenz. Die braunrot und gelb aufleuchtenden Teilchen werden von Alkohol 
und Aceton nicht ausgelöst. RoGERS und WILLIAMS (1947) beobachteten eine 
gelblich-grünliche Eigenfluorescenz der Nebennierenrinde, am kräftigsten war sie 
in Glomerulosa und Fasciculata. Die exakte Lokalisierung der fluorescierenden 
Stoffe erscheint ihnen schwierig. 
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b) Sekundäre Fluorescenz. 

v. MuRALT (1943) hat eine Methode beschrieben, mit deren Hilfe die Ver
teilung von Aneurin (S. 379) im mikroskopischen Schnitt untersucht werden 
kann. Das Wesen dieser Methode besteht in der Um
wandlung des im Schnitt vorhandenen Aneurins in 
Thiochrom durch Oxydation in einem alkalischen 
Medium. Nach einer solchen Behandlung kann eine 
sekundäre Fluorescenz im Schnitt erscheinen. 

v. MuRALT hat besonders die Markscheide der Nerven mit 
dieser Methode untersucht und so z. B. in der des N. ischiadicus 
Aneurin festgestellt. Die Methode wurde von HENKES (1946/47) 
nachgeprüft, der dabei auch die 
Nebenniere in den Kreis der 
Untersuchungen zog. 

v. MuRALT benutzte als Ul
traviolettlichtquelle eine Phi
lora-LampeHP 300/75. W .HEN
RES verwendet die Philipps
Lampe SP 500. Die stärkere 
Ultraviolettquelle hat aller
dings einen Nachteil: das Gly
cerin kann ebenfalls anfangen 
zu fluorescieren. 

Mus rattus: Die Zona glo
merulosa gibt eine viel geringere 
Flnorescenz als die übrigen Rin
denschichten (Abb. 171 ). Die 
Zellkerne der Rindenelemente 
fluorescieren nicht. Das Mark 
fluoresciert gerrau so wenig wie 
die Glomerulosa. Die Kapsel 
zeigt die allergeringste Fluo-
rescenz. 

Abb. 172. Links primäre ("intrinsic"), rechts sekundäre (Thiochrom-) 
F luorescenz in der Nebennierenrinde der Maus (Kapsel oben, Mark 

unten). Aus HENKES 1946/47. 

Mus musculus: Im Gegensatz zur Nebenniere der Ratte zeigt die Glomerulosa eine genau 
so starke Fluorescenz wie die anderen Rindenschichten. Das Mark fluoresciert schwächer. 
HENKES weist darauf hin, 
daß die Photographie etwas zu 
starke Fluorescenz in Abb. 172 
vortäuscht. Die Grenze zwi
schen Fasciculata und Reticu
laris ist am hellsten, was auf 
die Gegenwart ziemlich stark 
fluorescierender Granula 
vielleicht Pigment - beruht. 
Eine starke gelbbraune Fluo
rescenzfarbe geben die an der 
Rinden- Markgrenze vorhan
denen "Abnutzungspigmente" 
(HAMPERL 1934). Abb.I72 links 
zeigt den Rand mit diesen Pig
menten bereits bei primärer 
Fluorescenzuntersuchung. Die Abb. 173. Sekundäre (Thiochrom-) Fluorescenz nach 24 Tagen aneurin
in der Zona fasciculata reich- freier Diät in der Nebennierenrinde der Maus. Aus HENKES 1946/47. 

lieh vorhandenen Lipoidgra-
nula geben eine blauweiße Fluorescenz, welche von der sekundären " Thiochrom"-Fluo
rescenz deutlich unterschieden ist. 

Cavia cobaya: Hauptsächlich erscheint das in der Zona reticularis gelegene Pigment 
aktiv (SJÖSTRAND 1945/46). Nach der Vorbehandlung wird eine ziemlich helle Fluorescenz 
in allen Schichten der Nebennierenrinde sichtbar. Die einzelnen Zonen können jedenfalls 
nach der Fluorescenzstärke nicht ohne weiteres unterschieden werden. Das Mark fluoresciert 
viel weniger stark. 
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Um die Frage zu prüfen, ob es sich bei dieser sekundären Fluorescenz tat
sächlich um Aneurin handelt, hat HENKES Mäuse auf eine VitaminB1-freie Diät 
nach CoWARD (1938) gesetzt. Nach 14tägiger Behandlung konnte in der Leber 
makrochemisch kein Aneurin mehr nachgewiesen werden. ·wurde aber die 
Methode v. MuRALTs benutzt, dann zeigte sich im Fluorescenzbild kein Unter
schied gegenüber den normal gefütterten Tieren (Abb. 173). Daher ist HENKES 
der Meinung, v. MuRALTs Annahme, er könne mit seiner histochemischen Methode 
Aneurin im Gewebe nachweisen, sei nicht gerechtfertigt. Es müssen andere 
Faktoren das Auftreten der sekundären Fluorescenzen bei Anwendung dieser 
Technik bestimmen. 

Mehrfach wurden Beziehungen zwischen Pigment und Fluorescenz behauptet. 
Nach SJÖSTRAND darf man aber nicht alle im Fluorescenzmikroskop aufleuch
tenden distinkten Körnchen auf Pigmente irgendwelcher Art beziehen. So könnte 
auch die Fluorescenz von Pigmentkörnchen durch Beimischung einer nicht pig
mentartigen, aber fluorescierenden Substanz erklärt werden. SJÖSTRAND weist 
ferner darauf hin, daß die in Nähe der Rinden-Markgrenze liegenden Endothel
und Bindegewebszellen, welche mit gelb fluorescierenden Körnchen versehen 
sind, auch saure Vitalfarbstoffe bzw. Tusche aufnehmen können. SJÖSTRAND 
rechnet sie daher zum RES. Übrigens verschwindet die gelbe Fluorescenz 
aus diesen Zellen bei Vitalfärbung mit Trypanblau. 

Bezüglich weiterer Beobachtungen über die Dynamik des Fluorescenzbildes 
s. S. 646. Anhangsweise sei auf Untersuchungen von CASELLA und REGGIANI 
(1949) aufmerksam gemacht, welche die Zona fasciculata der Meerschweinchen
Nebenniere histospektrographisch nach Formolfixierung untersucht haben. Die 
Autoren fanden in der Fasciculata 2 Maxima von 525 m[L und 475 m[L. Das 
erste ist vielleicht auf Vitamin A zu beziehen, welches als Ester in Öllösung 
das gleiche Maximum besitzt. 

11. Zentrifugierungsversuche mit den Geweben der Nebenniere. 
Es wurde bereits auf S. 182 erwähnt, daß DoRNFELD (1936) durch Zentrifugieren von 

Rinden- und Markanteilen der Nebenniere Auskunft über die Schwereverhältnisse einzelner 
Zellkonstituenten erhalten konnte. Die Rindenzellkerne verändern ihre Lage bei der Zentri
fugierung wenig, während in den Kernen der Markzellen die Chromatinanteile durch die Flieh
kraft verlagert werden. In Rindenzellen werden die Kerne und Mitochondrien zentrifugal ver· 
schoben; das Lipoid (heller Bezirk) ist leichter. Umgekehrt muß in den Markzellen, abgesehen 
von der Veränderung im Kern selbst, die cytoplasmatische Masse schwerer als der Kern sein. 

12. Histochemischer Enzymnachweis in der Nebennierenrinde (bzw. -mark). 
a) Oxydoredukase. 

Die sog. UNNAsche Methode zur Feststellung der Sauerstofforte in der Zelle dürfte den 
ersten Schritt zum Nachweis der Aktivität eines Fermentes im Gewebsschnitt dargestellt 
haben. Die Methode beruht darauf, daß eine Lösung von Methylenblau und Rongalit stark 
reduzierend wirkt, wobei das Methylenblau entfärbt wird, wenn im Gewebe Sauerstoff frei
gesetzt wird. 

Die Methode hat starke Kritik erfahren (HIRSCH und BucHMANN 1930). Sie ist trotzdem 
von RosKIN (1932) auch an der Nebenniere des .!Jfeerschweinchens angewendet worden, 
der der Rongalitweißreaktion die Bedeutung als Reagens auf das Oxydored?tktionssystem 
der Zelle zubilligt. Ob eine Dehydrase dabei Wasserstoff vom Leukomethylenblau löst, 
oder eine Oxydase Sauerstoff von einer Gewebs("Träger"-)substanz freisetzt, oder ob beides 
in Betracht kommt, bleibt völlig unklar. RosKIN schlägt daher den allgemeinen Namen 
Oxydoredukase LM (d. h. Leukomethylenblau) vor. Er gibt eine technische Anweisung 
zur Durchführung der Reaktion an. RoSKIN hat Ausstriche von der Nebennierenrinde des 
Meerschweinchens angefertigt. Kern und Plasma färben sich intensiv. Der Färbeeffekt 
schwächt sich erst nach vorheriger Erwärmung auf 80° C (30 min lang) merklich ab, ferner 
nach Bestrahlung mit ultraviolettem Lieht. 
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b) Cholinesterase. 
Die Cholinesterase ist histochemisch in der Nebenniere noch nicht nachgewiesen, obwohl 

sie nach den Untersuchungen der Chemiker in der Rinde vorhanden ist und bei bestimmten 
Stressbedingungen Schwankungen zeigt (s. dort). 

c) Tyrosinase. 
Die Tyrosinase ist histochen:t.isch noch nicht nachzuweisen (vgl. hierzu HuMAN, RoEDLER, 

WATLAND und KLINE 1951). Uber eine mutmaßliche Rolle des Enzyms bei der Pigment
bildung s. S. 372. 

d) Hyaluronidase. 
Diese Substanz wurde offenbar in der Nebenniere bislang nicht in größeren Mengen 

gefunden (GIBIAN 1951, Referat über Chemie, biologische Bedeutung und klinische Anwen
dung der Hyaluronidase, Literatur). Das erscheint nicht so verwunderlich, wenn man daran 
denkt, daß auch Ascorbinsäure imstande ist, Hyaluronsäure abzubauen, daß sich also das 
Substrat der Hyaluronidase vermutlich in der Nebenniere, einem der ascorbinsäurereich
sten Organe, gar nicht halten kann. 

Die Prüfung der Nebennierenrinde selbst auf Hyaluronsäure erscheint jetzt möglich, 
nachdem KuLONEN (1950) einen histochemischen Nachweis ausgearbeitet hat. 

Bisher ist mit der BAUER-FEULGEN-Methode nur eine gemeinsame Darstellung der Poly
saccharide, deren wichtigste Bestandteile im Gewebe die Hyaluronsäure und Chondroitin
schwefelsäure sind, möglich gewesen. Zum alleinigen Nachweis der Hyaluronsäure führten 
Versuche von KuLONEN, in denen sich zeigen ließ, daß (im Gegensatz zu den aus Hoden 
gewonnenen) aus Streptokokkenstämmen hergestellte Hyaluronidasepräparate bei PR 5,6 nur 
die Hyaluronsäure aufspalteten. Dabei wurden aus der Hyaluronsäure reduzierende Sub
stanzen freigesetzt, die mit Silbernitrat, aber nicht mit Fuchsinschwefelsäure nachweisbar sind. 
Der Nachweis von Hyaluronsäure erfordert folgende Schritte: Etwa 3mm dicke Gewebs
scheiben werden in Aceton, Alkohol oder nach CARNOY fixiert. Einwirkung einer auf Pn 5,6 
gepufferten Lösung von Bakterienhyaluronidase mit 0,6% NaCl 15-00 min bei 37° C. 
Gefrierschnitte. Einlegen der Schnitte in 5%ige ammoniakalische Silbernitratlösung bei 
60° C 20 min im Dunkeln. Danach Abspülen in 5%iger Natriumthiosulfatlösung, Ent
wässerung, Balsam. Die Orte der Hyaluronsäure sind durch Silberniederschläge geschwärzt. 

Immerhin ist darauf hingewiesen worden, daß zumindest die Zellen der Nebennierenrinde 
durch Hyaluronsäure ("Kitt"-Substanz der Epithelien) aneinandergehalten werden. Wenn 
dies zutrifft, dann könnte selbstverständlich das System Hyaluronsäure-Hyaluronidase 
(vielleicht auch Ascorbinsäure) für den Stoffaustausch zu und von den Rindenzellen eine 
wichtige Rolle spielen. In diesem Zusammenhang sei auf ein historisch interessantes Kuriosum 
verwiesen. MuLON (1905c) hat gesehen, daß Rindenzellen der Nebenniere des Meerschwein
chens sich ohne Läsionen voneinander trennen lassen, wenn man sie in Humor aquaeus 
verbringt! Daß Kammerwasser Hyaluronidase enthält, ist behauptet worden (GoDTFREDSEN 
1949, K. MEYER 1947}, aber nicht unwidersprochen geblieben (GIBIAN 1951). 

e) Lipase. 
GucK und BISKIND (1935a, b) berichteten bereits von der Anwesenheit und Verteilung 

fettangreifender Enzyme in der Nebenniere. GoMORI (1946) sah eine beträchtlich verschieden
artige Verteilung der Lipase bei verschiedenen Species. 

Beim Menschen fand GOMORI eine wechselnde Anzahl von Reticulariszellen Iipaseaktiv. 
Beim Hund konnte er eine Aktivität des Fermentes in der Zona arcuata und in Zellgruppen 
der Zona reticularis unregelmäßig feststellen. Die Nebenniere des Meerschweinchens schien 
gänzlich frei von Lipase zu sein. Beim Kaninchen fand sich eine inkonstante, fleckige Reaktion 
mäßiger Intensität, welche sich aus dem Bereich der Glomerulosa da und dort in die Fasci
culata hinein erstreckte. Die Nebenniere der Ratte ist entweder gänzlich frei von Lipase 
oder zeigt eine überaus schwache Reaktion in der Zona glomerulosa und der äußersten Partie 
der Fasciculata. 

Das Nebennierenmark aller genannten Arten enthält keine Lipase. 

f) Phosphatasen. 
Die Phosphatasen bilden eine große Gruppe recht spezifischer Enzyme (Tabelle 10). 

Die Tabelle wie eine ganze Reihe hier folgender Literaturverweise verdanke ich meinem 
Mitarbeiter K. NEUMANN. 
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Auf Einzelheiten der Methodik des Nachweises brauche ich im Hinblick auf vorliegende 
Veröffentlichungen nicht einzugehen (K. NEUMANN 1949, 1951, WISLOCKI 1950, NEWMAN, 
KABAT und WoLF 1950, YoKOYAMA, STOWELL und MATHEWS 1951, ScHIEBLER 1951). 

"Alkalische" Phosphatase. 
Gallus: MooG (1944, 1947) fand in der Rinde des 4 Tage alten Embryos eine recht hohe 

Aktivität alkalischer Phosphatase, die sich jedoch am 6. Tag bereits merklich verminderte 
und am 8. Tag auf etwa die Hälfte reduziert war. Die saure Phosphatase ist umgekehrt 
am 4. und 6. Tag in sehr geringer Menge, am 8. Tag dagegen in etwas gesteigerter, wenn 

Tabelle 10. Einteilung der Phosphatasen. (Nach KARLHEINZ NEUMANN, unveröffentlicht.) 

Enzym 

Phosphomonoesterasen 
Pn 9-10 "alkalische 

Phosphatase" 
Pn 6 "Erythrocyten

phosphatase" 
Pn 4,5-5,0" saure 

Phosphatase" 
Pu 3-4 "saure 

Phosphatase" 

Phosphodiesterasen 

Pyrophosphatasen 
PH9,0 
PH5,0 
Pn4,0 

Phosphoamidase 

Metaphosphatase 

Formelbild 

HO-CH2 OH 
I ;/I 

H-C-0-P-OH 
I II 

HO-CH2 0 

HO-CH2 OH H 2C-OH 
I I ;/ I 

H-C-0-P-0-C-H 
I II I 

HO-CH2 0 H 2C-OH 

OH OH 
I ;/I 

NaO-P-0-P-ONa 
II II 
0 0 

OH 
j ;/ 

HO-P-NH-R 
I! 
0 

-P-O;/ P-0-P-

11 "'o II "'o Ii "'o 
0 ""' 0 ""'0 ""' Na Na Na 

Hydrolysiertes Substrat 

Monoester 
der Phosphorsäure 

einschließlich 
Nucleotide 

Diester der Orthophosphor
säure (zwei Hydroxyl

gruppen des Phosphorsäure
Moleküls sind verestert) 

Salze und symmetrische 
Diester der 

Pyrophosphorsäure 

N -substituierte 
Amidophosphorsäure 

Salze der Metaphosphorsäure 

Beispiele 
für Substrate 

Glycerophosphat 
Phenylphosphat 
Methylphosphat 

Diglyceryl
Phosphorsäure

ester; Diphenyl
Phosphor
säureester 

Natrium-
pyrophosphat 

Diphenyl
pyrophosphat 

Phosphokreatin 

Natrium
metaphosphat 

auc~ im Vergleich zu Keimdrüsen, WoLFFschem Gang und Nieren noch immer geringerer 
Aktivität nachzuweisen. Im Gegensatz zur alkalischen Phosphatase gelingt es bei Nachweis 
der sauren nicht, Elemente zu erfassen, die vielleicht den phäochromen Zellen entsprechen. 

Mus rattus: Nach BouRNE (1942) sollen in der Rinde Zellen vorkommen, welche den 
sog. y-Zellen des Opossums (S. 94) entsprechen. Die Zellkerne dieser Elemente enthalten 
das Chromatin an einigen Punkten im Kerninnern angehäuft ("Karyosomata"bild). Diese 
Karyosomen sollen nach BouRNE (1942) eine starke Phosphatasereaktion geben. 

Mus musculus: Das Vorkommen alkalischer Phosphatasen galt hier als nicht ganz sicher, 
bis ELFTMAN (1947a) auf einen höchst bemerkenswerten Sexualdimorphismus hinsichtlich 
der alkalischen Phosphatase aufmerksam machte. Es steht in scharfem Gegensatz das 
Vorkommen hoher Konzentration alkalischer Phosphatase in der Zona fasciculata und 
reticularis des männlichen Tieres zu der minimalen Aktivität des Enzyms in der Naben
nierenrinde der Weibchen (Abb. 174). K. NEUMANN konnte den gleichen Sexualdimorphis
mus bei Kaninchen und Hund auffinden. 
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Lepus cuniculus s. unter Mus musculus. 
Cricetus auratus: Nach ALPERT (1950) findet sich Aktivität alkalischer Phosphatase 

hauptsächlich in den Zellen der äußeren Hälfte bzw. der äußeren zwei Drittel der Fasci
culata, und zwar sowohl in Zellkernen wie im Cytoplasma. In den übrigen Abschnitten 
der Nebennierenrinde geben nur die Zellkerne eine Reaktion. 

Canis familiaris s. ·unter Mus musculus. 
M ensch: Rossr, PEsCETTO und REALE (1951) fanden in der Nebennierenrindenanlage 

eines 23 mm SSL-Keimlings bereits eine kräftige Phosphataseaktivität, wenngleich auch 
nicht ganz regelmäßig ausgebreitet. "Le cellule della midollare mostrano un contenuto 
granuloso grossolano a reazione positiva." - Beim Keimling von 70 mm SSL hat sich die 
Reaktion in einigen kleinen Zellen beträchtlich verstärkt, aber auch große peripher gelegene 
Rindenzellen enthalten das Enzym, während größere, gegen das Zentrum des Organs zu 
gelegene Elemente wenig oder kein Ferment enthalten. In den Inseln der Marksubstanz 
ist die Reaktion nur an den Zellkernen 
der Phäochromoblasten positiv. - Beim 
Keimling von 120 mm SSL enthält die 
Kapsel, die in ganz frühen Fällen auch 
eine Reaktion gab, kein Ferment mehr. 
Cytoplasma und Kern der äußeren Rinden
zellen geben eine positive Reaktion. In 
den Markelementen scheint sich besonders 
die Zellkernmembran zu schwärzen. 

Im 5. Monat nimmt anscheinend die 
Phosphataseaktivität in der Nebenniere ab. 
Weder in den äußeren Elementen, noch in 
den vorher positiven Fasciculatazellen 
bleibt die Reaktion positiv, dafür wird jetzt 
ein mittleres Fasciculatagebiet positiv. 
Beim geburtsreifen Keimling ist der Phos
phatasegehalt der Nebenniere gering. Nur 
im Bereich der Glomerulosa reagieren Zell
kerne und Cytoplasma. 

Abb. 174. Die Aktivität "alkalischer" Phosphatase in 
der Zona fasciculata und reticularis der Nebennieren
rinde eines Miiusemiinnchens. Bei weiblichen Tieren 
fällt die Reaktion negativ aus (Fixierung in gekühltem 
Aceton 48 Std, Inkubation 20 Std, 40fach vergrößert). 

Präparat Dr. K. NEmiANN. 

Aus den Einzelbefunden über das Ver
halten der alkalischen Phosphatase ist 
ersichtlich, daß die Reaktion teils im Cy
toplasma, teils im Zellkern, manchmal in 
beiden vor sich geht. So war bei den Mäuse-Männchen die Reaktion in Kern und Plasma, 
im ersten sogar stärker, nachzuweisen. Im Nebennierenmark hingegen reagierten oft nur 
die Zellkerne. Auch die Endothelzellen der Rindensinusaide können eine positive Reak
tion geben. 

"Saure" Phosphatase. 
In erster Linie scheint das Mark der Sitz der Reaktion zu sein. GoMORI (1941) fand 

in allen Fällen (Mensch, Hund, Erdhörnchen, Meerschweinchen, Katze, Maus usw.) einen 
positiven Ausfall der Reaktion im Mark. Die Rinde enthält anscheinend nur beim Menschen 
und beim Meerschweinchen, nach K. NEUMANN auch bei der weißen Maus saure Phosphatase. 
Beim M enschen reagiert die Reticularis stärker als die äußeren Rindenzonen, beim M eer
schweinchen liegt die höchste Aktivität in der Zona glomerulosa. Auch nach WOLF, KABAT 
und NEWMAN (1943) reagiert das Plasma der Markzellen deutlicher als das der Rindenzellen; 
allerdings bekamen die Autoren eine positive Reaktion in den Zellkernen beider Gebiete. 
In einzelnen Fällen gab die Zona glomerulosa überraschenderweise die stärkste Reaktion 
(s. auch GALLUS, S. 402). Saure Phosphatase wurde auch in einigen Zellinseln des Nebennieren
markes der Ratte nachgewiesen (ERÄNKÖ 1951). Die phosphatasenegativen Inseln sollen 
sich bei kurzem Eintauchen in ammoniakalisches Silbernitrat selektiv schwärzen und im 
ultravioletten Licht glänzend fluorescieren. Die Bedeutung der beiden Typen von Markzell
inseln ist nicht klar; angeblich finden sie sich nur bei den Species, in deren Mark Nor
adrenalin wie Adrenalin nachgewiesen sind. 

Phosphoamidase. 
GüMORI (1948) konnte auch die Phosphoamidase, ein Enzym, welches bei einem Pu 

von etwa 5 Verbindungen des Typus R · NH · P=O(OH)2 in ein Amin und Phosphorsäure 
zerlegt, in der Nebenniere nachweisen. Nähere Angaben über die Lokalisation fehlen noch. 

26* 
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g) Sulfatasen. 
Über den Nachweis der Azylsulfatase s. RUTENBURG, COHEN und SELIGMAN (1952). 

B. Das Nebennierenmark (Paraganglion suprarenale ). 
Histologie und Cytologie. 

Das Mark der Nebenniere besteht aus einem außerordentlich empfindlichen Netz
werk meist dickerer Zellstränge, die von unregelmäßig gestalteten, dicht zusammen
gefügten Elementen mit locker strukturierten Kernen gebildet werden (Abb. 179, 
S. 422). Ein bezeichnendes Merkmal der Markzellen ist eine zarte Granulation 
des Cytoplasmas, die sich mit Chromsalzen anfärben läßt. Die Darstellbarkeit 
der Markzellen mittels der Chromreaktion hat zu der Bezeichnung "chromaffine 
Zellen" oder "phäochrome Zellen" geführt (s. S. 421). Stränge und Nester der 
Markzellen werden von venösen Sinus (s. S. 46lff.) umgeben. Das Markgewebe 
durchsetzen Bündel von marklosen Nerven (s. S. 470ff.). Schon ältere Unter
sucher (JuL. ARNOLD 1866) wiesen darauf hin, daß eine gute Konservierung des 
Nebennierenmarkes schwierig sei. Kann man nicht unmittelbar post mortem 
mittels einer vorsichtigen Durchspülung fixieren, so muß man immer mit 
Veränderungen der Markzellen rechnen. In erster Linie kommt es zu einer 
Retraktion des Cytoplasmas. Zwischen Markzellgruppen und dem sie um
hüllenden zarten Bindegewebskorb entstehen mehr oder weniger große Spalten 
und Hohlräume. Auch kann es durch mechanischen Insult des Organs, wozu 
keine besondere Kraft notwendig ist, sehr leicht zu einer Läsion an der 
Grenze zwischen Markelementen und feineren Blutgefäßen kommen. Manche 
"Sekretionsbilder" dürften hierauf beruhen. ALEXANDER EcKER (1846) hatte 
den Eindruck, daß das Mark besonders nach "Krankheiten mit Dissolution 
des Blutes" und bei schon beginnender Fäulnis schnell zugrunde geht. Während 
er von "Drüsenschläuchen" der Nebennierenrinde als Baueinheiten sprach, sah 
er diese, außer vielleicht bei Equus, niemals im Markbereich. Nach seinen Beob
achtungen ist das Mark aus einem Netz von Fasern zusammengesetzt, welche 
von den Bindegewebsbalken der Rinde ausgehen und ein Gerüst für die übrigen 
Bestandteile bilden. Dazu kommen ein Blutgefäßnetz und zahlreiche Nerven
verästelungen. In den Maschen dieses aus drei Komponenten zusammengesetzten 
Gitters findet er ein feinkörniges Cytoplasma mit Kernen und "Umhüllungs
kugeln", das heißt Zellen, und wenig Fetttröpfchen. Nach FREY (1852) ist das 
Mark im allgemeinen heller als die Rinde, wohl weil es weniger Lipoid enthält. 
"It is found to consist of a basis of fibrous tissue, which is formed by processes 
that come off from the sheath of the cortical substance, and in which numerous 
blood-vessels and nerves take their course." 

In KöLLIKERs (1854) Ausführungen wird von den blassen Markzellen 
mit einigen wenigen Fett- und Pigmentkörnchen gesprochen. Hie und da 
beobachtet er Zellen, welche Ausläufer wie Nervenzellen besitzen, "ohne jedoch 
mit Bestimmtheit als solche angesprochen werden zu können" (vgl. auch TODD 
und BowMAN 1856). Auch WERNER (1857) bemerkt eine gewisse Ähnlichkeit 
zwischen Markzellen und Nervenzellen, möchte aber beide doch strenger ge
schieden wissen. Er sieht einmal eine engere Beziehung der Markzellen zu dem 
Bindegewebe, zweitens glaubt er an eine Verwandtschaft zwischen Rinden- und 
Markelementen. "Quaequum ita sint, equidem cellulas istas (i.e. medullae) ad 
telam conjunctivam potins referendas esse censuerim." - "Ejus modi autem 
metamorphosin in cellulis medullaribus reperiri, equidem in bove compluries 
observavi ... " Ähnliches will WERNER im Nebennierenmark der Katze gesehen 
haben. 
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Diese Zellbeziehungen sind heute durch die Kenntnis der Ontogenese geklärt 
(s. Klassifizierung der Markelemente S. 139). Nach der Entwicklung des Organs 
ist es nicht verwunderlich, daß den Nervenzellen ähnliche Elemente im Neben
nierenmark auftreten. Da sämtliche Bildungselemente des Markes der Anlage 
des Sympathicus entstammen, liegt sogar die Deutung des Markes als eines 
"Para"ganglions ganz nahe. Über die nervösen Markelemente soll aber erst 
später im Zusammenhang mit der Innervation der Nebenniere berichtet werden 
(S. 470ff.). 

Der klassische Beschreiber der Nebennierenrinde, JuL. ARNOLD (1866), hat 
auch eine ausgezeichnete Beschreibung der Markhistologie gegeben. .ARNOLD 
unterscheidet interstitielles Gewebe und Parenchymteile. Das Bindegewebsnetz 
des Markes ist außen am Bindegewebe der Zona reticularis, innen am Binde
gewebe um die größeren venösen Sinus aufgehängt. Daher verlaufen die Binde
gewebszüge in den Randteilen des Markes ziemlich radiär, und es entstehen 
"oblonge Räume", deren Längsdurchmesser perpendikulär gegen die Zentralvene 
hin gerichtet ist. Diese Räume zerfallen wieder in Unterabteilungen wechselnder 
Größe, in welchen .ARNOLD Cytoplasma und Zellkerne erkennt. Jedem Kern 
komme vermutlich eine bestimmte Cytoplasmamenge zu. Weiter gegen das 
Zentrum des Markes zu wird das interstitielle Gewebe besonders fein. Es ent
stehen so in Nähe der zentralen Blutgefäße mehr rundliche bis polygonale Räume. 
Beim Menschen ist allerdings der Unterschied zwischen den peripheren und 
zentralen Räumen nicht so deutlich, weil das Mark überhaupt dünner ist. ARNOLD 
sah ferner, daß gelegentlich entlang der Zentralvene Rindenteile, sofort am 
reichlichen Lipoidgehalt der Zellen erkennbar, von der Oberfläche bis ins Mark 
hineinreichen können. Einen Aufbau desMarkesaus nervösen Elementen lehnte 
.ARNOLD ab. KRAUSE (1880) erwähnt ebenfalls Zellen "mit Ausläufern" im Mark. 
HYRTL (1884) unterscheidet dreierlei Zellen im Mark: l. kernführende, zylin
drische oder prismatische Elemente, 2. kleine Ganglienzellen ohne Fortsätze, 
3. große, wahre Ganglienzellen mit verästelten Fortsätzen. TESTUT (1901) spricht 
von netzartigen Zellreihen, zwischen welchen große Capillaren gelegen sind. 
Die Markzellen sind ziemlich große Elemente von einem Hauptdurchmesser 
von 25-30 f.l, sind also im allgemeinen voluminöser als Rindenzellen. In der 
Hauptsache handelt es sich um polygonale Zellen, manchmal kommen aber 
einige Zellen mit Fortsätzen vor, die zu den Nervenzellen gehören. Eine ähnliche 
Beschreibung der Markelemente gibt DEL.AM.ARE (1904). 

Wir können zusammenfassend sagen, daß die typischen phäochromen (S. 421) 
Markelemente kubische, prismatische Zellen sind. Die als "Zellen mit Fort
sätzen" bezeichneten Gebilde (KÖLLIKER 1854, Tonn und BoWMAN 1856, KRAUSE 
1880, HYRTL 1884, TESTUT 1901, DELAM.ARE 1904, RAUBER-KOPSCH 1933 usw.) 
dürften Nervenzellen oder geschrumpfte Elemente gewesen sein. 

Einige Untersucher scheinen freilich auch die typischen Markelemente als fortsatzhaltige 
Zellen angesehen zu haben (EBERTH). VINCENT (1898) wies aber nach, daß es sich hierbei 
um Artefakte infolge unzureichender Fixierung handle. Da meist zum Zweck des Nach
weises der Phäochromie (S. 421) mit einer Kaliumbichromatvorbehandlung gearbeitet wird, 
diese aber keineswegs eine ideale Plasmafixierung sichert, kommt es im Gegenteil recht leicht 
zu Zellschrumpfungen. VINCENT hielt übrigens die Markzellen für so labile Gebilde, daß 
er eine Beschädigung dieser Zellen sogar durch das Mikrotommesser für möglich erachtete. Bei 
einer zweckmäßigen Fixierung, wie z. B. bei einer Formol-AlkohoHixierung nach ScHAFFER, 
stellen sich die Zellen als polyedrische Gebilde dar. Intracelluläre Spalten und Spalträume 
zwischen ihnen und Interstitium sind dann nicht zu sehen. 

Das allgemeine histologische Bild des Markes war in dieser Form um die 
Jahrhundertwende festgelegt und erfuhr keine weiteren wesentlichen Korrekturen 
oder Zusätze. Hingegen hat sich eine Fülle neuer cytologischer Befunde ergeben. 
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Bevor auf diese eingegangen werden wird, sei noch erwähnt, daß ganz all
gemein (Näheres, Zahlen, S. 508ff.) die Markmenge bei den einzelnen Species 
beträchtlich wechselt, auch individuell beträchtliche Schwankungen zeigen kann. 
Es ist bekannt, daß man nicht auf jeden Durchschnitt durch die menschliche 
Nebenniere mit allen Rindenzonen auch Markgewebe antreffen muß. 

Auch der Zusammenschluß der Markelemente scheint beträchtlichen Schwan
kungen zu unterliegen. BouRNE (1949) findet einmal eine kompakte Zellanordnung 
mit wenig hervortretenden Blutsinus, zum andern eine ganz lockere Zellagerung 
mit weit offenen Blutgefäßen. Im einzelnen ist im Kapitel vergleichende Anatomie 
hierzu manches bereits mitgeteilt. 

In der spärlich entwickelten Marksubstanz des Neugeborenen findet man nach 
PETER (1938) nur stellenweise Inseln von kleinen, dunkel erscheinenden, kein 
Lipoid enthaltenden Sympathophäochromoblasten. HETT (1925) vermißte chrom
braune Körnchen, wogegen LEWIS und PAPPENHEIMER (1916) beim Neugeborenen 
schon Adrenalin in der Nebenniere nachweisen konnten. Beim Kind macht die 
Marksubstanz keine derartigen Umwandlungen durch wie die Rinde. Sie ent
wickelt sich von der Geburt bis zur Pubertät durch Massenzunahme weiter. 
WIESEL (1902a) u. a. glaubten, die Marksubstanz erhalte noch post parturn 
Zuzug von phäochromen Elementen, ja die Einwanderung von Markbildungs
zellen halte noch bis zum 10. Lebensjahre an. HETT (1925) hat indessen nach
gewiesen, daß sich das Mark im postfetalen Leben nur mitotisch in loco vermehrt. 

Die Differenzierung der Phäochromoblasten zu Phäochromocyten geht in den 
ersten zwei Jahren vor sich und dürfte mit dem Abschluß des 2. Lebensjahres 
beendet sein (PETER 1938). KoHNO (1925) fand noch im 4. Monat Reste von 
Sympathogonien zwischen den Markzellen. 

Da die aus der postnatalen Involution resultierende schwache "Markkapsel" 
(S. 280) langsam verschwindet, berühren sich Mark und Rinde etwa vom Ende 
des 2. Lebensjahres an. 

1. Das Cytoplasma der Markzellen. 
Schon EcKER (1846, s. S. 404) sprach von einem "feinkörnigen" Cytoplasma 

der Markgebilde. Die Mehrzahl aller späteren Untersucher erwähnt diese "Granu
lierung" wieder (ARNOLD 1866 U. V. a.). TESTUT (1901) zitiert ALEXANDER und 
ÜARLIER, welche diese Granulationen mit den "Zymogengranula" in manchen 
Drüsen verglichen, übrigens auch schon den Übergang solcher Granula in die 
Capillaren beschrieben. Genauer geht DELAMARE (1904) auf diese Granula ein, 
die er als konstante Gebilde der Markzellen bezeichnet, wenngleich ihre Menge 
wechseln kann. Bei verschiedenen Tieren sind sie verschieden groß, an sich 
aber meist fein, rundlich, weniger stark lichtbrechend als die Fetttropfen. GRYN
FELTT (1902ff.) hat sie in frischen, unfixierten Markzellen erkennen können. 
Nach ÜIACCIO sollen die Körnchen teils acidophil, teils basophil sein. Die baso
philen Granula färben sich mit Safranin, Magentarot, Gentianaviolett, Eisen
hämatoxylin. Nach Thioninfärbung oder Färbung mit Polychromblau von UNNA 
weisen sie angeblich eine grüne Metachromasie auf. Die Granula sind weder 
in Essigsäure, noch in den gewöhnlichen Fettlösungsmitteln auflösbar. Mit Os04 
bräunen bzw. schwärzen sie sich. Bei länger gewässerten Schnitten tritt aller
dings diese Reaktion nicht mehr ein, weshalb MuLON sowie GRYNFELTT die 
Substanz dieser Granula für wasserlöslich ansahen. Es ist allgemein bekannt, 
daß man diese Granula heute im allgemeinen auf das "Adrenalin" des Neben
nierenmarkes bezieht. Die weitere Diskussion dieser Gebilde sei daher einst
weilen verschoben (S. 418ff.). 
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Gewisse Aussagen über die spezifischen Gewichte der Zellbestandteile in 
Markelementen wurden bereits gemacht, S. 182. Da das Cytoplasma in den 
Markzellen zentrifugal verlagert wird, während der Zellkern an den zentripetalen 
Pol der Zelle gelangt - es liegen also umgekehrte Verhältnisse wie in Rinden
zellen vor-, muß das spezifische Gewicht des Cytoplasmas höher liegen als das 
des Zellkernes. Auch innerhalb der Zellkerne der Markzellen kommt es im 
Gegensatz zu jenen der Rindenzellen zu beträchtlichen Materialverlagerungen. 
Da im Cytoplasma der Markzellen nach Zentrifugierung eine geringere Schichten
bildung zu beobachten ist als in Rindenzellen, schließt DoRNFELD (1936) auf 
eine größere Viscosität des Markzellplasmas. 

Auch neuere Untersucher bestätigen die granuläre Grundlage des Cytoplasmas 
der Markzellen. So ist die als Endstadium eines Sekretionscyclus aufzufassende 
Markzelle nach GooRMAGHTIGH (1931) ein großes, stark osmiophiles, feinvacuo
läres Gebilde, welches aus einer feingranulierten Vorform hervorgeht. ~EVKI 
(1934) konnte nach einer abgeänderten GIEMSA-Technik eosinophile Körner in 
gewöhnlichen Markzellen wie auch in den Zellen eines Phäochromocytoms (S. 668) 
beobachten. Sie sollen sicherer nachzuweisen sein als die Phäochromie. SEVKI 
verwendet daher diese Methode zur Diagnose vom Markgewebe ausgeh~nder 
Geschwülste. KARLAU (1937) kam nach abermaliger Abänderung der GIEMSA
Färbung zum Schluß, daß im Cytoplasma der Markzellen ein zartes Faserfilzwerk 
die rote Farbe annimmt. Durch Überschneiden feinster Fäserchen soll der Ein
druck einer Körnelung hervorgerufen werden. Die Existenz dieses lichtmikro
skopisch sichtbaren Faserfilzwerkes erscheint mir jedoch zweifelhaft. Die außer
ordentlich feine Körnelung des Cytoplasmas läßt sich nach vorsichtiger Fixierung 
immer wieder mit den verschiedensten Methoden nachweisen. 

Besonders nach Fixierung im gewöhnlichen Formol und Färbung mit Häma
toxylin-Eosin fällt bei den meisten Tieren und auch beim Menschen stets 
ein grober Unterschied in der Färbbarkeit des Cytoplasmas von Rinden- bzw. 
Markelementen auf. Das Cytoplasma der Rindenzelle ist mehr oder weniger 
stark rötlich tingiert, das der Markzelle bläulich (RÄUBER 1881, GüNTHER 1906, 
NoRDMANN und LEBKÜCHNER 1931, BARGMANN 1933, BücHNER 1934). 

2. Die Zellkerne der Markzellen. 
Die ovoiden bis kugeligen Zellkerne {DELAMARE 1904) sind schon älteren 

Untersuchern {ARNOLD 1866) durch ihren scharfen Kontur als besonders deut
liche Gebilde aufgefallen. 

Aus den bereits genannten Zentrifugierversuchen von DoRNFELD (1936) geht 
hervor, daß die Zellkerne leichter als das Cytoplasma sind. Das Karyoplasma 
scheint dagegen flüssiger zu sein als in Rindenelementen, denn es tritt im Gegen
satz zu Rindenzellkernen eine starke Schichtenbildung im Markzellkern ein, 
so daß das Karyoplasma zentripetal, der Rest der Kernsubstanzen zusammen
geballt am zentrifugalen Kernpol gefunden wird. Ähnlich verhalten sich übri
gens die Kerne der im Mark gelegenen Nervenzellen. 

Besonders eingehend hat sich mit den Kernen der Markzellen CLARA (1936) 
beschäftigt. Er fand nur relativ wenig Angaben über die Größe der Zellkerne 
im Markgewebe. Nach KoLMER (1918) sind sowohl beim Keimling als auch beim 
erwachsenen Menschen "besonders große Zellen mit länglichen riesigen Kernen 
recht häufig, während es schwer ist, Mitosen und Amitosen zu finden". SILVE
STRONI (1933) hat bei einem 5 Monate alten Keimling, bei einer 23jährigen 
Frau und bei einem 43jährigen Mann die Größe der Zellkerne bestimmt, doch 
sind die mitgeteilten Ergebnisse nach ÜLARA in Anbetracht der viel zu geringen 
Zahl der ausgemessenen Kerne vielleicht noch verbesserungsbedürftig. Die Kerne 
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sollen mit zunehmendem Alter größer werden, so daß beim erwachsenen Men
schen die Kurve zahlreichere Kernklassen im Vergleich zum Keimling umfaßt. 
Nach SPANIO (1934) zeigen die Kernklassen in den Markzellen eines 2,5 Monate 
alten Kindes eine eingipfelige Kurve mit langsamem Abfall nach rechts; der 
Durchschnittswert beträgt etwa 5,54 fl· 

ÜLARA (1936) sah, daß ganz beträchtliche Schwankungen der Größe der 
Zellkerne im Mark der menschlichen Nebenniere vorkommen. Wegen der häufig 
nicht runden Formen hat er von einer variationsstatistischen Untersuchung 
abgesehen. Die Regelzelle besitzt Kerne mit einem Durchmesser von etwa 8,0 11· 
Er fand aber Kerne mit einem Durchmesser von 16,5 fl· Die Mehrzahl der Kerne 

]{ 

Abb. 175. Von der Capillare (Ka) abgewandte Lagerung der Zellkerne (K) im Nebennierenmark des Hundes 
bei schwerer Hypoxie (Fixierung in BorriNscher Lösung, Paraffinschnitt 10 1', Hämatoxylin-Eosinfärbung, 

1200fach vergrößert). 

ist nicht rund, sondern länglich ausgezogen. Die Zellkerne besitzen ein zartes 
Chromatingerüst mit einzelnen gröberen und kleineren Chromatinteilchen. Über 
den N ucleolus s. unten. 

Offenbar kommen des öfteren mehrkernige Zellen im Mark vor (VIALLETON 
1898, DELAMARE 1904). KoHNO (1925) sah im Mark der Nebenniere von Cerco
pithecus callithrix zweikernige Elemente, ÜLARA betont (1936) die Häufigkeit 
doppelkerniger Elemente im menschlichen Nebennierenmark. 

Was die Lage der Zellkerne anlangt, so ist behauptet worden (MILLER und 
RIDDLE 1937 a), sie seien an dem den Blutgefäßen abgewandten Zellpol anzu
treffen. Nach meinen Erfahrungen stellt dies nicht die Regel dar, trifft aber 
für viele Situationen zu (besondere Belastung der Nebennierenmarkfunktionen, 
vgl. Abb. 175). 

3. Das Kernkörperehen der Markzellkerne. 
Die Nucleolen der Markzellen erreichen bei Mensch und Tier oft erhebliche 

Größe, so daß es verständlich erscheint, wenn KoLMER (1918) gelegentlich der 
Beschreibung der Nebenniere von Talpa (S. 96) von "geblähten Nucleolen" in den 
Markzellen spricht. KoHNO (1925) hat offenbar ähnliche Bilder bei Cercopithecus 
callithrix gesehen. Am menschlichen Material ist ÜLARA (1936) die beträchtliche 
Größe des Nucleolus aufgefallen. "Gelegentlich erscheint der Nucleolus zu einer 
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großen Vacuole mit gleichmäßig homogenem Inhalt umgewandelt, welche den 
größten Teil des Kernes erfüllt (Abb. 177, S. 416); die Vacuole ist - ganz 
ähnlich wie in anderen solchen Fällen - von einer deutlichen Chromatinschale 
umgeben." ÜLARA sah solche Gebilde allerdings nur in größeren Kernen (vgl. 
auch seine weiteren Angaben im Zusammenhang mit Amitosen S. 415). Ich 
konnte früher (BACHMANN 1941) die Befunde von KoLMER (1918) am Neben
nierenmark von Talpa zunächst nicht bestätigen, habe inzwischen aber diese 
"Riesennucleolen" recht oft beobachten können (Abb. 176), z. B. im Neben
nierenmark von Maus und Meerschweinchen. Bei der Maus sah ich auch 
des öfteren Bilder isolierter solcher Riesennucleolen im Zusammenhang mit 
einem Cytoplasmabereich, der sich färberisch anders verhielt als das ge
wöhnliche Markzellplasma (Degenerationen?, s. a. S. 427, Phäochromie am 
Zellkern). Vielleicht hat es sich hierbei um die früher schon von ÜELESTINO 
DA CosTA (1908), ÜBERNDORFER (1909), ÜRAMER (1916), GooRMAGHTIGH und 
ELAUT (1927), HoERR (1931), ToRRES und AzEVEDO 
(1928), ÜELESTINO DA CosTA und BARBA (1945) 
beschriebenen Sphäroidkörperehen gehandelt, über 
welche FRAZÄO (1952a) neuerdings wieder berichtet 
(Mensch, Pferd). Es handelt sich um kugelige 
Gebilde von Kern- bis Nucleolengröße im Cyto
plasma, die einzeln und zu mehreren (3-6) in der 
Zelle vorkommen können. Mit Eisenhämatoxylin 
färben sie sich schwarz an, noch kräftiger mit 
dem Tannineisenhämatoxylin nach SALAZAR. Mit 
der Methode von MANN oder einfach mit Häma
toxylin-Eosin kann man sie rot färben; einige 
allerdings bläuen sich hierbei ("cyanophile" Sphä

Abb. 176. Riesennucleolus in einer Ne
bennierenmarkzelle des Meerschwein· 
chens (Fixierung nach REGAUD, Eisen
hämatoxylinfärbung, etwa 2000fach 

vergrößert). 

roidkörperchen, ÜELESTINO DA CosTA). Bei MAssoNs Trichromfärbung erweisen sie 
sich fuchsinophil, tannophil bei der SALAZAR-Technik. Wichtig ist, daß sie nach 
der Perjodsäure-Leukofuchsinreaktion (McMANus) rot erscheinen. Gelegentlich 
kommen ganz ähnliche Gebilde auch in Rindenzellen vor. Nach Behandlung 
mit Speichelamylase oder Hyaluronidase kommt die Rötung noch zustande; 
es kann mithin weder Glykogen noch Hyaluronsäure vorliegen. Da es sich bei 
dem menschlichen Untersuchungsgut um Fälle handelte, bei welchen eine Virus
infektion nicht auszuschließen ist (atypische Pneumonie, akute Hepatitis, lym
phatische Leukämie), denkt FRAZAO an eine Viruszellreaktion. 

4. Das Centrosom der Markzellen. 
Nach ÜANALIS (1887), PFAUNDLER (1892), ÜARLIER (1893), GUIEYSSE (1901), 

DELAMARE (1904) liegen in den Markzellen 1-2 Centrosomata (Diplosom). 
KOLMER (1918) beschrieb ein Diplosom in den Nebennierenmarkzellen bei Elephas 
indicus. Am besten hat uns ÜLARA (1936) über die Rolle des Cytozentrums bei 
Kernteilungsprozessen im Nebennierenmark unterrichtet (vgl. ferner S. 415) . 

KoLMER (1918) gibt an, daß "überraschenderweise gerade bei den Anthro
poiden" die Zentriolen in den Nebennierenzellen häufig stäbchenförmig sind; 
für den Menschen konnte er diesen Nachweis nicht erbringen. KoLMER erwähnt, 
daß beim Erwachsenen wohl noch das Diplosom, nicht aber Sphäre und Netz
apparat färbbar seien. 

5. Der GoLm-Apparat der Markzellen. 
In den Markzellen soll nach BouRNE (1949) der GoLGI-Apparat im allgemeinen 

aus einer verschlungenen Masse geschwärzter (Osmierung) Stäbchen bestehen; 
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jedenfalls sah BouRNE zahlreiche freie Enden von Filamenten. In manchen 
Filamenten will er knotenartige Anschwellungen beobachtet haben (perlenketten
artige Gebilde). 

Vergleichend-histologische Beobachtungen. 
Rana: RADU (1931) sah in den Adrenalzellen filamentäre oder gröbere geschwärzte 

(osmierte) Körperehen an einer Kernseite, gelegentlich auch ein juxtanucleäres Netz mit 
unregelmäßigen Knotenstellen. Auch mit Neutralrot oder Kresylblau konnte er den GoLGI
Apparat darstellen. Der GoLGI-Apparat tritt dann unter dem Bild "gefärbter Vacuolen" 
auf, d. h. die Farbe erscheint an granulären Gebilden niedergeschlagen ("Vakuom" der 
Franzosen). Die Bilder des GoLGI-Apparates nach Fixation sollen einem etwas alterierten 
"Vakuom" entsprechen. 

Mus rattus: DoRNFELD (1936), der mit der Technik nach CHAMPY·SEVERINGHAUS arbeitete, 
fand für gewöhnlich ein juxtanucleäres Netzwerk. 

Cavia cobaya: Nach MAXIMOW und BLOOM (1942) liegt der GoLGI-Apparat meist zwischen 
Zellkern und nächstgelegener Capillare. 

6. Die Mitochondrien der Markzellen. 
CELESTINO DA CosTA (1926) meint, daß wohl MuLON zuerst die Mitochondrien 

der Markzellen nachgewiesen habe. MULON wollte Übergangsgebilde zwischen 
Mitochondrien und phäochromen Granulationen beobachtet haben. In mancher 
älteren Arbeit findet man diese Behauptung wieder. Indessen ist die Abgrenzung 
so schwierig, daß mittels gefärbter Präparate allein nichts Sicheres auszusagen ist. 
Es wird daher wohl auch die von HroN (1927) aufgestellte Reihe der Nach
prüfung bedürfen. 

HroN untersuchte das Nebennierenmark der Ratte mittels Chromreaktion 
und Mitochondriendarstellung. Er stellte 4 Zelltypen auf: 1. Zellen mit schwacher 
Phäochromie und wenig Mitochondrien. Da sie auch keine "Sekretkörnchen" 
besitzen, sieht er diesen Typ als Ruhestadium an. 2. Tiefbraun chromierte Zellen 
mit zahlreichen dicken Mitochondrien und vereinzelten fuchsinophilen Sekret
tröpfchen. 3. Zellen ohne Mitochondrien, aber mit zahlreichen größeren und 
kleineren Sekrettröpfchen. 4. Zellen mit diffus dunkelbraunem Cytoplasma ohne 
Mitochondrien und Sekretgranula. Die Zellkerne dieser 4. Form sind oft stark 
pyknotisch. Es soll sich bei den 4 Typen um eine funktionelle Reihe handeln, 
in welcher das Bild zwischen 1 und 2 am ehesten hin- und herpendeln kann, 
während die Typen 3 und 4 seltener erscheinen. 

Nach RADU (1931) sollen die Mitochondrien der Markzellen schwieriger nach
zuweisen sein als die der Rindenelemente. RADU sah in den Adrenalzellen 
des Frosches sehr feine Filamente und Körnchen, manchmal gleichmäßig im 
Cytoplasma verteilt, manchmal mehr perinucleär in Form einer oder mehrerer 
Kalotten konzentriert. Diese unterschiedlichen Bilder bezieht RADU ohne weitere 
Angaben auf Differenzen im Funktionszustand der Zellen. ,Die stark phäochromen 
Zellen sollen zahlreiche Mitochondrien besitzen, die schwach phäochromen da
gegen Sekretionsgranula. Letztere lassen sich genau so wie die Mitochondrien 
mit Fuchsin oder Hämatoxylin darstellen, unterscheiden sich aber von diesen 
dadurch, daß sie stets viel gröber als Mitochondrien sind ( ?). Auch sie können 
wie die Mitochondrien gleichmäßig durch die ganze Zelle hindurch verteilt sein 
bzw. an den Kernpolen zusammengedrängt liegen. Umgekehrt behauptete 
RoGOFF (1932), die reichlich in den Markzellen vorhandenen Mitochondrien 
könnten leichter als in den Rindenzellen dargestellt werden. MAXIMOW und BLOOM 
(1942) geben allgemein an, daß die Mitochondrien in Form kleiner runder Granula 
in den Markzellen verstreut liegen. Sie beschreiben ferner im Cytoplasma einige 
Kolloidvacuolen, welche Eiweiß enthalten sollen ("RussELL-Körperchen"). Nach 
DoRNFELDs (1936) Zentrifugierversuchen scheinen die Mitochondrien in den Mark-
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zellen der Ratte ein etwas schwereres spezifisches Gewicht zu besitzen als andere 
Zellbestandteile, da sie an den zentrifugalen Zellpol verlagert werden. Der 
Vorgang soll aber nicht so eindeutig sein wie in Rindenelementen. 

7. Spezielle Markzellen. 
Sehen wir vorerst von den echten Ganglienzellen des Markes ab und betrachten 

wir lediglich die phäochromen Elemente, so finden wir recht oft verzeichnet, 
daß es sich um zwei verschiedene Formen handle: "helle" und "dunkle" Zellen. 
Bei flüchtiger Durchmusterung rite fixierter Nebennierenpräparate fallen diese 
Unterschiede in der Tat bald auf. Nicht bei jeder Species sind sie indessen 
gleich deutlich ausgebildet. 

Rana: Nach RADU (1931) lassen sich mit Eisenhämatoxylin helle und dunkle Elemente 
darstellen. Sie werden als Zeichen verschiedener Funktion von Markzellen angesehen. 

Bos: Seit SCHEEL (1908) ist bekannt, daß bei Bos taurus im Nebennierenmark ein mitt
lerer und ein randständiger Teil nach der Art der Zellen unterschieden werden kann. Die 
randständigen Zellen bilden große, wellige Bänder aus zwei Zellschichten. Die Kerne liegen 
in der Mitte des Doppelzellbandes. Diese Zellen erscheinen bei gewöhnlicher Färbung dunkler 
als die weiter zentral gelegenen. In der Mitte des Nebennierenmarkes befinden sich kleinere, 
hellere Elemente. Nach meinen Erfahrungen lassen sich die beiden Zellarten auch im Molyb
dänhämatoxylinpräparat vorzüglich unterscheiden. Das Cytoplasma der zentralen helleren 
Zellen ist schwach körnelig. Im Cytoplasma der randständigen dunkleren Zellen liegen 
viel mehr Granula,. 

Sus: Nach KoHNO (1925), BACHMANN (1941) ist beim Schwein der Unterschied der beiden 
Markzellarten besonders deutlich. Die dunkleren, zylinderepithelähnlichen Gebilde liegen 
in der Nähe der Rinden-Markgrenze, die größeren, helleren Zellen von unregelmäßiger Form 
mehr in der Mitte des Markes. 

Equus: KOLMER (1918) beschreibt im Mark der Nebenniere zwei Zelltypen. 
Elephas ind.: KoLMER (1918) beschreibt helle und dunkle Zellen im Nebennierenmark. 
Mus rattus: D. D. BAKER (1939) hatte eine Differenzierung der Zellkerne der Rinden-

elemente mittels eines besonderen Färbeverfahrens versucht (S. 181). Dabei fielen ihm 
auch gewisse Differenzen der Markzellen auf. Während im menschlichen Material die 
Differenzierung nicht gelang, konnte er an den Markzellkernen bei der Ratte die Nuancen 
gelb, blau, rot beobachten. Das Cytoplasma färbte sich gelb oder gelblichblau, ohne jede 
Beziehung zur Farbreaktion der Zellkerne. 

Cricetus frumentarius: Hier sollen helle und dunkle Zellen im Mark geradezu schach
brettartig abwechseln. 

l!'elis dom. (s. S. ll0/ll1): BACHMANN (1941) fand bei der Katze ebenfalls kleinere helle und 
größere dunkle Markzellen. Die hellen Zellen besitzen unregelmäßige Form. Ihr Cytoplasma 
enthält nur wenige, schwach gefärbte granuläre Einschlüsse (ZENKER-Fixierung). Im Häma
toxylin-Eosinpräparat nehmen die Körnchen nach der angegebenen Fixierung rote Farbe 
an, im Molybdänhämatoxylinpräparat erscheinen sie in grauschwarzem Farbton, deutlich 
vom Cytoplasma abgesetzt. Die dunklen Zellen sind im ganzen nicht so reichlich vertreten. 
Dunkler erscheinen sie deshalb, weil ihr Cytoplasma mit feinsten, ebenfalls rot augefärbten 
Körnchen vollgestopft ist. 

Canis fam.: KoLMER (1918) unterscheidet zwei Zelltype~, was ich bestätigen kann. 
Indessen sind diese beiden Typen gerade hier oft durch so viele Ubergangsformen miteinander 
in Verbindung zu bringen, daß es sich gan·z zweifellos um die beiden Extreme einer funk
tionell bedingten Reihe handelt. 

Lemur macaca: Nach KoLMER (1918) sind helle und dunkle Zellen im Mark nachzuweisen. 
Die hellen Elemente enthalten einzelne rundliche Granula, die dunklen sehr viele. 

Macacus sinicus: KoLMER (1918) fand helle und dunkle Zellen im Mark. 
Troglodytes: KoLMER (1918) fand im Mark helle und dunkle Zellen, und zwar so an

geordnet, daß ein fast mosaikartiges Bild entstand. 

Im allgemeinen sind sich die Untersucher darüber einig, daß es sich bei den 
hellen und dunklen Zellen nicht um Zellarten sui generis handelt, sondern um 
zwei Erscheinungsformen eines Grundelementes, eben der phäochromen Mark
zelle. Wo man versucht hat, diese beiden Zelltypen ("helle" und "dunkle") 
über verschiedene Zwischenformen (unter Einbeziehung des verschiedenartigen 
Verhaltens anderer Zellkonstituenten (z. B. Mitochondrien, Phäochromie usw.) 
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in eine Reihe zu bringen (Beispiel: HroN, S. 410), hat man an Beziehungen 
zu einem Sekretionsmechanismus gedacht (KAMEDA 1937a, b). KAMEDA konnte 
aber andererseits auch differente Reaktionen beobachten. So reagierten die 
"hellen" Zellen nach einseitiger Adrenalektomie angeblich eher als die dunklen. 
Ebenso ließen sich nach Kastration Veränderungen an den hellen Zellen feststellen. 

In der Nebenniere des Menschen sind durchaus ähnliche Unterschiede an 
den Markzellen zu beobachten, wie ich sie oben bei verschiedenen Tieren ange
geben habe. Merkwürdig ist, daß die Granulationen, welche die "Helligkeit" 
der Markzellen offenbar durch ihre Quantität bestimmen, je nach Fixierung 
acidophil oder basophil erscheinen können. Nach Formolfixierung färben sie 
sich mit Hämatoxylin an, nach Fixierung in ZENKERscher oder HELLYscher 
Lösung beobachtete ich gelegentlich Acidophilie. Die Granulationen stehen 
weiterhin zweifellos in engem Zusammenhang mit der Phäochromie, obschon 
einige Untersucher immer wieder versuchen, "Granulationen", Mitochondrien 
und phäochrome Partikel (um nicht wieder zu sagen Granulationen) streng zu 
trennen (hierüber s. S. 419ff.). 

Durch die Untersuchungen von BÄNDER (1950) und ERÄNKÖ (1950) ist die 
Annahme zwei er differenter Zelltypen im Nebennierenmark (Maus) wieder wahr
scheinlicher geworden. BÄNDER hat mit Hilfe der ALTMANNsehen Färbung die 
hellen Zellen als pikrinophile P-Zellen, die dunklen als fuchsinophile F-Zellen 
beschrieben. Die Granulationen der P-Zellen leuchten im Dunkelfeld deutlich 
auf. Die Kernvolumina beider Zellarten zeigen Unterschiede. Das Kernvolumen 
der fuchsinophilen Zellen beträgt 65 fJ.3 , der pikrinophilen Zellen 108 [J.3 • 

Die zahlenmäßige Zusammensetzung der Markzellgruppen (Maus) schwankt 
in einem gewissen Rhythmus. 

Bei am Tage untersuchten Mäusen fand BÄNDER (1950) immer kleine kom
pakte F-Zellen mit dunkel gefärbtem Plasma und gelegentlich Zellinseln, die 
fast ausschließlich aus P-Zellen bestanden. In der Nacht ist die Zahl der P-Inseln 
vermehrt, außerdem vergrößert sich ein Teil der F -Zellen. BÄNDER nimmt auch 
einen Übergang der großen F-Zellen in P-Zellen an. Bei Tagtieren machen die 
F-Zellen 59,9%, die P-Zellen 24,3% und die Gefäße 15,3% der Gesamtmark
fläche aus. Bei Nachttieren fand BÄNDER für die F-Zellen den gleichen Wert 
(59,8%), für die P-Zellen eine Erhöhung auf 37,5% und eine Abnahme der 
Gefäßfläche um 61%. Die P-Zellen sieht BÄNDER als Adrenalinbildner an, denn 
sie finden sich nur bei Tieren, welche im Nebennierenmark Adrenalin ent
halten. Vermutlich - so meint BÄNDER - sind dann die F-Zellen die Nor
adrenalinbildner. Allerdings ist bis jetzt kein Tier gefunden, welches im Neben
nierenmark nur Arterenol bildet und dementsprechend nur F -Zellen besitzen 
dürfte. ERÄNKÖ (1950, 1951) fand bei der Ratte saure Phosphataseaktivität in 
einigen Zellinseln (vgl. S. 403), in anderen nicht. 

8. Das bindegewebige Stützgerüst des Nebennierenmarkes. 
Nach Beobachtungen von ALEXANDER EcKER (1846) ist das Mark aus einem 

Netz von Fasern zusammengesetzt, welche von den Bindegewebsbalken der 
Rinde ausgehen und ein Gerüst für die übrigen molekularen (im alten Wortsinn) 
Bestandteile des Markes bilden (vgl. auch FREY 1852, s. S. 404). MoERS (1864) 
und JoESTEN (1863, 1864) haben die Bindegewebsverhältnisse von Rinde (S. 206) 
und Mark in guter Übereinstimmung beschrieben. Nach JoESTEN sollen im 
Mark Röhren aus Zellen vorhanden sein, welche von einer Membran umgeben 
sind. JuL. ARNOLD (1866) unterschied im Mark interstitielles Gewebe und 
Parenchymteile (über die näheren Beziehungen der beiden zueinander s. S. 405). 
FLINT (1899, 1900), der mit Hilfe der Pankreatinverdauung eine ausgezeichnete 
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Studie des Bindegewebes der Nebenniere gegeben hat (S. 207), beschreibt im 
Mark Züge reticulären, fibrillären Bindegewebes, welche Räume recht verschie
dener Form und Größe einfassen, in welche offenbar kaum feinere Fibrillen, 
Gitterfasern unserer Terminologie, einzudringen pflegen. Die Anordnung des 
Reticulums in den peripheren und zentralen Teilen des Markes ist ungefähr gleich. 
VIALLETON (1898) sah, daß ein Teil der gröberen Bindegewebszüge der Rinde 
sogar zu dem um die Zentralvene gelegenen Bindegewebe in Beziehung treten 
kann. BACHMANN (1941) fand, daß in der menschlichen Nebenniere große Zell
gruppen von ziemlich zarten Gitterfaserkörben umsponnen werden, die kaum je 
Seitenzweige zwischen die einzelnen Zellen senden. Von verschiedenen Unter
suchern ist angegeben worden, daß das Nebennierenmark reich an elastischen 
Fasern sei (DEWITZKY 1912, KüHN 1930, BRAUS und ELZE 1934, KEMP und 
ÜKKELS 1936). 

Einige vergleichend-histologische Angaben. 
Thalacomys lagotis: Das Mark enthält nach BouRNE (1949) besonders viel Bindegewebe. 
Onychogalea frenata: Wie vorher. 
M yrmecophaga jubata: Wie vorher. 
Equus: Von Gitterfasern umgebene auffallend große Zellgruppen (BACHMANN 1941). 
Elephas indicus: KoLMER (1918) fand besonders viel und gröberes Bindegewebe am 

Rand des Nebennierenmarkes. 
Mus rattus: DRIBBEN und WoLFE (1947) beschrieben ein dichtes membranartiges, reti

culäres Netzwerk um relativ große Zellgruppen und Capillaren. Bei Ratten, die über 90 Tage 
alt waren, fanden sich hier auch kollagene Fasern. 

Lepus cunic.: Gruppen von Zellen sind nach CoMOLLI (1908) von Fasernetzen umgeben; 
meist gehen aber die feineren Fasern nicht zwischen die einzelnen Zellen. 

Canis: Vgl. oben FLINT (1899, Pankreatinverdauungsmethode). Septen aus reticulären 
Fasern umgeben kleine Zellgruppen, ohne in sie weiter einzudringen. 

9. Vom Mesenchym ableitbare Zellelemente im Nebennierenmark. 
Die von SRDINKO (1900) im Nebennierenmark behauptete Hämatopoese hält 

DELAMARE (1904) für unwahrscheinlich. Ganz im Bann zeitgenössischer Ideen 
zum Nebennierenproblem sagt er, daß er eher an eine "Hämolyse" im Organ 
glauben könnte. Ebenso bezweifelt er die leukopoetische Tätigkeit im Mark, 
welche MATSUOKIS (1901) angegeben hatte. 

Es liegt seit dieser Zeit nun aber eine Fülle kasuistischen Materials vor, 
welches jeden Zweifel darüber ausschaltet, daß es im Nebennierenmark zur 
Erythro- und Leukopoese kommen kann (vgl. S. 214ff.). Nachgetragen sei, daß 
CROOKE und GILMOUR (1938) im Nebennierenmark von Ratten in der l. Lebens
woche intra- und extravasale Blutbildung beobachten konnten. 

Ansammlungen von Rundzellen ( Lymphocyten, lymphoiden Zellen) sind im 
Nebennierenmark öfter festgestellt worden (HULTGREN und ANDERSON 1899, 
GUIEYSSE 1901, ÜPPENHEIM und LoEPER 1902, DELAMARE 1904). Im Neben
nierenmarkdes Saimiri hat KoLMER (1918) gelegentlich Lymphfollikel gefunden. 
BACHMANN (1941) fiel im Nebennierenmark der Kuh in einigen Präparaten 
eine stärkere Ansammlung von Rundzellen, wahrscheinlich Plasmazellen auf. 
Man darf nicht die kleinen Häufchen von Sympathogonien in der fetalen oder 
postnatalen Nebenniere mit mesenchymalen Rundzellen verwechseln. 

Zweifellos außerhalb des Normalen liegen Entwicklungen von Knochengewebe, 
die von den Pathologen mehrmals erwähnt wurden (S. 216). KRUSE (1924) 
beschrieb im Nebennierenmark eines Rhesus-Weibchens eine elliptische Knochen
bildung, welche an zwei Stellen die Rinde berührte. Außerdem lagen im Mark 
noch weitere kleine Knochensplitterehen verstreut. Die Bildungen waren von 
einem regelrechten Periost umgeben. Sie sollen nach Ansicht des Verfassers 
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nicht durch pathologische Prozesse im engeren Sinne entstanden sein. Einge
wanderte undifferenzierte Mesodermzellen sollen sich vielmehr zu Osteoblasten 
differenziert haben. Hierher gehören vielleicht auch gewisse Verkalkungen, wie 
sie in der Nebenniere der Katze (S. 216) beschrieben worden sind. 

Einen eigentümlichen Befund stellen manche glatten Muskelelemente des 
Markes dar. Man ist geneigt, sie denGefäßwänden zuzuordnen. Indessen scheinen 
sie öfters Neigung zu besitzen, sich von diesen etwas ins Parenchym hinein zu 
erstrecken. Schon VINCENT (1898) sah im Nebennierenmark von Ochse und Pferd 
derartige nicht der Gefäßmuskulatur zuzuordnende contractile Elemente. VIN
CENT meinte, daß nur im Nebennierenmark größerer Tiere und des Menschen 
glatte Muskelzellen außerhalb der Gefäße vorkommen. TESTUT (1901) beob
achtete, daß solche Muskelfasern jedoch mit der Muskulatur der Zentralvene 
in Beziehung stehen, aber aus ihr gegen das Parenchym hin ausscheren. DELA
MARE (1904) verweist zunächst auf v. BRUNN (1873), nach welchem Züge glatter 
Muskulatur von der Zentralvene wegziehen und da und dort an Zügen von Mark
elementen inserieren (wie?). Nach RENAUT (1899) sollen die Nervenzellen im 
Nebennierenmark (wie in anderen Drüsen manche Endstücke) in ein contractiles 
Netz eingefaßt sein. DELAMARE (1904) zog in Betracht, daß diese Muskelelemente 
bei der Sekretion der Markzellen eine Rolle spielen könnten. Nach KoLMER 
(1918) ziehen bei Hylobates syndactylus isolierte Bündel glatter Muskelzellen ins 
Markgewebe. 

10. Degenerationen, Zellteilungen, Regeneration usw. im Nebennierenmark. 
a) Degenerationen von Markzellen. 

Auf Zeichen des Zelluntergangs im Nebennierenmark hat ÜLARA (1936) auf
merksam gemacht. Immer wieder kann man Markzellen beobachten, deren 
Cytoplasma nicht die bekannte feine Körnelung, sondern entweder gröbere 
Schollen enthält oder aber eine mehr oder weniger vollkommene Homogenität 
aufweist und sich durch die dunklere Färbung deutlich von den Nachbarzellen 
abhebt. Die Kerne in diesen degenerierenden Zellen erscheinen mehr oder weniger 
stark geschrumpft, oft pyknotisch. Nicht selten kann man auch den Zerfall 
des Kernes in einzelne Schollen beobachten. Derartige absterbende Zellen können 
auch an den rasch nach dem Tode durchspülten menschlichen Nebennieren 
erkannt werden, so daß die Möglichkeit einer postmortalen Veränderung aus
geschlossen werden kann. Bei der Regelmäßigkeit, mit der solche absterbende 
Zellen angetroffen werden können (nur die Menge wechselt sehr), kann es gar 
keinem Zweifel unterliegen, daß es sich um ein physiologisches Vorkommnis 
handelt, und eben auch in der erwachsenen menschlichen Nebenniere ständig 
Markzellen zugrunde gehen. 

Im übrigen hatte bereits KoLMER (1918) auf ähnliche Bilder hingewiesen 
und betont, daß Degenerations- und Regenerationsvorgänge im Mark viel häufiger 
vorzukommen scheinen als bisher angenommen. Einige diesbezügliche Angaben 
finden sich weiterhin bei JACKSON (1919, Ratte), HETT (1926b, Hungerversuche 
an Mäusen), BARGMANN (1933). BACHMANN (1941) fand degenerative Vorgänge 
besonders ausgesprochen im Nebennierenmark von Bos taurus. Neuerdings habe 
ich ähnliche Bilder aber auch beim Hund unter Stress feststellen können. Der
artige Beobachtungen dürften das Verständnis für regenerative Prozesse Im 
Mark erleichtern, die nunmehr besprochen werden sollen. 

b) Zellteilungen im Nebennierenmark (Regeneration). 
Die alte Behauptung von DELAMARE (1904), im Nebennierenmark seien weder 

Mitosen noch Amitosen nachzuweisen, kann nicht mehr aufrechterhalten werden. 
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Aber auch die Vorstellung mancher älterer Autoren, daß ein Teil der Mark
bildungselemente während der Ontogenese um dieNe bennierenrinde herum liegen
bleiben soll, um später als Nachschubmaterial fungieren zu können, muß seit 
HETTs (S. 140) gründlichen Untersuchungen über die Entwicklung des Neben
nierenmarkes als widerlegt betrachtet werden. 

Bei der Ratte hat KoLMER (1918) öfter in Mark- als in Rindenzellen Mitosen 
gesehen. MITCHELL (1948) sah die geringere Aktivität dagegen im Mark. Er 
warnt vor der Verwechslung von Zellteilungsfiguren in Markzellen mit solchen 
in Blutzellen. Amitosen hat MITCHELL nicht beobachten können. Er hat über
haupt den Eindruck, daß das Mark eher durch eine Volumzunahme der Elemente 
(Hypertrophie) eine Leistungssteigerung erreichen könne als durch eine Teilung 
(Hyperplasie) .. 

SADOWNIKOW (1949), der die Wirkung des Diphtherietoxins auf die Neben
nieren des Meerschweinchens untersucht hat, stellte fest, daß es- falls die Tiere 
überhaupt über den entscheidenden 3.-4. Versuchstag hinwegkommen - zu 
regenerativen Mitosen in dem geschädigten Mark kommt. Bis zum 6. Versuchstag 
stieg die Zahl der Zellteilungen. 

Bei Cricetus frumentarius fand KoLMER (1918) im Mark auch reichlich Mitosen. 
Über die Verhältnisse im menschlichen Nebennierenmark liegt eine gründ

liche Studie von CLARA (1936) vor. 
Schon das häufige Vorkommen von Kernen verschiedener Größenklassen 

und von zweikernigen Zellen läßt vermuten, daß in dem Gewebe auch amito
tische Prozesse ablaufen werden. Bezüglich dieses Zusammenhangs zwischen 
dem Schwanken der Kerngröße und dem Vorkommen von zwei- bzw. mehr
kernigen Zellen einerseits und dem Vorhandensein von Amitosen finden sich 
gerade für die Verhältnisse im Nebennierenmark bei KoLMER (1918) sehr be
zeichnende Angaben, die um so wertvoller sind, als KoLMER die näheren Zu
sammenhänge noch nicht bekannt waren. So erwähnt er für die Katze das sehr 
starke Variieren der Kerngröße und das Vorkommen von amitotischen Zer
schnürungen, ebenso für Macacus rhesus "die in ihrer Größe sehr wechselnden 
Markzellen" und häufige Amitosen. Amitosen konnte CLARA nur im mensch
lichen Nebennierenmark konstant finden (Abb. 177 und 178). Wie das Verhalten 
des Kernkörperchens zeigt, so bieten sich Bilder (Knospungen), welche ebenfalls 
für einen amitotischen Prozeß an dieser Zellkernorganelle sprechen. Die Amitosen 
sind oft "asymmetrisch", d. h. es entstehen ungleich große Tochterkerne. Viel
leicht sollten diese gar nicht als "Wachstumsamitosen" mit Verdoppelung der 
idioplasmatischen Masse in Kern und Cytoplasma gedeutet werden, sondern als 
"Reaktionsamitosen", wobei die Kernteilung zum Ausdruck einer Gleichgewichts
störung oder -veränderung wird, mit anderen Worten als Folge einer Reizwirkung 
auftritt (CLARA 1931 b ). Ist diese Vermutung richtig, dann könnte man an
nehmen, daß einer der beiden Kerne bald wieder abgebaut werden wird. \Vas 
das Verhalten des Kernkörperchens bei der Amitose anlangt, so können wir 
heute mit ziemlicher Bestimmtheit sagen, daß in den Fällen, in denen es zur 
Teilung in zwei Tochterkerne kommt ("Phänoschisis"), das Kernkörperehen 
ebenfalls in zwei annähernd gleich große Teile zerlegt wird, welche auf die beiden 
Tochterkerne verteilt werden. In anderen Fällen kommt es zur Vergrößerung 
des Zellkernes, ohne daß die Zerlegung in zwei Tochterkerne zustande kommt 
("Endoschisis"). Die Gentriolen liegen bei der Amitose in einem etwas dunkler 
erscheinenden Cytoplasmahof in der Nähe des Kernes als kleine granulaartige, 
nicht selten auch kurze stäbchenförmige Gebilde. Auch in den zweikernigen 
Zellen konnte CLARA fast durchwegs nur zwei Centrioleu erkennen. Die Zellen 
aber, welche zwei besonders große Kerne besitzen, lassen sehr häufig vier 
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Centrioleu erkennen (Ankündigung des Teilungseintritts ?). Setzt die Amitose ein 
- und zwar in Form einer sog. Hilusbildung an einer Kernlängsseite - dann 
legt sich das Cytozentrum in diesen Hilus. Es verhält sich also auch bei der 
Amitose keineswegs ganz passiv, sondern schickt sich offenbar an, sein Teil· 
körpermaterial ebenfalls zu verdoppeln, vervierfachen usw. 

Während nach KoLMER (1918) in den Markzellen der Nebenniere gelegentlich 
auch Mitosen vorhanden sein sollen, ist es ÜLARA nicht gelungen, auch nur eine 
einzige sichere Mitose nachzuweisen. Auch im Nebennierenmark eines Meer
schweinchens, welches am 2. Tage post parturn getötet wurde, konnte ÜLARA 
(1936) entgegen den Angaben von KoLMER (1912) keine einzige Mitose auf
finden. Er ist im übrigen der Meinung, daß genau so wie in anderen Organen 
(Leber, Niere, Hodenzwischenzellen usw.) Mitosen nur ausnahmsweise, d. h. 

a b c 

Abb. 177 a-e. Kerne aus Nebennierenmarkzellen des erwachsenen Menschen. a Großer Kern mit 2 Kernkörperehen 
(Beginn einer Amitose?); b und c Kerne mit großer Kernvacuole ; d und e unsymmetrische Kerneinschnürungen 
("Kernknospung"), bei d Kernkörperehen bereits geteilt, bei e Kernkörperehen noch ungeteilt, aber genau in 

der Ebene der Einschnürung gelegen. Aus CLARA 1936. 

wohl nur unter besonderen Bedingungen auftreten, sie auch in dem Nebennieren
mark jedenfalls nicht als regelmäßige Erscheinungen gewertet werden können. 
Regelmäßig sind nur Amitosen anzutreffen. 

Auf Grund dieser Beobachtungen könnte man eine gewisse Regenerationskraft 
des Markes erwarten. Schon aus den Versuchen von DI MATTEI (1863, 1886), 
TIZZONI (1884ff.), ÜANALIS (1887a), STILLING (1887ff.), RIBBERT (1888), ABELOUS 
(1892), SCHMIEDEN (nach DELAMARE 1904), LECENE (nach demselben), ÜHRI
STIANI (nach demselben), POLL (1900), HULTGREN und ANDERSON (1899) ging 
hervor, daß die Nebennierenrinde zwar eine beträchtliche Regenerationskraft 
besitzt, das Mark hingegen nach experimenteller Läsion keine Zeichen einer 
solchen erkennen läßt. Auch in dem höchst bemerkenswerten Fall von MAR
CHETTI (1904, vgl. S. 236) konnte von einer deutlichen Markregeneration nicht 
die Rede sein. 

Auf einen falschen Weg hat wohl WIESEL (1907) das Problem gebracht. Er 
sah in Fällen von chronischer Nephritis mit Herzhypertrophie eine Verbreiterung 
des Nebennierenmarkes. Er erklärte sie durch die Tätigkeit von " Sympatho
gonien", die unter solchen Umständen auch noch in die Nebenniere des Erwach
senen sollten einwandern können. Auch BLOCH (1920) glaubte, daß Markreserve
material in und an der Peripherie der Nebenniere erhalten bleibt. Er vergleicht 
die Möglichkeit einer Regeneration von Markelementen aus diesen Reserven 
mit der metaplastischen Blutbildung bei Blutkrankheiten des Erwachsenen. 
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Indessen sowohl diese Hypothese von der nachträglichen Einwanderung von 
Markbildungszellen wie auch die Regenerationsfähigkeit des reifen Markgewebes 
werden heute kaum noch anerkannt. INGLE und HARRIS (1936) verpflanzten 
Ratten-Nebennieren ins Ovar. Sie beachteten die Frage der Markregeneration 
genau. Histologisch stellten sie eine Markdegeneration fest. Was im Regenerat 
erschien, entsprach nur Rindenelementen. Die Autoren konnten dies morpho
logische Ergebnis überdies auch physiologisch-chemisch stützen. Im Regenerat 

b 
a 

c 

d 

Abb. 178 a-f. Verschiedene Amitosestadien aus dem Nebennierenmark des erwachsenen Menschen. a Langgezoge· 
ner Kern, Kernkörperehen bereits geteilt, Diplosom im Kernhilus; b Amitose, die beiden Kernhälften hängen nur 
mehr durch schmale Brücke zusammen, Teilungsfurche schneidet zirkulär, aber nicht allseitig gleich tief ein. 
Vier Zentralkörperchen, je 2 für jede Kernhälfte; c Kernteilung fast vollzogen, tief einschneidende Teilungsfurche ; 
d vollendete Amitose, in der Gegend des früheren Kernhilus 4 Zentralkörperchen; e anscheinend nachträgliche 
Teilung des Zelleibes, jede der beiden Tochterzellen enthält 2 Zentriolen; f zweikernige Zelle, in welcher ein 

Kern in Amitose begriffen ist. Aus Cr.ARA 1936. 

ließen sich Adrenalin oder diesem ähnliche Stoffe nicht nachweisen. Auf der 
anderen Seite sagen KoLMER (1918) und ÜLARA (1936, s.o.), daß Degenerations
und Regenerationsvorgänge im Mark viel häufiger vorzukommen scheinen als 
bisher angenommen wurde. Auch sollen sich proliferative Vorgänge nicht nur 
bei jüngeren Individuen finden. 

In den üblichen Transplantations-Experimenten mit Nebennieren ist im all
gemeinen (s. o.) nur die Erhaltung der Rinde gelungen (s. ausführlich S. 252ff.). 
Nur STOERK und v. HABERER (1908) wollten in transplantierten Nebennieren 
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eine Erhaltung des Markes gesehen haben. Allerdings haben sie bei ihren Ver
suchen die Gefäßversorgung des Organs erhalten. 

11. Akzessorisches Markgewebe (Paraganglien). 
Hierüber berichtet W ATZRA (1943, Bd. IV, Teil 4) in diesem Handbuch gesondert, eine 

neuere Zusammenfassung gibt TRUEX (1950). Im Kapitel über die Phäochromie usw. werden 
die Verhältnisse in Paraganglien gelegentlich gestreift. 

12. Altersveränderungen im Nebennierenmark. 
Die Altersveränderungen scheinen im Nebennierenmark weniger ausgesprochen 

zu sein als in der Rinde (S. 285ff.). DELAMARE (1904) spricht zwar von einer lang
samen, verhältnismäßig früh einsetzenden Atrophie des Nebennierenmarkes beim 
Menschen, vermutlich infolge einer "Phlebosklerose", ferner von der Zunahme 
einzelner Leukocytengruppen mit steigendem Alter, aber spätere Untersucher 
haben dies kaum bestätigt. Umgekehrt hat YEAKEL (1946) bei sehr alten Ratten
Männchen sogar eine gewisse Markhyperplasie erkennen wollen, welche in manchen 
Fällen geradezu an neoplastische Bildungen erinnert. DIETRICH und SIEGMUND 
(1926) fanden im Mark postfetal weder nennenswerte Wachstums- noch Alters
erscheinungen. SILVESTRONI (1933) sieht in menschlichem Material mit zuneh
mendem Alter eine Zellkernvergrößerung, so daß die Kurve der Kerngrößen 
beim erwachsenen Menschen mehr Kernklassen als beim Keimling umfaßt. 
Indessen hat CLARA (1936, S. 407) diese Angabe kritisiert. 

Von verschiedenen Untersuchern ist insbesondere das Verhalten des Binde
gewebes beachtet worden. So soll nach CooPER (1925) eine Zunahme des Binde
gewebes im menschlichen Nebennierenmark nach Überschreiten der Lebensmitte 
eintreten. Dabei sei auffallend, daß es im Gegensatz zu ähnlichen Prozessen 
in der Nebennierenrinde im Mark zur Kollagenisierung der Gitterfasern kommen 
soll. BACHMANN (1941) fand demgegenüber in allen untersuchten Altersstufen 
ein etwa gleiches Verhalten der Gitterfasern im Mark. 

Histochemie und Cytochemie. 

1. Adrenalin, Arterenol. 
a) Allgemeines. 

1894 entdeckten ÜLIVER und ScHÄFER, daß eine intravenöse Verabreichung eines Aus
zuges aus dem Nebennierenmark einen auffallenden Blutdruckanstieg bewirkt. 

Nach weiteren Isolationsversuchen (ABEL 1899, 1902, FüRTH 1897ff.) konnten ALDRICH 
(1901) und TARAMINE (1901) das Suprarenirr als erstes aller Hormone in kristallisierter 
Form erhalten. TARAMINE gab ihm den Namen Adrenalin. Um die Konstitutionserklärung 
haben sich JovET (1904) und FRIEDMANN (1906) mit Erfolg bemüht und schließlich gelang 
die synthetische Darstellung STOLZ (DRP. 152814, 1905). Von FLÄCHER (1908) wurde es 
in die beiden optischen Isomeren getrennt. 

Das Adrenalin ist ein Brenzcatechin-äthanol-methylamin. Da es in Wasser sehr schwer 
löslich ist, werden zu Versuchs- oder therapeutischen Zwecken zumeist Lösungen des Hydro
chlorids verwendet. Wegen des asymmetrischen Kohlenstoffatoms (eingekreist) kommt das 
Adrenalin in optisch aktiver Form und als Racemat vor. Das natürliche Adrenalin ist links
drehend; durch Synthese wird das Racemat gewonnen. Das natürliche Produkt ist etwa 
12-15mal wirksamer als das synthetische. 

Der Bildungsweg des Adrenalins ist noch nicht genau erforscht. Da sich hierbei inter
essante Beziehungen zum Pigmentstoffwechsel ergeben, soll diese Frage später besprochen 
werden (S. 432ff.). 
. Die wichtigsten Wirkungen des Adrenalins, des "flüssigen Sympathicus", seien kurz 
m Anlehnung an LEHNARTZ (1947) erwähnt, da ohne ihre Kenntnis die Ergebnisse experi
mentell-morphologischer Arbeiten unverständlich bleiben. 
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Die leichte Oxydierbarkeit, die das Adrenalin im Reagensglas zeigt, hat es auch im 
Organismus. Auf ihr beruht die außerordentliche Flüchtigkeit der Adrenalinwirkung. Adre-
nalinmengen, die die Leistungsfähigkeit des Kreislaufs fast bis OH 
zum äußersten beanspruchen, führen nur für wenige Minuten I 
zu einer Blutdrucksteigerung, weil das Adrenalin - vorwiegend (""' 
in der Leber - rasch oxydativ zerstört wird. Es wird das Amin rOH 
fermentativ abgesp~Jten als (Methylamin), wobei zugleich ein I 
Aldehyd entsteht. Uber eine fermentative Oxydation des Adre- ""'/ 
nalin zu einem Chinon im menschlichen Blutserum berichten I 
PIRWITZ und SCHERER (1950). H-@-CH2-NH · CH3 

Trotz der starken Wirkung des Adrenalins auf den Blut- [ 
druck im Tierversuch besteht nach REIN (1947) die eigentliche OH 
physiologische Bedeutung des Adrenalins nicht in der Regu-
lation des Blutdrucks, sondern in der der Blutverteilung, und zwar zugunsten der blut
bedürftigen Organe. 

Neben der Wirkung auf den Kreislauf und die glatte Muskulatur der autonom inner
vierten Organe ist eine der biologisch wichtigsten Wirkungen des Adrenalins die auf den 
Stoffwechsel. Schon durch Mengen, welche noch keine Kreislaufwirkung ausüben, kommt 
es zur Steigerung des Grundumsatzes, wobei es sich um eine direkte Wirkung des Adrenalins 
auf die Gewebe, nicht um eine über das zentrale Nervensystem laufende handelt. Wahr
scheinlich beruht die Wirkung nicht auf dem Adrenalin selbst, sondern auf seinem Oxy
dationsprodukt Adrenochrom, welches als Wasserstoffüberträger fungieren kann. 

Mit der allgemeinen Stoffwechselsteigerung steht in engem Zusam
menhang die Wirkung auf den Kohlenhydratstoffwechsel (BLUM 1901, 
1902). Die Ursache der eintretenden Hyperglykämie liegt in der Mobili
sierung und dem Abbau der Glykogenvorräte des Körpers, und zwar 
nicht vorwiegend der Leber, wie früher gesagt wurde, sondern der 
Skeletmuskulatur. 

Vermutlich hat Adrenalin unter physiologischen Bedingungen nicht 
die gleiche Wirkung wie im pharmakologischen Versuch. Da es bei der 

CHOR 

o = ["(''cH2 
0 = ""'~'") 

N·CH3 

Adrenochrom 

Nervenerregung (Sympathicus, s. später) in größerer Menge abgeschieden wird, soll es nach 
Ansicht einiger Untersucher den Körper abwehrbereiter machen ("Emergency theory"). 
Nach anderer Ansicht ist es nur ein Abfallprodukt des Eiweißstoffwechsels, da es vielleicht 
zersWrt ist, bevor es den arteriellen Blutstrom überhaupt erreicht hat (Exkretionstheorie). 

Es erscheint heute bereits ziemlich sicher, daß neben dem Adrenalin im Nebennieren
mark noch weitere Hormone gebildet werden. In diesem Zusammenhang verdient das 
Arterenol ( = Nor-Adrenalin) besondere Erwähnung. 

Arterenal ist neben Adrenalin offensichtlich in größerer Menge im Ne
bennierenmark enthalten. Es ist nun die Frage, ob das Arterenal hierbei als 
ein Intermediärprodukt bei der intracellulären Adrenalinsynthese eine Neben
rolle spielt, oder ob es als ein selbständiges Hormon angesehen werden kann 
(HOLTZ und KRoNEBERG 1948a, b, HoLTZ und SCHÜMANN 1947,1949, HoLTON 
1949, HOLTZ 1950). 

b) Histochemiscber Adrenalinnach weis. 
Im allgemeinen glaubt man, mit Hilfe der im folgenden aufgeführ

ten Methoden "Adrenalin" histochemisch zu fassen. Vorsichtigere 
Untersucher sprechen allerdings auch von "Vorstufen" des Adre
nalins oder von "Oxydationsprodukten". 

OH 

HOiil 
~(/ 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-H 

I 
H-N-H 

Arterenal 

Es wurde erwähnt, daß das Adrenalin außerordentlich leicht oxydiert. Hierauf 
gründen sich einige Farbreaktionen: Blaugrünfärbung mit Eisen(3 )chlorid, Dunkel
braunfärbung mit Kaliumbichromat (Grundlage der Phäochromie). 

Da diese und andere Farbreaktionen nur auf der Oxydierbarkeit des Brenzcatechin
kernes beruhen, sind sie nicht spezifisch. VERNE (1923) konnte zeigen, daß in vitro alle 
aromatischen Verbindungen mit 2 Oll-Gruppen oder einer OH- und einer NH2-Gruppe 
in Ortho- oder Parastellung die "Chromreaktion" (s. dort) geben. 

Unter besonderen Versuchsbedingungen läßt sich aber die Reduktion von Arsenmolybdän
säure durch Adrenalin in Gegenwart von schwefliger Säure zur colorimetrischen Bestimmung 
verwenden (KOBRO, zit. nach LEHNARTZ 1947). Eine weitere Bestimmungsmethode gründet 
sich auf die Eigenschaft des Adrenalins, in einen stark fluorescierenden Körper überzugehen 
(LEHMANN, nach LEHNARTZ 1947). 

9"'* _, 
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Diese Methode könnte in Zukunft vielleicht auch für die Histochemie Bedeutung erlangen. 
Zunächst handelt es sich um eine Bestimmung des Adrenalins im Blutplasma (LEHMANN 
und MICHAELIS 1943). Sie beruht auf der Tatsache, daß eine Lösung von Adrenalin, welche 
mit NaOH zusammengebracht wird, im ultravioletten Licht grün fluoresciert (GADDUM 
und ScHILD 1934). Nach STAUB und KLINGLEB (1945) soll die Methode nicht spezifisch sein. 
LEHMANN (1949) sowie LEHMANN und KINZIUS (1949) haben die Methode weiter verbessert 
und meinen, daß sie im Blutplasma höhere Werte als mit den bisher üblichen Methoden 
deshalb erhalten, weil sie nicht nur das aktive, d. h. mit den biologischen Methoden nach
weisbare (s. u.), sondern auch das inaktive Adrenalin fassen. Nach Adrenalektomie sinken 
die Werte stark ab, nach Verabreichung von Rindenextrakt steigen sie an, was auf eine 
Anregung des Markes durch Rindenstoffe hinweist. Auch bei Muskelarbeit schwindet die 
Adrenalinmenge im Blut. 

Eine weitere Methode zum Nachweis des Adrenalins im Blut gab LuND (1949) an. Sie 
beruht auf der Oxydation des Adrenalins zu Adrenochrom und der Umsetzung des Adreno
chroms zu Adrenolutin, welches fluorimetrisch erfaßt werden kann. ANNERSTEN, GRÖNWALL 
und Köiw (1949) haben die Methode von LEHMANN und MICHAELIS zum Nachweis von 
Adrenalin im Blutplasma durch Einführung des BECKMAN-Spektrophotometers mit einem 
zusätzlichen Fluorescenzsatz verbessert. Auf Grund solcher Untersuchungen glauben die 
Autoren, das Adrenalin existiere im Blutplasma teilweise in Form einer freien dialysablen 
Substanz, teilweise aber auch in einer nicht dialysierbareri Form in Verbindung mit einem 
Eiweiß. 

Zu den üblichen biologischen Nachweismethoden vgl. GELLHORN (1926). 
Der histochemische Nachweis des Adrenalins ist fast 100 Jahre alt. Im 

Jahre 1856 entdeckte VuLPIAN die später mit seinem Namen verbundene Eisen
chloridreaktion. ARREN (1894) nennt einen Vorgänger CoLIN, welcher mit Eisen
sulfid (vermutlich Eisen(3)sulfid, Fe2S3 ) eine blauschwarze Verfärbung des Mark
gewebes bei Rind und Pferd beobachtet habe. VuLPIAN preßte aus dem Neben
nierenmark Saft aus, den er mit Aqua dest. verdünnte (Säugetiere, Mensch). 
Er benutzte zum chemischen Nachweis vornehmlich Eisenchlorid (Ferrichlorid, 
FeCl3 , Liquor ferri sesquichlorati). Die Reaktion des Marksaftes erwies sich 
als fast neutral oder leicht sauer. Mit FeCl3 entstand eine ins Blaue oder Grüne 
spielende, zuweilen schwärzliche Färbung. Zugleich bekam VuLPIAN mit wäßriger 
Jodtinktur, auch mit Cl und Br, eine carminrote Farbe. Die rote Färbung 
des mit Aqua dest. verdünnten Nebennierenmarksaftes wurde deutlicher, wenn 
VuLPIAN diesen einige Stunden an der Luft stehen ließ, besonders im Sonnen
licht. Auch vorheriges Aufkochen beförderte das Auftreten der roten Farbe, 
das durch die Behandlung mit Salpeter- oder Schwefelsäure nicht verhindert 
werden konnte. Besonders interessant ist es, daß VuLPIAN die gleichen Farb
reaktionen auch im Blut der Nebennierenvene feststellen konnte. Er zog daher 
den Schluß, daß Stoffe aus dem Nebennierenmark ins Blut übertreten müßten. 
Nach MEISSNER (1857) hat dies übrigens schon JOHANNES MüLLER vermutet. 
Somit schien zum erstenmal eine "innere Sekretion" sichtbar gemacht worden 
zu sein. Die VuLPIANsche Entdeckung wurde allerorts aufgegriffen. Bereits 
ein Jahr später hat VuLPIAN selbst (1857) seine Reaktion auch am Markgewebe 
von Amphibien und Reptilien nachweisen können. VuLPIANs Beobachtungen 
wurden von HARLEY (1857) bestätigt, der vor allem mit wäßriger Jodlösung 
arbeitete. Daß die Untersucher bei Fischen keine positiven Resultate erhielten, 
nimmt uns heute nicht mehr wunder, denn sie werden vermutlich nicht adrenale, 
sondern interrenale Elemente untersucht haben. 

Die Beobachtungen waren in zwei Richtungen wertvoll. Einmal gaben sie 
einen mächtigen Impuls zur Beschäftigung mit der analytischen Chemie der 
Nebenniere (CLOEZ und VuLPIAN 1857, RunoLF VIRCHOW 1857a, ZELLWEGER 
1858, SELIGSOHN 1860, ARNOLD 1866, HoLM 1867). Zweitens stellte sich die 
überraschende Tatsache heraus, daß die VuLPIANsche Reaktion auch am Schnitt 
gelang. 



Mikroskopische .Anatomie der Nebenniere des Menschen und der Säugetiere. 421 

Am besten wird die Reaktion makroskopisch vorgenommen (DELAMARE 1904). 
Nachdem allerdings TAXAMINE (1901) ~igen konnte, daß Adrenalin mit FeCl3 

gleichfalls die Grünfärbung gibt, versuchten die Histologen die Eisenchlorid
reaktion als histochemische Adrenalinreaktion im Schnitt weiter auszubauen. 
CIACCIO (1903, 1904) stellte zunächst dünne Scheiben des Organs her, die er 
nach Eintauchen in eine alkoholische Lösung von FeCl3 in eine Mischung aus 
Alkohol und Ammoniak und schließlich in absoluten Alkohol brachte. Er er
kannte als erster, daß sich auch bei dieser Reaktion bestimmte Granula im 
Cytoplasma der Markzellen färben. MuLON (1904) beschrieb gleichfalls mit FeCl3 

sich graugrün färbende Granula im Markzellplasma. Beide Autoren schlossen, 
daß die Körnchen für den Effekt bei der makroskopischen VuLPIAN-Reaktion 
verantwortlich seien. 

Inzwischen war längst eine zweite Reaktion an den Markzellen der Neben
niere, die HENLEsche Chromreaktion entdeckt worden, die für die Zukunft 
bei weitem größere Bedeutung als die Eisenchloridreaktion bekommen sollte. 
JAKOB HENLE (1865) lieferte eine zunächst rein histologische Untersuchung der 
Nebennieren. Er fand, daß die Markzellen durch KOH rascher und vollständiger 
zerstört werden als die der Rinde. Die Markelemente sah er als platte Scheiben, 
nicht als prismatische Zellen an: 

"Der frappanteste und am leichtesten zu bestätigende Unterschied zwischen 
den Zellen der Mark- und Rindensubstanz besteht aber darin, daß die ersteren, 
und damit natürlich die Marksubstanz im ganzen, in chromsaurer Kalilösung 
und in MüLLERscher Flüssigkeit alsbald, d. h. innerhalb 12-24 Std, tief dunkel
braun werden, viel dunkler als die Rindensubstanz, die sich in jenen Reagentien 
fast unverändert erhält" (HENLE). Zugleich mit den Zellen sollen sich auch die 
Kerne bald dunkler, bald heller färben (S. 426). 

Die Entdeckung HENLES hatte eine mehrfache und große Bedeutung. Vorerst 
sei aber darauf hingewiesen, daß offenbar bereits WERNER (1857) mit Acidum 
chromicum gearbeitet hat, ohne indessen den Wert der Reaktion am Neben
nierenmark zu erkennen. 

Wenn der Nachweis geführt werden konnte, daß ausschließlich Markelemente 
und die ihnen entsprechenden adrenalen Zellen die HENLEsche Reaktion gaben, 
dann war die Möglichkeit vorhanden, gewisse bis zu jener Zeit zweifelhafte 
adrenale oder interrenale Bildungen zu chromieren und danach zu klassifizieren. 
Von dieser Technik machte daher die vergleichende Anatomie reichlich Gebrauch 
(vgl. S. 10). 

Zweitens beobachtete man sehr bald, daß die Stärke der Chromierbarkeit 
von Nebennierenmarkzellen und manchen Paraganglien parallel ging mit ihrem 
Adrenalingehalt (s. u.). Damit war über die Histochemie hinaus der Zugang 
zur Histophysiologie der Drüse gegeben. Schließlich hat auch die genauere 
Untersuchung des Wesens der Reaktion manch interessanten Aufschluß gebracht. 

Allerdings galt es zunächst die Einengung zu sprengen, die dadurch entstanden 
war, daß man den Chromaten und Bichromaten eine spezielle Affinität zum 
Cytoplasma der Markzellen zusprach, das Wesen der Reaktion also in der "Chro
mierung" sah. So ist es verständlich, daß später STILLING (1889, 1898b) die 
Markzellen als "chromophile", KoRN (1898a, b, 1899, 1902b) als "chromaffine" 
Elemente bezeichneten. Indessen sind dies keine glücklichen Namen, weil die 
Rolle des Chroms zu sehr im Vordergrund steht. Mit CLARA (1933) halte ich den 
Vorschlag von PoLL (1903a, b, 1902/03, 1906) für gut, von "phäochromen" 
Zellen bzw. von "Phäochromie" zu sprechen, weil durch die Reaktion eine 
Farbe sichtbar wird. Inzwischen hat sich ergeben (s. u.), daß die bräunliche 
Färbung der Markzellen durch alle möglichen Oxydationsmittel bewirkt werden 
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kann. Andererseits hat sich leider auch gezeigt, daß andere Körperzellen redu
zierende bzw. leicht oxydierbare Stoffe enthalten, welche mit Oxydantien eine 
Bräunung ergeben können (KINGSBURY 1911 a, s. u.). 

Die Untersuchungen von KRUCKENBERG (1885), BRUNNER (1892), PoLL 
(1902/03, 1903a, b, 1906), ScHULTZE und RuDNEFF (1865, Schwärzung des 
Nebennierenmarkes bei Behandlung mit Osmiumsäuredämpfen, s. S. 428), BoNNA
MOUR (1902ff.), GIACOMINI (1898ff.), MULON (1900ff.), FUSARI (189lff.), STOERCK 
und v. HABERER (1908), MAYER (1872, Reduktion von Goldchlorid durch die 
Markzellsubstanz, s. S. 429), LoEWENTHAL (1894) u. a. führten zu der Annahme, 

tt 

Abb. 179. Rinden-Markpartie aus der Nebenniere einer 31 Jahre alten Frau. Reticulariszellen der innersten Rindenschicht (R), weite Capillaren; M Marksubstanz, von deren Zellen nur ein Teil Phäochromie aufweist (Kaliumbichromat-Formalinfixierung, 400fach vergrößert). Aus KoRN 1930. 

daß die Markzellen offenbar ein auch chemisch von den Rindenzellen abzu
trennendes System darstellen. Diese Annahme wird durch die an verschiedenen 
Stellen aufgefundenen "Paraganglien" mit phäochromen Elementen (S. 418) des 
weiteren gerechtfertigt. 

Zur Methodik des Nachweises der Phäochromie (Abb. 179) mögen folgende 
Angaben genügen. 

Methode von J. WIESEL (1902a). 
Fixierung in Kaliumbichromat. RoMEIS (1948) benutzt die Angaben von PFEIFFER und 

JARISCH (1920), welche sofort in einer Mischung aus 9 Teilen Kaliumbiobromat (3,5o/oig) 
und 1 Teil Formol fixieren. Nach 24 Std wird das Gewebe für 3 Tage in reine 3,5 %ige Kalium
biobromatlösung übertragen. Dann 24stündiges Auswaschen in fließendem Wasser. Die 
Bräunung ist zwar etwas gelbstichiger, aber dafür ist der Erhaltungszustand des Gewebes 
unvergleichlich besser. - Nunmehr wird nach WIESEL mit 1 o/oiger wäßriger Toluidinblau
lösung 20 min gefärbt, danach 5 min in Brunnenwasser gewaschen und mit einer 1 %igen 
Safraninlösung 20 min gegengefärbt .. In 96%igem Alkohol wird so lange differenziert, bis 
die blaue Farbe wieder hervortritt. Über Carbolxylol, Xylol wird in Balsam eingeschlossen. 
Die chromaffinen Zellen erscheinen grünlich gefärbt, die Zellkerne rot. Das Cytoplasma 
der übrigen Zellen färbt sich blau an. - Modifikationen stammen von CoMESSATTI (1908), 
BoRBERG (1912), INGIER und ScnMORL (1911), ScnMORL (1914). HrLLARP (1946) arbeitet 
mit Injektion der Chromate in die Aorta. Weitere Verbesserungen der Methodik finden sich 
bei GoMORI (1941 b, 1948), RoMEIS (1948). 



Mikroskopische Anatomie der Nebenniere des Menschen und der Säugetiere. 423 

Abb. 179 gibt einen Eindruck von der feingranulären Reaktion bei Verwendung der 
vereinfachten ScHMORLschen Technik. In der Beschreibung dieses Bildes kann ich mich 
TRUEX (1950) anschließen. Die grünlich-bräunlichen Proadrenalinkörnchen, deren Form 
und Größe außerordentlich variabel sind, füllen fein verteilt die ganze Zelle. Oft ist die 
Zellgrenze kaum sicher zu erkennen. 

Schließlich sei noch darauf hingewiesen, daß KoHN (1903) und WISLOCKI (1922) mit 
Hilfe der Chromierung den makroskopischen Nachweis chromaffiner Gewebe im Körper 
(Paraganglien) weiter ausgebaut haben. Das Untersuchungsgut wird in fließendem Wasser 
gewaschen und dann etwa 3 Std lang mit der KoRNsehen Flüssigkeit behandelt (90 Teile 
einer 3,5%igen Kaliumbichromatlösung, 10 Teile 40%iges Formol). Dann werden die Stücke 
wieder gewässert und können nunmehr 24 Std lang mit 10%igem Formol nachfixiert werden. 
Danach wird wieder gewaschen, das Wasser durch Alkohol vertrieben und nunmehr das zu 
untersuchende Gebiet 6-24 Std gebleicht in einer Mischung aus 70 Teilen 70%igen Alkohols, 
20 Teilen H 20 2 und 10 Teilen Wasser (am besten einige Stunden in der Sonne!). Die phäo
chromen Körper erscheinen gelbbraun auf der hellen Unterlage. Für makroskopische Zwecke 
kann eine Aufhellung der Präparate nach SPALTEHOLZ angeschlossen werden; die Objekte 
können aber auch mikroskopisch verwendet werden. WISLOCKI fand mit diesem Verfahren 
beispielsweise phäochrome Körper im Retroperitonealraum von Opossum, Meerschweinchen, 
Eichhörnchen, Affen, nicht bei der Ratte. 

Mit der Frage nach der Natur und Bedeutung der phäochromen Reaktion 
beschäftigte sich eine Fülle von Autoren. Um die Jahrhundertwende finden 
wir die ersten Äußerungen darüber, daß die Chromaffinität an cytoplasmatische 
Körnchen der Markzellen gebunden sei und daß in diesen höchstwahrscheinlich 
der Ort des Adrenalins zu suchen sein wird. So haben HuLTGREN und ANDERSON 
(1899, Säuger), GIACOMINI (1901, Amphibien), GRYNFELTT (1902, Selachier und 
andere Wirbeltiere), eine Reaktion an den Körnchen nach Chrombehandlung 
beschrieben, während DIAMARE (1895ff.) die Phäochromie an das intergranuläre 
Plasma gebunden glaubte. VINCENT (1898) wies darauf hin, daß die adrenalen 
Elemente nach der Chromreaktion manchmal diffus braun aussehen, während 
die Bräunung in anderen Fällen an feinste Granula gebunden erscheint. Ver
mutlich handelt es sich um funktionell verschiedene Stadien der Adrenalin
speicherung. 

Nach CIACCIO (1903ff.) ist die "Chromaffinreaktion" flüchtig und verschwindet 
schnell aus dem LeichenmateriaL Im übrigen könne mit der Reaktion nur ein 
adrenalinogener Vorläufer gefaßt werden, während das Adrenalin selbst als 
"Substance sideraffine" charakterisiert sei, d. h. allein durch die VULPIAN-Reak
tion erfaßt wird (S. 420, vgl. dagegen MANASSE 1894, GIACOMINI). Nach DELA
MARE (1904) ist die Chromierung nicht spezifisch für Adrenalin, da ähnliche 
Verfärbungen an Blutzerfallsmassen, an Myelin u. a. zu beobachten sind. Beim 
Embryo sollen die Markzellen bereits Adrenalin enthalten, wenn noch keine 
Phäochromie nachzuweisen ist. MULON (1904a) sah die Phäochromie als Adre
nalinreaktion an. 

Zum erstenmal wurde der Zusammenhang der Chromierbarkeit der Markzelle 
mit ihrem Adrenalingehalt experimentell von ScHUR und WIESEL (1907) nach
gewiesen. Die Autoren stellten bei Hunden eine Adreanlinausschüttung in das 
Blut im Laufversuch fest. Während in der Nebennierenrinde keinerlei Verände
rungen zu beobachten waren, trat in den Markzellen eine Abnahme der Chro
mierbarkeit ein. Bei Tieren, die bis zur Erschöpfung gelaufen waren, fand sich 
entsprechend überhaupt keine chrombraune Substanz mehr in den Markzellen, 
zugleich ließ sich in einem solchen Nebennierenmark kein Adrenalin mehr nach
weisen (Test: Froschauge). Für ScHUR und WIESEL lag daraufhin die Annahme 
einer Beziehung zwischen chrombrauner Substanz und Adrenalin nahe. 

V. HABERER und STOERK (1908), STOERK und V. HABERER (1908) sahen 
das Marksekret als eine Flüssigkeit an, welche die sichtbaren Granulationen 
nur imbibiere. Die Granula sollen eine Art Trägersubstanz darstellen, das Sekret 
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selbst als Flüssigkeit in die intercellulären Spalten und Gänge und von da in 
die Blutgefäße gelangen, wo gelegentlich auch feine chromaffine Klümpchen 
nachgewiesen werden können. Im übrigen beobachteten die Autoren, daß nicht 
alle feinen Körnchen der Markzellen die Chromaffinität zeigen, was mit dem 
funktionellen Zustand der Markzelle zusammenhänge. Der Übertritt des Sekrets 
in die Blutbahn müsse durch Diffusion erfolgen, weil die Gefäßwand überall 
durch Endothel von den Markelementen abgetrennt sei. 

Eine eingehende Untersuchung der Chromreaktion nahm KINGSBURY (1911 a, 
vgl. auch BoRBERG 1912) vor (Tabelle 11). 

Tabelle 11. (Nach KrnGSBURY 19lla.) 

Reagens Histologischer Schnitt 

Kaliumbichromat Schnelle Bräunung 

Kaliumbichromat in 
alkoholischer Lösung. Schnelle Bräunung 

Kaliumbichromat 
und Formalin . Schnelle Bräunung 

Kaliumbichromat 
und Essigsäure Braunfärbung, nimmt langsam 

ZENKER-Lösung . 

ab 

Verschiedene Farben, 
verschwinden beim Stehen 

AgN08 (ammoniakalisch) Mark und Reticularis 
grauschwarz 

Os04 • • • • • • • Mark sofort schwarz, Rinde 
schwärzt sich langsamer 

FLEMMING-Lösung. Mark schwarz, Schwärzung 
verschwindet langsam völlig 

Goldchlorid . . Mark bräunt sich, verfärbt sich 
bei Stehenlassen purpurn 

Eisen(3)chlorid Mark blaugrün (wird braun 
mit NH3) 

Kaliumferricyanid . Braunrot bei Erwärmen 

FEIILING-Lösung . Mark rot, Rinde bläulich-
purpum 

BENEDICT-Lösung . Mark grau 

Adrenalinlösung (1: 1000) 

Niederschlag, sofort rotbraun 

Niederschlag, sofort rotbraun 

Niederschlag, sofort rotbraun 

Niederschlag, löslich bei 
Zugabe von Essigsäure 

Grauschwarzer Niederschlag 

Schwarzer Niederschlag 

Bräunung-Schwärzung, kein 
deutlicher Niederschlag 

Bräunt sich, verfärbt sich 
beim Stehenlassen purpum 

Grün (Bräunung beim 
Erhitzen oder mit NH3) 

Grünnachrotbraun beiErhitzen 

Im Kalten grün-gelb-rot 
(mit Niederschlag) 

Bei Erhitzen weißgelber 
Niederschlag 

Wegen der zahlreichen Parallelresultate wird die Chromreaktion auf das 
Adrenalin im Nebennierenmark bezogen, zugleich wird erkannt, daß es sich 
bei der Chromierung um eine Oxydation des Adrenalins handelt. 

Es wurden aber auch bald Stimmen laut, welche auf eine Inkongruenz 
von Adrenalingehalt der Nebennieren und Chromierbarkeit hinwiesen (THOMAS 
1911, INGIER und ScHMORL 1914). Zur Vorsicht mahnten auch die Versuche 
von MARx (1912). 

MARx untersuchte einesteils die Chromierbarkeit der Markzellen, andernteils 
den Adrenalingehalt mit der Methode von ZANFROGNINI. Er stellte zwar fest, 
daß die ZANFROGNINI-Methode meist dann negative Resultate gibt, wenn auch 
die Chromierbarkeit nicht mehr nachzuweisen ist, daß aber andererseits vor allem 
bei verschiedenen Krankheiten Schwankungen und Diskrepanzen vorkommen, 
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die MARx einen engen Zusammenhang zwischen Adrenalingehalt und Phäochromie 
nicht sicher erscheinen lassen. 

Dazu kam etwa gleichzeitig folgende Beobachtung (ABEL und MACHT 1912). 
In der Parotis von Bufo agua findet sich ein Gift, in welchem sich 4% Adrenalin 
nachweisen läßt. Da in den Speicheldrüsenzellen dieser tropischen Kröte keine 
Phäochromie auftritt, glauben ABEL und MAcHT nachgewiesen zu haben, daß 
"phäochromes" Gewebe zur Adrenalinbildung nicht unbedingt notwendig sei. 

Viel Mühe um die Aufdeckung des Phäochromiemechanismus haben sich 
ÜGATA und ÜGATA (1917, 1923) gegeben. Sie bestätigten die Angabe von KINGS
BURY ( 1911 a, s.o.), daß Adrenalin in vitro einen braunen Niederschlag (Tabelle ll) 
mit Kaliumbichromat gibt. Dieser soll aus Chromdioxyd bestehen, welches in 
Alkohol, Äther, Chloroform, Xylol, Benzol usw. unlöslich ist, dagegen leicht in 
Ätzkali oder in Mineralsäuren aufgelöst werden kann. Einen gleichen Nieder
schlag erhielten sie bei Behandlung von Nebennierenschnitten mit Kalium
bichromat. Auch mit Chromsäure bekamen die Autoren eine ähnliche, allerdings 
geringere Wirkung. Der Farbumschlag im Gewebe soll dem Adrenalingehalt 
parallel gehen. ÜGATA und ÜGATA empfehlen darauf zu achten, daß die Reaktion 
möglichst im neutralen Medium durchgeführt wird, da saures oder alkalisches 
Milieu stört. Diese Pa-Abhängigkeit sei auch ein Grund für die verschiedenen 
Untersuchungsergebnisse am Leichenmaterial (vgl. auch ÜHNO 1923). 

VERNE (1922) stellte eine Phäochromie in den Körnchen der hinteren Speicheldrüsen· 
zellen bei gewissen Oephalopoden fest, die aber kein Adrenalin sezernieren. Er schloß daraus, 
daß sich in diesen Zellen ein Stoff befinden müsse, welcher zumindest eine gewisse chemische 
Verwandtschaft mit dem Adrenalin hat (z. B. Tyramin). Er folgert weiter, daß die Phäo· 
chromie an die Gegenwart organischer Verbindungen von Art der Diphenole (Polyphenole) 
gebunden sei. Im tierischen Organismus erfüllen nur Adrenalin oder Tyramin diese Be
dingung. Bei Pflanzen sind solche Polyphenole mehr verbreitet und in der Tat soll nach 
MANGENOT hier öfter eine Phäochromie nachgewiesen werden können. 

Das Problem der Phäochromie wurde erst durch Untersuchungen von GERARD, 
CoRDIER und LrsoN (1930) gelöst. Die Autoren beobachteten, daß die Reaktion 
von Adrenalin und K 2Cr20 7 in vitro in 2 Phasen vor sich geht. In der l. Phase, 
welche etwa 2 Std dauert, tritt nur eine Bräunung ein. Erst in der 2. Phase 
erfolgt eine Fällung. Die Autoren glauben nun nicht, daß es sich in der 2. Phase 
lediglich um eine Dispersitätsänderung der in Phase I gebildeten Substanz 
handle (Cr02), sondern daß in den beiden Phasen zwei verschiedene Reaktionen 
ablaufen. Zum Beweis dafür führen sie an, daß zwar das Produkt der l. Phase 
mit Bromwasser entfärbt werden kann, nicht jedoch das Präcipitat der 2. Phase. 
Dasselbe kann man bei Anwendung von Natriumhyposulfit oder Ammoniak 
beobachten. 

In den Markzellen kommt es offenbar nur zur 1. Phase der Reaktion. Mit 
Brom- oder Chlorwasser nämlich kann man auch die Phäochromie auslöschen, 
nicht jedoch mit Na2S20 4 oder NH3, was vielleicht durch eine stärkere Bindung 
der Produkte der 1. Phase an die Eiweiße zu erklären wäre. Wäre nun in der 
l. Phase nur das Kaliumbichromat entscheidend, dann läge es nahe, das Produkt 
dieser Phase vom K 2Cr20 7 abzuleit~n. Da man aber auch mit anderen oxy
dierenden Stoffen ähnliche Ergebnisse bekommt (beispielsweise Rotfärbung der 
Markzellen mit Kalium- oder Natriumjodat), und da auch danach mit Br- oder 
Cl-Wasser entfärbt werden kann, glauben die Verfasser mit Recht, daß es sich 
um einen Vorgang am Adrenalinmolekül selbst handeln muß. Andere oxydierende 
Stoffe sind nur deshalb weniger geeignet, weil sie nach ihrer Reduktion selbst 
gefärbte Verbindungen geben. Dies gilt z. B. auch für Jod in wäßriger Lösung 
(sog. VmcHowsche Reaktion, s. u.), Os04 (s. u.), AgN03 (s. u.). 
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Es fragt sich jetzt nur noch, was aus dem Adrenalin unter der Oxydation 
wird. Nach den bekannten Beobachtungen über Oxydationsprodukte von 
o-Diphenolen konnte angenommen werden, daß.Äthylmethylaminchinon entsteht. 
Da Chinone mit Phenolen rotgefärbte Additionsverbindungen geben, schließen 
die Verfasser, daß in der l. Phase eine Chinonverbindung auftritt. Deren Ver
bindung mit dem nicht oxydierten Adrenalin ergäbe letzten Endes die Phäo
chromie, d. h. es wird eine Farbe sichtbar. Allerdings fällt diese Phäochromie
reaktion nicht nur mit Adrenalin positiv aus, sondern mit Di- und Polypheuoien 
im allgemeinen, mit Aminophenolen oder Polyaminen in Ortho- oder Para-Stellung. 

CLARA (1933a) hat sich im wesentlichen diesen Deutungen der Phäochromie 
angeschlossen, die auch in den neueren Lehrbüchern im allgemeinen vertreten 
werden. Dabei wird die Beziehung einzig und allein zum Adrenalin vielleicht 
etwas zu stark in den Vordergrund gerückt, z. B. bei MAXIMOW und BLOOM: 
"The depth and amount of the chromaffin staining are roughly proportional to 
the amount of epinephrine in the gland" (MAXIMOW und BwoM 1942), ähnlich 
BENNINGHOFF (1944, 1948). CELESTINO DA CosTA (1948b) weist aber mit Recht 
darauf hin, daß Hormone selten in einer Zelle unmittelbar zu sehen sind; das 
Adrenalin wäre insoweit eine Ausnahme. Die Granula brauchen aber nicht das 
Endprodukt darzustellen, sondern entweder Vorstufen oder eine Art Reserve
material. Auch WILLIS (1948) empfiehlt neuerdings wieder Vorsicht bei der 
Beurteilung der Phäochromie. Vielleicht wird das ganze Problem durch neue 
histochemische Reaktionen wieder in Fluß gebracht werden. LILLIE (1951) hat 
das Nebennierenmark von Mensch und Rodentie1·n mit verschiedenen solchen 
Reaktionen untersucht. 

Es stellt sich heraus, daß nach der CASELLA-Reaktion (1942) oder der nach 
McMANUS (1946) Färbungen im Nebennierenmark erzeugt werden können. Die 
chemischen Grundlagen für diese Vorgänge wurden bereits erörtert ( S. 354, 
besonders S. 355ff.). 

Eine zusätzliche Bemerkung muß über die Frage der Phäochromie am Zellkern 
gemacht werden (z. B. PAWLIKOWSKI 1934a, 1938). 

Schon DosTOJEWSKY (1886) hatte behauptet, daß die Chromreaktion auch 
in den Zellkernen vor sich gehe. STOERCK und v. HABERER (1908) erklärten 
diesen Befund über einen sekundären Prozeß. Wenn nämlich im Cytoplasma 
der Markzellen eine Überladung mit "chromaffiner Substanz" eintritt und zugleich 
keine Abgabe aus der Zelle erfolgt, dann solle sich der Kern beladen. MuLON 
(1913f.) faßt den Befund umgekehrt gerade als ein Zeichen maximaler Exkretion 
auf! Kerne, welche das Phänomen zeigen, sollen oft gefältelt und ziemlich klein 
sein. MuLON ist sich aber mit STOERK und v. HABERER insoweit einig, als er 
nur ein sekundäres Eindringen der chromaffinen Stoffe annimmt. KoLMER (1918) 
fand solche Kerne in den Markzellen der Nebenniere vom Kaninchen und Hund, 
ferner in Paraganglienzellen junger Katzen. Aber nur ein Teil der Zellkerne 
gab die Reaktion. KuRKIEWICZ (1931) nahm eine Korrelation zwischen Chrom
reaktion und der aktiven Zusammenarbeit der Zellen zur Produktion des 
chromaffinen Sekrets an. PAWLIKOWSKI (1934a, b, 1935, 1936, 1938) arbeitete an 
einer Bestätigung der Anschauungen von KURKIEWICZ. In seiner ersten Arbeit 
untersuchte er die adrenalen Elemente des Axolotls (1934a). Bei Keimlingen 
von der 14. Woche beobachtete er echte phäochrome Zellen oder Phäochromie des 
Zellkernes. Nach Chromierung und Färbung nach PAPPENHEIM nehmen die 
Kerne dieser Zellen eine grünliche Farbe an. Hier wird also der Zellkern zur 
Quelle der Adrenalinproduktion. Beim 16 Wochen alten Keimling sollen diese 
Bilder noch deutlicher sein; erst jetzt kommt es auch zu einer Reaktion im 
Cytoplasma der adrenalen Zellen. 
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Weiterhin untersuchte PAWLIKOWSKI die Verhältnisse im Nebennierenmark 
von Cavia (1935) und vom Hund (1938). Beim Hund findet er in den Mark
zellkernen Granula und etwa 1--4 kleine Bröckel. Ein Teil der Bröckel ist 
ziemlich acidophil, die gröberen sind dagegen mehr basophil; sie liegen gewöhnlich 
in Nähe der Kernmembran. Nach ALTMANN-KULL färben sich die kleinen Granula 
rot, die gröberen mit Toluidinblau; letztere sollen besonders in Zellkernen von 
solchen Elementen zu finden sein, welche offenbar ihr Sekret abgegeben haben. 
Selten nur fand PAWLIKOWSKI einige gröbere, homogene Kerneinschlüsse ("bou
les"), die sich mit Eosin schwach anfärbten. Ähnliche Beobachtungen wurden 
von KoHNO (1925), ELAUT (1929), CLARA (1937) gemacht, welche die Bildungen als 
hypertrophe Nucleolen (KOHNO), als acidophile Nucleolen (ELAUT) oder auch 
als Kerne mit großer Kernvacuole (CLARA) ansehen (s. dazu S. 409). Sie können 
klein bleiben, aber auch fast den ganzen Zellkern ausfüllen. Meist liegt nur ein 
solches Gebilde im Zellkern, selten mehrere. Kerne mit derartigen "Boules 
homogenes" haben meist keine acidophilen Nucleolen mehr, dagegen können 
im Zellkern zugleich noch kleine basophile Bröckeleheu vorhanden sein. Zum 
Teil liegen diese basophilen Gebilde in nächster Nähe, ja offenbar sogar in der 
Kernmembran. Neben diesen Gebilden kommen halbmondförmige perinucleäre 
Massen vor. An Stellen mit derartigen Bildungen ist die Kernmembran un
sichtbar. Dabei können diese Bildungen einmal von innen, zweitens von außen 
der Kernmembran anliegen. Die ganze Beschreibung erinnert ganz und gar an 
die von mir an Nervenzellen beobachteten An- und Auflagerungen (BACHMANN 
1948, 1950). Im folgenden erwähnt PAWLIKOWSKI (1938) den Vorgang, den 
ich später als "Auslagerung" von Kernsubstanz (Nucleolarmaterial) beschrieb. 
Manchmal sind zwei derartige halbmondförmige Auflagerungen zu beobachten, 
Bilder, die vielleicht auch schon CARLIER (1893) gesehen hat. Nur selten ist 
bei einer Auflagerung zugleich eine Auslagerung von Kernsubstanz ins Cyto
plasma festzustellen. In Kernen mit solchen halbmondförmigen Bildungen finden 
sich meist einige kleine basophile Bröckel. Ferner stellt PA WLIKOWSKI nun 
ganz ähnliche Bröckeleheu in Zellkernnähe im Cytoplasma fest. Sie können 
zum Teil noch Kontakt mit der Kernmembran haben, manchmal aber auch 
schon vom Zellkern deutlich getrennt liegen. Er glaubt, sie gelegentlich aus
gesprochen an der Zellseite zu finden, welche eine Capillare berührt. In den 
Bröckeleheu können feine V acuolen enthalten sein. Alle diese Bildungen sollen 
sich nur in Markzellen finden, welche ihre Sekretion bereits vollendet haben. 
Zellen mit typischer RENLEseher Reaktion zeigen die Bilder nur ausnahmsweise. 

Um nun zu entscheiden, ob solche Stoffe tatsächlich aus dem Zellkern ins 
Cytoplasma gehen, eine Vermutung, die nach den morphologischen Beobach
tungen naheliegt, nimmt PAWLIKOWSKI elektrische Reizungen des N. splanch
nicus beim Hund vor. Erfahrungsgemäß steigt dann bei diesem Tier der Blut
druck. Die Nebennieren werden nach der Reizung so schnell wie möglich ent
fernt bzw. in einer weiteren Versuchsserie absichtlich erst nach mindestens 
15 min Pause entnommen. Im ersten Fall kann PA WLIKOWSKI eine Vergrößerung 
der Zellkerne beobachten. In ihnen findet er neben acidophilen Nucleolen kleine 
basophile Bröckel, außerdem in viel mehr Fällen die geschilderten halbmond
förmigen Kernan- und -auflagerungen. Phäochromie ist deutlich nur noch in 
etwa der Hälfte der Zellen gegenüber der Norm. Wird die Reizung verlängert, 
dann findet man weniger basophile Bröckeleheu im Kern, dafür ganz ähnliche 
Bildungen im Cytoplasma. Wird aber nach einer Reizung mit der Herausnahme 
der Nebenniere abgewartet, dann erhöht sich wieder die Zahl derphäochromen 
Zellen. PA ·wLIKOWSKI nimmt daher an, daß während des Versuches eine Er
schöpfung und ein Neuauftreten der phäochromen Substanzen gesetzmäßig 
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eintritt. Dabei soll die Wanderung von Kernsubstanz ins Cytoplasma eine wich
tige Rolle spielen. Ähnliche Befunde finden sich schon bei CIACCIO (1903, 1904), 
welcher drei Arten von Körnchen in den Markzellen unterscheidet. Er beschreibt 
chromaffine Granula, siderophile Granula ( <<formes des precedents et constituant 
une secretion deja parvenue a maturite, et passaut dans les vaisseaux sanguins>>) 
und 3. fuchsinophile Granula. 

CELESTINO DA CosTA (1913, 1930) fand im Plasma phäochromer Zellen Körn
chen, welche selbst nicht phäochrom waren. Nach MANNscher Färbung ist ein 
Teil dieser Granula acidophil ("grains erythrophiles"), andere färben sich mit 
Methylblau ("grains cyanophiles"). Später untersuchte er (CELESTINO DA CosTA 
1930) das Nebennierenmark des Pferdes, in welchem er basophile Granula in 
den Zellen beschreibt (ganz im Sinn von PAWLIKOWSKI, s.o.). In dieser letzten 
Arbeit scheint er solche Granulationen auch als Zeichen einer Leistung der Zellen 
zu werten. 

KoLMER (1918) sah ebenfalls neben den phäochromen Körnchen basophile 
Granula. HIRAI (1929, 19iH) unterscheidet in den Markzellen von Säugetieren 
l. feine eisenhämatoxylinpositive, schwach phäochrome Granula, 2. feine eisen
hämatoxylinpositive, nicht phäochrome Granula, 3. große eisenhämatoxylin
negative Granula und 4. große eisenhämatoxylinpositive, phäochrome Granula. 
ELAUT (1929) beschrieb siderophile Granula. PAWLIKOWSKI (1938) meint im 
Hinblick auf die Abbildungen von ELAUT, diese Gebilde entsprächen den von ihm 
beschriebenen basophilen Körnchen. Auch RADU (1931) erwähnt angeblich mit 
Fuchsin anfärbbare Sekretionsgranula in phäochromen Zellen. 

Zusammenfassend kann man zu all diesen Befunden, in erster Linie zu denen 
von PA WLIKOWSKI sagen, daß der Gedanke einer Beziehung der Zellkerntätigkeit 
zur Phäochromie nicht von der Hand zu weisen, zumal die "Kernsekretions"
bilder vor allem in Zellen mit verminderter Phäochromie deutlich sind. Der
artige Kernprozesse sind außer beim Hund auch bei Mensch, Ochse, Katze, Igel 
und Maulwurf beobachtet worder1. 

Weitere Verfahren des hislochemischen "Adrenalin"-Nachweises. 
Neben der Phäochromie existieren einige ältere und neuere Verfahren, welche 

Aussagen über den Adrenalingehalt der Markzellen zulassen sollen. Die Eisen(3)
chloridmethode war als älteste schon früher genannt worden (S. 420). Die sog. 
VIRCHowsche Reaktion, bei welcher Jod in wäßriger Lösung zur Anwendung 
kommt, dürfte wie die Färbungen von Markzellen nach Einwirkung von Natrium
oder Kaliumjodat auf einer Oxydation des Adrenalins beruhen. Sie ist insofern 
wenig geeignet, als bei der Reduktion des Reagens selbst wieder gefärbte Stoffe 
entstehen können. Die geschilderte Rosaverfärbung der adrenalinhaltigen Mark
zellen ist daher schwer zu beurteilen. 

ScHULTZE und RuDNEFF (1865) beobachteten bei Behandlung des Neben
nierenmarkes mit Osmiumsäuredämpfen eine Schwärzung in den Markelementen. 
Diese Osmiumreaktion wurde von DELAMARE (1904) als unspezifisch angesehen, 
weil albuminoide Stoffe sich bei dieser Behandlung ebenfalls bräunen und schwär
zen können. Hingegen haben GRYNFELTT, dann besonders MuLON auch diese 
Methode zur Markuntersuchung viel angewendet, so daß sie auch unter dem 
Namen MuLONsche Reaktion in der Markhistologie bekannt ist. 

MuLON untersuchte die Wirkung von Os04 auf Adrenalin. Er beobachtete zuer:st eine 
Rosafärbung (=Reaktion des Adrenalins selbst), dann eine braunschwarze Verfärbung 
(=Reaktion des Os04 ). Werden frische Nebennierenmarkgefrierschnitte, die nicht mit 
Wasser in Berührung gekommen sind, dem Osmiumtetroxyd ausgesetzt, so tritt in den Mark
zellen zuerst eine rotbraune, dann braunschwarze Färbung auf. In gewässerten Schnitten 
verschwindet die Reaktionsmöglichkeit zunehmend. MuLON (1904b) sieht sogar drei Farb-
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schritte: rosa-rotbraun-schwarz. Diese Reaktion ist nach MuLON bereits dann beendet, 
wenn die Lipoide der Rinde mit dem Osmium erst anfangen zu reagieren (S. 306ff.). Einzelne 
Markzellzüge bleiben braunrot, andere werden schwarz. Die Farbreaktionen erfolgen an 
den Granulis in den Markzellen. Das intergranuläre Plasma färbt sich nur schwach braun 
an oder bleibt grau. Die Zellkerne erscheinen hell. Daß es sich um keine Fett- oder Lipoid
reaktion handelt, erhellt aus der schon angegebenen Tatsache, daß vorheriges Wässern 
der Schnitte die Substanz, welche mit Os04 reagiert, offenbar auslöst. Aus diesem Grunde 
wird auch die Behandlung mit Osmiumdämpfen empfohlen, denn im Wasser gelöstes Osmium
tetroxyd könnte bereits zu Lösungserscheinungen der nachzuweisenden Stoffe führen. 

Vor allem ÜRAMER (1918, 1926b) hat mit der MuLONschen Reaktion Mark
untersuchungen unter experimentellen Verhältnissen durchgeführt. Er behauptet, 
daß die MuLONsche Reaktion bei einer Adrenalinsekretion oder -abgabe aus den 
Markzellen negativ wird. Die Schwärzung mit Os04 wird auf die starke Reduk
tionskraft des Adrenalins und seiner Vorläufer bezogen. Daher soll die Osmium
reaktion an den Markzellen sogar eher eintreten als in den Fettzellen um die 
Nebenniere herum. Auch aus den Untersuchungen von GERARD, CoRDIER und 
LISON (1930) geht hervor, daß das Osmium in die Gruppe der das Adrenalin 
oxydierenden Stoffe ähnlich wie das Jod (s.o.) gehört (vgl. ferner Tabelle 11, 
S. 424). Mit Hilfe der Osmiummethode hat schließlich GooRMAGHTIGH (1931) 
im Nebennierenmark der Maus einen Sekretionscyclus der Markzellen bestimmen 
wollen. Die wichtigsten Stadien sind eine Zelle im Initialstadium der Sekretion 
von geringer Größe, mit homogenem Cytoplasma und ohne osmiophile Körner. 
Als erste Veränderung soll eine geringe Granulierung des Plasmas eintreten. 
Dann erscheinen im Cytoplasma schwarze Klümpchen, die sich wieder in feine 
staubartige Körnchen auflösen; zugleich vergrößert sich der Zellkern. Das End
stadium wird von einer großen, stark osmiophilen, feinvacuolären Zelle dargestellt. 
Adrenalinnachweis mittels Osmiumjodidfärbung nach ÜHAMPY s. S. 580. 

MAYER (1872) hat die Reduktion von Goldchlorid durch die Marksubstanz 
zuerst beobachtet. KINGSBURY (1911 a, s. a. Tabelle ll, S. 424) sah, daß das 
Mark sich unter der Einwirkung von Goldchiarid bräunt und nach einiger Zeit 
purpurne Farbe annimmt. Versetzte er eine Adrenalinlösung (1: 1000) mit dem 
Reagens, so trat ebenfalls eine Bräunung ein. Ließ er die Mischung einige Zeit 
stehen, so kam es auch zu der Purpurfarbe. 

Größere Verbreitung erlangte die Reaktion der Markzellen mit Silbersalzen. 
Schon LAIGNEL-LAVASTINE (1905) beobachtete bei Behandlung der Nebenniere 
mit ÜAJALschen Silbermethoden eine Schwärzung der Markzellen. GELESTINO 
DA CosTA fand die Reaktion allerdings relativ launisch und unregelmäßig; war 
sie aber geglückt, dann zeichnete sie die Markgranula recht deutlich im Gegen
satz zur hell bleibenden Nebennierenrinde. KINGSBURY (1911 a, vgl. Tabelle 11, 
S. 424) erhielt mit ammoniakalischem Silbernitrat eine grauschwarze Verfärbung 
von Mark und Reticularis (vgl. Argyrophilie der Rindenzellen, S. 202f.). Behan
delte er eine Adrenalinlösung (1: 1000) mit diesem Reagens, dann kam es zu 
einem grauschwarzen Niederschlag. T. und A. 0GATA (1917, 1923) haben indessen 
erst die Silberreaktion in größerem Ausmaß an der Nebenniere verwendet. Nach 
ihren Feststellungen treten in den phäochromen Zellen, aber auch in den Blut
gefäßen, zahlreiche geschwärzte Körnchen auf. Bis einschließlich der Fixierung 
in Fixiernatron arbeiten die Autoren im Dunkeln. Bei der Versilberung des Binde
gewebes nach GoMORI (1937) tritt zwar eine Reaktion in einigen Rindenab
schnitten ein (S. 203), das Mark aber bleibt im allgemeinen ziemlich hell. 

Die 0GATA-Technik wurde von KuTSCHERA-AICHBERGEN (1922, 1927) weiter 
ausgebaut (Paraffineinbettung). 

Die intensive Schwärzung des Marks ist durch feine schwarze Silbergranula 
im Innern der Markzellen bedingt. Der Zellkern bleibt hell. Die Reaktion bringt 
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KuTSCHERA-AICHBERGEN mit dem Adrenalin in Zusammenhang, weil Adrenalin 
auch in vitro eine Silberlösung reduziert. Reduziertes Silber fand sich weiterhin 
auch zwischen den Markzellen, innerhalb der Markvenen und sogar in Rinden
capillaren. Aus letzterem Befund hat der Autor besonders weitgehende Schlüsse 
gezogen (S. 456f.). Später hat KUTSCHERA-AICHBERGEN die Silberreaktion auf 
das Adrenalin, die Phäochromie auf ein adrenalinogenes Ferment bezogen. 
GELESTINO DA CosTA (1926b), der mit einer CAJALschen Silbermethode arbeitete, 
fand in den Markzellen des Igels eine ausgesprochene Silberreduktion. Indessen 
ist auch vor einer Überschätzung der Bedeutung der Silberreaktion mit vollem 
Recht gewarnt worden. CüRDIER (1927) mahnt zunächst grundsätzlich bei allen 
sog. spezifischen Versilberungsmethoden zur Vorsicht. Wenn z. B. gesagt wird, 
daß eine Silberreaktion im Nebennierenmark "Adrenalin" anzeige, dann gehe 
eine solche Behauptung viel zu weit. CüRDIER (1927), G:EmARD, CoRDIER und 
LISON (1930) verweisen im übrigen darauf, daß die Reaktion der MarkzeUgranula 
mit AgN03 in die gleiche Reihe mit Phäochromie, Jodreaktionen, Osmierung 
usw. gehört, d. h. daß es sich um Oxydationsprozesse am Adrenalin oder all
gemeiner an aromatischen Kernen mit 2 OH-Gruppen (und Ähnliches) in Ortho
ader Parastellung handelt. 

Schließlich sei noch die Kresylviolettmethode von DEWITZKY (1912) genannt, 
die SADOWNIKOW (1949) besser als die oben angegebene WIESEL-Methode findet. 

DEWITZKY untersuchte vor allem das Nebennierenmark des Pferdes. Nach Chromierung 
und Kresylviolettfärbung erscheinen die Körnchen der Markzellen in grüner Farbe. Eine 
enge Beziehung zur Adrenalinsekretion wird vermutet. Dagegen spricht meines Erachtens 
unter anderem, daß SADOWNIKOW in den Paraganglien des Pferdes mit seiner Färbung 
keine "Adrenalinbildung" nachweisen konnte, obwohl eine solche nach neueren Arbeiten 
in Paraganglien mit Sicherheit angenommen werden kann. Die Grünfärbung des "Adrenalins'' 
durch Kresylviolett ist dann insbesondere von TAMMANN (1925) weiter ausgebaut worden. 
Auch er setzt Grünfärbung im Nebennierenmark gleich Adrenalinnachweis. 

Weitere Angaben über die Problematik des Adrenalinnachweises finden sich 
im histophysiologischen Teil und in dem Kapitel über die sekretorische Aktivität 
des Nebennierenmarkes (S. 66lff.). 

c) Beginn der Adrenalinproduktion im Nebennierenmark. 
Amblystoma: Nach PAWLIKOWSKI (1934a beginnt die Phäochromie beimAxolotlvon42 mm 

Gesamtlänge, offenbar in Abhängigkeit vom Zellkern. 
Triton: Nach L. GARAFOLINI (1924) soll die Phäochromie des adrenalen Gewebes bei 

Larven von Triton cristatus relativ langsam eintreten, während beispielsweise die Schild· 
drüse bereits funktioniert. Das Adrenalin kann vielleicht schon produziert werden, bevor 
die Phäochromie nachzuweisen ist, eine Annahme, der man des öfteren begegnet. Es könnte 
vielleicht die Menge des Adrenalins anfänglich noch nicht den für die Phäochromie not
wendigen Schwellenwert erreichen. 

Aves: LUTz und GASE (1925) untersuchten 42 Hühnchen-Embryonen vom 7.-20. Be· 
brütungstag. Die Nebennieren wurden mit Ringerlösung extrahiert und der Auszug auf 
seine mydriatische Wirkung am Frosch-Auge untersucht. 27 Fälle ergaben positive Reaktion, 
10 waren negativ und 5 zweifelhaft. Alle negativen und zweifelhaften Fälle stammten vom 
7.-10. Bebrütungstag. Vom 8. Bebrütungstag an frühestens wurde die Reaktion positiv. 
Nebennieren vom 9.-10. Bebrütungstag waren praktisch immer positiv. Zur Kontrolle 
wurden von 30 Tieren Organextrakte der Urniere, der Nachniere, des Herzens, der Leber, 
Keimdrüsen, des Gehirns in gleicher Weise geprüft; niemals war eine mydriatische Wirkung 
nachzuweisen. 

Von BREZZI (1940) wurden die Nebennieren von Gallus (Nestflüchter) mit denen von 
Columba (Nesthocker) verglichen. Gallus hat eine Brutzeit von 21 Tagen, Columba von 
17 Tagen. Die Nebennieren von Gallus haben 5 Tage nach dem Schlüpfen dasselbe Aussehen 
wie die Nebennieren von Columba 9 Tage später. Die Durchdringung von interrenalem und 
adrenalem Gewebe beginnt bei Gallus am 6. Tag, bei Columba am 13. nach dem Schlüpfen. 
Die Phäochromie tritt bei Gallus am 7. Tag und bei Columba am 16. Tag auf. 
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Sus: Nach WEYMANN (1922) ist die erste Andeutung der Phäochromie in den Markzellen 
von Schweine-Embryonen bei 40 mm Länge vorhanden; Embryonen von 45 mm Länge 
zeigen die Phäochromie deutlicher. Bei 75 mm langen Keimlingen ist sie in allen Mark
elementen ausgebildet. In den Markbildungszellen, die anfänglich zwischen Sympathicus
ganglien und Rindenanlage der Nebennieren gelegen sind (etwa 24mm Länge der Keimlinge), 
ist noch keine Phäochromie nachzuweisen. Wenn die ersten Zeichen der Phäochromie auf
tauchen, liegen aber die Phäochromoblasten noch am Ort ihrer Entstehung. Während die 
Elemente in die Rinde eindringen- die Markbildung ist erst etwa bei 142 mm Länge der 
Keimlinge abgeschlossen - kommt es noch zu Mitosen, die Phäochromie wird allmählich 
stärker. Da bei Embryonen von 40 mm noch nicht von einer regelrecht positiven Reak
tion gesprochen werden kann, nimmt WEYMANN an, daß zumindest um diese Zeit das Neben
nierenmark ohne Bedeutung für die Entwicklung der Keimlinge ist. 

Mus: Bei der Maus hat EVELYN HowARD-MILLER (1926) das Auftreten der Phäochromie 
untersucht. Fixierung: MüLLER 4-7 Tage. Danach 1-2 Std fließendes Wasser. Alkohol. 
Paraffineinbettung. Hämatoxylingegenfärbung. Die Autorin beobachtete die Phäochromie 
bei Keimlingen von 14-15 Tage Alter (9,3 bzw. 10,5 mm 
Länge), also in einem Stadium, bei dem die Markbildungs
zellen einzuwandern beginnen. 5-7 Tage nach der Geburt 
geben alle Markzellen die Reaktion, aber erst 14 Tage nach 
der Geburt ist das Maximum der Reaktion für sämtliche 
Zellen erreicht. 

Felis dom.: Nach G:ERARD, CoRDIER und LISON (1930) 
tritt die Phäochromie bei Keimlingen von 36 mm Länge 
(32-33 Tagen Alter) ein. 

Canis fam.: G:ERARD, CoRDIER und LISON (1930 beobach
teten das Eintreten der Phäochromie etwa am Anfang des 
4. Monats (Keimlinge von 120 mm Länge). 

Mensch: Nach KoRN (1903) geben die Randzellen 
des Markes von menschlichen Keimlingen von 50 cm 
Gesamtlänge bereits eine Chromreaktion. DELAMARE 
(1904) gab an, daß die Markzellen beim Embryo 
Adrenalin produzieren, ohne schon "chromophil" zu 
sein. Der Adrenalingehalt der Nebennieren der Neu

Tabelle 12. Adrenalingehalt 
der Nebenniere beim Kinde. 
(!NGIER und ScHMORL 1911). 

Alter 

0 bis 1 Jahr 
2 Jahre 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

0 bis 9 
10 bis 19 

Adrenalin
gehalt 

mg 

0,4 
1,18 
1,66 
1,96 
2,92 
3,20 
2,84 
3,96 
1,54 
4,29 

geborenen ist von INGIER und ScHMORL (1911) auf 0,16 mg berechnet worden. 
Nach LucKSCH (1913) soll er nach der Geburt eine Senkung erfahren. COMES
SATT! (1910) schreibt, daß er im ersten Jahr kaum oder nicht nachzuweisen sei. 
Dagegen lehrt die Tabelle von INGIER und ScHMORL (Tabelle 12}, daß er von der 
Geburt an bis zum 10. Jahre wächst, um sich dann auf gleicher Höhe zu halten; 
nach LucKSCH (1913) soll er bis zum 30. Jahr steigen. ToKUMITSU (1921) be
hauptet, das Mark der kindlichen Nebenniere gebe keine HENLEsche Reaktion, 
während Paraganglien, wie z. B. die ZucKERKANDLschen Organe, positiv reagieren. 
Er zieht daraus den wohl gewagten Schluß, daß die Paraganglien beim Kind 
so kompensatorisch für das Nebennierenmark eintreten könnten. Im übrigen 
dürften seine Beobachtungen nicht zutreffen (Methodik 1). HAMMAR (1925b) 
sah bei 22-23 mm großen menschlichen Embryonen die ersten "aktiven" Zellen. 
Bei 90 mm langen Keimlingen soll die endokrine Tätigkeit der Nebenniere be
ginnen. DANISCH (1926) prüfte mit der Methode von INGIER und ScHMORL 
(1911, s. S. 422) den Adrenalingehalt von Nebennieren und ZucKERKANDLschem 
Organ. In der Nebenniere fand er eine positive Reaktion erst bei Keimlingen 
von 34 cm Länge. Der Adrenalingehalt der ZucKERKANDLschen Organe steigt 
bis zur Geburt, nimmt danach wieder ab. Der Adrenalingehalt der Nebennieren 
steigt dagegen gleichmäßig an. DANISCH denkt daher an eine Sicherung der 
Adrenalinproduktion im fetalen Leben durch die Paraganglien, solange das 
Nebennierenmark noch nicht voll entwickelt ist. Bei Totgeburten fand er den 
Adrenalingehalt in Nebennieren wie in Paraganglien vermindert. LELKES (1941) 
untersuchte mit der Methode der Blutdruckerhöhung beim Hund die Nebennieren 
abortierter menschlicher Feten von 9-48 cm Länge. Die Zeit zwischen Abort 
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und Untersuchung der Nebenniere variierte zwischen 3-24 Std. Die Adrenalin
bestimmung wurde an beiden Nebennieren von 15 Feten und an Paraganglien 
bei 8 dieser Feten durchgeführt. Der Adrenalingehalt in der Nebenniere eines 
9 cm langen Keimlings betrug 4,5 fl g, bei einem 26 cm langen Fetus bereits 
llü fl g, dann erfolgte eine Abnahme auf 1,4fl g beim 48 cm langen Fetus. In 
den Paraganglien fanden sich nur Spuren von Adrenalin bis zu einer Feten
länge von 27 cm. Dann stieg der Gehalt von 3,5 flg auf 50 flg beim 48 cm 
langen Fet. In der Nebenniere scheint das Adrenalin etwa am Ende des 3. Monats 
aufzutreten, in den Paraganglien etwa am Ende des 5. Monats. Interessant ist, 
daß die Adrenalinmenge in der Nebenniere am Ende des fetalen Lebens so stark 
abfällt und vom Adrenalingehalt der Paraganglien übertroffen wird. Nach 
VELICAN (1948b) tritt die Phäochromie erst etwa im 6. Monat des intrauterinen 
Lebens auf. 

Aus diesen Befunden ergibt sich, daß die Angaben über das Auftreten der 
Phäochromie und über den diesem vielleicht gleichzusetzenden Beginn der 
Adrenalinproduktion recht schwanken. Ein Teil der Untersucher nimmt einen 
sehr frühen Beginn an (KüHN 1903, SouLIE 1902ff., WEYMANN 1922, HoWARD
MILLER 1926), die anderen setzen den Termin später (DANISCH 1926, VELICAN 
l948b). Das Problem sollte mit modernen Mitteln und genauer histochemischer
chemischer Vergleichung wieder untersucht werden (s. ferner S. 140). 

2. Pigment im Nebennierenmark (Zusammenhang zwischen Pigment und 
Adrenalin, weitere Bemerkungen zur Adrenalinbildung). 

Ich verweise zunächst auf das Kapitel über die Pigmente in den Nebennierenrinden
zellen, das bereits einige Bemerkungen über Pigment in Markzellen enthält (S. 366ff.). 

Im allgemeinen sind sich die Untersucher darüber einig, daß in den Mark
zellen- wenn überhaupt- äußerst wenige Pigmentgranula zu beobachten sind. 
KöLLIKER (1854) spricht von einigen Fett- und Pigmentkörnchen (s. a. Tonn 
und BowMAN 1856). KRAUSE (1880) findet das Mark "fast" pigmentfrei. Voll
kommen pigmentfrei ist das Nebennierenmark nach HULTGREN und ANDERSON 
(1899), PFAUNDLER (1892), GUIEYSSE (1901). FINDLAY (1920) fand kaum je 
Pigment im menschlichen Nebennierenmark. Das Zustandekommen der Aussage 
von RAUBER-KOPSCH (11. Auflage 1933, ebenso 15. Auflage 1939), die Markzellen 
enthielten "reichliche Mengen von Fett- und Pigmentkörnchen", ist unklar. 
Ich bin auch nicht sicher, ob HECKEL (1942) sich nicht getäuscht hat, wenn er 
schreibt, daß die Markzellen besonders reichlich mit Vitamin 0 versehen seien 
(menschliches Material), welche ,,Pigmenteinschlüsse'' aufweisen. Dagegen schließe 
ich mich WALLRAFFs (1949) Feststellung an, "daß die Zellen des menschlichen 
Nebennierenmarkes nur selten Pigment enthalten ... " Bei Tieren mögen die 
Dinge manchmal anders liegen (s. den vergleichenden Teil im Pigmentkapitel 
der Nebennierenrinde S. 366ff.). So berichtet beispielsweise BouRNE (1949), 
daß auch in den Markzellen des erwachsenen Opossums Melaninpigment vorkommt. 

So spärlich nun die Pigmentbefunde im Nebennierenmark selbst erscheinen 
mögen, so ausgedehnt ist die Literatur über die Beziehung zwischen Adrenalin 
und der Pigmentbildung im allgemeinen. Es soll daher in diesem Zusammenhang 
über dieses Problem berichtet werden. 

DucLOs (1890) hatte bei der Autopsie einer Negerin beobachtet, daß jede 
der Nebennieren dieser Frau nur 3 g wog. Er zog den Schluß, daß die Pigmen
tierung der schwarzen Rasse mit einer Atrophie der Nebennieren in Zusammenhang 
stehe, d. h. beinahe, daß die Pigmentierung der Neger etwas Pathologisches sei. 
Zweitens war seit ADDISONs berühmter Krankheitsbeschreibung (S. 9) bekannt, 
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daß zum Syndrom des Morbus Addison eine eigentümliche Haut- und Schleirn
hautverfärbung der Patienten gehört. Auch dies gab Anlaß, Beziehungen zwi
schen Nebennieren(mark) und Pigmentierung zu vermuten. MuLON (1905b) 
kommt später zu dem Schluß, daß die Pigmentationen beim Morbus Addison 
als Zeichen einer Nebenniereninsuffizienz aufzufassen sind. Das Organ kann 
nicht mehr Toxine neutralisieren (s. S. 12). Die bei diesem Vorgang sonst in der 
Nebenniere entstehenden Pigmente, die als Stoffwechselschlacken anzusehen sind, 
werden frei und in der Haut fixiert. Drittens wurden noch vor Entdeckung des 
Adrenalins chemische Stoffe aus dem Nebennierenmark mit dem Pigmentierungs
prozeß in Verbindung gebracht. So glaubte MüHLMANN (1896), daß das Pigment 
der bronzegefärbten Haut des ADDISON-Kranken aus oxydiertem Brenzcatechin 
bestehe. Diese Hypothese ist von ABEL (1899) aufs heftigste angegriffen worden. 

Weitere merkwürdige Beobachtungen kamen hinzu. So teilte ABELOUS 
(1904 b) mit, daß bei adrenalektomierten Fröschen nach einiger Zeit eine dunkle 
Verfärbung der Haut irrfolge einer "Hypotonie" der Pigmentzellen zustande 
kommt. Gibt man 1-2-10 mg Adrenalin, so tritt wieder eine Aufhellung ein. 
Auch kurz vor dem Tod der Tiere soll es zu einer spontanen geringen Aufhellung 
der Haut kommen. 

Inzwischen waren aber auch einige Vermutungen über Beziehungen zwischen 
Melanin und dem dem Adrenalin chemisch nahestehenden Dioxyphenylalanin 
(Dopa) aufgetaucht. BLOCH (1923) wies darauf hin, daß sich in bezug auf das 
Melanin zwei Theorien gegenüberständen. Nach der einen Ansicht entsteht das 
Pigment intracellulär, nach der anderen durch eine Aufnahme von Grundmaterial 
aus dem Kreislauf (extracelluläre Theorie). BLOCH schließt sich der zweiten 
Ansicht an, die nach seiner Meinung durch den Befund beim Morbus Addison 
gestützt wird, daß nämlich beim Ausfall der Funktion der Nebenniere, deren 
spezifisches Produkt das dem Dopa nahestehende Adrenalin ist, eine auf Dopa 
zurückgehende Pigmentation der Haut eintritt. Beim Morbus Addison gehen, 
grob gesagt, die Ausgangsmaterialien des Adrenalins, in erster Linie offenbar 
Dioxyphenylalanin, in die Haut und werden zu Melanin umgewandelt. MEI
ROWSKY (1923) dagegen, ein Vertreter der intracellulären Theorie, glaubt nicht 
an eine Melaninbildung aus Dopa, denn die sog. Dopaoxydase sei nicht spezifisch 
für die enzymatische Umwandlung des Dioxyphenylalanins zu Melanin. Über 
die verwickelten Probleme um die Dopareaktion, auf die hier nicht eingegangen 
werden kann, berichtet RoMEIS (1948, §§ ll78ff., Literatur). 

In die Reihe dieser älteren Hypothesen gehört auch die Schwefelhypothese von BoRY 
(1926). Beim Morbus Addison soll ähnlich wie nach einseitiger Adrenalektomie der Schwefel 
im Blut vermehrt sein. Da die A. suprarenalis mehr Schwefel enthält als die Vene, soll 
die Nebenniere den Schwefel zurückhalten bzw. in andere Stoffe einbauen können. Bei 
Insuffizienz der Nebenniere gelange aber zu viel Schwefel ins Blut. Nach BoRY soll dadurch 
eine Brücke zu den schwefelhaltigen Melaninen zu bauen sein. Die Pigmentdrüse der Haut 
("la glande pigmentaire de la peau") sei vielleicht als eine Art Hilfsnebenniere(-Mark) auf
zufassen, die zwar nicht Adrenalin prpduzieren kann, aber fähig ist, die Sekretion des Melanins 
zu steigern. Melanodermie sei ein Entlastungsmerkmal zugunsten der geschädigten Neben
niere, damit wird die Haut zur "glande surrenale de derniere ressource". Diese Hypothese 
ist ebenso geistreich wie unbegründet. 

Schließlich ist darauf verwiesen worden, daß in der Gravidität, in der bekannt
lich eine Vergrößerung der Nebenniere einsetzt (S. 730ff.), eine Steigerung der 
Pigmentierung an verschiedenen Körperstellen der Schwangeren auftritt. GRoss
MANN und ScHÖNEBERG (1928) sprachen von einer einem Interrenalismus ähn
lichen Hyperfunktion der Nebenniere. 

Aus den bisher mitgeteilten Arbeiten erhellt, daß das Pigmentproblem mit 
der Frage nach der Adrenalinbildung und dem Adrenalinabbau eng verknüpft ist. 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 28 



434 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

Was die Adrenalinbildung angeht, so haben W. ScHULERund WIEDEMANN (1935) 
gezeigt, daß Nebennierengewebe aus Tyramin Adrenalin zu bilden vermag. 
Nach HoLTZ und KRONEBERG (1949), HoLTZ und ScHÜMANN (1949a, c) verläuft 
der physiologische Hauptweg der Adrenalinbildung über folgende Stufen: 

Tyrosin-Dioxyphenylalanin-Oxytyramin (Leber, Niere), dann Oxytyra
min-Arterenol-Adrenalin (Nebennierenmark). Arterenol ist inzwischen als 
körpereigene Substanz nachgewiesen worden (S. 419). 

Eine Tyrosinase wurde bisher nicht eindeutig in der Nebenniere nachgewiesen. 
DoRRIS (1939) und DusHANE (1935) konnten jedoch zeigen, daß die Pro
duktion von Melanin bei Amphibien und Hühnchen in Gegenwart von Abkömm
lingen aus der Neuralleiste in der Haut, vermutlich durch eine Tyrosinase (ÜHAR
LES und RAWLESS 1940) vor sich geht. Auch das Nebennierenmark als Abkömm
ling der Neuralleiste (letzten Endes) könnte eine Tyrosinase enthalten (vgl. 
ferner HUMM, RoEDER, WATLAND und KLINE 1951). Nach ABELIN (1945b) 
hängt die Adrenalinbildung vielleicht mit der Anwesenheit von Sulfhydryl
gruppen zusammen. 

Was den Adrenalinabbau angeht, so sind bisher mehrere Wege diskutiert 
worden, ohne daß man sich für einen davon schon entscheiden könnte. 

Nach RARE (1928), BLASCHKO, RICHTER und ScHLOSSMANN (1937) soll eine 
Monoaminooxydase eingeschaltet sein. Diese desaminiert oxydativ Amine vom 
Typ R-OH2-NH2, vorausgesetzt, daß es sich beim Radikal um eine Kohlen
wasserstoffkette oder um einen Ring handelt. Die Reaktionsprodukte (ein 
Aldehyd, NH3 , H 20 2 , oc:-methylierte Amine) werden nicht weiter abgebaut. 
Die Methylierung der Aminogruppe selbst ist ohne Einfluß auf die Reaktion. 
Dagegen soll nach BAGHVAT, RICHTER und ScHLOSSMANN (1937) eine Hydroxyl
gruppe am ß-Kohlenwasserstoffatom einen hemmenden Einfluß auf die Intensität 
des Aminabbaues durch Monoaminooxydase haben. So wird Epinin, das sich 
vom Adrenalin nur durch das Fehlen der genannten Hydroxylgruppe unter
scheidet, in vitro sehr rasch desaminiert, während Intensität und Tempo der 
Monoaminooxydasewirkung bei Adrenalin wesentlich kleiner sind. Analoge V er
bältnisse liegen beim Oxyphenyläthylamin (Tyramin) und Phenyloxyäthylamin 
vor: das erste wird rasch, das zweite langsam abgebaut. 

Zweitens ist daran gedacht worden, daß das Oytochrom-Oytochromoxydase
system oder W ARBURG-KEILIN-System Adrenalin dehydrieren kann (GREEN und 
RICHTER 1937, KEILIN und HARTREE 1938). Dabei entsteht unter Abgabe von 
4 Wasserstoffatomen und unter Ringschluß der Seitenkette als erstes Abbau
produkt das sog. Adrenochrom (Formel S. 419), ein labiler Körper, der rasch 
unter Aufnahme von weiteren Sauerstoffatomen in braune bis schwarze, melanin
artige Körper übergeht. 

BALL und ÜHEN (1933) sind auf Grund von Potentialmessungen der Ansicht, 
daß das Adrenalin in der Zelle sofort im Ring oxydiert werden müsse. Wichtig 
ist in dieser Hinsicht auch die Beobachtung, daß die Adrenalinwirkung durch 
reduzierende Substanzen erhöht bzw. verlängert werden kann (s. später die 
Beziehungen zwischen Adrenalin und Ascorbinsäure S. 440). 

Es taucht die Frage auf, ob der Adrenalinabbau vielleicht nicht nur über 
einen, sondern über mehrere Wege erfolgen kann. PHILPOT und ÜANTONI (1941) 
meinten, daß in der Leber Adrenalin ausschließlich durch die Monoaminooxydase, 
im Herzen dagegen nur durch das W ARBURG-KEILIN -System abgebaut wird. 

FAHRLÄNDER (1946) hat den oxydativen Abbau des Adrenalins im Leberbrei 
von Ratte und Meerschweinchen untersucht. 

Für den Ringabbau scheint der von GREEN und RICHTER (1937) angenommene 
Weg bei weitem der wichtigste zu sein. Dabei soll das Adrenalin in Adrenochrom 
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unter Einfluß des W ARBURG-KEILIN- Systems überführt werden. Aus dem Adreno
chrom entstehe eine Leukoverbindung, die direkt oder über noch unbekannte 
Zwischenstufen mit dem atmosphärischen Sauerstoff reagieren kann. Die gerrauen 
Verhältnisse dieser letzten Phase sind noch nicht geklärt. 

Die Verknüpfung der Probleme der Adrenalinbildung und des Adrenalin
abbaues mit der Pigmentgenese hat vor allem DANNEEL (1946a, b, c ff.) vor
genommen. Die Pigmentierung der Haut bei der AnmsoNschen Krankheit 
sieht DANNEEL als eine Art Entgleisung der Adrenalinsynthese an. Ein an Stelle 
des Adrenalins entstehendes Chromogen wird in der Haut abgelagert und in ein 
Pigment verwandelt. 

Erwähnenswert erscheinen mir die Beobachtungen von TESTUT (1901) und 
DELAMARE (1904), wonach in den zur Nebenniere gehörenden Lymphknoten 
Pigment gefunden werden soll. 

3. Fette und Lipoide im Nebennierenmark. 
Bemerkenswerterweise lassen sich im Mark mit histochemischen Mitteln 

(S. 295ff.) im allgemeinen keine Fette und Lipoide nachweisen, während der 
Chemiker feststellt, daß in bezug auf einige Fettstoffe (Beispiel Cholesterin 
S. 297) gar keine wesentlichen quantitativen Unterschiede zwischen den beiden 
Organanteilen bestehen. Die neueren histochemischen Methoden (ROMEIS' kolloi
dale Sudanlösung, Sudanschwarz B, S. 302f.) bringen allerdings bereits einiges 
Fett in Markzellen hervor. Immer aber zeigt das histochemische Präparat einen 
ganz beträchtlichen Unterschied in der Menge der Lipoide zugunsten der Neben
nierenrinde. 

Daß Fett in Markelementen mit histologisch-histochemischen Methoden 
erkannt werden kann, ist indessen von vielen früheren Untersuchern schon 
angegeben worden (A. EcKER 1846, KöLLIKER 1854, ToDD und BoWMAN 1856, 
MoERS 1864, KRAUSE 1880, GmEYSSE 1901, KoLMER 1918, HosoNo 1936, KEMP 
und 0KKELS 1936). 

Was speziell die Verhältnisse des menschlichen N ebennierenmarkes angeht, 
so beschrieb HosoNO (1938) eine Abhängigkeit der Rindenfette vom allgemeinen 
Ernährungszustand, während die des Markes davon unabhängig sein sollen. 
Nach HosoNo stellt dieser Befund aber angeblich eine Besonderheit der mensch
lichen Nebenniere dar. Bei Tieren sei niemals Fett in den Markzellen vorhanden, 
was sicher nicht richtig ist. WALLRAFF (1949), der mit einer modernen Sudan III
Lösung färbte (s.o.), erzielte gelegentlich auch eine sudanophile Reaktion in 
Markzellen. WALLRAFF (1942) hatte bereits früher darauf hingewiesen, daß 
Markzellen Fett enthalten, sie beherbergen ja auch die den Fetten verwandten 
Plasmale (s. u.). 

Beim Frosch hat RADU (1931) gelegentlich mit Os04 in den phäochromen Zellen einige 
Fetttropfen nachweisen können. Beim Pferd hat KoLMER (1918) in Markzellen feinverteiltes 
Fett gefunden, insbesondere in den Zellen mit unregelmäßiger Form. Ich habe auch in 
den regelmäßig geformten Markelementen Sudantropfen gesehen. Auffallenderweise liegen 
aber Zellen mit Sudaneinschlüssen durchwegs nur am Rande des Nebennierenmarkes, wes
wegen ich (BACHMANN 1941) eine Verlagerung von Lipoidtröpfchen aus den äußerst fett
reichen Reticulariszellen für möglich gehalten habe. Beim Meerschweinchen fand ich dagegen 
(BACHMANN 1939a, c) nur in ganz vereinzelten Fällen sudanophile Stoffe in feinster Verteilung 
und auffallender Menge in den Markzellen. Bei der Katze wollte bereits WERNER (1857) 
Fett in den Markzellen gesehen haben. 

Es sei hier nochmals darauf verwiesen, daß sich mit Os04 kein Lipoidnachweis 
an Markzellen erbringen läßt, weil das Osmium noch vor Erfassung von Lipoiden 
mit dem Adrenalin reagiert (S. 309, 428). 

28* 
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Über die quantitativen Verhältnisse des Cholesterins in Rinden- und Mark
zellen wurde schon aufS. 297 berichtet. LEULIER und REVOL (1930) haben daran 
gedacht, daß vielleicht eine festere Bindung zwischen Cholesterin und anderen 
Stoffen innerhalb der Markzellen vorliegt als in der Rinde, so daß es mit histo
chemischen Mitteln nicht sichtbar gemacht werden kann. Auch mit Hilfe des 
Polarisationsmikroskopes läßt sich Lipoid (Cholesterin) im Mark nicht nach
weisen (S. 330). 

Bei der UltrazentrifugieruWJ (vgl. auch S. 400) stellte DoRNFELD (1936) in den Mark
zellen (Ratte) eine zwischen zentripetaler Zellwand und zentripetal ( !) verlagertem Zellkern 
gelegene schmale Zone fest. Da in entsprechenden Versuchen an Rindenzellen die Lipoide 
an dieser Stelle zusammengetrieben waren, wäre zu erwägen, ob es sich hier bei den Mark
elementen vielleicht ebenfalls um Lipoide handelt. Dies ist leider nicht sicher zu entscheiden, 
weil DoRNFELD nichts über die Anfärbbarkeit dieser schmalen Zone mit Sudan III aussagt. 

4. Carbonyllipoide im N ebennierenmark. 
Nachweismethoden S. 351 ff. (Acetalphosphatide), S. 356ff. ("Ketosteroide"). Außerdem 

sei darauf verwiesen, daß im entsprechenden Kapitel über die Nebennierenrinde (S. 362 ff.) 
Markbefunde teilweise mitangegeben worden sind. 

Die sog. Plasmaireaktion kann im Nebennierenmark durchaus positiv sein 
(VERNE 1936a, 1937 a). VERNE (1937b) stellte fest, daß Lipoide, welche weder 
Carotinoide (S. 318) noch Sudan annehmen, eine starke Plasmaireaktion geben 
können, ohne daß etwa an gleicher Stelle eine deutliche Indophenolblau
synthese zustande kommt. Solche Lipoide sollen sich beispielsweise im Mark 
der Nebenniere befinden. Offenbar schwanken die Mengen beträchtlich. So 
geben Voss (1940), FEYRTER und PiscHINGER (1942) an, daß die Plasmaireaktion 
im Mark gewöhnlich stärker als in der Rinde sei oder aber in beiden gleich. 
Umgekehrt soll die Rinde stärker reagieren (IMHÄUSER 1927, WALLRAFF 1942a). 
Nach Voss (1941) färbt sich dabei das Mark der menschlichen Nebenniere in 
einem mehr blauen Farbton, die Rinde mehr rötlichviolett. In den Markzellen 
wie in den Rindenzellen fand Voss weiterhin neben einer diffusen Plasmaanfärbung 
einige fast dunkelviolett gefärbte Stellen, die er als "Plasmalherde" bezeichnet. 

Voss (1941) diskutiert bei dieser Gelegenheit das Problem der Spezifität der Plasmal
reaktion im Mark. Adrenalin reagiert nach seinen Untersuchungen im Reagensglas nicht 
mit dem ScHIFFsehen Reagens. Spaltprodukte des Adrenalins (Brenzcatechin-Glykolaldehyd) 
kämen jedoch vielleicht für eine solche Reaktion in Betracht. Das Vitamin C dürfte als 
Säure wohl ausscheiden; es blieb übrigens im Reagensglasversuch auch negativ. Hielt Voss 
die in Sublimat-Eisessig fixierte Nebenniere eine Woche in 70%igen Alkohol, dann wurde 
die Plasmaireaktion im Mark negativ und in der Rinde abgeschwächt. Dies spricht dafür, 
daß es sich im Mark tatsächlich auch um Acetalphosphatide handelt. 

Bei einer von WALLRAFF (1943, 1949, 1951) untersuchten Serie menschlicher 
Nebennieren färbte sich zuerst das Mark bläulichviolett, dann die Rinde rötlich
violett. In einer später bearbeiteten Serie traf WALLRAFF auf eine Reihe plasmal
armer Nebennieren, in denen aber auch die Reaktion zuerst im Mark in Gang 
kam. In diesem Fall war manchmal tatsächlich im Mark mehr Plasmal als 
in der Rinde vorhanden (S. 362f.). 

Nach Voss (1951) verhält sich das Mark der Nebenniere von Erinaceus, Sus, Bos, Equus 
bei der Plasmaireaktion ähnlich wie das der menschlichen Nebenniere (s.o.). FRA.z.io (1950) 
fand das Mark der Ratten-Nebenniere negativ. Entgegen Behauptungen von BEQHER (1937) 
und FINK (1942) gibt die Plasmaireaktion im Mark der Meerschweinchen-Nebenniere immer 
eine deutliche Färbung (Voss 1941, PrscHINGER J941, WoLF 1941, KRoczEcK 1941, WALL-. 
RAFF 1951). Im Mark kommen nach Voss (1941) nel\~;Jn einer diffusen Plasmaireaktion 
noch dunkler gefärbte, wechselnd geformte, oft W>n einem unscharfen Hof umgebene Stellen 
vor, deren Beziehung zu den bekannten Zellbestandte~len nicht sicher fest:oustellen war. 
Auch WALLRAFF (1942a) gelang es nicht, diese "Vossschen Plasmalherde" cytologisch näher 
zu bestimmen (Näheres S. 362f.). 

Die nach Anwendung der sog. Ketosteroidreaktionen auch im Markgewebe 
zu beobachtenden Effekte sind bereits erörtert worden (S. 355). 
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5. Eisen in Nebennierenmarkzellen. 
BAGINSKI (1927) hat mittels Mikroveraschung und anschließender TURNBULL

Blaureaktion usw. in den Markzellen der Kaninchen-Nebenniere Eisen fest
gestellt, und zwar soll es sich um eisenhaltiges Pigment handeln. Die Granula, 
welche in den Markzellen die Eisenreaktion geben, färben sich auch mit Sudan 
an. THEILER (1926) fand im Mark menschlicher Nebennieren in Gefäßwänden 
und auch im Cytoplasma von Nervenzellen (?) Eisen. Auch WALLRAFF (1949) 
bestätigt das Vorkommen von 
Eisenablagerungen in den Ge
fäßwänden (Abb. 180). 

6. Kohlenhydrate, Glykogen 
usw. 

Außer dem BEsTsehen und 
BAUERsehen Verfahren (KICK1944, 
WALLRAFF 1949 u. a.) seien fol
gende neuere Methoden erwähnt: 
Methode mitPerjodsäureoxydation 
und Nachweis der dadurch gebil
deten Aldehydgruppen mit ScHIFF
sehern Reagens (McMANus 1946), 
PAPS alkalische Silbernitratme
thode für den Glykogennachweis 
(MITCHELL und WISLOCKI 1944), 
Toluidinblaufärbung zum Nach
weis metachromatischer Substan
zen. Die ausführliche chemische 
Diskussion der neuen Methoden 
findet sich bei HOTCHKISS (1948), 
LEBLOND (1950). 

Eine chemische Aussage 
auf Grund der histochemi
schen Kohlenhydratreaktio-

Abb. 180. Große Eisenablagerung im Bindegewebe des Nebennieren
markes des Menschen (Methode TnmANN-SCH~IELZER, 430fach 

vergrößert). Aus WALLRAFF 1949. 

nen kann nur mit Vorbehalten gegeben werden. Auf die unangenehmen Stö
rungen durch die phäochromen Stoffe (S. 355) ist bereits hingewiesen worden. 
So hat neuerdings wieder WoLMAN (1950) angegeben, daß die Spezifität der 
PAS-Reaktion für Kohlenhydrate nicht außer Frage steht. 

Im allgemeinen werden BEST- und BAUERsehe Reaktion auf Glykogen 
bezogen. Damit im Einklang will SuND (ohne nähere Angabe, zit. nach PETER 
1927, S. 800) mit chemischen Mitteln Glykogen in der Nebenniere bereits bei 
Embryonen von 15 mm Länge festgestellt haben. WALLRAFF (1949) fand in der 
Nebennierenrinde (Mensch) niemals ein Glykogenkörnchen (s. auch S. 377). Das 
Nebennierenmark hingegen enthielt nahezu regelmäßig kleine bis größere Glykogen
mengen , nicht in allen, aber doch in zahlreichen Markzellen in Form einzelner 
kleiner Tröpfchen und unregelmäßig begrenzter schlieriger Massen . Die Glykogen
massen liegen bald mehr in der Nähe der Zellkerne, denen sie oft wie Kappen 
aufsitzen, bald mehr in der Peripherie der Zellen. Annähernd gleichmäßig ver
teilt fand sich das Glykogen im Zelleib nur dann, wenn es in Tröpfchenform 
vorhanden war. 

LEBLOND (1950) sah im Mark eine etwas stärkere Perjodsäure-ScHIFF-Reaktion 
als in der Rinde, wobei es allerdings gleichzeitig wegen der ÜRTH-Fixierung 
zu einer störenden Phäochromie kam. 

Nach FRAZÄO (1952b) findet sich in den Markzellen von Rind und Pferd 
hier und da zwischen phäochromen Elementen eine deutliche MaMANUSsehe 
Reaktion. 
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Sog. Sphäroidkörperehen im Cytoplasma von Markzellen (Mensch, Rind) 
gelegentlich auch von Rindenzellen - geben eine positive Perjodsäure

Leukofuchsinreaktion (FRAFÄO 1952a). Da sie diese Reaktion auch noch nach 
Behandlung mit Speichelamylase oder Hyaluronidase zeigen, kann es sich weder 
um Glykogen noch um Hyaluronsäure handeln. Über die Deutung dieser Gebilde 
als Folge einer Viruszellreaktion vgl. S. 409. 

7. Vitamine im N ebennierenmark. 
Vergleiche dazu: Vitamin A in der Nebennierenrinde S. 378, Vitamin B S. 379, Vit

amin C S. 381. 
BouRNE (1936, 1949) beobachtete, daß das Mark der Nebenniere- im Gegen

satz zur Rinde - oft keine Vitamin C-Reaktion gibt. Er erklärte dies damit, 
daß im Mark das Vitamin in 
der mit der histochemischen 
Reaktion nicht greifbaren re
versibel oxydierten Form vor
liege. Eine ähnliche Erklärung 
gaben auch Gmoun und LEB

---lr-",~..:<:'-';'""T""~-tt1- K LOND (1935b). Nach HuszAK 
(1933) sollen nämlich im Neben
nierenmark Hemmungsstoffe 
das Auftreten der reduzierten 
Form der Ascorbinsäure hin· 
dern, wodurch natürlich auch 
die histochemische Reaktion 
(GIROUD und LEBLOND 1934b) 
negativ wird. Entfernt man 
diesen hemmenden Faktor mit 
Bleiacetat, dann soll die Reak
tion positiv werden. Bei man
chen Tieren (Ratte, Petaurus 
breviceps) scheint nach BoURNE 
(1949) die Hemmung nicht voll
ständig zu sein. So soll man 
bei der Ratte schon ohne Vor
behandlung mit Bleiacetat die 
Reduktion des AgN03 im 

Abb. 181. Ascorbinsäurenachweis (Vitamin C) im Nebennieren· 
mark eines 19 J ahre alten Mannes. Die Menge der Silbergranula 
wechselt in den einzelnen Markzellen (K Kapillare). Auch die 
Endothelzellen der Sinusaide sind mit feinen Silberkörnchen 
beladen ( Silbernitratreaktion nach GIRO UD und LEBLOND, Gegen-

färbung mit Kernechtrot, etwa 525fach vergrößert). 
Aus HECKEL 1942. 

GoLGI-Apparat der Markzellen sehen können (bezüglich der Beziehungen der 
Reaktion zum GoLGI-Apparat vgl. S. 392). Auch unter einem " Stress" (S. 515) 
soll die reduzierte Form der Ascorbinsäure im Nebennierenmark auftreten. 

Nach sehr rascher Tötung der Tiere sah BouRNE (1933, 1936) im Mark keine 
Reaktion. Erregten sich aber die Tiere vor dem Exitus stärker, z. B. im Excita
tionsstadium einer Äther- oder Chloroformnarkose, dann wurde die Reaktion 
positiv. 

Mit den speziellen Verhältnissen im menschlichen Nebennierenmark befassen 
sich TONUTTI (1937ff.), HECKEL (1942) und CLARA (1943). HECKEL (1942, 
s. a. S. 388) fand in der menschlichen Nebenniere in allen Fällen sowohl in der 
Rinde wie im Mark Silbergranula. Die an die Zona reticularis angrenzenden 
Markzellagen sind durchwegs dicht mit Silberkörnchen beladen; die weiter zentral 
gelegenen Zellen zeigen im allgemeinen eine wesentlich schwächere Beladung. 
Einzelne Zellen enthalten allerdings ebenfalls viele Körnchen (Abb. 181). Die 
in den Markzellen vorkommenden Granula sind sehr fein. Manche Zellen 
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erscheinen gleichmäßig angefüllt, andere zeigen eine Verdichtung der Silbergra
nula in der Nähe eines Kernpoles. Manchmal können auch die Markzellen in der 
Umgebung der großen Markgefäße betont reich an Silberkörnchen sein. Auch 
die die Blutsinus auskleidenden Endothelzellen enthalten vereinzelt silber
geschwärzte Granula (vgl. ferner CLARA 1943). 

Schließlich hat auch WALLRAFF (1949) die menschliche Nebenniere auf Vit
amin C gründlich untersucht. Seine Beobachtungen glaube ich bestätigen zu 
können (s. a . S. 388f0). WALLRAFF weist darauf hin, daß nur die mit starker 
Lichtquelle nicht durchleuchtbaren tiefschwarzen Körnchen in den Markzellen 
als Ascorbinsäureorte angesprochen werden sollten. Schwarzbraune, leicht bis 

Abb. 182. Helle und dunkle Zellen ("Schorfzellen" ) bei der Reaktion auf Ascorbinsäure im Nebennierenmark 
des Menschen (Silbernitra treaktion, llOOfach vergrößert). Aus WALLRAFF 1949. 

schwer durchleuchtbare Körnchen faßt er als Sekretgranula auf. Nicht ganz 
glücklich finde ich indessen die Bezeichnung "Schorfzellen" für jene gelb- bis 
schwarzbraun oder schwarz gekörnten Markzellen, die WALLRAFF nur in einem 
Fall nicht hat finden können. Sonst traten sie in wechselnder Menge im Mark 
auf. Da der Farbton der Granula, die den Zelleib füllen, dem Farbton des Natrium
thiosulfatsilberniederschlages sehr ähnlich war, schien es zumindest zweifelhaft, 
ob diese echte Zelleinschlüsse oder Kunsterzeugnisse sind, die das Natrium
thiosulfat bildet. Diese Zweifel konnten durch die Ausschaltung des Natrium
thiosulfates gelöst werden. Daß es sich aber bei dem körnigen Inhalt der Schorf
zellen um Pigment handeln sollte, war ganz unwahrscheinlich, denn in solchen 
Mengen kommt Pigment in dem menschlichen Nebennierenmark niemals vor. 
Nicht Pigment und nicht das Natriumthiosulfat, sondern die angesäuerte Silber
nitratlösung, also das Reagens auf Ascorbinsäure, bewirkt, daß die "Schorf
zellen" im Nebennierenmark hervortreten. 

Nach Behandlung der Nebenniere mit angesäuertem Silbernitrat kann man 
im Mark etwa vier verschiedene Zellarten feststellen (Abb. 182). Neben hellen, 
wie leer anmutenden Zellen liegen hellgraue, dunkelgraue und ganz dunkle, fast 
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schwarze Zellen, alles verschiedene Funktionszustände der Markzelle. Die Körn
chen sind in den hellgrauen Zellen gelblich, in den dunkelgrauen Zellen braungelb, 
in den ganz dunklen Zellen schwarzbraun oder schwarz gefärbt. Im letzten Fall 
macht es tatsächlich gelegentlich Schwierigkeiten, solche Körnchen gegen die 
undurchleuchtbaren "Vitamin C-Granula" abzugrenzen. Die in irgendeinem 
Grad durchleuchtbar erscheinenden Körnchen sind zelleigene Produkte, welche 
nichts mit der Ascorbinsäure zu tun haben. Die Sekretgranula der Zellen des 
menschlichen Nebennierenmarkes haben also die Fähigkeit, sich mit Silbernitrat 
in verschieden starkem Grad zu verbinden. Um eine echte Reduktion soll es 
sich indessen nach WALLRAFF nicht handeln (vgl. aber S. 429). 

Einige Befunde und Deutungen in bezug auf den Ascorbinsäuregehalt des 
N ebennierenmarkes von Tieren seien angefügt. 

Nach LEBLOND (1934) enthält die Marksubstanz bei den von ihm untersuchten Tieren 
Ascorbinsäure durchwegs in geringerer Menge als die Rinde. Manchmal konnte er überhaupt 
erst bei Betrachtung mit stärkster Vergrößerung feine Granula im Cytoplasma der Mark· 
zellen ausmachen. Bei Hund, Katze, Ratte seien immer nur netzartig angeordnete Granula· 
anhäufungen in der Nähe der Zellkerne geschwärzt, während beim Meerschweinchen einige 
feine Granulationen im ganzen Zelleib verteilt vorhanden seien. Indessen haben später 
GrROUD und SANTA (1939) ausdrücklich hervorgehoben, daß das Nebennierenmark manchmal 
auch unter offenbar normalen Verhältnissen reicher an Vitamin C sein kann als die Rinden
substanz. 

Besonders oft ist die Nebenniere des Meerschweinchens (S. 390) auf Ascorbin
säure untersucht worden. PFUHL (1941) meint, daß die Körnchen, die er in den 
Markzellen der Nebenniere von Cavia mit der üblichen Technik dargestellt hat, 
samt und sonders phäochrom seien. Bereits WALLRAFF (1949) hat diese An
schauung kritisiert. Eine Silberreaktion mit dem Adrenalin oder einer seiner 
Vorstufen anzunehmen, liegt an sich nahe. WALLRAFF hat aber vollkommen 
recht, wenn er diese Reaktion scharf von der mit Ascorbinsäure trennt. Unter
suchungen meines Mitarbeiters HAASE bestätigenWALLRAFF fast in jedem Punkt. 
WALLRAFF schließt seine Betrachtungen: "Das Aussehen des Markes nach der 
Behandlung mit dem Vitamin C-Prüfmittel ist also weniger abhängig vom 
Vitamin C-Gehalt, als vielmehr davon, daß sich die chromaffinen Markkörnchen 
anfärben. Fehlen der Markfärbung nach der Vitamin C-Reaktion kann eine 
Folge fehlenden Vitamins C und fehlender oder sehr geringer Chromierbarkeit 
der Markzellen sein." GLIMSTEDT (1942) hat in den Nebennieren von Meer
schweinchen bei skorbutogener Kost nach Zufuhr von Ascorbinsäure die Silber
körnchen in der Rinde in den einzelnen Zellen nicht so zahlreich und nicht in 
so vielen Zellen angetroffen wie im Mark. Er meint, daß die hemmenden Stoffe 
möglicherweise zugleich mit dem Vitamin C aus dem Nebennierenmark ver
schwinden, und daß ihre Neubildung längere Zeit beansprucht als die Anreiche
rung mit Vitamin C, "jedenfalls bleibt als eine bemerkenswerte Tatsache bestehen, 
daß das Nebennierenmark ein größeres Anreicherungsvermögen für Ascorbinsäure 
hat als die Nebennierenrinde". 

Nunmehr sei noch kurz auf die in neuerer Zeit oft besprochene Frage der Beziehungen 
zwischen Vitamin C und dem Adrenalin eingegangen, was auch im Nachgang zu den Aus
führungen von WALLRAFF (1949) geboten erscheint. AllDERHALDEN (1934) stellte zunächst 
fest, daß die Zersetzung des Adrenalins in einer Phosphatpufferlösung durch Ascorbinsäure 
gehemmt werden kann. AllDERHALDEN (1935) beobachtete ferner, daß eine wäßrige Lösung 
von Adrenalin sich nach kurzer Zeit rot verfärbt. Nach Zusatz von Vitamin C bleibt die 
Farbstoffbildung aus. Bei Zusatz von verdünnter Eisen(3)chloridlösung bekommt man bei 
dem Ascorbinsäure·Adrenalingemisch immer wieder eine Grünfärbung, während bei der 
ohne Ascorbinsäurezusatz gebliebenen Adrenalinlösung nach einiger Zeit diese Reaktion 
immer schwächer ausfällt und schließlich ganz ausbleibt. Auch im biologischen Versuch 
am Frosch.Auge ergibt sich, daß die Wirkung einer wäßrigen Adrenalinlösung, der einige 
Spuren Ascorbinsäure zugefügt worden waren, länger erhalten bleibt. ABDERHALDEN disku
bierte auch die Möglichkeit, daß vielleicht Lösungen von Rindensteraiden der Neben-
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niere durch Zusatz von Vitamin C haltbarer gemacht werden können. Vielleicht gilt sogar 
ganz allgemein, daß die Hauptrolle der Ascorbinsäure darin besteht, im Körper leicht oxy
dable Substanzen zu schützen! Nach YAliiAliiOTO (1936) könnte aber auch das Umgekehrte 
gelten: Ascorbinsäure soll durch Adrenalin, und zwar nur I-Adrenalin (das Racemat hat nur 
die halbe Wirkung) in einer Phosphatpufferlösung gleichfalls vor Zersetzung bewahrt werden. 

Ein anderes Problem, welches in diesem Zusammenhang betrachtet werden möge, warfen 
MoURIQUAND und LEULIER (1937) auf, nämlich: wie schützt sich eigentlich das Neben
nierenmark gegen sein eigenes Adrenalin? Eigentlich müßte in den Nebennierenmarkgefäßen 
eine fast dauernde totale Ischämie bestehen. Andererseits muß das Adrenalin im Mark 
einen Schutz gegen oxydierende Stoffe haben. Seine manchmal beträchtliche Akkumulation 
im Nebennierenmark wäre sonst undenkbar (3-8 gjkg beim Hammel, 5-11 gjkg bei Ziege!). 
Nach Ansicht der Autoren besteht ein Oxydationsschutz. Wird gepulverte Nebennieren
substanz mit der Sublimatmethode von BAILLY (ohne nähere Angabe) behandelt, so tritt 
eine Rotfärbung ein, deren Maximum in 3 min erreicht wird. Benutzt man dagegen für die 
Reaktion eine frische Drüse, so geht sie viel langsamer vor sich. Erst nach 20-25 min ist 
das Maximum erreicht. Die Verfasser schließen hieraus, daß das Adrenalin erst nach und 
nach aus seiner Schutzverbindung frei wird. In weiteren Versuchen konnten sie zeigen, 
daß der Adrenalingehalt der Drüse auch nach 24stündigem Aufenthalt im Vakuum größer 
ist als im Frischzustand. Läßt man dagegen die Nebenniere in Chloroformwasser liegen 
oder entnimmt man sie erst nach 24 Std, dann nimmt der Adrenalingehalt stark ab. In 
der lebenden Nebenniere ist also das Adrenalin höchstwahrscheinlich "maskiert". 

Auch von seiten der Pharmakologen, Physiologen und Kliniker liegt eine ganze Anzahl 
von Beobachtungen vor, nach welchen die Wirkung des Adrenalins durch reduzierende 
Substanzen erhöht bzw. verlängert wird. Die Ascorbinsäure dürfte in allen diesen Fällen 
im Vordergrund stehen. Sie soll die Adrenalinwirkung am Darm (WEBER 1939), am Blut
druck der Spinal-Katze (KRErrMAIR 1934) verlängern. Ein Adrenalin-Ascorbinat soll um 
36% toxischer sein als die einfache Verbindung (MARQUARDT und KocH 1943). KABARARA 
und KAwAliiURA (1937), KAsAHARA, NISHIZAWA und HIRAO (1937) beobachteten sogar das 
Ausbleiben der Adrenalinwirkung an Blutdruck und Blutzucker bei skorbutischen Meer
schweinchen. 

MARQUARDT (1941) untersuchte die Adrenalin- bzw. Adrenochromwirkung, die seiner 
Ansicht nach von dem Verhältnis reduzierter zu oxydierter Form abhängig ist. Ascorbin
säure schützt die reduzierte Form, d. h. das Verhältnis bleibt zugunsten des Adrenalins. 
MARQUARDT (1948) weist darauf hin, daß schon das PR von Blut und Geweben der Erhaltung 
(auch Bildung!) des Adrenalins feindlich gegenübersteht. 

DEROUAUX (1943a, b) fand bei der enzymatischen Adrenalindehydrierung 
das Maximum bei einem PH von 6,34. Nach MARQUARDTs Meinung müßte es 
möglich sein, durch Variation des PH und der Temperatur (Maximum für Melanin
bildung bei etwa 52° C) das Adrenochrom zu stabilisieren. Hier spiele sich auch 
der Eingriff der Ascorbinsäure in das Oxydations-Reduktionsgleichgewicht des 
Adrenalinabbaues ab. 

8. Fluorescenzerscheinungen am N ebennierenmark. 
Vergleiche S. 396ff., 403, ERÄNKO (1951). 

9. Zentrifugierungsversuche. 
Vergleiche auch S. 400. - DORNFELD (1936) beobachtete bei Zentrifugierungsversuchen 

am Markgewebe (Ratte}, daß zwischen zentripetaler Zellwand und zentripetal (!)verlagertem 
Kern eine schmale hellere Zone liegt. Da in den Rindenzellen die Masse der Lipoide an 
dieser Stelle zusammengetrieben war, wäre zu erwägen, ob es sich bei den Markelementen 
nicht auch um diese handeln könnte. Leider hat DoRNFELD keine spezielle Fettfärbung 
im Anschluß an seine Experimente mehr durchgeführt. Die Frage bleibt also noch offen. 

10. Histochemischer Enzymnachweis im Nebennierenmark (vgl. S. 400ff.). 
Ergänzend seien hier einige Bemerkungen über das Vorkommen der Gholinesterase im 

Nebennierenmark gemacht. Wenn es sich auch nicht um histochemische Untersuchungs
methoden handelt, so halte ich diese Befunde doch bereits für mitteilenswert, weil zur Zeit 
gerade an der histochemischen Darstellung des Enzyms gearbeitet wird. 

LANGEMANN (1941, 1942) untersuchte die Nebennieren auf Cholinesteraseaktivität nach 
der Methode von AMMON. Die Trennung von Rinde und Mark gelang nur unvollkommen. 
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Trotzdem konnte aber ein deutlicher Unterschied zwischen beiden Anteilen herausgearbeitet 
werden. Beim Menschen ist im Mark fünfmal mehr Acetylcholin vorhanden als in der Rinde 
(GADDUM und DALE 1939). Das Acetylcholin soll durch die Erregung der präganglionären, 
cholinergen Nervenfasern im Mark der Nebenniere freigesetzt werden. Dadurch soll die 
Produktion bzw. Abgabe von Adrenalin ausgelöst werden. Cholin hingegen findet sich im 
Nebennierenmark des Pferdes in 7mal geringerer Menge als in der Rinde (GuGGENHEIMER 
1940). Die Anhäufung des Substrats und Ferments im Mark einerseits und des Reaktions· 
produktes Cholin in der Rinde andererseits deutet auf einen starken Untersch'ed im Stoff
wechsel zwischen Rinde und Mark. 

VI. Die Blut- und Lymphgefäße der Nebenniere. 
A. Blutgefäße. 

1. Vergleichend-anatomische Vorbemerkungen zur makroskopischen 
Anatomie der Blutgefäße (mit Einschluß des groben Verteilungsschemas 

im Organ). 
a) Blutgefäße der Nebennieren von Fischen, Amphibien und Sauropsiden. 
Bei der Besprechung der vergleichenden Anatomie der Nebennieren hat sich 

eine Schilderung der Blutversorgung gelegentlich geradezu zwangsläufig ergeben. 
Dies gilt insbesondere für die Klasse der Fische, bei denen adrenale wie inter
renale Elemente oft in so engem Kontakt mit den Blutgefäßen stehen, daß 
sie fast als Teile der Gefäßwand gelten können (vgl. S. 18ff.). 

Bei Amphibien und Reptilien ist bereits ALEXANDER EcKER (1846) ein im 
Bereich der Nebenniere ausgebildetes Pfortadersystem aufgefallen. Nach VINCENT 
(1898) erhält die Nebenniere der Amphibien arterielles Blut auch aus Nieren
arteriolen und venöses Blut aus Nierenvenen (s. a. S. 48ff.). Bei den Sauropsiden, 
zumindest bei den Reptilien, scheint das Pfortadersystem besonders gut aus
geprägt zu sein; aber auch für die Vögel ist dies behauptet worden. Das Pfort
adersystem hat EcKER (1846) bei Tropidonotus entdeckt; von GRATIOLET (1853, 
zit. nach PETTIT 1896e) ist es unabhängig von EcKER bei Python und Boa nach
gewiesen worden. Später hat insbesondere PETTIT (1896e) die Beschreibung 
dieser Verhältnisse in ausgedehnten und gründlichen Studien vorgenommen; 
SPANNER (1929) konnte das System sogar in seiner Funktion beobachten. 

EcKER (1846) berichtet, daß bei Tropidonotus zwischen den Rippen neben den Wirbel
körpern Venen austreten, die sich aus einem Ramus intercostalis und einem Ramus dorsalis 
zusammensetzen. Einige dieser Venenstämme treten in die Nebenniere ein, wo sie sich 
verästeln. Zur rechten Nebenniere gehen 2-3 solche Vv. suprarenales advehentes, zur linken 
zwei oder einer. Aus diesem Capillarnetz bilden sich wieder Venen, welche die Nebenniere 
verlassen und in die V. cava münden. Die Arterien ergießen sich, aus der Aorta kommend, 
in das gleiche Capillarnetz. Die aus der Nebenniere hervorgehenden Vv. suprarenales reve
hentes gehen links zur V. renalis revehens und V. cava caudalis, rechts nur zur V. cava 
caudalis. Das System der Vv. suprarenales advehentes et revehentes liegt also zwischen 
Vertebral(Spinal-)venen und V. cava caudalis. 

Bei Testudo graeca liegt (ECKER 1846) auf oder in den Wandungen eines dichten Venen
geflechtes Nebennierengewebe auf der Niere. Die Geflechte entstehen aus den Vv. renales 
revehentes, wozu noch Venen aus Ovar und Tube treten können. Aus den Geflechten geht 
jederseits ein Stamm hervor, welcher sich mit dem der anderen Seite zur V. cava caudalis 
vereinigt. 

EcKER glaubte wohl, daß in erster Linie die Nebennieren der Schlangen 
Pfortadersysteme besitzen. Durch ausgedehnte vergleichende Untersuchungen 
konnte PETTIT (1896e) indessen nachweisen, daß das System allen Reptilien 
zukommt (Abb. 183). 

Nach SPANNER (1929) stehen bei den Testudinatae die Wirbelvenenplexus 
weitgehend mit dem Nebennierenpfortadersystem in Verbindung. Die Neben
nierenpfortadernkommen a) aus dem medialen Umfang der Vena renalis afferens 
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hervor, b) aus dem Wirbelvenenplexus kranial von der Niere. In den höheren 
Ordnungen der Reptilien bleiben die letztgenannten Gefäße erhalten, die unter a) 
genannten verschwinden dagegen. 

GRATIOLET (1853) hat wohl als erster auch bei den Vögeln ein portales Neben
nierengefäßsystem beschrieben. PETTIT (1896e) und RENAUT (1899) bestätigen 
seine Befunde (s. a. S. 74). 

Typischerweise liegen mindestens 2 Nebennierenarterien vor. Das erste Gefäß kommt 
aus der Aorta etwas kranial vom oberen Ende der Nebenniere, das zweite, ebenfalls aus der 
Aorta stammend, liegt etwa in Höhe des caudalen Abschnittes der Nebenniere. Von dem 
zweiten Gefäß gehen auch noch einige Zweige zur Niere. Bei den Vögeln ist meist eine Neben
nierenvene ausgebildet. Dazu kann aber oft eine Anzahl kleiner, sehr feiner akzessorischer 
Venen kommen. Links ist die Vene meist kräftiger entwickelt als rechts. Das Hauptgefäß 
kann rechterseits sogar einmal ganz fehlen 
(Strauß). Dann ergießt sich das Blut der 
Drüse über sehr kleine Verrehen von kür
zestem Verlauf nahezu unmittelbar in die 
V. cava caudalis. - Die bereits von GRA
TIOLET geschilderte afferente Vene am äuße
ren Rand der Nebenniere sah PETTIT z. B. 
beim Hahn, bei der Ente u. a. Er glaubt mit 
GRATIOLET, diese Besonderheit sei bei allen 
Vögeln nachzuweisen. Der portaleTeil des 
Nebennierengefäßsystems ist so aufgebaut N.N.P.A. 1 11--=IA.'ft•'lll 
wie bei den Reptilien. Der eine Zweig stammt 
aus der V. intercostalis, ein zweiter kommt 
hinzu "ramenant le sang du sinus neural par 
Je trou de conjugaison de l'avant-dernier 
espace intercostal." Die Vene bildet ein 
paar feine Verzweigungen auf der Oberfläche 
der Nebenniere, aus welchen Gefäßehen ins 
Innere des Organs leiten. Eine Abbildun'S 
der Verhältnisse beim Truthahn findet sich 
bei PETTIT (Tafel II Nr. 1). In diesem ge
zeichneten Fall wird die portale Vene durch 
die Verbindung von 4 Ästen aufgebaut: eine 
bringt das Blut aus dem Sinus neuralis, die 
zweite ist eine Intercostalvene aus dem vor-

V.A. 

Abb. 183. Nebennierenpfortadersystem bei Varanus 
albogularis. V.h.a.v. Vena hepatica advehens verte
bralis; V.C . .J. Vena cava caud. ; N.N.P.A. Neben
nierenpfortader ; V.A. Vena abdominalis; V.E. Vena 

renalis efferens. Aus SPANNER 1929. 

letzten Intercosta!raum, die dritte kommt aus dem letzten Intercostalraum, die vierte aus 
weiter kranial gelegenen Zwischenrippenräumen. Beim Raben geben die drei letzten Zwischen
rippenräume in ähnlicher Weise Gefäße an das portale System ab. Bei größeren Vögeln soll 
das Portalsystem gelegentlich beträchtliche Ausmaße annehmen. 

b) Die Blutgefäße der Nebennieren der Säugetiere. 
Bei den Säugetieren wird die arterielle Versorgung der Nebenniere in den 

meisten Fällen von 3 Quellen aus sichergestellt. Es kann daher schon die makro
skopische Betrachtung den Eindruck vermitteln, daß die Nebennieren zu den 
besonders reichlich mit Blut versorgten Organen gehören. So sagt schon ECKER 
(1846): "Man schloß auf ihre Funktion, d. h. auf einen unbestimmten Einfluß, 
den sie auf die Blutmischung ausüben sollten, fast nur aus der verh.ältnismäßig 
bedeutenden Menge Blutes, die sie erhalten, einer Menge, die zu groß ist für 
die Ernährung des Organs, und von der man deshalb annahm, daß sie zu all
gemeinen Zwecken zugeführt werde." 

STEWART und RaGOFF haben errechnet, daß die Blutdurchströmung der Nebenniere, 
umgerechnet auf die Einheitsmasse Gewebe, größer als in jedem anderen Organ des Körpers 
ist, mit Ausnahme der Schilddrüse. NEUMANN (19ll, 1912) behauptete sogar, daß die Neben
niere mehr Blut bekomme als die Schilddrüse. Nach seinen Berechnungen fließen durch 
die Nebennieren 6-7 cm3 Blut je Gramm und Minute gegen etwa 5 cm3 je Gramm und 
Minute bei der Schilddrüse. Das Organ soll in 1 min von der 6fachen Gewichtsmenge Blut 
durchströmt werden (VER7.AR 1939). BuRTON-OPITZ und EDWARDS (1917) ermittelten bei 
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Hunden mit der Stromuhr einen Blutdurchfluß durch die Nebenniere von 4,9 cm3 je Gramm 
im Durchschnitt. Nach HoussAY und MoLINELLI (1926b) hängt die Menge des venösen 
Nebennierenblutes vom Gewicht, nicht von der Oberfläche bei Hunden ab. Die Autoren 
kamen auf 0,31-0,38 cm3 Blut je Kilogramm und Minute bei Hunden von 14,5-32 kg 
Körpergewicht. Je Gramm Nebenniere und Minute fließen 5,2-8,0 cm3 durch die Drüse. 

Die 3 Hauptzuflüsse sind jederseits: 
a) ein oberes Gefäß, R. suprarenalis, aus der A. phrenica abdominalis, 
b) ein mittleres Gefäß, A. suprarenalis, aus der Aorta, 
c) ein unteres Gefäß, R. suprarenalis, aus der A. renalis. 
Über Varianten der Arterien und über die Venenverhältnisse wird im folgenden 

an Hand einer abgekürzten vergleichenden Betrachtung berichtet. 
Ornithorhynchus: Die linke Nebenniere erhält Blut aus einem Zweig der A. renalis, zwei 

Venen ziehen zur V. renalis. Die rechte Nebenniere erhält arterielles Blut aus der Aorta 
in Höhe der A. coeliaca, die Venen gehen ebenfalls zur Nierenvene (PETTIT 1894).- ELLIOTT 
und TuCKETT (1906) lassen die Hauptvene vom unteren Ende der Nebenniere abgehen. 

Marsupialia: Nach BEDDARD (1908) soll ein portales Gefäßsystem aus Venen der Bauch
wand in der Umgebung der Nebenniere entstehen. 

Dasyurus: Die Nebennierenvene geht zur V. renalis. - Bei D. viverrinus hat BEDDARD 
(1908) das portale Gefäßsystem beschrieben. BouRNE (1949) schildert für die Dasyuriden, 
"that the medulla of the gland operred directly into the vena cava. There was no adrenal vein". 

Thylacinus und Trichosurus vulpecula: Ein portales Gefäßsystem (BEDDARD 1908) ist 
vorhanden. 

Bettongia ogilbyi: Nach BEDDARD (1908) besteht linkerseits ein portales Gefäßsystem. 
Macropus: M. dorsalis: Nach PETTIT (1896e) und BEDDARD (1908) ist linkerseits ein 

portales Gefäßsystem vorhanden. Die Blutgefäßverhältnisse eines erwachsenen Exemplars 
vom M. giganteus hat BARGMANN (1933) untersucht. 

Sorex: KoLMER (1918) beschrieb ein sehr zartes Gefäßnetz in der Nebenniere. 
Cetacea: Nach DELAMARE (1904) erhalten die Nebennieren jederseits 3 Paare Arterien. 
Delphinus: Nach PETTIT (1896) gehen an Stelle der üblichen 3 Arterienpaare Gefäße 

in der Gegend des Winkels zwischen V. cava und renalis büschelförmig aus der Aorta hervor 
und ziehen in erster Linie an die Dorsalseite der Nebennieren. Einige Arterien verlaufen 
durch das Nebennierenparenchym hindurch und treten in den Kapselplexus der Niere ein. 
Die Nebennierenvenen sind links lang, rechterseits ganz kurz. 

Ovis: PETTIT (1896e) ±iel die voluminöse Zentralvene in der Nebenniere von Schafs
Feten auf. Beiderseits münden die Zentralvenen unmittelbar in die V. cava. 

Bos: Nach NAGEL (1836) verlaufen einzelne Arterienzweige bis mitten ins Mark nahezu 
unverästelt. Mehrere Venen (2-3) sollen auf beiden Seiten in die V. cava caud. gehen. 
Nach WERNER (1857) kommen mehrere Arterien aus der A. renalis und aus Aa. lumbales 
der Aorta. Sie zerfallen in nächster Nähe des Organs in zahlreiche Äste. Die ersten Zweige 
gehen nun "ad telam cellulosam adipemque circumjectum", der Rest der Ästchen an Vorder
und Hinterfläche des Organs, vornehmlich an seinen Innenrand. Den Arterien, nicht den 
Venen, sind oft Nerven beigesellt. 

Equus: Eine in vieler Hinsicht interessante Gefäßuntersuchung stammt von BARPI 
(1902). Seine Beobachtungen \lürften heute besonderes Interesse finden. In einem ersten 
Fall sah BARPI neben den üblichen Nebennierengefäßen eine Beziehung zwischen einem 
Gefäßästchen des Ggl. semilunare, welches im wesentlichen das Ganglion versorgte. Einige 
Kollateralen zogen indessen durch das Ganglion hindurch und verteilten sich auf die Neben
niere. Noch vor Eintritt in das Ganglion ging schon eine Kollaterale zur Nebennieren
vorderfläche. Es lag ferner eine Verdoppelung der A. renalis vor; vom kranialen Gefäß 
und seinen Endästen zogen za~~reiche Zweige zur äußeren Fläche der Nebenniere. An die 
Hinterfläche des Organs gingen Astehen aus einem kleinen Stamm, der an der Seite der Aorta 
entsprang. ~echterseits versorgte ein Gefäß Ganglion und Plexus coeliacus und teilte sich 
außerdem in Aste für Zwerc?fell, Nebenniere und NierenfettkapseL Von der rechten Nieren
arterie gingen nur wenige Aste zur Nebenniere. In einem zweiten Fall fand sich ein Ast 
am Ursprung der A. coeliaca, der zur Vorderfläche der linken Nebenniere zog und vorher 
kleine Zweige an das Ggl. semilunare und den Plexus solaris abgab. Ein weiteres Neben
nierengefäß kam aus der A. renalis, nahe deren Ursprung gab es gleichfalls Äste an das 
Ggl. semilunare ab. Die Nebennierenarterien der rechten Seite kommen im wesentlichen 
aus der A. renalis. Ein dritter Fall (unvollständige Injektion) betrifft ein Aortengefäß, 
welches gleich nach seinem Ursprung einen die Aorta umlaufenden Ast abgibt, der zur rechten 
Nebenniere führt; der Hauptanteil des Gefäßes geht retrograd zu Ganglien und Plexus. 
Die außerordentlich engen Beziehungen in der arteriellen Versorgung von Nebenniere und 
Ggl. coeliacum erscheinen bemerkenswert. 
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SPEED und MORRIS (1946) untersuchten die venöse Gefäßversorgung. 
Maulesel: Vgl. BARPI (1902). 
Rodentia: PETriT (1896) hat die von TuFFIER und LEJARS (1892) beschriebene venöse 

Arkade zwischen Niere und Nebenniere auch bei den Nagetieren gesehen. 

A c 

5 
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7 

Abb. J84A- C. A Darst-ellung der Blutgefäße in der Nebenniere einer erwachsenen Maus. 1 Zentralvene im Neben
nierenmark; 2 Arteriolen des Markes; ,J Capillaren des Markes. B Darstellung der Blutgefäße in der Nebenniere 
einer 4 Wochen alten Maus. 1 Zona glomerulosa; 2 Zona fasciculata; ,J X-Zone; 4 Nebennierenmark; 5 Endi
J!Ungen von Markcapillaren; 6 Sammetvene im Mark. C Darstellung der Blutgefäße in der hypertrophischeil 
Nebennierenrinde einer 4 Wochen alten Maus (Abbildungen R und C bei gleicher, 250facher Vergrößerung). 
1 Kapselarteriolen; 2 Kapselcapillaren; 3 Zona glomerulo•a; 4 Zona fasciculata; 5 X-Zone; 6 Mark; 7 Sammelvene. 

Aus GERSH und GROLL~!A!! 1941. 

Mus rattus: HARRISON (1951) hat die Blutversorgung bei der Ratte nach Injektion von 
Wismutoxychlorid, Bariumsulfat oder Tusche in die Brustaorta studiert. Meist lag ein 
Hauptgefäß aus der Aorta zur Nebenniere vor, die A. renalis war nicht beteiligt. Wurde 
eine in die Nebenniere eintretende Arterie abgeklemmt, so kam es zu relativ großen nekro
tischen Bezirken. 
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Mu.s mu.sculu.s: Nach PETI'IT (1896e) haben die Nebennieren keine engen Beziehungen 
zur V. cava caud. Die linke Nebenniere liegt mehrere Millimeter von den großen abdominalen 
Blutgefäßen entfernt; so entsteht eine ziemlich lange Nebennierenvene, welche in die V. renalis, 
nahe deren Einmündung in die V. cava caud. führt. Bei der Mau.s haben GERSHund GROLL
MAN (1941) die Gefäßverhältnisse mittels Tuscheinjektionen untersucht. Abb. 184B zeigt 
das Gefäßmuster bei einer 4 Wochen alten Maus, bei welcher die X-Zone erhalten war. 
Bemerkenswert ist der Befund einer besonderen Zentralarterie, welche an der Stelle die 
Nebennierenrinde durchsetzt, an der die Zentralvene die Drüse verläßt (Abb. 184A). Eine 
Reihe charakteristischer Abweichungen gibt Abb. 185 wieder. Im Fall A dringt eine Kapsel
~rteriole .ein Stück weit in die Rinde ein, kehrt aber zur Kapsel zurück, ohne in der Rinde 
Aste abgegeben zu haben ("arteriolar loop"). Im Fall B zieht eine ähnliche Schlinge bis 
beinahe zur X-Zone vor, biegt dann aber bis in die Glomerulosa zurück und zerfällt erst 
dort in Capillaren ("terminal arteriolar loop"). Im Fall C liegt wieder eine Arteriolenschlinge 

A B 

c D 
Abb. 185A-D. Abwandlungen des Verlaufes von Kapselarteriolen in der Nebenniere der Maus (vgl. Text 

S. 4~6). Aus GERSH und GROLLMAN 1941. 

vor, welche aber nun Capillarverbindung mit dem Gefäßnetz der Rinde aufnimmt ("arteriolar 
loops giving rise to capillaries"). Im Fall D durchsetzt eine gröbere Arteriole die Rinde auf 
eine längere Strecke ("terminal cortical arteriole"). Selten durchdringt sogar eine Arterie 
die Rinde, außer der mit der Zentralvene verlaufenden. 

Bei einer experimentell erzeugten Hypertrophie (Verabreichung von Schilddrüsenpulver) 
kam es sowohl zur Steigerung der Zahl wie des Durchmessers der Capillaren (Abb. 184C), 
besonders im Bereich der enorm vergrößerten X-Zone. Die Blutgefäßbilder in der Neben
niere erwachsener Mäuse und Ratten zeigen Abb. 186A, B. Die Feinheit der Markcapillaren 
fällt auf. Nach Abbau der X-Zone gleichen sich die Rindengefäßmuster bei Mau.s und Ratte 
praktisch an. 

Cavia cobaya: BARPI (1902) beobachtete eine Versorgung der Nebennieren ganz und 
gar über die Nierenarterien. In einem zweiten Fall gingen die Nebennierenarterien rechts 
von der kranialen zweier Nierenarterien aus. Linkerseits lagen gleiche Verhältnisse vor 
(s. a. LUTHER 1925). 

Lepu.s cuniculu.s: BARPI (1902) fand in einem Falllinkerseits unmittelbar unterhalb des 
Abgangs der A. mesenterica cr.an., zwischen ihr und dem Abgang der A. renalis, ein kleines 
Gefäß welches sich in zwei Aste teilte, dessen einer zum Ggl. coeliacum. dessen anderer, 
stärke~r zur Nebenniere führte. 4 mm unterhalb dieses Gefäßes entsprang ein weiteres 
Ästchen aus der Aorta, speziell für den caudalen Teil der Nebenniere. Schließlich versorgt 
noch eine A. "sottolombare" (Ast der Nierenarterie) die Nebenniere. In einem anderen Fall 
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beobachtete BAEPI unterhalb der A. mesenterica cran. den Abgang der rechten A. renalis, 
welche wenige Millimeter nach ihrem Ursprung ein Gefäßbüschel im wesentlichen für die 
rechte N:~benniere abgibt. Daneben entspringt die oben genannte "A. sottolombare", welche 
in zwei Aste zerfällt, von denen einer zur Nebenniere zieht. Unterhalb der A. renalis kommt 
noch ein kleiner Ast aus der Aorta zur Drüse. Linkerseits liegen ähnliche Verhältnisse vor. 
Die rechte Nebenniere soll aber sogar aus der linken Nierenarterie ein zusätzliches Gefäß 
erhalten. In einem dritten Fall bekommt die Nebenniere ihre Versorgung im wesentlichen 
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Abb. 186 Au. B. A Darstellung der Blutgeiäße in der Nebenniere einer erwachsenen normalen Maus. 1 Kapselarte
riolen; 2 Kapselcapillaren; 3 Zona glomerulosa; 4 Zona fasciculata ; 5 Zona reticularis ; 6 Markcapillaren; 7 Mark
arteriolen; 8 Markvene. B Darstellung der Blutgefäße in der Nebenniere einer 4 Wochen alten normalen Ratte. 
1 Zona glomerulosa; 2 die Rinde durchsetzende Arterie ; 3 Zona fasciculata; 4 Zona reticularis; 5 Nebennierenmark. 

(Beides 250fach vergrößert.) Aus GERSH und GROLLMAN 1941. 

aus der "A. sottolombare", welche nahe dem Ursprung aus der linken A. renalis hervorgeht. 
Unterhalb der A. renalis entspringt ein weiteres Nebennierengefäß aus der Aorta; einer 
seiner beiden Äste verläuft zur Nebenniere, der andere zur NierenkapseL Die Gefäße der 
rechten Seite verhalten sich ähnlich. 

Nach LuTHER (1925) besteht jederseits eine Nierenarterie, aus der eine A. intercostalis 
XII., A. suprarenalis und A.lateralis abd. hervorgehen. HAERISON (1951, Technik s. S. 445, 
RaUe) fand Zuflüsse aus Lumbalarterien oder aus der A. renalis, außerdem 2- 3 Ästchen 
aus der Aorta. Zwischen den etwa 10 Ästchen, die schließlich in die Nebenniere eintreten, 
bestehen nur wenige oder überhaupt keine Anastomosen. Ein Teil der Gefäße soll in der 
Rinde Endarterien bilden, die anderen gehen bis ins Mark. Wird ein an das Organ heran-
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tretendes Gefäß unterbrochen, dann kommt es zu umschriebenen Nekrosen in Fasciculata, 
gelegentlich auch in Glomerulosa, nie in Reticularis oder Mark. 

Felis: BARPI (1902) beobachtete in einem Fall rechterseits 1 cm unterhalb der A. mesen
terica cran. den Abgang einer A. "sottolombare" (s.o. bei Lepus cuniculus), welche 8 mm 
nach ihrem Ursprung aus der Aorta ein kleines Gefäß nach ventral entließ, das sich weiter 
teilte und dabei die Versorgung der Nebenniere mit übernahm. Links lagen die Verhältnisse 
ähnlich wie rechts, nur daß linkerseits die A. renalis noch ein Nebennierenästchen für den 
kranialen und dorsalen Teil des Organs abgab. In einem zweiten Fall sah BARPI linkerseits 
die A. sottolombare unter anderem auch einen retrograden Ast an den kranialen Neben
nierenrand abgeben. Rechterseits bekam die Nebenniere Blut aus der A. sottolombare 
und Nierenarterie. In einem dritten Fall erfolgte rechterseits kranial von der A. renalis 
der Abgang der A. sottolombare, welche im wesentlichen die rechte Nebenniere versorgte. 

A 

.·, 

V 
Abb. 18i. Blutgefäßwrsorgung der Nebenniere des Hundes. A Aorta; V Vena cava caud. Beachte die quer 

über die Nebennieren hinwegziehende Lumbalvene. Aus HARTMAN und BROWNELL 1949. 

Unmittelbar unterhalb der A. sottolombare ging noch eine Arterie ab, die offenbar nur zur 
Nebenniere Bez.iehung hatte. Linkerseits fand sich am Ursprung der A. coeliaca ein dünner, 
zur Nebenniere verlaufender Ast, von welchem eine ganze Reihe von Kollateralen das Ggl. 
coeliacum erreichten. Außerdem bekam die Nebenniere Zufluß aus einer Zwerchfellarterie. 
Die A. sottolombare entsprang in gleicher Höhe wie rechts, gab zwei Äste ab, deren einer 
zum Nierenfettgewebe, der andere zur Nebenniere zog. Die eigentliche Nebennierenarterie 
kam links aus der Aorta nächst der A. renalis. Nach BENNETT und KlLHAM (1940) muß 
fast das gesamte Blut, welches die Rinde passiert, auch durch die Markvenen hindurch-
gehen. · 

HARRISON (1951, Technik S. 445, Ratte) fand eine recht wechselnde Art der arteriellen 
Versorgung. A. renalis, A. adrenolumbalis, A. coeliaca, A. phrenica;" A.mesenterica cran. und 
Aorta waren mit Zuflüssen beteiligt. Offenbar bestehen zwischen diesen bessere Anastomosen 
als bei Kaninchen (s. dort) und Ratte (s. dort), da es nicht so schnell zu Nekrosen in der Neben
niere kommt, wenn ein Zufluß unterbunden wird. 

Felis leo: Nach PETTIT (1896e) ist die Arterienversorgung typisch. Dagegen fällt auf, 
daß eigentlich keine regelrechte Nebennierenvene ausgebildet ist. Erst intracapsulär kommt 
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es zu ausgedehnteren Venenverbindungen und schließlich bildet sich erst außerhalb des 
Organs eine größere Vene aus diesen Kapselvenen. 

Mustela foina: Die über die Nebenniere hinwegziehende Lumbalvene (s. Canis) nimmt 
auch Blut aus der Nebenniere mit auf. 

Canis familiaris: Nach MECKEL (1806) kommen die Nebennierenarterien aus der A. renalis. 
Die Venen ziehen zur gleichnamigen Vene, außerdem zur V. cava; sie treten am unteren 
Pol des Organs aus. Eine auffällig reichliche Ansammlung glatter Muskulatur in der Wand 

Abb. 188. Verteilung der Arterien (schwarz) und Venen (hell) in der Nebenniere des Hundes. Aus FLINT 1900. 

der Hauptvene beschrieben v. BRUNN (1873), MATTEI (1886}. Über die makroskopischen 
Verhältnisse klärt Abb. 187 auf. Besonders auffällig ist die regelmäßig quer über die Neben
nieren ziehende, beträchtlich dicke Lumbalvene, die ich nie vermißt habe. 

BARPI (1902) beobachtete in einem Fall eine von der Seitenwand der Aorta abgehende 
A. diaphragmatica post., von welcher Äste zur Nebenniere auf- und zum Ggl. coeliacum 
abstiegen. Ferner erhielt die rechte Nebenniere Kollateralen von einem Gefäß, welches ELLEN
BERGER und BAUM (1891) als A. phrenicoabdominalis bezeichnen (nach BARPI: A. sotto-
1om bare). In einem zweiten Fall sah BARPI die A. diaphragmatica post., welche unmittelbar 
unter der A. mesenterica cran. entsprang. Sie gab Zweige an die Ganglien und die rechte 
Nebenniere. Auch eine A. phrenicoabdominalis versorgte die Nebenniere. In einem dritten Fall 
beobachtete der Autor unmittelbar oberhalb des Truncus coeliacus einen Ast, der sich sogleich 
in zwei weitere Zweige teilte; einer davon ging an den Vorderrand der linken Nebenniere. 
In der Nähe der Drüse teilte er sich in allerfeinste Ramuli auf, welche zum Teil auch das 
Ggl. mesentericum erreichten. Linkerseits kam aus der Aorta ein größeres Gefäß (A. phre
nicoabdominalis = sotto1om bare); ßaraus ging ein Ast an die Nebenniere, der an der Grenze 
des Organs in zahlreiche feinere Astehen zerfiel, darunter auch solche, welche Fettgewebe 
und Peritonaeum der Umgebung versorgten. Ein weiterer Zweig zog an den IinkenZwerchfell
pfeiler und gab seinerseits wieder eine Kollaterale an die Nebennier!': ab. Zwischen Ursprung 
der A. phrenicoabdominalis und Zwerchfellast zog ein weiteres Astehen zur Nebenniere. 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 29 
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Rechterseits fand sich ein kleiner Ast der A. renalis zur Nebenniere; eine A. phrenicoabdo
minalis entsprang unmittelbar unter der A. mesenterica cran., aus welcher Zweige zur Neben
niere und zum Ggl. coeliacum gingen. Wie eng die Beziehungen zwischen Nebenniere und 
Ggl. coeliacum sind, zeigt die Bemerkung über einen weiteren Ast: "per un certo tratto 
decorre ricoperto dalla capsula surrenale". Der obere Ast gab vor Erreichen des Zwerchfells 
Kollateralen an den oberen Rand der Nebenniere ab. Zwischen beiden Zwerc,hfellästen 
fand sich noch ein ganz zartes, allein für die Nebenniere bestimmtes Gefäß. Unmittelbar 
unter dem Ursprung der A. mesenterica cran. verlief ein Gefäßehen mit je einem 
Ast zur Nebenniere und zum Ggl. coeliacum und Plexus. Rechterseits gab die Neben
nierenarterie einen R. suprarenalis ab. In Höhe der linken A. renalis, aber nac~. rechts 
von der Aorta entspringend, fand BARPI ein kleines Gefäß, welches sich in viele Astehen 
für Plexus renalis und Nebenniere aufteilte. In einem vierten Fall ging etwa 1 cm unterhalb 

Abb. 189. Gefäßinjektion (rote Gelatine) der Nebenniere eines Hundes. Reiche Capillarisierung der Rinde, 
weitmaschigere des Markes. Keine Färbung des Gewebes (starke Lupenvergrößerung). Aus BARGMANN 1951. 

der A. mesenterica cran. die A. diaphragmatica post. ab, unter anderem mit Ästen an Neben
niere und Ggl. mesentericum. Benachbart war eine A. phrenicoabdominalis (A. sottolombare), 
die einen Ast nach kranial ans Diaphragma abgab, von welchem nach caudal NebeJ?.pieren
arterien entsprangen. Hier gab auch die A. spermatica ("grande testicolare") ein Astehen 
an die Nebenniere ab. Die gröbere Verteilung der Blutgefäße in der Nebenniere des Hundes 
schildert :FLINT (1900, Abb. 188). Die Arterien bilden einen nicht sehr stark entwickelten 
Plexus in der Kapsel, von welchem aus drei, in verschiedene Tiefe der Drüse reichenden 
Systeme für Kapsel, Rinde und Mark entspringen. Entsprechende Venensysteme sammeln 
das Blut aus den 3 Abschnitten. Die Venenhauptstämme sind klappenlos, nur Kapselvenen 
enthalten Klappen. Die reiche Capillarisierung der Rinde zeigt das in Abb. 189 dargestellte 
Injektionsprä parat. 

Phoca vitulina: Wie bei den Raubtieren spielt die V. lumbalis die Rolle einer Neben
nierenvene (PETTIT 1896e). Drei Paare von Arterien sind im allgemeinen ausgebildet. Linker
seits kommen erstens 2-3 Ästchen aus der Aorta, die zur medialen und dorsalen Seite der 
Drüse ziehen. Zweitens beobachtete PETTIT drei weitere Ästchen aus der Aorta, die unter 
starker Aufteilung zur Ventral- und Dorsalfläche des Organs gelangen. Drittens ist ein 
schwaches Gefäß, ein Ast der A. renalis, ausgebildet, vor allem den caudalen Pol der Neben
nieren versorgend. Außerdem soll dieses Gebiet direkte Äste der Aorta bekommen. Die 
Gefäßversorgung ist rechts wie links ziemlich ähnlich. 

Lemuren: Nach DELAMARE (1904) sind drei arterielle Zuflüsse wie bei Menschen vor
handen. Rechterseits soll gelegentlich gar keine richtige Nebennierenvene ausgebildet sein. 
Das Blut fließe durch viele Gefäße in den dotsolateralen Umfang der V. cava, der es geradezu 
angeklebt erscheinen kann. Links verläuft eine V. suprarenalis zur V. cava. 
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Macacus: PETTIT (1896e) fand die Venenarkade zwischen Niere und Nebenniere besonders 
deutlich. Im allgemeinen zieht ein kleiner Venenast in die Nebennierenvene; manchmal 
ziehen einige Venenäste sogar in die Nebenniere! 

Die vergleichende Betrachtung zeigt deutlich, daß auch bezüglich der Gefäßversorgung 
ganz beträchtlich verschiedene Verhältnisse vorliegen können (s. a. Kapitel über die ver
gleichende Anatomie der Nebennieren). 

2. Die Blutgefäßversorgung der menschlichen Nebenniere. 

Die bekannten drei arteriellen Quellen der menschlichen Nebenniere hat im Grunde 
bereits WINSLOW (1754) im 2. Bande S. 59 seiner berühmten Anatomie richtig beschrieben. 

Zunächst sind die Aa. phrenicae beteiligt, so schreibt er. "Sie schießen kleine Zweige 
nach den Obernierendrüsen, welche Zweige sich bisweilen mit denen anderswoher entsprin
gender Schlagadern diser Obernieren zusammenmünden." Dann gibt die A. renalis einen 
Ast zur Nebenniere. "Die Obernierenschlagadern (art. suprarenales), welche man Behältnis
schlagadern (art. capsulares) nennen kan, entstehen bisweilen aus der großen Schlagader 
oberhalb der Nierenschlagadern ... " Bisweilen sollen sie aus einem Stamm der Bauch
schlagader kommen. Die A. suprarenaUs dextra entspringt meist aus der A. renalis dextra, 
die A. suprarenaUs sinistra dagegen öfter aus der Aorta. Die Venen verlaufen zu den Zwerch
fellvenen, zur Hohlader und zu den Nierenvenen. 

MECKEL (1806) behandelt die Gefäßverhältnisse nur kurz. Die A. suprarenaUs soll aus 
der A. coeliaca entstehen. Vermutlich geht diese Angabe auf eine Beobachtung an einem 
Tier zurück, wo derartiges in der Tat beobachtet werden kann. Aber auch bei HILDEBRANDT 
und WEBER (4. Auflage, 1831) wird neben den Aa. phrenicae inferiores von einem Ast aus 
der A. coeliaca zur rechten Nebenniere berichtet. Es handelt sich um einen Fall, in dem 
die A. hepatica gleichzeitig aus der A. mesenterica cran. kam; letzteres scheint nach meinen 
Erfahrungen überhaupt ziemlich häufig zu sein, mindestens in dem Sinn, daß aus der A. mesen
terica cran. ein zusätzliches Gefäß zur Leber zieht. Dann werden die Nierenäste genannt. 
Erwähnt sei, daß die A. ~:permatica aus der A. suprarenaUs kommen kann. Daß aus der 
A. spermatica umgekehrt Aste zur Nebenniere gehen können, was in der Folge öfter beob
achtet wurde, finden wir hier wohl zum erstenmal berichtet. Die enge Verwandtschaft zwischen 
Nebennieren und Gonaden wird durch diese Blutgefäßversorgung wieder sinnfällig. Auch 
von HILDEBRANDT und WEBER werden erst an letzter Stelle Aa. suprarenales "aorticae" 
erwähnt, welche wir heutzutage - nomenklatorisch zumindest - vielleicht zu sehr in den 
Vordergrund stellen. Links zieht die V. supraranalis in die Nierenvene, rechts in die V. cava 
caud. 

NAGEL (1836) erwähnt neben den drei Hauptzuflüssen einen Ast aus der A. coeliaca. 
FREY (1852) teilt die Zuflüsse in der heute noch üblichen Art ein in eine A. suprarenaUs sup. 
(ex a. phren. inf.), A. suprarenaUs media (ex aorta), A. suprarenalis inferior (ex art. ren.). 
Die Gefäße treten teilweise sofort in die Drüsensubstanz ein, zum Teil aber verlaufen sie 
erst ein Stück weit an der äußeren Oberfläche. Im weiteren ähnelt FREYS Beschreibung der 
von ECKER (1846). Hinzu kommt, daß FREY arterielle Rückflüsse aus dem Mark gegen 
die Rinde gesehen haben will, wodurch die Capillarisierung der Rinde erhöht würde, "a fact 
which is in conformity with the predominant glandular activity of the former (i. e. Rinde) 
stratum". Beiderseite ist meist nur eine Hauptvene vorhanden, welche rechterseits zur 
Hohlvene, linkerseits unter längerem Verlauf zur Nierenvene geht. 

WILSON (1853) weist mit Recht auf die bemerkenswerte starke Aufsplitterung der Neben
nierenarterlen vor Eintritt in die Drüse hin. Nach meinen Erfahrungen hängt eine mit 
Gefäßen und Nerven geduldig präparierte menschliche Nebenniere in einem vor allem medial 
stark ausgeprägten fädigen Netz. 

Nach KöLLmER (1854) überziehen die arteriellen Gefäße vielfach verästelt die äußere 
Oberfläche des Organs und bilden schon in dessen Hülle ein weites Capillarnetz. WERNER 
(1857) weist darauf hin, daß viele Nebennierenarterien erst das Nebennierenfettgewebe 
versorgen. Die A. renalis gibt meist mehrere Ästchen an die Nebennieren ab, und zwar bald 
einmal unmittelbar nach ihrem Ursprung aus der Aorta, bald einmal erst ganz in der Nähe 
der Niere. Neben den üblichen Abflußrichtungen kommen auch beim Menschen zusätzliche 
kleine- Venen (2-3) vor, die vor allem zur Nierenvene ziehen. 

HYRTL (1860) behauptet, daß linker Hand die Vene entweder in die V. renalisoder in 
die V. phrenica gehe. Das zweite gilt für den Menschen unter gewöhnlichen Umständen 
bestimmt nicht. 

JOHANNES MÜLLER verdanken wir schon genauere Mitteilungen über den weiteren Verlauf 
der Blutgefäße (HILDEBRANDTS Anatomie, Bd. 4, S. 355/356): "In der Rindensubstanz 
haben die kleinsten Venen und Arterien eine ganz eigenthümliche Disposition. Sie haben 
nämlich die Form gerader, paralleler, gleich dicker und sehr enger Röhrchen, welche alle 
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den nämlichen Durchmess<>r haben und in der schönsten Regelmäßigkeit dicht nebeneinander 
von der Oberfläche senkrecht nach innen gehen, und fast so eng wie die gewöhnlichen Capillar
gefäße sind." 

In Injektionsexperimenten gelang NAGEL (1836) die Füllung der Rindengefäße von den 
Arterien wie von der Vene aus. Die Nebennierenvenen enthalten keine Klappen. Die kleineren 
Markvenen münden im Mark unter sehr spitzen Winkeln in die Hauptvene. Das Injektions
bild macht daher den Eindruck eines Pappelbaumes. 

Nach FR. ARNOLD (1844 bzw. 1851) liegt die Stelle der feinsten Verteilung der Blut
gefäße in der Rinde. EcKER (1846) wendet sich neben der Schilderung der makroskopischen 
Verhältnisse den mikroskopischen zu. In der Kapsel befindet sich ein quer gelagertes, parallel 
zur Oberfläche angeordnetes Netz von Capillaren, die Rinde enthält senkrecht verlaufende 
Capillargefäße mit vielen Anastomosen, wodurch ein ausgedehntes Netz mit länglichen 
Maschen entsteht. Einzelne stärkere Arterien ziehen ohne wesentliche Astabgabe gegen das 
Mark zu, oft von Nerven begleitet. Im Mark bilden sie dann ein ziemlich regelmäßiges Gefäß
netz aus. Etwa in der Mitte des Markes liegt die V. suprarenaUs (scl. V. centralis); bereits 
an der Rinden-Markgrenze bilden sich die ersten Venen, die dann mit denen des Markes 
gemeinsam die Zentralvene erreichen. 

MoERS (1864) berichtet von einem ziemlich weiten capillären Netz auf der Oberiläche 
der Nebennieren, dessen Ausläufer in die Rinde eindringen und sich mit den Capillaren 
der ganz feinen, sofort in die Rinde eintretenden Gefäße verbinden. Das Netzwerk der 
Rindencapillaren schließe sich in den äußeren Rindenschichten ziemlich genau an das des 
Bindegewebes an. Wo das letztere jedoch weiter markwärts die engsten Maschen bilde, 
werden immer mehrere solcher Maschen von einer Gefäßschlinge umgeben, so daß die Gefäß
maschen wohl enger als in den äußeren Rindenabschnitten seien, jedoch weiter als die Binde
gewebsmaschen. 

JuLIUS ARNOLD (1866) hat mit Hilfe der Injektionstechnik eine besonders gute Schilderung 
der Verhältnisse gegeben. Auch er weist zunächst darauf hin, daß die Nebennieren zu den 
gefäßreichsten Organen überhaupt gehören. Die Nebenniere erhält jederseits arterielles 
Blut du~~h 15-20 Gefäßchen, die aus drei Hauptquellen (s. früher) gespeist werden. Dazu 
können Aste anderer benachbarter Gebiete treten, unter anderem der A. coeliaca. Alle diese 
Gefäße verlaufen gegen die Oberfläche der Nebenniere zu und geben auf diesem Wege zahl
reiche Gefäße an das die Nebennieren umhüllende, meist ziemlich fettreiche Bindegewebe 
ab. An der Oberfläche der Nebenniere angelangt, durchbohren sie die Kapsel und dringen 
nun zum Teil sofort in die Rindensubstanz. Ein Teil der Gefäße bildet aber unter der Kapsel 
durch Aufsplitterung in feinere Ästchen und gegenseitige Verbindung ein Netz, welches 
indessen nicht über die ganze Oberfläche der Nebenniere gleichmäßig ausgebreitet ist, son
dern in eine Reihe von Bezirken zerfällt. Daraus erklärt sich der bei der Injektion auf
fallende Befund, daß sich von einer Arterie aus nur ein sehr kleiner Teil der Nebenniere 
füllen läßt. 

Zunächst der Kapsel bilden die Gefäße kleinere und größere Knäuel. Es unterliegt keinem 
Zweifel, daß ARNOLD, welcher ausdrücklich betont, daß er die Rindeneinteilung nach dem 
Verhalten des Bindegewebes und der Blutgefäße vorgenommen hat, den Namen "Glomerulosa" 
in erster Linie nach dem Verhalten der Gefäßknäuel, nicht wie man öfters lesen kann, nach 
dem Verhalten der Rindenzellgruppen, gewählt hat (s. dazu Originaltext, S. 86ff., zit. S. 162. 
Die "aus den Glomerulis entspringenden Schläuche" (so ARNOLD !), also die Gefäße der 
Zona fasciculata sind weiter als gewöhnliche Capillaren. Wir sprechen heute von Sinusoiden. 
Außerdem dringen in diese Zone Gefäße ein, welche nicht erst eine Knäuelbildung in der 
Glomerulosa mitgemacht haben. Im Anfang geben die Sinusoide der Fasciculata wenige 
Seitenäste ab. Je weiter man aber markwärts kommt, um so stärker wird die Aufteilungs
tendenz, so daß schließlich in der Zona reticularis ein ungemein enges Gefäßnetz resultiert, 
in dessen Maschen nur recht kleine Zellgruppen noch Platz finden können. ARNOLD meinte, 
die Zona reticularis entspreche der Stelle der feinsten Capillarisierung der Rinde und ver
körpere daher wahrscheinlich auch das Grenzgebiet zwischen arteriellem und venösem 
Gefäßbezirk der Nebenniere. 

Wie stellte sich für die Anatomen nach der Mitte des 19. Jahrhunderts die Versorgung 
des Markes mit Blutgefäßen dar? Ich greife noch einmal zurück auf die Darstellung von 
JoH. MüLLER (s.o.): "Die Medullarsubstanz der Nebenniere ist sehr schwammig und besteht 
größtenteils aus einem Venengewebe, welches in die Zweige der V. suprarenalis übergeht, 
die in dem Innern des Organs sehr weit ist und einen größeren Durchmesser hat als der 
Stamm, wenn er aus dem Organ hervorgetreten ist. Durch die Vena suprarenaUs kann 
man daher jenes ganz schwammige Gewebe aufblasen." 

Nach NAGEL (1836) sehen die Verhältnisse folgendermaßen aus: "Die Venen, welche 
an der Grenze der Mark- und Rindensubstanz aus den Capillargefäßen entstehen, bilden 
beinahe die ganze Marksubstanz in der Art, daß die kleinsten nach und nach zu größeren 
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zusammentreten und endlich sich in der in der Mitte gelegenen, verhältnismäßig großen 
Vena suprarenalis vereinigen." 

Auch nach FR. ARNOLD (1844 bzw. 1851) beginnen die stark gewundenen Venen an der 
Grenze der Rinden-Marksubstanz. Sie bilden ein Geflecht in der Marksubstanz, um sich 
unter spitzen Winkeln in die zentrale Vene einzusenken (s. a. FREY 1852, HASSALL, zit. 
nach ARNOLD, GERLACH l849ff., LEYDIG l857ff., KöLLIKER 1854, LuscHKA 1862/66 u. a.). 
MoERS (1864) sah die letzten Rindencapillaren in die Marksubstanz hineinragen und sich 
hier mit den Capillaren der Arterien verbinden, welche sich nicht erst auf der Oberfläche 
des Organs ausgebreitet hatten. Genauer schildert JoESTEN (1863, 1864) den Verlauf der 
Venen. "In der Marksubstanz ist die Verzweigung der Venenstämmchen ganz unregelmäßig. 
Die feinen Ästchen verlaufen meistens zwischen den eimelnen Schläuchen und bilden mannig
fache Anastomosen. Diese sind an der Grenze zwischen Rinden- und Marksubstanz besonders 
zahlreich, wo überhaupt das Venengeflecht am reichlichsten ist." Weiter in der Marksubstanz 
verlaufen Arterien meist in der Nachbarschaft von gröberen Nervenstämmchen. JoESTEK 
macht auch Vermutungsangaben über die Lymphverhältnisse des Markes, auf die erst später 
genauer eingegangen werden soll. Der Platzersparnis haiher sei die entsprechende Stelle 
hier mitzitiert: "Außer den Arterien und Venen findet man in den Nebennieren noch andere 
Hohlräume mit structurloser bindegewebiger \Vandung, besonders in der Nähe größerer 
Arterien ... " Diese Hohlräume können mit geronnenen Massen angefüllt sein. Er fährt 
fort: "Ich würde dieselben für künstlich entstandene Hohlräume halten, wenn nicht ihre 
Begrenzung eine ganz scharfe wäre. Vielleicht sind sie mit dem Lymphsysteme in Beziehung 
zu bringen." 

Bei HENLE (1865) finden wir wohl zum erstenmal ein System waudungsloser Lücken 
in der Marksubstanz erwähnt, das ein intermediäres Gefäßsystem zwischen den capillaren 
Verzweigungen der durch die Rinde eingetretenen Arterien und den Venenwurzeln bilden soll. 
Auf diese merkwürdigen Befunde und Deutungen wird später genauer einzugehen sein. 
Im übrigen ist zu betonen, daß sowohl MoERS (1864) wie JoESTEN (1863, 1964) das Augen
merk auch auf die arteriellen Gefäße des Markes gelenkt haben. Vor ihnen ist zwar immer 
wieder die Rede von rindenperforierenden Arterien, die gegen das Mark zu verlaufen, über 
deren weiteren Verlauf aber Unklarheit bestand. Besonders wichtig ist auch hier die Dar
stellung von JULIUS ARNOLD (1866). 

Nach seinen Untersuchungen entspringen aus dem capillaren Netz der Zona reticularis 
(s.o.) zunächst feinere, dann rasch sich erweiternde Gefäße, die anfänglich eine der Ober
fläche der Nebenniere parallele Verlaufsrichtung haben, bald aber umbiegen und fast radiär 
gegen die ventrale Markvene zu verlaufen. Die Markgefäße zeigen eine Eigentümlichkeit: 
sie erweitern sich oft ziemlich schnell stark und bilden dann sinuöse Räume, deren Durch
messer den der anderen Gefäße um das Doppelte, ja Dreifache übertrifft. Aus diesen Räumen 
entspringen l-3 oder mehr Gefäße, welche mit anderen Zweigen, die eine solche sinusartige 
Erweiterung nicht erfahren haben, zu kleineren venösen Stämmchen zusammenfließen. 
Diese setzen sich schließlich unter wiederholter Vereinigung zur Zentralvene zusammen. 
In den peripheren Teilen des Markes liegen nach ARNOLD schmale Gefäße. In den zentralen 
Partien erst kommt es zur Aufteilung der gröberen, die Rinde ohne wesentliche Astabgabe 
durchlaufenden Arterien. Sie bilden ein feines Capillarnetz im zentralen Teil des Markes, 
aus welchem ebwfalls venöse Wurzeln entspringen, die unter weiterer Vereinigung an die 
Zentralvene Anschluß finden. Auch hier kann es zwischen den venösen Wurzeln und den 
venösen Stämmchen zur Entwicklung sinusoider Räume kommen, doch weit seltener als 
in den Gefäßen der peripheren Markzone. Schließlich erwähnt ARNOLD (1866) als Besonder
heit dichte Gefäßplexus um die größeren Venenstämmchen, welche beim Rinde diese meist 
ringförmig umlagern, beim Menschen aber in Form von Gefäßknäueln angeordnet sind. 
"Sie entsprechen den Gefäßen jener Partien der Rindensubstanz, welche sich bis zur Vene 
vorgeschoben haben." Wenn ich ARNOLD recht verstehe, handelt es sich dabei also um 
Capillaranteile der Rindensubstanz, die sich in der Nähe des Hilus auf die Zentralvene um
geschlagen hat. Die höchst bemerkenswerte Differenzierung eines peripheren und zentralen 
Gefäßbezirkes im Mark beruht auf Untersuchungen am Rinde. In der menschlichen Neben
niere ist die Unterteilung weniger deutlich. 

ARNOLD (1866),sagt zusammenfassend, daß das Blut auf 3 Wegen durch die Nebenniere 
fließen kann: 

I. Es durchläuft die Knäuel der Zona glomerulosa, die Schläuche der Zona fasciculata 
und das Netz der Zona reticularis, gelangt von da in die venösen Wurzeln und die sinusoiden 
Räume der Markperipherie, von da aus schließlich durch kleinere Venenstämmchen in die 
Vena centralis. 

2. Es zirkuliert nur in den Knäueln der Zona glomerulosa, den Schläuchen und weit
maschigen Netzen der Zona fasciculata, um durch die an der Oberfläche zum Vorschein 
kommenden Venen die Vv. renales, Vv. diaphragmaticae usw. zu erreiehen. 

Handbuch der mikr. Anatomie VII5. 29b 



454 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

3. Das arterielle Blut gelangt in den die Rinde durchsetzenden Gefäßstämmchen zu 
den zentralen Teilen der Marksubstanz, durchläuft deren Capillarnetz und ergießt sich durch 
die Venenstämmchen in die Zentralvene. 

Der an erster und an dritter Stelle genannte Weg erscheint ohne weiteres verständlich. 
Kann man das aber auch von Weg zwei behaupten? Dieser Fall würde eine besonders inter
essante Möglichkeit insofern darstellen, als das Blut das Organ wieder verlassen könnte. 
ohne mit der Marksubstanz überhaupt in Berührung zu kommen. Ja noch mehr: warum 
sollen Venen das Blut nicht bereits aus dem Bereich der Zona glomerulosa ableiten können, 
so daß dieses nicht mit Bestandteilen aus tieferen Rindenschichten beladen zu werden braucht ? 
Damit wäre für Hypothesen (S. 672ff.), welche auf eine funktionelle Zweiteilung der Neben
nierenrinde hinausgehen, von der Blutgefäßverteilung h~;r eine äußerst wertvolle Stütze 
gewonnen. 

Alle späteren Blutgefäßuntersuchungen an der Nebenniere beruhen zunächst auf den 
Vorstellungen ARNOLNDS und seiner Vorgänger. Indessen kommen einige Details hinzu. 

D'EvANT (1901 a, b) behauptet, daß aus einer der Nebennierenarterien auch der Plexus 
coeliacus mitversorgt wird. Diese Angabe ist im Hinblick auf die Befunde von BARPI (1902) 
an Tieren (s. S. 444ff.) interessant (vgl. hierzu auch Tafel VII b:.Jiner Arbeit). 

DELAMARE (1904) erwähnt, daß die mittlere, aus der .Aorta stammende Nebennieren
arterie nur selten fehlt. Dies kann öfters bei der unteren, aus der A. renalis kommenden 
beobachtet werden. Statt des gewöhnlichen R. suprarenalis a. renalis kann einmal ein Gefäß 
aus dem Nierenparenchym zur Nebenniere gelangen (BoNNANY, zit. nach DELAMARE, BROCA 
und BEAU, zit. nach demselben, ALBARRAN und ÜATHELIN 1901). LAUTll (1815, 1816, nach 
DELAMARE) sah einmal drei Äste der A. phre~ica zur Nebenniere verlaufen. DELAMARE 
selbst beobachtete in einem Falle 6 akzessorische Astchen, welche außer der typischen A. supra
renalis cran. aus der A. phrenica abdominalis abgingen. 
.. Aus DELAMARE (1904) entnehme ich noch folgende Besonderheiten: DELAMARE sah 
Aste der A. coeliaca zur Nebenniere ziehen. Ferner kann sich die A. spermatica beteiligen. 
In der Kapsel der Nebenniere bildet sich nach GRANDRY (11l67) ein beträchtliches arterielles 
Netzwerk. Daraus gehen die bereits geschilderten zwei Haupttypen von Arterien hervor. 
Die zum Mark durchziehenden bezeichnete GRANDRY als "vaisseaux nourriciers", die eigent
lichen Rindencapillaren als "vaisseaux fonctionnels". Diese Namen können wir zweifellos 
nicht mehr verwenden. Im übrigen schließt sich DELAMARE den ARNOLDschen Ausführungen 
an. Im Mark sollen die kleinen Venen oft eine Art Hülle um die Nervenzellen bilden. Die 
Nebennierenvene besitzt keine Klappen. Begleitvenen der ernährenden Arterien sollen 
durch die Septen der Rinde zurücklaufen. Sie gehen nur zum Teil in die typischen Abfluß
wege (via V. renalis) ein, zum andern in die Venen der Nierenfettkapsel, zu Zwerchfell
venen usw. 

Nach KRAUSE (1878, 1880) können A. spermatica und A. suprarenalis (media B.N.A.) 
linkerseits gelegentlich aus einem gemeinsamen von der Aorta abgehenden Stamm ent
springen. Des weiteren weist KRAUSE nachdrücklich auf die neben der Haupt- oder Zentral
vene vorhandenen kleinen, über die Kapsel abgehenden Yenehen der Nebenniere hin, welche 
zu den Vv. phrenicae abdominales, Vv. renales oder auch zur V. cava gehen. Sie sollen in 
den mittleren Rindenschichten entstehen (s.o. Bemerkung zu ARNOLDS "zweitem Weg". 

Die für die Kasuistik äußerst ergiebige Anatomie von POIRIER (Band II, Angeiologie, 
1896) erwähnt neben bereits mitgeteilten Besonderheiten die Möglichkeit, daß die Nebenniere 
sogar einmal über die A. mesenterica cran. Blut erhalten kann, nämlich dann, wenn die 
A. phrenica abd. aus dieser entspringt. Bei POIRIER sind auch drei Venen der Nebenniere 
geschildert, eine V. capsulaire inferieure zur Nierenvene, eine V. capsulaire moyenne aus 
der Vorderfläche des Organs, rechts zur Cava, links zur Nierenvene führend, und eine V. capsu
laire superieure zur V. phrenica abd. 

Man fragt wohl mit Recht, ob PoiRIERS Neigung zur Systematisierung über die Realität 
gesiegt hat. Selbstverständlich besitzt die Nebenniere mehrere Venen. Es bleibt aber im 
Vordergrund die Tatsache, daß eine davon an Größe alle anderen weit übertrifft, das Gefäß, 
welches wir Haupt- oder Zentralvene zu nennen pflegen. Alle übrigen sind kleine Gebilde 
im Bereich der "vernachlässigten Dimensionen", die kaum mit Messer und Pinzette zu 
präparieren sind. Das hat gewiß dazu geführt, sie zu bagatellisieren, auf der anderen Seite 
darf man aber nicht den drei einigermaßen ebenbürtigen Arterien drei ähnliche Venen gewalt
sam beizuordnen versuchen. Die französischen Autoren, die in der beschreibenden Anatomie 
Meister sind, haben sich bemüht, alle diese Venen durch besondere Namen systematisch 
zu fassen. Eine Diskussion nomenklatorischer Art findet sich bei GANFINI (1905), wo Namen 
wie Vena major für das am Hilus austretende Gefäß, Vena capsularis media (CHARPY), 
Vase collectrice (ALBARRAN und CATHELIN 1901) auftauchen. Ich glaube, daß es müßig 
ist, weitere Namen zu schaffen, bevor der anatomische Zusammenhang dieser zusätzlichen 
Venen und ihre physiologische Bedeutung nicht bessererfaßt sind. Eine weitere, systematische 
Arbeit stammt von ScHMERHER (1896). 
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Bei GERARD (1906) und SoLOTUCHIN (1923) finden sich Angaben über Varianten der 
Xe bennierengefäße. 

Was die Entwicklung der Blutgefäße der Nebenniere anlangt, so hat VELICAN (1948) die 
ersten Anzeichen einer Vascularisation bei einem menschlichen Embryo von 6 mm SSL 
gefunden. Die ersten Gefäßzweige stehen in Zusammenhang mit der V. cardinalis post. 
Wenn bei Embryont>n von etwa ll-13 mm Länge die physiologische Involution der Kar
dinalvenen einsetzt, verbinden sich die Nebennierenvenen mit Zweigen der intersubkardinalen 
Anastomose. Entsprechend deren weiterer Umwandlung mündet schließlich die rechte 
Nebennierenvene in die untere Hohlader, die linke zumeist in die Nierenvene. Schon bei 
30 mm langen Embryonen ist an den Einmündungsstellen der Nebennierenvenen die An
deutung eines zunächst biDdegewebigen, dann muskulären Polsters zu erkennen. DoRA 
BoERNER (1952) bestätigt VELICAN. 
Ihrer Ansicht nach ist das von der 
hinteren Kardinalvene ausgehende 
kleine Gefäßnetz das Primäre. Die 
Elemente der Riodenanlage wan
dern in die Maschen dieses Ge
fäßnetzes ein, die von einem 
Mesenchym ausgefüllt sind. Die 
Mesenchvmzellen sollen nicht ver
drängt, sondern eher zu Endothe
lien umgewandelt werden (Schnitt
serien von Cavia-Embryonen. SSL 
10-22 mm, und von menschlichen 
Embryonen). 

Allmählich treten neben den 
rein deskriptiven Untersuchungen 
auch funlctionelle Betrachtungen 
über die Nebennierengefäße im 
Schrifttum auf. 

So stellt sich REIL (1923) vor, 
daß die V. suprarenalis ein Blut
sinus mit pendelnder Blutbewe
gung sei. Die Rinde der Neben
niere habe ihre eigenen Gefäße, 
welche mit dem Mark nichts zu 
tun hätten. Die Nebenniere der 
Amnioten soll so zwischen das 
Gebiet der V. cava und V. azygos 
eingeschaltet sein, daß wenigstens 
embryonal ein Pfortaderkreislauf 
der Nebenniere besteht. 

Daß Rinde und Mark mit so 
gut wie getrennten Kreisläufen ver-

0 

A.s.m. 

A.r. 

Abb. 190. Blutgefäße der Nebenniere des Menschen. c.t. Centrum 
tendineum diaphragmatis; .A .ph. A phrenicoabdominalis ; D Pars 
lnmbalis diaphragmatis; .A.s.m. A. suprarenalis (media); .A.r. Ar
teria renalis; .Ao. Aorta; .Aa.s.c. Rr. suprarenales a. renalis; 

R.ca. R. capsularis; Rr.s.cr. Rami suprarenales craniales 
a . phrenicoabdominalis. Aus PICK und ANSON 1940. 

sehen sind, hat besonders TAMMANN (1925) vertreten (s. dagegen ARNOLD 1866, S. 453). 
KüHN (1930) gebrauchte für die als Aa. perforantes bezeichneten Gefäße der Neben

nierenrinde den Namen Aa. medullares propriae. PICK und ANSON (1940) greifen das Problem 
der variierenden Blutgefäßversorgung der Nebenniere unter besonderer Berücksichtigung 
der Verhältnisse an der A. phrenica abd. auf. Letztere gibt im allgemeinen einen größeren 
Ast zur Nebenniere ab (LUNA 1908b, c u. a.). PICK und ANSON (1940) haben nun verschie
dentlich gesehen, daß die genannte Arterie aus der A. renalis entsprang. In solchen Fällen 
sollen die Nebennierengefäße meist auch nur aus dem Gebiet der A. renalis kommen, was 
für den Chirurgen wichtig wäre, wenn er den Nierenstiel einer Seite unterbindet (Nephrekto
mie). Daß allerdings dadurch die gesamte Blutversorgung der Nebenniere ausgeschaltet 
werden könnte, wie PICK und ANSON fürchten, glaube ich nicht; man vergleiche die früheren 
Angaben über die Vielfältigkeit der arteriellen Einnetzung der Nebenniere. 

Die Art der Nebennierenversorgung vo~ der A. phrenica abd. her zeigt die Abb. 190. 
Das Gefäß teilt sich typischwereise in zwei Aste, wovon der eine in zahlreiche Rami für die 
~ebenniere übergeht. Nicht immer kommt eine so gleichmäßig konzentrische Blutgefäß
versorgung des Organs zustande wie in Abb. 190. Immer aber ist die arterielle Versorgung 
auffallend stark. Bei 182 untersuchten Leichen fanden PICK und ANSON (1940) Nebennieren
zweige der A. phrenica abd. auf beiden Seiten. Nur zweimal fehlten diese Zweige linkerseits. 

Die bereits von älteren Untersuchern gemutmaßte Trennung des Rinden- und1Mark
kreislaufes war von TAMMANN (1925) vertreten worden. VELICAN (1947) hat versucht, diese 
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Trennung unter einem funktionellen Gesichtspunkt verständlich zu machen. In der Neben
niere des Menschen besteht oft eine Blutstagnation in der Rinde, welche an der Rinden
Markgrenze mit scharfer Linie aufhört. VELICAN meint, daß im inneren Rindenbereich 
nach Abbau der androgenen X-Zone (S. 709ff.) ein Gebiet arteriovenöser und intervenöser 
Anastomosen in den ersten drei Lebensjahren entwickelt wird. Durch diese Spezialgefäße 
könnte die freie Blutverbindung zwischen Rinde und Mark funktionell etwa durch eine 
Kontraktion der Pericyten dieser Anastomosen gedrosselt werden. Diese Kontraktion soll 
durch Adrenalin reguliert werden, vielleicht auch durch Veränderungen des Druckes in 
zentralen und peripheren Venen (s. a. S. 461). 

3. Abflüsse des Blutes der Nebenniere, welche nicht über die V. suprarenaUs 
verlaufen. 

Schon JuLIUS ARNOLD (1866) hat den Anstoß zur Erforschung dieser merkwürdigen 
Blutbahnen gegeben. Alle Untersucher sind sich darüber einig, daß zunächst einmal die 
an das Organ herantretenden Arterien die Capillarisierung des Gesamtorgans bestreiten. 
Durch eine Hauptvene soll das Blut die Drüse wieder verlassen. Aber bereits ARNOLD sprach 
davon, daß nicht das ganze Organ vom gesamten arteriellen Blut, das an die Nebenniere 
herangebracht wird, durchströmt werden muß, sondern daß es Gefäße gibt, welche nur 
einen Teil der Drüse durchsetzen (S. 453f). Wie anders soll man es auffassen, wenn er sagt, 
daß in einem Fall das Blut nur in den Knäueln der Zona glomerulosa, den Schläuchen und 
weitmaschigen Netzen der Zona fasciculata zirkuliere, um durch die an der Oberfläche der 
Nebenniere zum Vorschein kommenden Venen abzufließen. ARNOLD erwähnt neben der 
Richtung zur Nierenvene auch die zu Zwerchfellvenen (s. a. KRAUSE 1878, 1880, s. S. 454). 

Dazu kommt zweitens, daß nach Beobachtungen insbesondere französischer Autoren 
bei Amphibien, vielleicht noch bei den Sauropsiden ein portales Venensystem der Neben
niere existiert. Die venösen Zuflüsse dieses Systems erstrecken sich nach Ansicht der ver
schiedenen Autoren auf das Gebiet der Niere bzw. der Nierenfettkapsel; manche Unter
sucher schränken den Bereich auf die Venen des periadrenalen Fettgewebes ein, andere 
erweitern ihn bis zu den Venenabflüssen der Keimdrüsen oder des Ggl. coeliacum. Besonders 
PETTIT (1896e) hat sich viel Mühe gegeben, das portale Nebennierensystem oder zumindest 
Teile davon bis hinauf zum Menschen nachzuweisen. Vergleichend anatomische Daten 
hierzu sind bereits auf S. 442ff. mitgeteilt worden. 

Die Wiederentdeckung des sog. perirenalen Venenbogens (Nieren-Venenarkade) von 
HALLER durch TUFFIER und LEJARS (1892), Qu.ENU und LEJARS (1894) beim Menschen 
gab PETTIT insbesondere eine Unterstützung seiner Hypothesen. Die Venen der Nieren
fettkapsel bilden unter anderem eine Arkade am konvexen Rand des oberen Poles der Niere 
und stehen mit der Nebeunierenvene, oben mit der Zwerchfellvene, unten mit der V. sper
matica in Verbindung. Dieser "Arcus venosus perirenalis" soll konstant sein. PETTIT meint, 
es könne sich hierbei vielleicht um einen Rest des portalen Nebennierenkreislaufes handeln, 
wie er bei den Vögeln vorkommt. 

Akzessorische Kapselvenen sollen nach TESTUT (1901) mit Zwerchfellvenen, Nierenvenen, 
Nierenkapselvenen in Verbindung stehen. 

Auch der umgekehrte Weg von der Nebenniere über die Nierenfettkapsel wird in 
Betracht gezogen. ALBARRAN und ÜATHELIN (1901) beobachteten Abflüsse aus der Neben
niere in Richtung zur V. phrenica abd. Die von den französischen Autoren bearbeiteten 
Durchblutungsprobleme fanden zu Anfang unseres Jahrhunderts weder bei Endokrinologen 
noch Angiologen einen Widerhall. Erst in den zwanziger Jahren kam in das Pr.oblem durch 
KUTSCHERA-AICHBERGEN (1922ff.) wieder Bewegung. Der Ausgangspunkt der Uberlegungen 
von KUTSCHERA-AICHBERGEN scheint freilich zunächst nicht das Gefäßproblem gewesen 
-w sein. Nach KuTSCHERA-AlCHBERGEN reagieren die Rindenzellen beim Adrenalinnachweis 
mit ammoniakalischem Silbernitrat (S. 429) bei Untersuchung unmittelbar post mortem 
nicht. Macht man aber die Reaktion einige Zeit später, so geben auch die Rindenzellen 
eine Färbung. Nach dem Tod soll eine Diffusion der reduzierenden Flüssigkeit aus dem 
Mark in die Rinde einsetzen. In vielen Fällen sah der Autor überdies, daß das Silber nicht 
nur in den Zellen, sondern auch zwischen ihnen, offenbar in den Rindencapillaren gelegen 
war. KuTSCHERA-AICHBERGEN schloß an einen Gedanken von RÄUBER (1881) an, der den 
Kapselvenen wohl als erster eine besondere Rolle zugedacht hatte. KuTSCHERA-AlCHBERGEN 
folgerte weiter, daß die starke Muskulatur der Markvenen einen Sperrmechanismus darstelle, 
um den Abfluß des mit dem hochwirksamen Adrenalin beladenen Blutes in den Gesamt
kreislauf zu verhindern. 

Eine durch Längsmuskeln bewirkte Sperrung der Venen ist freilich schwer vorzustellen 
und in der Tat finden wir auch die genau umgekehrte Angabe im Schrifttum (HENDERSON 
1927), daß die Längsmuskulatur eine Abflußerleichterung schaffen könne. Zweitens dürfte 
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es recht fraglich sein, daß das Adrenalin in hochwirksamer Form ins Blut abgegeben wird. 
Im allgemeinen wird heute mit guten Gründen angenommen, es sei dabei mit einer Träger
substanz verbunden. KUTSCHERA-AICHBERGEN glaubte aber, daß eine Rückstauung des 
Blutes gegen die Rinde hin erfolge, daß schließlich sogar das Blut über die Kapselvenen 
abfließen könne. 

Diese Vorstellung ist gegenüber der Anschauung von ARNOLD (s.o.) etwas Neues. Nach 
ARNOLD sollte ein Teil des Blutes über die Rinde allein, ohne mit dem Mark in Berührung 
zu kommen, aus den Kapselvenen abfließen. Hier dagegen handelt es sich um Blut, welches 
mit dem Sekret der Markzellen beladen nicht auf dem Weg über die V. suprarenalis schnell 
dem Gesamtkreislauf zufließen kann, sondern über die Kapselvenen in das Pfortadersystem 
der Leber geraten soll, etwa beispielsweise via V.lienalis. 

KuTSCHERA-AlCHBERGEN fand seine Anschauung vor allem dadurch bestätigt, daß das 
Adrenalin nur dann eine Glykogenmobilisierung in der Leber verursacht, wenn es dieser 
durch die Pfortader zugeführt wird. Der Zufluß von Adrenalin über die Leberarterie hin
gegen soll das Glykogen der Leber nicht beeinflussen. Um seiner Lehre die Basis zu geben, 
hat KuTSCHERA-AlCHBERGEN (1922) auch mit Injektionsversuchen gearbeitet. Er will be
wiesen haben, daß zumindest die Kapselvenen der Nebennieren auf der linken Seite Be
ziehungen zu den Pankreasvenen und zur Pfortader haben (s. a. BENNINGHOFF 1944, 1948). 
Es stünden mithin dem Blut in der Nebenniere zwei Abflußwege zur Verfügung. Welcher 
von beiden eingeschlagen wird, hängt von der Regulation durch die muskelreichen Venen 
des Markes ab. Es soll nun die Abdrängung des Adrenalins über die Rinde und die Kapsel
venen bei Einschaltung der muskulären Sperre der Markvenen eine große funktionelle Be
deutung vor allem für den Zuckerstoffwechsel besitzen. KuTSCHERA-AlCHBERGEN erklärt 
auf diese Weise sogar die Wirkung des sog. Zuckerstiches. Es kommt hierbei zu einer Er
regung des Sympathicus, über den die Markvenensperre betätigt wird. Die Rinde bleibt 
dabei ganz aus dem Spiel. 

Die Ideen von KUTSCHERA-AICHBERGEN (1922) sind von REIL (1923) ohne Kritik über
nommen worden. Dagegen hat TAMMANN (1925) starke Bedenken geäußert. Er leugnet 
nicht den Abfluß venösen Blutes aus der Nebenniere über die Kapselvenen. Indessen 
konnteTAMMANNihre Anastomosen mit Pankreas-, Nierenkapsel- und gar Pfortadersystem 
nicht direkt nachweisen und meint daher, daß- wenn überhaupt- solche Verbindungen 
beim Menschen eine nur untergeordnete Rolle spielen könnten. TAMMANN reduziert den 
"zweiten Weg durch die Nebenniere" im Grunde wieder im Sinne der alten Angaben von 
ARNOLD (s.o.). 

Trotz weiterer Versuche von KuTSCHERA-AICHBERGEN, seine Hypothese zu stützen, 
haben sich seine Anschauungen nicht durchsetzen können. Eine Nachprüfung erscheint 
besonders in Anbetracht einer neuen portalen Gefäßhypothese von VELICAN und VELICAN 
(1949) wichtig. Diese Hypothese einer "Circulation-porte-adiposo-corticale" habe ich bereits 
auf S. 160 eingehend besprochen. Nach PRETO PARVIS und ÜARINI (1950) gestaltet sich der 
Blutgefäßapparat der Katzen-Nebenniere nach der Geburt um. Zur Zeit der Geburt bestehen 
nach Ansicht der Autoren zwei getrennte Systeme, eines für die Rinde, welches zu der adreno
lumbalen Vene hin abfließt, eines im Mark, welches in unmittelbarer Verbindung mit den 
Gefäßplexus der präortischen sympathischen Ganglien stehen soll. Nach der Geburt degene
riert eine Reihe von zentral gelegenen Zellen, wodurch Platz für neue Venen entsteht, welche 
der inneren Rindenabteilung und dem Mark gemeinsam angehören. 

BouRNE (1949) erwähnt nur kurz einen venösen Plexus, welcher die Kapsel der Neben
niere umgeben soll. 

Faßt man die Angaben über die Abflüsse der Nebenniere außer dem Hauptabfluß über 
die Zentralvene zusammen, so ergibt sich ein recht heterogenes Bild. Die Zweiteilung des 
Kreislaufes in einen Rinden- und Markkreislauf (ARNOLD 1866, TAMMANN 1925), das Problem 
des portalen Systems oder seiner vermuteten Reste (PETTIT 1896, VELICAN und VELICAN 
1949), die Hypothese von KuTSCHERA-AICHBERGEN (1922ff.), alles das sollte "auf einen 
Nenner gebracht werden". Indessen können wir dies heute noch nicht, obwohl diese Kreis
lauffragen von entscheidender Bedeutung für die Physiologie der Nebenniere sind. 

Im Zusammenhang mit dem Problem des Blutabflusses aus der Nebenniere muß erwähnt 
werden, daß nach Ansicht der meisten Autoren (DELAMARE 1904, NAGEL 1836 u. a.) die 
Nebennierenvenen klappenlos sind. Erst bei der Einmündung in die V. cava soll es zur 
Ausbildung einer Venenklappe kommen (SPEED und MoRRIS 1946, Pferd), während 
die Hauptstämme klappenfrei seien. Klappen in den Kapselvenen des Hundes erwähnt 
FLINT (1900). 

4. Der Feinbau der Blutgefäße in der Nebenniere. 
Der feinere Bau der Blutgefäße der Nebenniere weist eine Reihe von Beson

derheiten auf. Insbesondere die außerordentlich reiche Versorgung der größeren 
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Markvenen mit glatten Längsmuskelzügen ist den Untersuchern immer wieder 
aufgefallen. Viel erörtert wurde ferner die enge Beziehung der feineren Mark
gefäße zum Parenchym. Gegenüber diesen beiden angiologischen Hauptproblemen 
der feineren Anatomie der Nebennierengefäße spielen Fragen nach der histio
cytären Rolle des Endothels usw. eine nachgeordnete Rolle. 

a) Die Muskulatur der größeren Markvenen. 
Die Blutgefäßverhältnisse des Markes von M acropus giganteus hat BARG

MANN (1933) untersucht. Im Mark fand er größere und kleinere Gefäße in so 
großer Anzahl, daß das Gewebe einen geradezu schwammigen Eindruck machte. 
Die Markgefäße bestanden aus langgestreckten und gewundenen schmalen Ka
nälen, deren Wandungen aus einem zarten, die Markzellen überziehenden Endo
thel aufgebaut waren. In weiten Gefäßen mit dünnen bindegewebigen Wänden 
waren gelegentlich polsterartig vorspringende Verdickungen zu beobachten, auf 
zahlreiche, subendothelial gelegene, längsverlaufende glatte Muskelzellen zurück
zuführen, welche in einen dichten Filz feiner Bindegewebsfäserchen eingehüllt 
waren. Besonders deutlich waren solche Stellen an der großen zentral gelegenen 
Vene ausgebildet. Muskelwülste schienen sich vor allem an den Einmündungs
stellen von Markvenen in die Zentralvene vorzufinden. 

Bei Capra rupicapra hat KoHNO (1925) umschriebene Muskelverdickungen 
in der Wand der Zentralvene beschrieben. Während v. BRUNN (1873) in der 
Hauptvene der Nebenniere des Rindes eine reichliche Ansammlung glatter Mus
kulatur erwähnt, findet BARGMANN (1933) nur dünne muskelarme Gefäße. 
BACHMANN (1941) hat zwar nicht durch Muskulatur bewirkte Vorhuckelungen 
in den Markvenen des Rindes gesehen, aber immerhin reichliche Einlagerung 
von glatten, längsverlaufenden Muskelzügen. Die Markzellbuckel unter dem 
Endothel haben wohl nicht unbedingt etwas mit den durch Muskulatur ent
standenen Polstern zu tun (s. u. S. 46lff.). Bei Hippopotamus fand KoHNO (1925) 
Muskelverdickungen in der Wand der Zentralvene, ebenso beim Schwein, wo 
BARGMANN (1933) jedoch nur dünne und muskelarme Markgefäße gesehen hat. 
In den Markvenen des Pferdes beobachtete v. BRUNN (1873) reichliche Ansamm
lungen glatter Muskulatur, KoLMER (1918) dasselbe im Nebennierenmark von 
Rhinoceros und Elephas. In der Hauptvene der Nebenniere von Mus rattus 
will v. BRUNN (1873) eine kräftige Ansammlung glatter Muskulatur gesehen haben. 
BARGMANN (1933) indessen hat ganz allgemein bei den Rodentia, auch beim 
größten Nagetier Hydrochoerus, nur muskelschwache Markgefäße beobachtet. Da 
KoHNO (1925) übrigens eine Beziehung zwischen Körpergröße und Ausbildung 
der Venenwandmuskulatur annahm, hat BARGMANN (1933) besonders auf diese 
Verhältnisse bei H ydrochoerus geachtet. Aber die Venen verhielten sich bei 
diesem Nager wie bei den anderen Tieren dieser Ordnung. Bei Lepus cuniculus 
behauptet v. BRUNN (1873) viele glatte Muskeln in der Wand der Zentralvene 
gesehen zu haben, ebenso in der Hauptvene der Nebenniere der Katze. Bei 
Felisleo fand BARGMANN (1933) nur muskelfreie bzw. -schwache Venen, beschreibt 
dagegen in den Venenwänden ein zirkulär angeordnetes elastisches Fasernetz, 
mit den spärlichen elastischen Fasern des Markes in Verbindung stehend. Beim 
Hund haben v. BRUNN (1873) und MATTEr (1886) muskelstarke Venen beobachtet. 
Die Affen besitzen im allgemeinen nur muskelschwache Markvenen. Eine Aus
nahme scheint der Schimpanse zu machen, bei dem BARGMANN (1933) vor allem 
an der Einmündung kleiner Markvenen in die Zentralvene die auch beim Men
schen so deutlichen Muskelpolster erkennen konnte. 

Bezüglich der menschlichen Nebenniere verweise ich noch auf die Unter
suchungen von ~AUSE (1880), RENAUT (1899, TESTUT (1901) und GoLDZIEHER 
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(19ll). RENAUT spricht davon, daß ein Teil der Längsmuskelfasern aus der 
Gefäßwand ausschert und sich im Mark vernetzt. TESTUT (1901) schließt wegen 
dieser Eigentümlichkeit auf beträchtliche funktionelle Regulationsmöglichkeiten 
seitens der Zentralvene und bezeichnet daher diese geradezu als "le Canal excre
teur" der Drüse. 

HENDERSON (1927) betont, daß die Längsmuskelzüge nicht im ganzen Wand
umfang der Venen gleichmäßig verteilt, sondern in zwei gegenüberliegenden 
Wandpartien angesamn::elt sind. Durch ihre Kontraktion soll es zu einer Er
weiterung der Vene kommen, wodurch der Abfluß adrenalinreichen Blutes er
leichtert würde. BARGMANN (1933) findet die Anordnung der Muskelzüge wech
selnd. Einmal sind sie nur locker aneinandergelagert und bilden durch Binde
gewebe deutlich gesonderte Längszüge mit rundlichem Querschnitt. Ein 
andermal erscheinen die im Quer
schnitt spindeligen Muskelbündel eng 
zusammengepackt und ineinander ge
keilt. Die bindegewebigen Zwischen
räume sind unbedeutend. Senkrecht 
auf die innere Oberfläche der Mark
venen zu gerichtete Muskelzüge, wie 
sie KoHNO (1925) erwähnt, hat BARG
MANN nicht gesehen. Öfter ziehen 
aus der Venenmuskulatur frei ins 
Parenchym Muskelbündel weg. Elasti
sche Fasern umspinnen die Muskel
bündel. In der funktionellen Aus
deutung dieser Befunde ist BARGMANN 
sehr zurückhaltend. 

Er untersuchte die Nebennieren 
von Frühgeburten, Neugeborenen und 
alle weiteren Altersstufen bis zum 

Abb. 191. Muskelreiche Vene im Nebennierenmark eines 
42jährigen Mannes. Beachte die Muskelpolster an den 
Mündungen kleinerer Venen. Aus BARGMANN 1933. 

81jährigen. BARGMANN erwähnt zunächst die 4 von FERGUSON (1905) aufgestellten 
Abschnitte des Venensystems in dem Organ, nämlich Sinusoide, kleine zentrale 
Venen, große Zentralvenen und die V. suprarenalis. Die Sinusoide besitzen ledig
lich eine zarte, den Parenchymzellen unmittelbar aufgelagerte Endothelmem
bran. Die relativ kurzen, dünnwandigen, sog. kleinen Zentralvenen haben ein 
weites Lumen, sind aber noch ganz muskelfrei. Sie vereinigen sich zu großen 
Zentralvenen mit den charakteristischen von Bindegewebe umhüllten subendo
thelialen Muskelpfeilern. Unter dem Endothel der großen Zentralvene liegt 
zunächst eine dünne Bindegewebsmembran mit zahlreichen elastischen Fasern. 
In der Nähe des Hilus entsteht aus den großen Zentralvenen die Vena supra
renalis mit ihrem typischen Wandaufbau (s. a . BENNINGHOFF 1930). Auf die 
Intima folgt eine dünne Media mit spärlichen zirkulär verlaufenden Muskel
fasern. In der Adventitia liegen gleichmäßig verteilt LängsmuskelbündeL 

Neben diesen 4 von FERGUSON bereits früher genannten Abschnitten beschreibt 
BARGMANN weite dünnwandige Venen mit ungleich verteilten, zarten Längs
muskelbündeln, welche jedoch keine Vorhuckelungen gegen das Lumen zu ver
anlassen. An den Einflußstellen der kleinen Zentralvenen kommt es zu um
schriebenen vorgewulsteten Verdickungen der Längsmuskulatur (Abb. 191). 
Außerdem münden mit den Rindencapillaren kommunizierende Marksinus ein. 
Weiterhin beschreibt der Autor venöse Capillaren mit mächtigen Längsmuskel
bündeln, manchmal auf einer Gefäßseite konzentriert, manchmal auf die ganze 
Circumferenz der Gefäßwand verteilt. Vereinzelte solche Gefäße sollen auch 
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in der Rinde vorkommen. Schließlich werden Gefäße zwischen den großen 
Zentralvenen und der V. suprarenalis erwähnt, denen die der V. suprarenalis 
eigene dünne Media noch fehlt , deren Muskelbündel sich aber nicht mehr ins 
Lumen vorbuckeln, sondern eine Art unregelmäßiger Adventitia darstellen. 

Die Frage nach der funktionellen Bedeutung der Muskulatur der Markvenen 
ist bisher unbeantwortet. Die Möglichkeit einer sperrenden Wirkung der Muskel-

Abb. 192. Beziehungen der Markzellen zu den venösen Sinus (Zellprolaps in die J:llutgefäße) in der Nebenniere 
von Bos taurus (Fixierung in HELLYscher Lösung, Paraffinschnitt, llfolybdänhämatoxylin nach HELD, Zeiss 

Okular 4, Objektiv DD). Aus BACHMANN 1941. 

pfeiler wird von BARGMANN u. a. erörtert. Diese Sperre mag im Dienst der 
Hormonabgabe stehen. Durch Sympathicusreiz soll es zur Erschlaffung der 
glatten Längsmuskeln, durch Parasympathicusreiz zu ihrer Kontraktion kommen 
(ZECKWER 1935). Man hat daran gedacht, daß durch eine muskuläre Sperrung 
der Zentralvene Adrenalin vorübergehend im Mark zurückgehalten werden könne, 
ja durch Rückstauung solle ein unmittelbarer Reiz auf die Nebennierenrinde 
ausgeübt werden. HARTMAN, WAlTE und PowELL (1922) beobachteten bei 
Katzen, die in einer Tretmühle arbeiten mußten, deutliche Zeichen einer Adrenalin
abgabe zu Beginn der Arbeitsleistung (Erweiterung der entnervten Iris). Gele-
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gentlieh blieb aber dies Symptom aus, und es kam erst nach einiger Zeit zu einer 
allerdings maximalen Irisdilatierung, die sogar mit Konvulsionen einhergehen 
konnte. Die Autoren schlossen auf eine Adrenalinretention durch die kontrahierte 
Venenmuskulatur. Läßt die Sperre nach, so soll es zur Überschwemmung des 
Organismus mit Adrenalin kommen. Allerdings sind gerade die Nebennieren
venen der Katze muskelschwach (vgl. BARGMANN 1933, BENNETT und KILHAM 
1940, BACHMANN 1941). 

Nach VELICAN (1948) ist die Muskulatur der Hauptvene der Nebenniere 
in der Weise angeordnet, daß zwei verschiedenartige Kontraktionsapparate 

Abb. 193. Beziehungen der Markzellen zu den venösen Sinus (geschlossenes Endothel?) in der Nebenniere von 
Bos taurus (Fixierung in HELLYScher Lösung, Paraffinschnitt, Hämatoxylin-Eosinfärbung, Zeiss Okular 4, 

Objektiv DD). Aus BACHMANN 1941. 

gebildet werden: "Un appareil sphincterien" und "un appareil propulseur". 
Das Ganze nennt VELICAN: "le dispositif sphinctero-propulseur de la surrenale". 
Das zweite System besteht aus longitudinalen glatten Muskelfasern in der ge
samten Circumferenz des außerhalb der Drüse gelegenen Hauptvenenteiles. Nur 
an den Einmündungsstellen (rechts gewöhnlich in die Cava, links in die V. renalis) 
scheren die Muskelfasern spiralig aus und bilden das erste System, den Sphincter. 
Beide Systeme arbeiten antagonistisch. Sphincterverschluß soll zur Konzen
trierung der Markhormone führen. Es kann sogar zu einer Stase im Grenz
bezirk zwischen Mark und Rinde kommen. 

b) Die Beziehungen der Markgefäße zu den Markzellen der Nebenniere. 

Ob die im folgenden zu erwähnenden Markzellpropulsionen gegen das Venen
lumen zu in irgendeinem Zusammenhang mit der muskulären Konstruktion 
der Venenwand stehen, wage ich nicht zu entscheiden; meine eigenen Befunde 
bei Bos (s. S. 463 und Abb. 192, 193) sprechen nicht dafür. 
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Gelegentlich bereitet es Schwierigkeiten, die Kontinuität der Endotheltapete 
in den feineren Gefäßen -ja sogar auch in größeren Sinus- und Markvenen -
nachzuweisen (BARGMANN 1933, Macropus, BACHMANN 1941, Bos). Bei Macropus 
stehen die adrenalen Zellen nach BARGMANN (1933) in allerengstem Kontakt 
mit den Blutgefäßen. Besonders die acidophilen Zellgruppen des Markes haben 
enge Beziehungen zu den Blutgefäßen. Sie wölben sich in Form grober Ballen 
kugelig oder zapfenförmig in die Lumina der kleineren, vor allem aber der 

Abb. 194. Ausschnitt aus dem Nebennierenmark eines erwachsenen Hundes. Unmittelbar subendotheliale 
Lage von Markzellen in der Umgebung einer dünnwandigen Vene (Fixierung in BourNscher Lösung, Azanfärbung, 

nur teilweise farbig wiedergegeben). Präparat Prof. BARGMANN-Kiel, Zeichnung B. HANSEN-Kiel. 

größeren Venen hinein und bleiben vom strömenden Blut gerade durch ein ganz 
feines Endothel getrennt. Kleinere Venen können durch diese Markzellpro
pulsionen manchmal zu engen Spalten verengt erscheinen. Gelegentlich sind 
derartige Zellhaufen unmittelbar der Außenfläche der oben geschilderten Muskel
wülste aufgelagert. Manchmal erscheint der Endothelüberzug aber sogar unter
brochen. In unmittelbarer Nähe solcher Endothellücken kann man dann viel
fach acidophile Körner und isolierte Zellen frei im Lumen der Markgefäße 
vorfinden (Abb. 193). BARGMANN sieht derartige Stellen allerdings als Kunst
produkte an: "Trotzdem läßt sich die Möglichkeit einer vorübergehenden Wand
unterbrechung mit Durchtritt corpusculärer Elemente in die Blutbahn wegen 
des histiocytären Charakters der Endothelmembranen in den Nebennierenvenen 
nicht ganz von der Hand weisen." Auch wäre daran zu denken, daß auf diese 
Weise verbrauchte Markelemente eliminiert werden. 

TAMMANN (1925) beschrieb bei Bos außer den endothelbekleideten Gefäßen 
des Markes noch waudungslose Lumina (mit "Adrenalin" angefüllt, s. S. 457), 
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die sich bei Gelatineinjektion sowohl von der Vene wie von der Arterie aus 
füllen. Eine retrograde Gelatineinjektion durch die Zentralvene ermöglichte 
außer der Füllung des Venensystems des Markes auch die der Capillaren der 

Abb. 195. Sperrarterie in der Kapsel der Nebenniere von Bos taurus (Fixierung in HELLYscher Lösung, 
Paraffinschnittreihe, YAN G!ESON-Eiasticafärbung, Zeiss Okular 4, Objektiv DD). Aus BACHMANN 1941. 

Rinde. Beim Menschen war dies aber nicht möglich. Eigene Untersuchungen 
(BACHMANN 1941) am Nebennierenmark des Rindes ergaben folgendes. Die Wand 
der Markvene zeigt eine innige Verbindung mit dem Bindegewebe des Markes 
(Abb. 192). So erscheint es 
schwierig, das Markgefäß 
überhaupt nach dem Par
enchym hin genau zu be
grenzen. Die Bindegewebs
maschen des Markes neh
men zwar an Größe etwas 
ab, stehen aber in untrenn
barem Zusammenhang mit 
dem spärlichen Bindege
webe der Venenwand, das 
sich um das Venenlumen 
herum schichtweise lagert. 
In die Maschen des Binde
gewebes sind die Mark
zellen eingelassen. Solche 
feinen markzellhaltigen 
Maschen reichen nun bis 
nahezu an das Lumen der 

Abb. 196. Zwei intravasale Sternzellen aus einem Sinusoid der Zona 
reticularis einer menschlichen Nebenniere (Eisenhämatoxylinfärbung, 

1200fach vergrößert). Aus BENNINGHOFF 1930. 

Vene heran. Ganz besonders auffallend sind größere, 8- 10 Markzellen ein
schließende Zellnester, die, unmittelbar unter dem Endothel der Vene gelegen, 
dieses ins Gefäßlumen vorstülpen. Solche eigentümlichen Nester finden sich 
in Reihenschnitten über weite Strecken der Zentralvene hin. Ein feiner 



464 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

fortlaufender Endothelüberzug wird über diesen vorgestülpten Markzellen 
nie vermißt. Bei einer zweiten Form des Zusammenhangs von Markvene und 
Markzellen finden wir die Markzellen flach ausgebreitet, wie ein einschichtiges 
kubisches Epithel zwischen Venenendothel und Gefäßwandbindegewebe liegen 
(Abb. 193). Neben diesen eigentümlichen Beziehungen lassen die Zeichnungen 
erkennen, daß glatte Muskelelemente reichlich zwischen den lumennahen Mark
zellen gelegen sein können. Ob in dem zweiten Fall stets eine Endothelbegren
zung vorhanden ist, kann nicht sicher entschieden werden. Über ähnlich enge 
Beziehungen zwischen Markelementen und Gefäßwand in der Nebenniere des 
Hundes unterrichtet Abb. 194. 

RENAUT (1899) hat die Endothelverhältnisse in der Nebenniere des Menschen 
geprüft. In den Markgefäßen, wie auch Kapselgefäßen ließ sich immer ein 
deutliches Endothel wahrnehmen, in der Rinde dagegen weder eine deutliche 
Endothelbegrenzung noch überhaupt Endothelzellgrenzen. 

Auf weitere Eigentümlichkeiten der Beziehung zwischen Markzellen und 
Capillarzellen wird im Zusammenhang mit dem Sekretionsproblem eingegangen 
werden (S.663ff.). Experimentelle Veränderungen derCapillarisierung werden auf 
S. 536 erwähnt. 

c) Sperrarterien, arteriovenöse Anastomosen usw. im Bereich der Nebenniere. 
Im Kapselbereich haben SPANNER (1926) und BACHMANN (1941, vgl. Abb. 195) 

Sperrarterien ( Bos) mit epitheloiden Muskelzellen beobachtet. Neben dem zen
tralen Abfluß durch die Markvenen besteht nach SPANNER (1940) ein zweiter 
Abfluß aus der Nebenniere, nämlich über venöse Kapselnetze, die erst außerhalb 
des Hilus in die V. suprarenalis münden. Das Arteriengeflecht der Nebennieren
kapsel besitzt direkte Verbindungen zum Kapselvenensystem. Durch Sperr
einrichtungen kann das Capillarnetz der Drüse selbst abgeschaltet werden. Die 
Venen der Kapsel zeigen alle Einrichtungen von Blutspeichern: Verbreiterung 
der venösen Strombahn und sperrende Sphincteren in Form von Drosselvenen. 
Bei Cavia fand ich eine besonders kräftige Kapselarterie mit epitheloid ( 1) 
modifizierter Wand. BENNETT (1940a) beobachtete arteriovenöse Anastomosen 
in dem lockeren, um die Nebenniere gelegenen Bindegewebe. Die subcapsulären 
Arterien sollen rückläufige Schlingen bilden. CLARA (persönliche Mitteilung) 
hat Sperrgefäße in der Kapsel der menschlichen Nebenniere festgestellt. Im 
Nebennierenmark vom Rhinoceros hat KoLMER (1918) arteriovenöse Anasto
mosen gesehen. 

VELICAN (1947) will im Bereich der sich rückbildenden "androgenen X-Zone" 
die Entwicklung arteriovenöser und intervenöser Anastomosen während der drei 
ersten Lebensjahre beobachtet haben (Näheres S. 456). 

d) Das Endothel der Nebennierengefäße als Bestandteil des reticuloendothelialen 
Systems. 

Die Capillarendothelien der Nebenniere werden zum reticuloendothelialen System 
gerechnet (S. 217f., KrYONO 1914, AscHOFF 1924b). Nächst BENNINGHOFF 
(1930) weisen auch MAXIMOW und BLOOM (1942) auf die leberähnlichen 
Sinusoide der Nebennierenrinde (Reticularis) hin, deren Endothel Lithiumcarmin 
speichert. 

In dem syncytialen Endothel der Capillaren in der Zona reticularis kommen 
gelegentlich Zellen vor, die nach Art der v. KurFFERschen Sternzellen in das 
Lumen hineinreichen (Abb. 196). 
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B. Lymphgefäße. 
HrLDEBRANDT und WEBER (4. Auflage 1831) erwähnen kurz, daß die Lymphgefäße 

der Nebenniere in den Plexus renalis (lymph.) übergehen, KRAUSE (1838) bringt sie dagegen 
mit den "Gld.lumbares" in Beziehung. EcKER (1846) gelang der Nachweis von Lymph
gefäßen im Innern des Organs nicht. Dagegen sah er bei Tieren, die während der "Chylifika
tion" getötet worden waren, die Lymphgefäße auf der Oberfläche der Nebenniere mit weiß
licher Flüssigkeit angefüllt. FREY (1852) erwähnt, daß sich die lymphatischen Vasa efferentia 
der Nebenniere mit denen der Niere und inneren Sexualorgane vereinigen und dann zum 
Ductus thoracicus gehen. WrLSON (1853) erwähnt nur kurz die Existenz zahlreicher Lymph
gefäße, welche sich mit lumbalen Knoten verbinden, KöLLIKER (1854) dagegen von "nur 
einigen Stämmchen" an der Oberfläche des Organs; im Innern konnte er sie auch nicht 
klar nachweisen (s. ferner JoESTEN 1863, 1864, S. 453). KRAUSE (1880) teilt mit, daß 
Lymphgefäße nur in der Kapsel der Nebenniere gefunden worden seien. Über die Ergebnisse 
älterer Untersucher (MASCAGNI 1787, HuscHKE 1845, STILLING 1887, SAPPEY 1885, CuN:Eo 
und l\'IARCILLE, VIALLETON 1898) berichtet im übrigen DELAMARE (1904). 

Erst mit STILLING (1887) werden Einzelheiten über das Lymphsystem der 
Nebenniere bekannt. Er findet meist zwei begleitende Lymphgefäße in der 
Nachbarschaft von Arterien und Nerven. Ihr Kaliber soll beim Menschen 
zwischen 0,3-1 mm, bei Rind und Pferd zwischen 1-1,5 mm schwanken. Nach 
STILLINGs Angaben bilden die Lymphgefäße der Rindensubstanz in und unter 
der Kapsel dichte Netze, aus denen mehrere größere Stämmchen hervorgehen. 
Sie sind mit Klappen ausgestattet und verlaufen meist mit Nerven und Arterien. 
Verbindungen dieser Bahnen in der Zona fasciculata bestehen sowohl mit denen 
der Zona glomerulosa wie des Markes. Die in den Interstitien ("muskulären 
Interstitien", STILLING) gelegenen Lymphgefäße erweisen sich als ein mächtiges 
Flechtwerk. Aus kleinen Ästen können feinste, spitzenartige Ausläufer seitwärts, 
vor- und rückwärts hervorgehen, welche zwischen die zelligen Elemente der 
Fasciculata eindringen. An der Grenze von Mark und Rinde ziehen etwas 
größere Lymphgefäße der Oberfläche der Nebenniere parallel; sie kommunizieren 
mit den Lymphgefäßen der Marksubstanz. Im Mark trifft man lymphatische 
Bahnen den Venen benachbart. Die Plexus umspinnen die Vena centralis und 
sammeln sich mit zwei ansehnlichen Stämmchen, welche in Gemeinschaft mit 
der Vene das Organ verlassen. Diese Befunde gelten in erster Linie für Rind 
und Kalb. 

ARREN (1894) sah in der Nebenniere des Pferdes zahlreiche, leicht injizierbare 
Lymphgefäße. Nach RENAUT (1899) beschränkt sich das Lymphnetz beim Hund 
auf die Teile der Drüse, welche Bindegewebe enthalten. Gegenüber den Blut
gefäßen sollen die Lymphgefäße für den Abtrausport der Sekretionsprodukte 
nur eine untergeordnete Rolle spielen. TESTUT ( 1901) beschreibt ein "Reseau 
superficiel" zwischen Glomerulosa und Bindegewebe der Kapsel und ein mit 
ihm verbundenes "Reseau profond ou central" um die Zentralvene. Auch er 
sieht zwei Bammelgefäße aus dem tiefen Netz der V. centralis sich anaehmiegen. 
Die Lymphgefäße der Rinde gehen in mehreren Stämmchen über die Kapsel; 
sie sollen Anschluß an ein oder zwei Lymphknoten finden, in welche sich auch 
die tieferen Lymphgefäße einsenken. Die Lymphknoten liegen etwas oberhalb 
der V. centralis. Sie unterscheiden sich angeblich von benachbarten Lymph
knoten durch ihren Gehalt an Pigment. Auch nach TESTUTs Ansicht steht der 
Venenabfluß ganz im Vordergrund; daher sei die Bedeutung der Lymphgefäße 
nicht besonders groß. 

Besondere Verdienste um die Klärung der Lymphverhältnisse der Neben
niere erwarb sich KuMITA (1909), der mit der GEROTAschen Technik die Neben
niere des Neugeborenen untersuchte. G EROTA beschreibt eine erste Gruppe von 
Lymphgefäßen in der "Capsula adiposa", besonders an den oberen zwei Dritteln 
der rechten Nebenniere und am oberen Teil der linken Nebenniere. Die Gruppe 
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besteht erstens aus ganz oberflächlichen su bperitonealen Lymphgefäßen (Ab b. 197). 
Die Lymphstämmchen, welche in der Gegend der rechten Nebenniere entstehen, 
verlaufen meist medialwärts bis zum Nebennierenrand. Dann biegen sie nach 
unten um, ziehen abwärts, um schließlich in einen kleinen Lymphknoten am 
rechten Rande der V. cava, oberhalb der Einmüdungsstelle der V. renalis dextra 
zu münden. Vom oberen Teil der rechten Niere kommende Lymphstämmchen 
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Abb. 197. Lymphgefäße der menschlichen Nebenniere . a Vena cava; b Aorta; c Diaphragma; d Peritonaeum; 
e Fettkapsel; f injiziertes Lymphcapillarnetz und Lymphstämme der Niere ; g injiziertes Lymphcapillarnetz 
und Lymphstämme der Nebenniere; h regionale Lymphknoten der linken Nebenniere ; i regionale Lymphknoten 

der rechten Nebenniere. Aus KUMITA 1909 a. 

verlaufen nach oben medial zur Nebenniere. Sie münden gleichfalls in einen 
der oben geschilderten Lymphknoten. Die am äußeren Rand der rechten Neben
niere entstehenden kleineren Lymphgefäße dringen eine kurze Strecke weit in 
das Zwerchfell ein; desgleichen verlaufen die aus dem Zwerchfell in Nähe der 
Nebenniere kommenden kleinen Lymphgefäße in die Nebenniere hinein und 
kommunizieren mit deren Lymphgefäßen. Die vom oberen Rand der rechten 
Nebenniere kommenden feineren Lymphgefäße verlaufen ganz oberflächlich in 
die Leber. Die Lymphgefäße, welche am oberen Teil der linken Nebenniere 
entstehen, schicken feine Äste in das Zwerchfell. Die abführenden ein oder zwei 
Lymphstämmchen münden in die oberhalb der V. renalis sin. gelegenen Lymph
knoten oder aber auch in die tiefer gelegenen Lymphstämme, welche von der 
Nebennierenkapsel her kommen, und in die caudal von der V. renalis sin. am 
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linken Rand der Aorta abd. gelegenen Knoten. Zweitens finden sich tiefer 
in der Fettkapsel gelegene Gefäße. In der Kapsel der linken Nebenniere zeigen 
sich spärliche Äste und einige aus ihnen entstehende größere Stämmchen, welche 
in ihrem V crlauf nach unten anfänglich der V ena suprarenalis folgen, dann 
über die V. renalis sin. hinwegziehen und in Lymphknoten am linken Rand 
der Aorta abdominalis münden. Die aus der rechten Nebenniere heraustretenden 
Stämme verlaufen zuerst wieder medianwärts bis zum inneren Rand der Neben
niere, biegen dann nach unten um, verlaufen entlang der V. cava, ziehen an der 
Mündungsstelle der V. renalis dextra schräg oder quer über die Vene hinweg 
und münden in Lymphknoten auf der linken Seite unterhalb der V. renalis sin. 

- - ·d 
- - -a 

Abb. 198. In der Fettkapsel der menschlichen Niere und unmittelbar auf der Nebenniere liegende Lymphgefäße. 
a Fettkapsel der Niere; b injizierte Lymphstämme der Niere; c iuji7.ierte Lymphstämme der Nebenniere; 
d regionale Lymphknoten der linken Nebenniere; e regionale Lymphknoten der linken Niere; f regionale 

Lymphknoten der rechten Nebenniere; u regionale Lymphknoten der rechten Niere. Aus KUMITA 1909a. 

Die Lymphgefäße der Nieren und Nebennieren zeigen keine Anastomosen mit 
denen der Umgebung (Zwerchfell, hintere Bauchwand, Leber, Abb. 198). Mithin 
bildet nur die oben geschilderte erste Lymphgefäßgruppe (oberflächliche Lymph
bahnen) der rechten Niere und Nebenniere ein gemeinsames Capillarnetz, welches 
außerdem Anastomosen mit Leber- und Zwerchfellymphgefäßen hat. Die zweite 
Gruppe der etwas tiefer in der Fettkapselliegenden Gefäße bildet anfangs auch 
Capillarnetze. Es kommt jedoch nicht zur Anastomosenentwicklung mit Lymph
gefäßen von Leber und Zwerchfell. 

In einer weiteren Arbeit beschäftigt sich KuMITA (1909b) mit den Lymph
bahnen des Parenchyms der Nebenniere. "Die parenchymatösen Lymphbahnen 
der Nebenniere haben bei der Untersuchung so große Schwierigkeiten bereitet, 
daß ich sie bis auf weiteres aufzugeben genötigt bin. Ich muß es dahingestellt 
sein lassen, ob überhaupt geschlossene Lymphbahnen in den Nebennieren vor
handen sind, und ob es sich nicht um interstitielle waudungslose Bahnen handelt." 

30* 
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Immerhin konnte KuMITA seine erste Arbeit mit folgenden Angaben ergänzen: 
Die Lymphgefäße der Nebennierenkapsel bilden ein Netz, welches unregelmäßige 
Polygone oder Maschen zeigt. Es anastomosiert mit Lymphbahnen der Rinden
substanz, die ebenfalls ein Netz bilden. An der Oberfläche der Nebennieren
kapsel verlaufen ziemlich viele Lymphstämmchen nicht nur zum inneren Rand 
der Nebenniere; sie verbreiten sich vielmehr wie die arteriellen Äste am ganzen 
Rand. Die Lymphgefäße, welche die ganze Nebenniere netzartig umgeben, laufen 
in 5-8 ziemlich großen Lymphstämmen zusammen, die entlang den Ästen der 
A. phrenica, A. suprarenalis und A. renalis nach medial zu den regionalen Lymph
knoten gelangen. Linkerseits gehen die Rr. phrenici zu regionalen Lymphknoten 
am oberen inneren Winkel der Nebenniere. Die der A. suprarenalis bzw. A. renalis 
entlang laufenden Lymphgefäße münden in Knoten oberhalb und unter
halb der V. renalis, und zwar am linken Rand der Aorta abdominalis. Rechts 
gehen die entlang den Rr. phrenici verlaufenden Stämme meist in einige am 
linken Rand der V. cava oder an der Dorsalfläche der V. cava gelegene Knoten 
ein. Die entlang den Rr. suprarenales und Rr. renales hinziehenden Lymph
stämme münden in einige am rechten Rand der V. cavaoberhalb der Einmün
dungsstelle der V. renalis dextra gelegene Knoten, oder gehen quer über die 
V. cava hinweg und münden in einige auf der linken Seite gelegene Knoten 
unterhalb der V. renalis sin. ein. Geschlossene Lymphbahnen im Mark ließen 
sich nicht nachweisen (s. aber unten). 

In einer dritten Arbeit geht KuMITA (l909c) nochmals auf das Nebennieren
parenchym ein (retrograde Injektionsmethode, Einstich in die abführenden 
Lymphstämme neben einer Arterie). Er sieht jetzt in und unter der Kapsel 
ein dichtes Lymphnetz. Die abführenden Lymphstämme sind mit Klappen 
versehen. Sie gewähren in gefülltem Zustand ein perlschnurartiges Aussehen. 
Im weiteren bestätigt KuMITA die früheren Untersuchungen von STILLING. 
Bei stärkerer Vergrößerung indessen sieht man feine Lymphästchen zwischen 
die Rindenzellen eintreten und diese zum Teil umgeben, intercelluläre Lymph
bahnen, welche besonders in den inneren Rindenschichten deutlich sein sollen. 
Auch KuMITA sah die an der Rinden-Markgrenze parallel zur Oberfläche des 
Organs verlaufenden Lymphgefäße. Sie kommunizieren mit den Lymphgefäßen 
der Marksubstanz. In der Marksubstanz finden sich die Lymphgefäße meist 
in der Nachbarschaft der Venen vor, wo sie teils sehr feine, teils etwas gröbere 
kurze Äste abgeben, welche auch hier zwischen die zelligen Elemente eindringen. 
Einzelne Markzellen werden von zierlichen Maschen eingeschlossen. An den 
Knotenpunkten dieser Netze zeigen sich deutlich Anschwellungen. In der Adven
titia der V. centralis bilden größere Lymphgefäße ein die Vene umspinnendes Netz. 

Um die Abflüsse aus der Nebenniere zu untersuchen, mußte sich KuMITA an 
die Nebennieren des Rindes halten, da er weder bei Hund noch Mensch deutliche 
Befunde erheben konnte. Beim Rind füllen sich ein oder zwei Lymphstämme, 
die zunächst mit der Adventitia der V. renalis verbunden sind. Diese Stämme 
münden schließlich in einen kleinen regionalen Knoten in der Nähe des Neben
nieren-"Hilus" inmitten des periadrenalen Fettgewebes. Auffällig ist, daß die 
Wandungen dieser Lymphstämmchen viel dünner und schwächer sind als die 
der capsulären Lymphgefäße. In der Marksubstanz verlaufen die Lymphgefäße 
aber nicht nur in der Nachbarschaft von Venen, sondern in allen bindegewebigen 
Bezirken. Insbesondere um die breiteren Bindegewebsbalken bilden sich reich
liche Geflechte. Feinere Lymphcapillaren verlieren sich intercellulär im Mark. 
An ihnen konnte KuMITA manchmal sogar seitliche Sprosse beobachten, welche 
angeblich in den Zelleib eindringen und bis in die Nähe des Zellkernes gelangen 
können (Abb. 199). 
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Abb. 199. Lymphgefäße der Nebenniere. 1. Lymphgefäße in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde des 
Hundes. a Kapselarterie; b Septumgefäß; c Nerven; d capsuläre Lymphbahn; f Lymphgefäß in Septum; g Lymph
capillarnetz. 2. Lymphgefäße in der Zona fascicnlata der Nebennierenrinde des Hundes. a Blutgefäße; b injizierte 
Lymphbahn; c intercelluläres Lymphcapillarnetz. 3. Lymphgefäße im Nebennierenmark des Rindes. a Vene; 
b Bindegewebsbalken; c injizierte Lymphbahn; d intercelluläre Lymphcapillaren. 4. Lymphgefäße im Neben
nierenmark des Hundes. a Vene; b injizierte Lymphgefäße. 5. Inter- und intracelluläre Lymphcapillaren. 

6. Gesamtschema: Arterien rot, Venen blau, Lymphgefäße grün. Aus KUMITA 1909. 
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HASSE (1909), unter dessen Aufsicht KuMITA untersuchte, nimmt an, daß 
die Lymphgefäße der Nebenniere Stoffwechselprodukte ihrer Zellen abführen. 
Bemerkenswert erscheint ihm dabei die Tatsache, daß ein solcher Transport nicht 
neben dem Arterienweg, sondern längs den Venen geschieht, welche in ihrer 
Scheide geradezu von einem Lymphgefäßnetz umstrickt werden. Dies legt HASSE 
den Gedanken nahe, daß die entlang der Gefäßwand strömende Lymphe ent
weder weitere Stoffe aus der Vene aufnimmt oder ihre Nebennierenstoffwechsel
produkte an sie abgibt. 

Die Untersuchungen von AvERSENG und MouCHET (1911) am Hund bringen keine wesent
lichen Erweiterungen zu den Ergebnissen von KuMITA (1909). DELAGE (1927) behauptet, 
daß die mit der A. phrenica abd. verlaufenden Nebennierenlymphgefäße zu Lymphknoten 
an der A. coeliaca gehen, während die über die A. suprarenaUs verlaufenden Knoten zu der 
A. mesenterica cran. Beziehungen haben. 

Ferner sollen Lymphabflüsse längs der "mittleren" Nebennierenvene einmal nach vorn 
zu den Lymphonodi praeaortici (etwa im Mündungswinkel der V. renalis sin. in die V. cava 
caud.), nach hinten zu Knoten des Nierenhilus gehen. Von der caudalen Nebennierengegend 
aus verlaufen Lymphgefäße mit dem R. suprarenaUs a. renalis, welche Beziehung zu den 
Nn. splanchnici bekommen und schließlich sogar durch das Zwerchfell hindurchtreten. 

Man wird gegenüber den Angaben KuMITAs und anderen Untersuchern, die 
sich der Einstichmethode bedienten, sicherlich Vorsicht walten lassen müssen. 
Mit Hilfe der älteren Methoden wurden zweifellos manche Kunstprodukte (Füllung 
von Gewebsspalten mit Farbmasse) erzeugt, die als Lymphbahnen angesprochen 
wurden. 

Insofern ist die Bemerkung von MAXIMOW und BLOOM (1942) verständlich: 
"Except those about the large veins, lymphatic capillaries have not been demon
strated in the substance of the gland." 

VII. Die Innervation der Nebenniere des Menschen 
und der Säugetiere. 

Die reiche Nervenversorgung der Nebenniere ist frühzeitig aufgefallen. Wrnsww (1752) 
gibt bei Besprechung der "Leberflechte" (Bd. 2, S. 303), d. h. des Plexus coeliacus, an, 
daß Zweige zur "Obernierendrüse" verlaufen. Rr. suprarenales des Plexus coeliacus werden 
von HILDEBRANDT und WEBER (4. Aufl., 1831) genannt; ihre Beziehungen zum Plexus 
renalis schildert KRAUSE (1838). BERGMANN (1839) weist auf den reichen Gehalt der Neben
niere an nervösem Gewebe hin und bringt das Organ in einer allgemeinen Betrachtung mit 
dem Nervensystem in engen Zusammenhang. Auch FREY (1852) spricht von einer sehr reich
lichen Nervenversorgung der menschlichen Nebenniere und nennt Plexus coeliacus und 
Plexus renalis als Quellen der Nebennierennerven. Auf die enge Beziehung zwischen Nerven
system und Nebenniere verweisen ferner LEYDIG (1853, 1854, 1857 usw.), KöLLIKER (1854), 
WERNER (1857). KöLLIKER (1854) zählt an der rechten Nebenniere 33 Stämmchen. Nach 
WERNER (1857) kommen zu den Nebennierenästen aus Plexus solaris und Plexus renalis 
noch .Äste des N. vagusund N. phrenicus, welche nicht erst eine Verbindung mit dem Plexus 
solaris aufnehmen. KRAUSE (1880) nennt außerdem die Nn. splanchnicus major et minor; 
auch er 21ählt 20-30 Stämmchen, die an die Nebenniere herantreten. Schon in der Kapsel, 
ja sogar noch etwas von ihr entfernt im periadrenalen Gewebe, kann es zur Ansammlung 
von Nervenzellen, fast in Form kleiner Ganglien, kommen. ARREN (1894) sieht zumindest 
auf der rechten Seite eine Vagusbeteiligung bei der Innervation der Nebenniere. 

Neuere beschreibend-anatomische Arbeiten über die Innervation der Nebenniere stammen 
von LATARJET und BERTRAND (1923), PETIT-DUTAILLIS und FLANDRIN (1923), sowie 
BRAEUCKER (1951). Nach LATARJET und BERTRAND (1923, vgl. auch CRAMER 1926b) gibt 
der N. splanchnicus schon vor seinem Eintritt in den Plexus solaris oft selbständige .Äste 
zur Nebenniere ab. Die Nebenniere soll zwei Gruppen zarter Nervenästchen erhalten, welche 
untereinander keine anastomotisehen Verbindungen eingehen, sondern sich erst innerhalb 
der Nebennierensubstanz verästeln. Die eine Gruppe besteht aus etwa 20 Nervenfäden, 
die entweder vom N. splanchnicus selbst (etwa 5), zum größeren Teil (etwa 15) aber von 
dem in den Verlauf des N. splanchnicus eingeschalteten Ggl. suprarenale abzweigen. Diese 
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Nerven gehen zur dorsalen Fläche der Nebenniere, welche sie oberhalb des distalen Poles, 
der Basis, erreichen. Die zweite Gruppe zieht vom Ggl. semilunare zum untersten Abschnitt 
des medialen Randes der Nebenniere und erreicht mitunter die basale Fläche. Stets liegen 
diese Nerven distal von der ersten Gruppe und gehen mit ihr keinerlei Anastomosen ein. 
Die erste Gruppe von Nerven kann man operativ erreichen, ohne die Nebenniere in ihrer 
Lage zu verändern. Die zweite dagegen wird erst zugänglich, wenn man sie aus dem um
gebenden Gewebe herauspräpariert und die Nebenniere nach oben und innen klappt. Diese 
doppelte Innervation der Nebenniere vom Splanchnicus und Plexus solaris her führte LATAR
JET und BERTRAND zur Frage, ob die beiden getrennten Nervengruppen nicht Rinde und 
Mark getrennt versorgen. - Auf der rechten Seite ziehen kleine Nervenäste von den sub
phrenischen Zweigen des N. phrenicus unmittelbar zur Nebenniere. Zum Teil passieren 
sie dort ein im Verlauf dieses Nervenästchens gelegenes Ganglion. Zwischen dem N. phrenicus 
dexter, seinem Ganglion und dem Ggl. semilunare besteht eine Anastomose. PETIT-DuTAILLIS 
und FLANDRIN (1923) verfolgten auch aus dem Plexus renalis Zweige über den R. supra
renales der A. renalis zur Nebenniere. 

Dieneueste Arbeit über die Innervation der Nebenniere stammt von BRAEUCKER (1951). 
Ihm fällt wie den alten Autoren schon bei oberflächlicher Betrachtung der enorme Reichtum 
des Organs an Nerven auf. Der Plexus suprarenalis ist bei ~eitern stärker als der Plexus 
renalis. Vom linken Ggl. coeliacum gehen vier kräftige Aste ab, der sich unter Ver
zweigungen dem halbmondförmigen Rand der Nebenniere nähern und in die Drüse eintreten 
(Abb. 200). Der unterste von ihnen ist verbunden mit dem obersten Zweig des Plexus renalis, 
der am oberen Rand der Nierenarterie entlang läuft und weiter distal zwei Zweige an die 
Nebenniere abgibt. In den oberen Teil der Nebenniere treten noch einige feinere Zweige 
vom Plexus phrenicus ein. Die Gesamtheit der zur linken Nebenniere ziehenden Nerven 
ist im Hinblick auf die Kleinheit des Organs so groß, daß man allein schon hieraus zur An
nahme gedrängt wird, die innere Sekretion der Nebenniere müsse in engen Beziehungen 
zu den Funktionen des vegetativen Nervensystems stehen. Aus der Basis der Nebenniere 
kommen einige feine Nervenfäden hervor, die auf die Oberfläche der Nieren übergehen 
und sich in der Tunica fibrosa zu einer Geflechtbildung ausbreiten. 

Die rechte Nebenniere erhält zahlreiche Nervenzweige, die in der Hauptsache vom 
Plexus coeliacus, unten vom Plexus renalis, am oberen Pol z~sätzlich vom Plexus phrenicus 
kommen. Auch rechts gehen aus der Basis der Nebenniere Astehen hervor, die sich in den 
Außenschichten der Niere zu einem Geflecht ausbreiten (s. a. HIRT 1924). Im übrigen weist 
BRAEUCKER darauf hin, daß die Innervation der Niere mit der Nebenniere innig verbunden 
ist, und zwar über den Plexus coeliacus, über die Anastomosen zwischen Plexus renalis 
und Plexus suprarenalis und schließlich über die Anastomosen des perirenalen Geflechts 
mit den Nebennierennerven. Anhangsweise sei erwähnt, daß BRAEUCKER die Innervation 
von Niere und Nebenniere bei einer im 5. Monat der Schwangerschaft verstorbenen Frau 
untersucht hat. Er beobachtete eine Vergrößerung der Ganglienmassen. 

Der mikroskopisch-anatomischen Schilderung der Innervation werden einige 
vergleichend-histologische Angaben vorangestellt (vgl. auch S. 8 ff.: Innervation 
des Interrenale und Adrenale der Ft:sche, S. 47 ff.: Innervation der Amphibien
Nebenniere, S. 63 ff.: Innervation der Reptilien-Nebenniere, S. 88: Innervation 
der Vogel-Nebenniere). 

Vögel: LISI (1924, NISSL·, CAJAL·, BIELSCROWSKY-Methode) fand in der Nebennieren
kapsel von Hennen mehr sympathische Ganglien als bei Hähnen. Bei der Henne sollen 
Beziehungen zwischen dem Funktionszustand der Ovarien und den Ganglien bestehen. 

Säugetiere: Bei Metachirus opossumfinden sich zahlreiche markarme Nerven im Mark, 
aber keine Ganglienzellen, bei Macropus markhaltige Nervenfasern im Mark (KOLMER 1918). 
Bei M yrmecophaga jubata beschreibt KoLMER (1918) einige Ganglienzellen im Mark, KoRNO 
(1925) auch markhaltige Nervenfasern. Bei Ovibos moschatus findet KoHNO (1925) im Mark 
zahlreiche markhaltige Fasern, aber keine Ganglienzellen. Eine Abbildung der Innervation 
der Nebenniere bei Cervus axis gibt PETTIT (1896). Im Nebennierenmark von Bos kommen 
recht häufig Ganglienzellen vor (VINCENT 1898, BACHMANN 1941). Ganglienzellgruppen 
im Mark bei Cervus capreolus und Nervenplexus im Mark bei Hippopotamus schildert KoHNO 
(1925). Beim Pferd sieht FREY (1852) in die Nervenbündel Ganglienzellen eingelagert. 
KoLMER (1918) beobachtet nur selten Ganglienzellen im Mark. Nach RENAUT (1899), GüN
THER (1906) kommen bei der Ratte nur ganz vereinzelt einmal Ganglienzellen im Mark vor, 
was KOLMER (1918) bestreitet. Auch PANKRATZ (1936) und MITCHELL (1948) finden zu 
Bögen gruppierte Ganglienzellen, welche manchmal deutliche Vacuolen im Cytoplasma 
zeigen, im Nebennierenmark der Ratte. Nach MAcFARLANDS (1941 b) Beobachtungen (BODIAN· 
sehe Protargoltechnik) durchsetzen die Nervenbündel die Nebennierenrinde der Ratte, ohne 
mit deren Zellen in Beziehung zu treten. Erst um die Markzellen liegen Endverzweigungen. 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 30b 
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Abb. 200. Ventralansicht des Bauchteiles des vegetativen Nervensystems des Menschen. 1 Oesophagus; 2 Trnncus 
(Chorda) ventralis vagi; 3 Truncus (Chorda) dorsalis vagi; 4 Foramen venae cavae; 5 Ggl. phrenicum ; 6 A. phre
nica abd. mit Plexus phrenicus ; 7 Corpus suprarenale dextr.; 8 Diaphragma; 9 Ren dexter, 10 Ggl. coeliacum 
dextr.; 11 Rr. perirenales ; 12 V. cava; 13 V. renalis dextr.; 14 A. mesenterica cran. mit Plexus mesentericus 
cran.; 15 Ureter ; 16 N. iliohypogastricus ; 17 N. ilioinguinalis ; 18 Vasa spermatica mit Nervengeflechten ; 
19 A. mesenterica caud. mit Plexus mesentericus caud. ; 20 N. cut. fern. fib. ; 21 Ggl. mesentericum caud. ; 
22 A. ilica comm. mit Plexus ilicus comm.; 23 N. femoralis ;24 R. ventr. n. sacralis. ; 25 Truncus lumbosacralis; 
26 Ggl. sacralia; 27 N. cut. fern .fib . ; 28 R. femoralis u. genitofemoralis; 29 R . genitalis n. genitofem. ; 30 Ggl. 
lumbale I V. ; 31 Plexus aorticus; 32 N. intercost . XII.; 33 Ureter mit Plexus uretericus; 34 V. spermatica mit 
Nervengeflecht ; 35 A. spermatica mit Nervengeflecht ; 36 V. phrenica abd. und V. suprarenalis cran. ; 37 Rr. 
perirenales ; 38 Ggl. renalia; 39 Ggl. renaliaorticum; 40 Ggl. coeliacum sin.; 41 Corpus suprarenale sin. ; 

42 Diaphragma; 43 A. coeliac mit Nen·engeflecht. Aus BRAEUCKER 1951. 
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Die Fasern stammen aus dem Rückenmark (Degenerationsexperimente) und verlaufen 
größtenteils über die Nn. splanchnici major et minor. -Beim Meerschweinchen sind nicht 
viele Ganglienzellen im Nebennierenmark nachzuweisen (GUIEYSSE 1901), vielleicht etwas 
öfter bei jüngeren Tieren (BLOCH 1927). Die Ganglienzellen von Cavia sollen öfter zwei 
Zellkerne enthalten (VIALLETON 1898, GUIEYSSE 1901). RENAUT (1899) behauptet, daß 
bei Cavia gelegentlich richtige "intraadrenale" Ganglien von 2-10 Zellen vorkommen. 
Bei Lepus cuniculus findet HoLM (1866) Nervenzellen im Mark, ja sogar in der Rinde (wenn 
auch weniger). Während dies auch von DoGIEL (1894) bestätigt wird, behauptet Hosm 
(1926), daß im Mark der Kaninchen-Nebenniere keine Ganglienzellen vorhanden sind. Die 
Nebenniere soll übrigens bei diesem Tier streng homolateral nur vom Splanchnicus, nicht 
vom Vagus innerviert werden. - DoGIEL (1894) findet bei Felis dom. Ganglienzellen im 
Mark, RENAUT (1899) behauptet, sogar einige Ganglienzellen in Fasciculata und Reticularis 
gesehen zu haben (vgl. ferner GüNTHER 1906). BENNETT (1940a) betont, daß die Nerven 
ohne Astabgabe durch die Rinde ziehen. Eine Innervation der Rindenzellen konnte er nicht 
erkennen. Die Markzellen sollen an dem Pol innerviert werden, der einer Capillare anliegt, 
während der entgegengesetzte, einer Vene anliegende Pol, für die Sekretabgabe eingerichtet 
sei. -Nach KoHNO (1925) kommen bei Felis leo markhaltige Fasern im Mark vor. - DOGIEL 
(1894) beschreibt Nervenzellen im Mark von Canis fam. GüNTHER (1906) findet sie beim 
Hund gerade seltener. - Nach KoLMER (1918) sind bei Procyon markhaltige Fasern im 
Mark anzutreffen. - Bei Ateles hypoxanthus beobachtet KoLMER (1918) einige markhaltige 
Fasern im Mark. -Nach PETTIT (1896e) scheint das Ggl. semilunare von Macacus sinicus 
geradezu eine Ausbreitung des N. splanchnicus major zu sein, von welchem aus die Fasern 
in die Nebennierenrinde eintreten. - Bei Macacus cy:nomolgus finden sich nach PETTIT 
(1896e) gelegentlich ein paar Ganglienzellen im Mark. Über die Innervation der Nebenniere 
von Hylobates (S. 115), Satyrus (S. 115) und Schimpanse (S. 115) wurde früher bereits kurz 
berichtet. 

Im folgenden seien erstens Angaben über die feinere Verteilung der Nerven
fasern in Rinde und Mark, zweitens Angaben über die Ganglienzellen innerhalb 
der Nebenniere mitgeteilt. 

Bezüglich der feineren Verteilung der Nervenfasern, insbesondere auch inner
halb der menschlichen Nebenniere, sind sich die Untersucher einig, daß die meisten 
Nervenfasern die Rinde durchsetzen und erst im Mark in ihre Telodendren 
übergehen. Nach NAGEL (1836) sollen sich einige Fäserchen allerdings schon 
in der Rinde aufteilen. Nach EcKER (1846) durchlaufen die Nervenfasern die 
Rinde ungeteilt, meist mit den senkrechten gröberen Bindegewebszügen. Erst 
im Mark erfolge eine Aufteilung in zahlreiche Bündel, welche in starkem Faser
austausch stehen, wodurch ein dichtes Nervennetz im Mark gebildet wird. Ähnlich 
schildert FREY (1852) die Verhältnisse: dickere und dünnere Fasern gehen ohne 
Abgabe von "primitive fibres" durch die Rinde. Nur im Mark kommt es zur 
Faserverzweigung. KöLLIKER (1854) gibt folgende Beschreibung. Die zahl
reichen (über 30) in die Nebenniere eindringenden Stämmchen bestehen aus 
dünnwandigen, feineren und mitteldicken, selbst dickeren Nervenröhren von 
weißlicher oder weißer Farbe, mit kleineren Ganglien besetzt. Die Stämmchen 
dringen besonders in der unteren Hälfte und am Innenrand des Organs ein 
und scheinen alle für das Mark bestimmt zu sein. Es sollen um so mehr Nerven 
vorhanden sein, je größer das Mark ist. Spärlichem Mark dagegen entsprechen 
auch wenig Nerven (Nager). Tonn und BoWMAN (1856) meinen, daß die Nerven
fasern die Rinde perforieren. WERNER (1857) ist gleicher Ansicht, sagt dann aber 
wie BERGMANN (1839), daß die Nerven aus dem Plexus solaris das Mark durch
setzen und wieder aus der Nebenniere herausgehen. Ähnlich wie EBERTH (1871) 
kommt KRAUSE (1880) zu der Überlegung: "Es wäre nicht unmöglich, daß 
die Nerven gar nicht der Nebenniere selbst angehörten, sondern nur einen in 
dieselbe eingelagerten, mithin endlosen sympathischen Plexus darstellten." 

DoGIEL (1894, Methylenblautechnik, CAJAL-Methoden) findet Nerven beson
ders reichlich in den inneren Rindenschichten, die meisten allerdings im Mark. 
Nach seiner Ansicht befindet sich im Mark ein nervöser Plexus, in jeder Masche 
dieses Plexus eine Markzelle. FuSARI und DoGIEL (1894) beschreiben zwei Arten 
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pericellulärer Nervenendigungen. Es finden sich varicöse Fasern mit Verdickungen 
von der Form ovaler Plättchen, dreieckig oder multipolar. Solche Fasern enden 
mit einem feinen Endbäumchen um die Markzellen. DoGIEL (1894) sieht Neuro
fibrillen Körbe um die Epithelzellen bilden. Die Körbe liegen in den Mark
zellzwischenräumen; sie umgeben eine oder mehrere Zellen. Im Kontakt mit 
den Markelementen enden solche Fasern mit einer Anschwellung. STÖHR sen. 
(Lehrbuch, 1898) sieht die Nervenästchen auf der Oberfläche von Rindenzell
gruppen endigen, nicht aber zwischendie einzelnen Zellen eindringen. Ein dichteres 
Geflecht liegt bereits in der Zona reticularis, wo aber ebenfalls nur Zellgruppen 
umsponnen werden. Im Mark wird dagegen jede einzelne Zelle von Nerven
fasern umgeben; ein Teil der Nerven mag an die Blutgefäßwände gehen. 

Abb. 201. Aus dem Plexus subcapsularis ohne Astabgabe 
in die Nebennierenrinde des Meerschweinc"Mns eindringendes 

Nervenfaserbündel (Versilberungstechnik nach BODIAN, 
260fach vergrößert, Präparat cand. med. KAEM~!ERER). 

Nach RENAUTs (1899) Ansicht 
gehen die stärksten Nervenäste der 
Vena suprarenalis entlang ("nerfs 
medullaires") und bilden im Mark 
einen Plexus. Die an anderen 
Stellen die Kapsel erreichenden 
Nerven laufen erst eine Strecke 
weit in ihr parallel zur Oberfläche 
des Organs, bevor sie in die Tiefe 
biegen (vgl. hierzu Abb. 201). RE
NAUT spricht von einem "Plexus 
sous-capsulaire" , aus welchem sich 
die "N erfs corticaux" lösen, und 
steht auf dem Standpunkt, daß 
auch jede Rindenzelle, zumal der 
Glomerulosa und Fasciculata, ner
vös versorgt sei. Die Reticularis 
soll sowohl von den "Nerfs corti
caux" wie "Nerfs medullaires" Zu
fluß erhalten. Im Mark ist die Zahl 
der marklosen Fasern sehr groß; die 

Knotenpunkte des Nervennetzes können mit Ganglienzellen besetzt sein. Die prä
terminalen und terminalen Fasern "penetrent dans l'epaisseur des cordons glandu
laires". Dabei sieht RENAUT im Verlauf der Markfäserchen gelegentlich Varicosi
täten (Chromsilbermethode) oder perlschnurartige Bildungen (Methylenblau
methode) . Die Angaben von TESTUT (1901) schließen sich dem eben Gesagten 
größtenteils an. Bemerkenswerterweise spricht er bei der Beschreibung der 
Markinnervation von einem "Reticulum terminal", welche die Markzellen korb
artig umgibt und mit deren Cytoplasma in kontinuierlichem Zusammenhang 
steht. Eine Beziehung der die Rinde durchsetzenden Nervenfasern zu den 
Rindenelementen selbst kann TESTUT nicht finden. DELAMARE (1904) indessen 
behauptet, daß einige von den feineren in die Rinde eindringenden Nervenästen 
sich schon in der Zona glomerulosa aufsplittern. Alle in der Rindensubstanz 
endigenden Nervenfasern sollen frei enden, manchmal mit einer Anschwellung. 
Die gröberen Nervenäste liefern nur einige wenige Zweige für die Rinde; sie ver
sorgen im wesentlichen das Mark, wo sie unter anderem auch angeblich Bezie
hungen zu den Venen haben. Die Art der Plexusbildung im Mark sei recht 
kompliziert. Die Fasern kreuzen sich zwar, verbinden sich aber dabei nicht 
miteinander (MANOUELIAN ohne nähere Angabe, zit. nach DELAMARE 1904). 

ELLIOTT (1913) betrachtete das Nebennierenmark geradezu als ein präverte
brales Ganglion, das nur von präganglionären autonomen Fasern erreicht werde. 
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HAMMAR (1925c) fand viele Nerven in der Nebennierenrinde eines menschlichen 
Embryos von 17-18 mm Gesamtlänge. Über die Endigungsweise berichtet er 
nichts. Nach RAUBERund KoPSCH (1920) ist der größte Teil der in die Neben
niere eindringenden Fasern marklos. BRAUS und ELZE (1934) geben an, daß 
viele Fasern bis an die Kapsel heran markhaltig sind und erst mit dem Eintritt 
in das Organ die Markscheide verlieren. Daß es sich um markarme Fasern 
handelt, geht aus Abb. 202 und 203 hervor. KüLLosow (1930) beschreibt in der 
Nebenniere nervöse Endformationen von dreieckiger und ovaler Form. PINES 
und NAROWTSCHAROWA (1931) sehen 
ebenfalls terminale nervöse Anschwel
lungen. Nach ALPERT (1931) sollen die 
Zellen der Glomerulosa durch kurze 
Faserzüge unmittelbar aus dem in der 
Nebennierenkapsel gelegenen Plexus 
versorgt werden. Längere Fasern ver
laufen zwischen den Fasciculatareihen, 
anastomosieren miteinander und bilden 
beträchtliche Netzwerke, welche die 
Rindenzellen einschließen; dünne End· 
fasern sollen sogarintracellulär endigen! 
Auf die gleiche Weise würden die Zel
len der Zona reticularis versorgt. 

Unter Berücksichtigung der Lehre der 
STÖHRschen Schule hat RIEGELE (1932) 
eine ausführliche Studie über die Inner
vation der Nebenniere geliefert, die 
sich auf die Untersuchung der Neben
niere von Kindern, Erwachsenen, Ka
ninchen und Meerschweinchen mit der 
BIELSCHOWSKY-Methode stützt. Er geht 
von der Konstruktion der Capillaren 
der Nebennieren aus, deren Endothel
elemente zum reticuloendothelialen Sy
stem gerechnet werden (S. 217). Sie 
bilden einen syncytialen V er band, der als 
Leitbahn der Neuriten fungieren kann. 
Die Nebennierenrinde erhält Nerven 
sowohl vom Mark wie vom Kapsel

l 
Abb. 202. Feinste, terminale Nervenfaser im Cyto
plasma einer Capillarwand in der Zona fasciculata der 
Nebenniere des Menschen (BIELSCHOWSKY-Methode, 

etwa 1500fach vergrößert). Nach RIEGELE aus 
STÖHR 1951. 

geflecht aus. Die Bündel folgen den Zellbälkchen der Rinde. An der Oberfläche der 
Zellstränge entwickelt sich ein Terminalnetz. Die Achsenzylinder dieses Netzes 
liegen intraplasmatisch in dem oben genannten Syncytium der Capillarwand 
(Abb. 202). RIEGELE hat manchmal den Eindruck, als ob eine besondere plasma
tische Achsenzylinderhülle gebildet würde. Ob die Neurofibrillen des Terminal
netzes in reticuloendotheliales oder endotheliales Plasma eingebettet sind, kann 
RIEGELE wegen des untrennbaren Zusammenhanges beider nicht entscheiden. 
Mithin bilden hier keine ScHw ANNschen ektodermalen Zellen eineN ervenhülle, son · 
dern Mesodermabkömmlinge bauen das Scheidenplasmodium auf. Eine Beeinflus
sung des reticuloendothelialen Systems durch das vegetative Nervensystem wird 
erörtert. STÖHR jr. (Handbuch, 1928) schreibt: "Über das feinere Verhalten der 
Nervenfasern zu den Drüsenzellen der Rinde sind wir bis jetzt nicht genügend 
unterrichtet." Später nahm STÖHR (1935) in der Nebennierenrinde ein Terminal
reticulum an. Im STÖHRschen Lehrbuch (1951) finden sich folgende Angaben: 
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"Von dem in der Kapsel ausgebreiteten Nervengeflecht dringen gewöhnlich 
dicke Nervenbündel ohne weitere Verästelung innerhalb der Rinde unmittelbar 
in die Marksubstanz hinein, um dort eine nervöse, vielfach VerflochteneFaser
masse von enormer Dichte entstehen zu lassen (Abb. 203). Die Nervenfasern 
besitzen durch vielfache Schlingenbildung, Verästelung und starke Kaliber
schwankungen ähnlich den in den Paraganglien vorhandenen Nervenfasern ein 

b 

Abb. 203. Nervengeflecht aus dem Mark der Nebenniere des Menschen. b Von der Rinde einstrahlendes 
~ervenbündel; f dicke Nervenfaser (BIELSCHOWSKY-Methode, 500fach vergrößert und auf '/, verkleinert). 

Aus STÖHR 1951. 

besonderes morphologisches Gepräge, das eine beträchtliche Tendenz zur Ober
flächenvergrößerung der gesamten Nervenmasse erkennen läßt. Jede einzelne 
chromaffine Zelle dürfte auf ihrer gesamten Oberfläche vielfach mit den feinsten, 
fibrillären Ausläufern des netzartig angeordneten Nervengewebes in plasmatische 
Verbindung geraten." "Die Rinde erhält ihre nervöse Versorgung teils von der 
Kapsel, teils vom Mark aus in Gestalt jenes zarten Netzes, das sich als nervöses 
Terminalreticulum an den Erfolgsorganen des vegetativen Nervensystems ge
wöhnlich vorfindet.'' 

BENNETT (1940) bezweifelt die Deutungen von ALPERT (1931) und STÖHR 
(1935). HüLLINSHEAD (1936), SWINYARD (1937) und BENNETT (1940) lehnen 
eine Rindeninnervation rundweg ab. WILLARD (1936) glaubt allerdings, in der 
Nebennierenrinde des Meerschweinchens und der Maus eine engere Beziehung 
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zwischen Neurofibrillen und Rindenzellen annehmen zu können. In seiner aus
führlichen Studie über die periphere autonome Innervation geht HILLARP (1946/47) 
auch auf die Innervation der Nebenniere näher ein. Er bildet einen "Grundplexus" 
im Nebennierenmark ab. Dieser ist als eine Endformation des vegetativen Nerven
systems anzusehen und zeigt keine so ausgiebige Bildung von Anastomosen 
zwischen den Axonen wie etwa STÖHRs Terminalreticulum oder BoEKEs sym
pathischer Grundplexus. Die Möglichkeit von Verbindungen der Neurone unter
einander möchte HrLLARP nicht ausschließen. DENBER (1947, 1949), BARBEY
GAMPERT fanden kein Terminalreticulum in der Nebenniere, dagegen besonders 
große keulenförmige Endigungen, die mit den von LA WRENTJEW beschriebenen 
Zellen verbunden sein sollen. Eine Rindeninnervation lehnen die Autoren ab 
("aucune terminaison nerveuse, ni reticulum de STÖHR, ni plexus Iondamental 
de BoEKE"). DENBER (1944) berichtet außerdem über eine Innervation der 
X-Zone (neugeborene Katze), welche bei Untergang der Zone abgebaut wird, 
um bei älteren Individuen (das soll auch für den Menschen gelten!) gelegentlich 
wieder im Zusammenhang mit einer Alters-X-Zone aufzutreten. Die Endforma
tionen der Fasern sollen dem WEBERsehen metaterminalen Apparat entsprechen 
(postganglionäre Fasern ?) . Der Autor schließt mit der Bemerkung: <<A vant 
l'apparition des fonctions sexuelles et apres leur disparition, la zone la plus 
interne de la cortico-surrenale est legerement innervee.>> 

SATO (1952) beschreibt eine Innervation der Rinde durch vegetative Fasern 
lediglich aus der Gefäßadventitia; sie wird in erster Linie humoral gesteuert. 
Das Mark dagegen erhält offenbar die Hauptmenge der in den Nebennieren
nerven zum Organ ziehenden Fasern, die aus dem nervösen Kapselplexus zu 
Strängen zusammentreten, welche die Rinde durchsetzen und erst im Mark in 
ein kompliziertes Endnetz zerfallen. Freie Nervenendigungen sah SATO hier 
nicht. Die Markzellen legen sich vielmehr den unterschiedlich kalibrierten Fasern 
an. Endformationen in Gestalt von Kolben und Ringen werden als receptorische 
Einrichtungen gedeutet. 

Betrachten wir zusammenfassend die Ergebnisse der Untersuchungen über die 
feinere Innervation der Nebenniere, so können wir feststellen, daß die Aussagen 
über die Markinnervation immer mehr übereinstimmend auf die Annahme eines 
nervösen Plexus hinauslaufen. Die Markzellen erscheinen in diesen eingebettet. 
Die Neurofibrillen enden an ihnen per contiguitatem oder per continuitatem. 
Hingegen schwanken die Aussagen über die Rindeninnervation. Einige wenige 
Untersucher erörtern eine sehr weitgehende celluläre Innervation über ein termi
nales Reticulum, viele sprechen von perforierenden Nervenfasern, die nur gelegent
lich bereits in der Rinde an Endformationen erinnernde Aufsplitterungen zeigen, 
und die meisten neueren Untersucher zweifeln überhaupt an einer Innervation 
des Rindenorgans. 

Die Ganglienzellen der Nebenniere bedürfen einer besonderen Betrachtung. 
Nervenzellen werden in erster Linie im Mark, seltener in der Rinde angetroffen 
(Ab b. 204). Von älteren Beschreibern sei HoLM ( 1866) erwähnt, der im übrigen auch 
in der Nebennierenrinde bei Kaninchen, Hund und Katze Ganglienzellen gesehen 
haben will. GRANDRY (1867), der die Nebennieren des Rindes, Hammels, Hundes, 
der Katze und des Menschen untersucht hat, findet nicht viele Nervenzellen in der 
Drüse und lehnt es daher ab, die Nebenniere in die Nähe des Nervensystems 
zu stellen. GoTTSCHAU (1883), der die Nebenniere des Menschen und zahlreicher 
Tiere untersucht hat (Fledermaus, Seehund, Katze, Fuchs, Hund, Iltis, Wiesel, 
Fischotter, Igel, Ratte, Eichhörnchen, Maus, Ziege, Schaf, Ochse, Schwein) be
schreibt im Mark öfters Nervenzellen. Aber sie kommen nicht konstant vor; 
vor allem gibt es beträchtliche Artunterschiede. DosTOJEWSKI (1884, 1886), 
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GUARNIERI und MAGINI (1888b), FusARI (1890, 1891 b) sehen das Nebennieren
mark besonders auf Grund entwicklungsgeschichtlicher Untersuchungen und 
Überlegungen in gewisser Weise als ein sympathisches Ganglion an. Ein Teil 
der Markzellen sei von zwei Nervenfasern versorgt, <<dont l'un se continue avec 
un des pöles de Ia cellule, tandis que l'autre s'encoulerait en spirale autour d'elle)>. 
Aus der Beschreibung geht nicht immer klar hervor, ob es sich bei diesen Mark
zellen in erster Linie um nervöse Elemente gehandelt hat. Nach DoGIEL (1894) 
sollen zwischen den echten Markzellen und den Nervenzellen des Markes keine 
engeren Beziehungen bestehen. Die Nervenfasern endigen aber nach seiner 
Meinung an den Drüsenzellen. Auch DoGIEL will im übrigen Ganglienzellen 
in der Nebennierenrinde bei Kaninchen , Hund und Katze gesehen haben. Ähnlich 

Abb. 204. Ganglienzellen im Nebennierenmark eines RMsusa!fen (Eisenhämatoxylin-Benzopurpurinfärbung, 
Vergr. etwa 250fach. Präparat von Prof. BARGMANN, Kiel). 

schreibt STÖHR sen. (Lehrbuch, 1898) von Ganglienzellgruppen im Mark, gelegent
lich aber auch in der Rinde. Auch RENAUT (1899) hat einige Ganglienzellen 
in der Zona reticularis und fasciculata bemerkt (Hund, Katze) . Hier wie im 
Mark handelt es sich um kleine Ganglienzellen multipolarer Form, mit höchstens 
3-4 Fortsätzen. RENAUT hat nur wenige große, an ihren Zellkernen am ehesten 
erkennbare Ganglienzellen gefunden. DELAMARE (1904) verweist auf die kom
plizierte Zusammensetzung des Nebennierenmarkes. Rechnet man die Ganglien
zellen zu dem Ganzen, so wird es nach seiner Ansicht verständlich, daß einige 
Untersucher das Nebennierenmark als Durchmischung eines nervösen mit einem 
drüsigen Organ ansehen. Allerdings wechselt die Zahl der Ganglienzellen be
trächtlich (s.o.) nach Species, nach Individuen und - wie DELAMARE witzig 
mit Recht hinzusetzt - nach l'histologiste! Die große Menge nervöser Elemente 
sagt aber nach DELAMARE nichts gegen die Drüsennatur des Organs. Man 
könne im übrigen aus pericellulären Faserkörben (FusARI, s.o.) nicht ohne 
weiteres auf die nervöse Natur von Markzellen Schlüsse ziehen. RITTER (1946/47) 
weist auf die enge, entwicklungsgeschichtlich leicht verständliche Verbindung 
nervösen Gewebes mit dem Nebennierenmark hin ("Complexes neuro-endocri
niens"). Das Nervengewebe im Mark scheint eine gewisse Autonomie zu besitzen. 
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Sowohl in der Nebennierenrinde wie im Mark hat RITTER Komplexe aus Nerven
fasern, Ganglienzellen und endokrinen Zellen finden können. Nach DENBER 
(1944), BARBEY-GAMPERT (1945) handelt es sich bei ganglionären Elementen 
des Nebennierenmarkes um Nervenzellen vom DoGIELschen Typ II. Gelegentlich 
finden sie sich auch in der Kapsel und in der Nebennierenrinde. Die Zellen 
besitzen zahlreiche Dendriten. Eine Auflösung in eine Art Terminalreticulum 
findet nach diesen Autoren nicht statt. Die Endformationen der Nervenzell
fortsätze sollen im übrigen stets extracellulär, gegebenenfalls in regelrechten 
Grübchen des Cytoplasmas der Markelemente gelegen sein. Es handelt sich 
immer um freie Nervenendigungen. Erwähnenswert erscheint schließlich noch, 

Abb. 205. Kolloidhaltige Ganglienzellen im Nebennierenmark von Cricetus auratus. Aus EJCHNER 1951. 
BOUIN-Fixation (Azanfärbung. Vergr. etwa 1050fach). 

daß THEILER (1926) in den Ganglienzellen der Nebenniere Eisen nachgewiesen 
hat. Kolloidhaltige Ganglienzellen, die teilweise Siegelringform besitzen, wurden 
im Nebennierenmark des Goldhamsters gefunden (EICHNER 1951, Abb. 205). 
Die Frage nach einer eventuellen neurosekretorischen Leistung der Mark-Ganglien
zellen wird an anderer Stelle besprochen (S. 584). 

Mit den experimentellen Untersuchungen von KAHN (1926) wird das Problem 
der zentralen Repräsentation der Nebenniereninnervation Gegenstand der For
schung. KAHN war zur Annahme einer zentralen Wirkung des Insulins gekommen. 
Er konnte nämlich beobachten, daß nach einseitiger, besonders linksseitiger 
Durchschneidung des N. splanchnicus - nach KAHNs Ansicht wird die linke 
Nebenniere ausschließlich durch den linken N. splanchnicus versorgt- in dem 
entsprechenden Nebennierenmark die vor der Durchschneidung deutliche Ver
kleinerung des Zelleibes, die Vacuolenbildung, die Abnahme der Phäochromie, 
der Körnchenschwund in den Markzellen unter Nervenreizen ausbleiben. In der 
Nebennierenrinde fand KAHN dagegen nach der Splanchnicusdurchtrennung außer 
einem nicht sehr eindeutigen Rückgang der Blutmenge keine besonderen Ver
änderungen. HosHI (1926) versuchte experimentell am Kaninchen zu klären, 
ob die Nebenniere neben dem Splanchnicus aus vom Vagus versorgt wird. Die 
Durchschneidung der einzelnen und beider Nerven zeigte, daß nur der Splanch
nicus, und zwar unilateral, in Betracht kommt. Die Nebennierenfasern gehen 
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aus den sympathischen Wurzelelementen des Rückenmarkes wahrscheinlich ohne 
Neuronwechsel bis ins Mark. Damit würde die Richtigkeit der Vorstellung 
ELLIOTTs, das Nebennierenmark als prävertebrales Ganglion zu betrachten, 
bewiesen sein. 

B6TAR und O'SHAUGHNESSY (1937 a, b) lieferten mehrere Arbeiten über die 
Innervation der Nebenniere. Auf Grund von Durchschneidungsversuchen bei 
Katzen, Hunden und Affen und der 4-5 Tage später erfolgten Untersuchung 
der Nebennieren mit der Methode ÜAJAL-DE ÜASTRO kommen die Autoren zu 
dem Schluß, daß das Mark unmittelbar und ausschließlich von den Nn. splanch
nici majores, minores und abdominales versorgt wird. In ihren Untersuchungen 
fanden sie offensichtlich niemals Rindenveränderungen. YouNG (1939) nahm 
Durchschneidungsexperimente an den vorderen und hinteren Wurzeln von 
Rückenmarkssegmenten bei der Katze vor und untersuchte die Faserdegene
ration im Nebennierenmark mit der BoDIAN-Technik. Nach seiner Ansicht wird 
die Nebenniere nur unilateral innerviert, und zwar von präganglionären Fasern 
mit einem Segmentbezug aus Th 6-L 3 bei geringen Schwankungen nach oben 
und unten. Wird nur ein Teil der Wurzeln durchschnitten- die meisten Fasern 
scheinen übrigens aus den hinteren Wurzeln zu kommen- so gibt es verschieden 
große Degenerationsfelder im Nebennierenmark. Die Durchschneidung des 
N. splanchnicus major bewirkt Nervendegeneration in der vorderen Markhälfte; 
die restlichen Markfasern verlaufen durch die Nn. splanchnici minores und einige 
tiefere Sympathicusganglien. 

Um den Anteil des Parasympathicus und Sympathicus an der Innervation 
der Nebenniere festzustellen, nahmen ÜKINAKA und MüRI (1939) Versuche an 
Hunden und Kaninchen vor. Über die Nn. splanchnici sollen parasympathische 
u11.d orthosympathische Fasern zur Nebenniere verlaufen. Der orthosympathische 
Anteil wird angeblich im Ganglion umgeschaltet, während der Spinalparasym
pathicus durch das Ganglion lediglich hindurchziehe. MAYCOCK und HESLOP 
(1939) versuchten mit Hilfe eines Adrenalintestes die Innervation der Neben
niere nach elektrischer Reizung der einzelnen Splanchnici sowie einiger Lumbal
ganglien zu bestimmen. Auf Grund der rein physiologischen Methode kamen 
sie zu einem Innervationsschema, das ungefähr dem von YouNG (1939, s.o.) 
nach Durchschneidungsversuchen entspricht. 

HrLLARP (1947) versuchte bei Ratten eine partielle oder totale Entnervung 
der Nebennieren zu erreichen: I. mittels Durchschneidung des Rückenmarkes 
in verschiedener Höhe, 2. mittels Durchschneidung des linken N. splanchnicus 
major, 3. Durchschneidung des Truncus sympathicus in verschiedener Höhe. 
Dann reizte HILLARP das Nebennierenmark durch einen kräftigen Insulinschock, 
tötete die Tiere durch Nackenschlag und fixierte die Nebenniere in Formol
Chromatlösung. Nach seinen Beobachtungen kommen die präganglionären Neu
rone für das Nebennierenmark aus Th 8-11, besonders aus Th 9, und verlaufen 
zumeist im N. splanchnicus major. Eine bilaterale Innervation wird bestritten. 
Auch seien die Zellkomplexe des Markes nicht nach besonderen Rückenmarks
segmenten zu ordnen. 

Mittels einer modifizierten BüDIAN-Technik untersuchte EvANS (1947) die 
~ebenniere des Kaninchens. Der N. splanchnicus wurde unterbrochen und mit 
Asten von 1 oder 2 Lumbalnerven, d. h. also spinaler Nerv mit autonomem Nerv 
verbunden. Danach ändert sich das Innervationsbild der Nebenniere beträchtlich. 
Es tauchen in der Rinde jetzt plötzlich dicke Nervenfasern auf, offenbar aus 
L 1-2, aus welchen einzelne Fasern zwischen die Rindenzellen ziehen und das 
Mark nicht mehr erreichen. Sie besitzen keulenartige Endformationen. Es wird 
vermutet, daß der von der zentralen Nervenzelle ausgehendeNeuroplasmastrom 
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(Hypothese von PAUL WEISS) im Rindengebiet Schwierigkeiten beim Durch
wachsen begegnet; Abweichungen vom normalen Weg und Auftreibungen am 
regenerierenden Ende sollen die Folge sein. Im Mark derartig behandelter Drüsen 
findet EvANS zwar fast nur die autonomen dünnen Nervenfasern, aber stellen
weise auch beträchtliche Armut an Neurofibrillen (Kaninchen, 100 Tage post 
operationem). Erst etwa 200 Tage nach der Operation ist wieder ein normales 
Markinnervationsbild vorhanden. 

KISS (1951) nahm an Nebennieren von Katzen und Hunden Untersuchungen 
mittels der Achsenzylinderdegenerationsmethode vor. Das Mark wird vorwiegend 
durch präganglionäre sympathische Fasern aus den Vorderwurzeln Th VII-IX, 
die Rinde durch postganglionäre Fasern aus dem Ganglion coeliacum und dem 
umliegenden Nervengeflecht sowie sensiblen Fasern aus den Spinalganglien 
Th IX-XI versorgt. Postganglionäre sympathische und sensible Fasern bilden 
gemeinsame intraprotoplasmatische Geflechte. Ob auch Fasern parasympathi
schen Ursprungs an der Nebenniereninnervation beteiligt sind, erscheint fraglich. 

Experimentelle neurohistologische Untersuchungen am Nebennierenmark 
hängen schließlich seit der Entdeckung des Adrenalins, des "flüssigen Sym
pathicus" eng mit der Frage der nervösen Steuerung der Adrenalinbildung und 
-abgabe zusammen. ELLIOTT (1913) nahm alte Fragestellungen von LEYDIG 
(1853ff.) und DoSTOJEWSKI (1884, 1886) wieder auf und wies in seiner berühmten 
RINGER Memorial Lecture (1914) auf den Parallelismus zwischen Sympathicus
wirkung und Adrenalinwirkung hin. ELLIOTT mutmaßte mit ungewöhnlichem 
biologischem Weitblick, daß wahrscheinlich auch noch die zweite Substanz auf
gefunden werden würde, welche als ein chemischer Substituent des parasympa
thischen Systems wirken müsse. Wir wissen heute, daß diese Bedeutung dem 
Acetylcholin zukommt, ferner, warum die Aufdeckung dieses Stoffes so große 
Schwierigkeiten bereitet hat, wird er doch durch die Cholinesterase äußerst 
rasch wieder zerstört. Erst nachdem die Hemmung des Fermentes durch Eserin 
bekannt geworden war, konnte die "parasympathische" Substanz entdeckt 
werden. 

Mit der Frage der nervösen Steuerung der Adrenalinabgabe unter Berück
sichtigung morphologischer Probleme haben sich besonders französische Forscher 
befaßt (ToURNADE 1926, TouRNADE und MALMEJAC 1931, 1932, ToURNADE 
und CHABROL 1926a, b, TOURNADE, HERMANN, MALMEJAC und JOURDAN 1931, 
ToURNADE, CHABROL und WAGNER 1925). HERMANN, JouRDAN, MoRIN und 
VIAL (1937) stellten fest, daß nach homolateraler Durchschneidung der Nn. 
splanchnici und des Truncus sympathicus lumbalis das Nebennierenmark Adre
nalin, wenn auch in sehr verminderter Menge, immer noch fortlaufend abgibt. 
Die Untersucher fassen das Nebennierenmark als ein präganglionär innerviertes, 
autonomes, peripheres Ganglion auf. CouJARD (1943) untersuchte einesteils das 
Nervengewebe der Nebenniere, andererseits die sekretorischen Elemente, und 
versuchte eine schärfere Abgrenzung beider herauszuarbeiten. Die Osmiumjodid
färbung nach CHAMPY soll für Adrenalin spezifisch sein. Dadurch könnten 
adrenerge Strukturen von nervösen und vom Bindegewebe unterschieden werden. 
Es wird ein terminales intercelluläres Netzwerk beschrieben, welches von Fort
sätzen gewisser geschwärzter interstitieller Zellen gebildet wird. Dieses Netzwerk 
veranlaßt letzten Endes die Adrenalinabgabe, wenn es über sympathische Fasern 
Impulse erhält. Es sei somit gar nicht notwendig, eine Innervation einer jeden 
einzelnen Markzelle zu postulieren. Die interstitiellen Zellen sollen unvollkommen 
differenzierte Nervenzellen darstellen, wie dies bereits RAMON Y CAJAL be
schrieben hat. 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 31 
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VIII. Bemerkungen zur Konstitutions
und Rassenanatomie der Nebennieren. 

Alte Behauptungen von der besonderen Größe der Nebenniere bei Negern (CASSAN ohne 
Jahresangabe, MECKEL 1806, KLEBS 1876) glaubte DucLOS (1890) gerade umkehren zu dürfen. 
Dieser Internist hatte bei der Autopsie einer sonst wohlgebauten Negerin ein relativ niedriges 
Nebennierengewicht festgestellt. Daraus zog er dep. gewagten Schluß, daß die Pigmentierung 
der Negerrasse mit einer Atrophie der Nebennieren in Zusammenhang stehe, die Pigmen
tierung der Neger mit anderen Worten etwas Pathologisches sei (s. ferner S. 496). 

Gegen eine derartige "Rassenanatonüe" äußert schon DELAMARE (1904) Bedenken. Er 
warnt vor einer Verallgemeinerung dieser Pigmenthypothese und stützt sich auf die Fest
stellung, daß bei einer Reihe von Tieren (Meerschweinchen, Kaninchen, Ratte, Maus) die 
Nebennieren der pigmentreichen Tiere nicht voluminöser sind als die der Albinos. LANGLOIS 
und REHNS (1899) wollten freilich gefunden haben, daß die Nebennieren von Feten schwarzer 
Schafe dunkler und etwas schwerer seien als die weißer. Außerdem sollen erstere eine etwas 
stärkere Eisenchloridreaktion geben. 

Nach Messungen von SWINYARD (1940a) sind die Nebennieren von Weißen infolge starker 
Rindenentwicklung angeblich größer als die von Negern. Das Rinden-Markverhältnis beträgt 
bei weißen Männern 12,4:1, bei Negern 8,3:1. Bei den Weibern liegt das Zahlenverhältnis 
bei den Weißen 20,4: 1, bei den Negerinnen 14,2 : l. 

Eine sicherlich mit großer Skepsis zu bewertende Untersuchung der Nebenniere von 
Mongolen haben STEFKO und PuziK (1933) angefertigt. Sie maßen die gesamte Rinden
breite mit 760 p,, wobei auf die Glomerulosa 120 p,, auf die Fasciculata 560 p,, auf die Reti
cularis 75 p, kamen. "Somit charakterisiert sich die Nebennierenrinde bei Mongolen durch 
schwache Entwicklung der Zona reticularis und der Zona glomerulosa." In der Zona fasci
culata ist oft keine regelmäßige Säulenanordnung zu beobachten. Manchmal finden sich 
in der Fasciculata auch abgerundete Inseln von Marksubstanz_ Die Markdicke beträgt 
normalerweise etwa 855 p,. Das Mark ist gegen die Rinde unregelmäßig begrenzt. Sehr oft 
fanden STEFKO und PuziK sympathische Nervenzellen im Mark (Durchmesser dieser Ele
mente von 35-50 p,) ; sie liegen einzeln oder in Strängen oder in Form rundlicher Körper 
zusammen, welche an sympathische Ganglien erinnern. 

"Es muß besonders darauf hingewiesen werden, daß sich in jedem Nebennierenpräparat 
von Mongolen in der Drüsenkapsel Anlagen der Rinde finden. Gewöhnlich bestehen sie 
aus denselben undifferenzierten anatomischen Elementen wie die Zona glomerulosa der 
Rindenschicht. Manchmal sind sie von der Drüse selbst vollständig getrennt, in anderen 
Fällen finden wir sie mit den Zellen der Rindenschicht wie durch eine kleine Brücke ver
bunden, so daß die rundliche Bildung wie auf einem Stiele sitzt." 

Das ganze Bild fassen STEFKO und PuziK als Ausdruck einer "Verzögerung der morpho
logischen Differenzierung der Histostruktur in den Nebennieren der Mongolen" auf. Bei 
erwachsenen Russen finden sich einzelne sympathische Zellen nur in 20% der Fälle. Die 
Anordnung der Ganglienzellen in Strängen oder die Bildung regelrechter kleiner Ganglien 
beobachteten die Autoren nur in der Nebenniere 6-8 Jahre alter Kinder. 

Die Untersuchungen von VICARI (1942) über die Verschiedenheit des Lipoidbildes in 
den Nebennieren von Hunderassen, ferner Mäuserassen usw. sind bereits erwähnt worden 
(S. 330f.). 

Nebenniere und Konstitutionstypus. Bei der Prüfung der sog. adrenalen Gegenregulation 
am postmortal durchströmten Kaninchenohr nach PISSEMSKI gelang MEYTHALER (1950) 
angeblich die Gegenüberstellung zweier "adrenaler" Konstitutionstypen. 

Der Pykniker überwindet den Tiefpunkt der Hypoglykämie nach Insulin leicht. Die 
adrenale Gegenregulation hebt die Blutzuckerwerte rasch wieder an. Der Pykniker verfügt 
demnach über ein gut ausgebildetes phäochromes System, dem logischerweise auch ein 
gut ausgebildetes Inselsystem gegenüberstehen müßte. 

Die Leptosomen zeigen das genaue Gegenteil. Die große Wirkungsintensität des Insulins 
läßt hier den Schluß zu, daß der Leptosome ein schwächeres Adrenalsystem mit einem eben
falls schwächeren Inselapparat hat. Beim Athleten kommt die Gegenregulation nur schwer 
in Gang. Erst beim Absinken des Blutzuckers auf erheblich niedrige Werte setzt sie wir
kungsvoll ein. 

Sexualdifferenzen s. S. 699 ff. 

IX. Domestikation und Nebenniere. 
Es ist seit langer Zeit bekannt, daß die Nebennieren frisch gefangener Wildratten größer 

sind als die von Laboratoriumstieren (WATSON 1907, KING und DoNALDSON 1929}, ebenso, 
daß dies auf eine spezielle Rindenverbreiterung bei der Wildform zu beziehen ist (HATAI 
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1915b, DoNALDSON 1923). EMERY (1935) fand bei einem aus einem Wildstamm entwickelten 
Stamm haarloser Ratten immerhin noch größere Nebennieren als bei Albinoratten. Nach 
DoNALDSON (1928) soll aber auch die Menge des phäochromen Gewebes bei der grauen Wild
ratte größer sein als bei der Albinoratte gleichen Körpergewichtes. Auch nach RoGERS und 
RICHTER (1948) haben die Wildratten (Norway, Alexandrine) schwerere Nebennieren als 
die domestizierten Formen (Norway, s. a. S. 488). 

Zwingt man die Wildformen unter die Lebensbedingungen der Laboratoriumstiere, so 
kommt es nach vielen Generationen der Domestizierung wohl zu einer geringen Reduktion 
der Nebennierengröße, aber nie zu den Gewichten wie bei den typischen Laboratoriums
tieren. In der ersten Generation einer Kreuzung zwischen wilden Ratten und domestizierten 
Tieren steigt das Nebennierengewicht über das der domestizierten Elterngeneration nur 
geringfügig. Die verschiedenen Nebennierengewichte beruhen immer auf Veränderungen 
der Rinde. Die Markgewichte sollen praktisch relativ überall gleich sein. 

Auf die Unterschiede in bezug auf die Salztherapieerfolge nach Adrenalektomie bei 
'Vildratten und zahmen Ratten komme ich auf S. 684 zurück. 

X. Die quantitativen Verhältnisse der Nebenniere. 
A. Die Größe der Nebenniere. 

Die absolut größte Nebenniere besitzt nach KOLMER (1819) der Elefant, dann folgen 
Giraffe, Rhinoceros, Pferd, Ochse, Lippenbär, Hippopotamus, Löwe, Hydrochoerus. 

Bei der Untersuchung der Größenverhältnisse der menschlichen Nebenniere gehe ich von 
der Nebenniere des Keimlings aus. Bemerkungen hierzu finden sich bereits S. 125ff. (vgl. 
ferner ScAMMON 1923, 1926). Aus den Arbeiten von HusNOT (1907, 1908), ZANDER (1890) 
und LANDAU (1915) ergeben sich folgende Maße der Keimlingsnebenniere (Tabelle 13). 

LUNA (1908) maß die Nebennierengröße im Intra- und Extrauterinleben und fand folgende 
Verhältnisse (Tabelle 14). 

Die Nebenniere erreicht im 6. Intrauterinmonat ihren relativ größten Umfang. Nach 
Tabelle 14 geht das Nebennierenwachstum vom Embryonalstadium bis zum Alter von 
50 Jahren progredient vor sich: bis zu 29 cm Fetalgröße erfolgt das Wachstum zuerst gleich
mäßig in allen Dimensionen, lediglich in der Dicke etwas langsamer. Dann steht das Wachstum 
in der Längsrichtung still und schreitet nur in der Querrichtung, in der Dicke kaum fort. 

Ferner haben JoNSON und ADERMAN (1926) Höhe, Breite und Dicke der Nebenniere 
in verschiedenen Entwicklungsstadien bestimmt. Unter Höhe verstehen sie die Entfernung 
vom höchsten Punkt des Organs bis zum gegenüberliegenden Punkt der Grundfläche, unter 
Breite den größten, zur Höhe senkrechten Durchmesser. Die Dicke wurde an der Basis 
gemessen. Während der ersten Intrauterinmonate kommt es zu einer sicheren und auf
fallenden Zunahme aller Maße. Eine Stockung mit Rückgang des Dickenwachstums erfolgt 
im 7.-9. Monat. Sie wird zu Ende der Schwangerschaft wieder ausgeglichen. Vom 4. Monat 
ab gibt die Breite die größte Ausdehnung des Organs während des ganzen Fetallebens an 
(s. a. Tabelle 13). 

Tabelle 13. 

3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat 

Breite I Höhe Breite I Höhe Breite I Höhe Breite I Höhe I Dicke 

ZANDER (1890). - - - - - - re. 18 12 7 
li. 19 lO ll 

HusNoT (1907, 1908) 3 5 3 8,5 - -- 8 ll -
LANDAU (1915). - - - - -· - re. 20 17 8 

li. 22 18 10 

7. Monat 8. Monat 9. Monat Neugeborener 
---------

Breite I Höhe I Dicke Breite I Höhe I Dicke Breite I Höhe I Dicke Breite I Höhe 
I 

ZANDER (1890). re. 21 LO 7 18 13 7 27 15 5 - -
li. 24 9 10 19 12 8 27 13 9 

HD"SNOT (1907, 1908) 8 16 - 9 19 - - - - 9 21 
LANDAU (1915) re. 17 16 17 25 20 9 - - - - -

li. 16 16 7 - - - - - - - -
31* 
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Über die Größe der Nebenniere des Neugeborenen berichte ich nach den Angaben von 
PETER (1938). Die Größe der Nebennieren schwankt nach den in der Literatur niedergelegten 

Tabelle 14. (Nach LUNA 1908 aus MÜHLMANN 
1927.) 

Nebennierengröße 

Körperlänge Quer-
I Höhe Dicke schnitt 

mm I mm mm 

Fetus 3,8 cm . 3 2 P/2 
4,2cm. 3 3 2 
5,0cm. 3 3 21(2 
6,0cm. 4 4 3 

16,0 cm. 7 6 4 
15,0 cm. 9 11 6 
17,0 cm. 10 11 7 
20,0cm. 14 14 11 
29,0 cm. 20 20 11 
40,0cm. 22 20 11 

Neugeborene . 25 20 8 
Knabe 3 Monate 27 20 8 

14 Monate 30 20 7 
3 Jahre. 36 25 7 

20 Jahre. 42 27 7 
50 Jahre . 50 30 i 7 

Messungen in weiten Grenzen. Maßgebend 
sind die Zahlen von METTENREIMER ( 1893) 
und GuNDOBIN (1921, Tabelle 15), wäh
rend STARKEL und WEGRZYNOWSKI (1910) 
Neugeborene und Kinder bis zu 7 Tagen 
zusammengemessen haben; ihre Werte 
sind infolge der sofort post parturn ein· 
setzenden Verkleinerung der Nebennieren 
zu niedrig. Die Nebennieren messen also 
etwa 3,5 cm in der Höhe, 2,5 cm in der 
Breite und 1,25 cm in der Dicke. Größen
unterschiede zwischen rechts und links 
sind noch nicht deutlich ausgesprochen. 
Erwähnt sei noch, daß die Nebennieren 
beim Neugeborenen nicht viel kleiner 
sind als beim Erwachsenen. 

Bei Frühgeburten findet man nur um 
wenig geringere Werte als bei reifen Neu
geborenen. GuNDOBIN (1921) verzeichnet 
für Feten im 8. und 9. Monat die gleichen 
Zahlen: 3 cm Länge, 2,5-3 cm Breite 
(s. a. Tabelle 13). 

Auch die Angaben über die Größe 
der Nebenniere des Kindes entnehme ich 
den Mitteilungen von PETER (1938). Ta
belle 15 gibt die Größe der Nebennieren 

Tabelle 15. Größenverhältnisse der kindlichen Nebennieren in Zentimeter. (Aus PETER 1938.) 

Rechts Links 
Alter Autor 

Breite I Länge Breite Dicke Länge Dicke 

Frühgeburten und STARKEL und 
Totgeburten WEGRZYNOWSKI 3,07 2,22 0,43 3,1 2,34 0,4 

(ST.u. W.) 
Fetus 8 Monate . GUNDOBIN (G.) 3 3 3 2,5 
Fetus 9 Monate . G. 3 2,5 3 3 
Neugeborene G. 4 2,7 - 3,5 2,5 -
Neugeborene METTENREIMER 3,3-3,5 2,3 1,3 3,3-3,5 2,8 1,2 
Neugeborene bis 7 Tage ST.u.W. 2,79 2,41 0,41 2,92 2,47 0,37' 
7 Tage bis 1 Monat ST.u.W. 2,81 2,07 0,33 2,88 1,84 0,37 
1-2 Monate ST.u.W. 2,65 2,17 0,29 3,11 2,01 0,24 
3 Monate. G. 3,25 2 3,25 1,6 
3 Monate. LUNA (L.) 2,2 2,2 0,8 2,7 2,0 0,8 
5 Monate. G. 3 2,25 3,75 2,75 
2-6 Monate ST.u. W. 2,5 2,1 0,3 3,4 1,78 0,4 
9 Monate. G. 2,5 2 3,0 2,5 
6---12 Monate . ST.U. w. 2,97 2,12 0,21 3,85 1,72 0,2 
14 Monate. L. 2,6 2,0 0,7 3,0 2,0 0,7 
1-P/2 Jahre ST.u.W. 2,84 2,28 0,28 3,35 1,75 0,2 
P/2-2 Jahre ST.u.W. 2,65 2,25 0,26 3,8 1,9 0,26 
2 Jahre G. 3 3 4 2 
2-3 Jahre ST.U. w. 3,45 2,43 0,3 4,17 2,05 0,3 
3 Jahre G. 4 1,25 3,65 2 
3 Jahre L. 3,6 3 0,7 3,6 2,5 0,7 
3-4 Jahre ST.U. w. 3,14 2,27 0,3 4,01 1,78 0,29 
4--5 Jahre ST.U. w. 3,46 2,4 0,18 4,92 1,7 0,3 
6 Jahre G. 3,9 3 4,25 3 
10 Jahre G. 5 2 
14 Jahre G. 6 1,5 
15 Jahre G. 4 2 
20 Jahre L. 4,2 3,5 0,7 4,2 2,7 0,7 
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bei Kindern nach Messungen verschiedener Autoren. So verschieden auch die Werte selbst bei 
gleichalten Kindern sind- es handelt sich meist um individuelle Zahlen- so kann man doch 
klar aus der Zusammenstellung herauslesen, daß die Organe rw,ch der Geburt erheblich kleiner 
werden. Im Hinblick auf die früheren Ausführungen über die postnatalen Veränderungen 
der Nebennieren (S. 276ff.) ist das nicht verwunderlich. Diese Schrumpfung setzt schon 
in den ersten Lebenstagen ein, so daß STARKEL und WEGRZYNOWSKI (I9IO) für "Neugeborene 
bis 7 Tage" geringere Werte erhielten als für Totgeburten. 

Die Größenabnahme reicht etwa bis zum 6. Lebensmonat. Von diesem Zeitpunkt an 
wird die Nebenniere nur langsam etwas größer. Die Größe des Organs des Neugeborenen 
ist etwa im 3.-4. Lebensjahr wieder erreicht. Dann wächst die Nebenniere langsam bis 
zur Pubertät und noch etwas darüber hinaus. Besonderheiten zeigt die Dicke der Neben
nieren. LuNA (I908) verzeichnet durchweg sehr hohe Werte, die von denen des erwachsenen 
Organs nicht abweichen. Alle anderen Autoren haben aber weit niedrigere Zahlenwerte 
angegeben. Auch nach PETERS (I938) Messungen erscheinen die Nebennieren des Kindes 
sehr dünn. Es ist daher erklärlich, daß die Größe des neugeborenen Organs bereits im 
3.-4. Jahre erreicht ist, während die Masse, das Gewicht erst im Il.-I3. Jahr das Geburts
gewicht erreicht. Außerdem kommt es darauf an, wo man die Dicke mißt; LUNA hat 
wohl die dickste Stelle dafür genommen, die anderen Autoren etwa den oberen Teil 
des Organs. 

Die Zahlenangaben über die Größe der Nebenniere des erwachsenen Menschen schwanken. 
LusCHKA (1862/66): Höhe 2-3,5 cm, Breite 4-5 cm, Dicke 2-6-8 mm. TESTUT (I901): 

Höhe etwa 30 mm, Breite 25 mm, Dicke 5-6 mm. DELAMARE (1904) benutzt die Zahlen
angaben von LuscHKA und ergänzt die Werte für die Dicke: an der Basis der Nebenniere 
8 mm, an den Rändern 4 mm. GANFINI (1905): Linke Nebenniere etwa 6 cm lang, 3 cm 
breit; die rechte Nebenniere soll zwischen Länge und Breite mehr ausgeglichen sein (4-6 cm). 
Die linke Nebenniere soll dicker als die rechte sein. Die Hauptachsen der Nebennieren 
sollen übrigens in etwa 300 zur Medianebene geneigt sein. RAUHER und KoPSCH (I920): 
Länge 4-6 cm, Breite 2-3 cm, Dicke nicht ganz I cm. MAxiMOW und BLOOM (I93l, I942): 
Nebennieren messen ungefähr 5,0 zu 3,0 zu weniger als I cm. HARTMAN und BROWNELL 
(I949): Nebenniere 40-60 mm lang, 20-30 mm breit und 2-8 mm dick. 

Die Größenbestimmung findet heute mit Recht keine besondere Beachtung mehr. Die 
älteren Autoren glaubten offenbar mit Größenangaben wirklich etwas Wesentliches aus
gesprochen zu haben. Immerhin fiel es beispielsweise schon FREY (1852) auf, daß die beiden 
Nebennieren bei einem Individuum beträchtlich verschiedene Größe haben können. Eine 
Schwierigkeit liegt darin, daß die Begriffe "Höhe" (Länge), "Breite" und "Dicke" bei der 
außerordentlich stark wechselnden Form der Nebennieren völlig verschwommen sind. 

B. Das Gewicht der Nebenniere. 
Können wir von den Gewichtsbestimmungen der Nebenniere etwas Besseres als von den 

Größenbestimmungen (s.o.) erwarten? Zwar dürften Gewichtsbestimmungen zweifellos einen 
größeren Wert beanspruchen als Größenbestimmungen, doch liegt auch hier eine ganze Reihe 
von Unsicherheitsfaktoren vor. 

Beispielsweise vermißt man bei Gewichtsangaben recht oft den Hinweis, ob es sich 
um die rechte oder linke Nebenniere handelt. In dieser Hinsicht können beträchtliche Unter
schiede vorliegen. WINTER und EMERY (1936, Untersuchungen an kastrierten Ratten) z. B. 
sagen, die Differenzen der mittleren Gewichte der rechten und linken Nebenniere seien 
bei bestim~tem Körpergewicht der Ratte so beträchtlich, daß sie bei Untersuchungen über 
die sog. kompensatorische Hypertrophie (S. 563ff.) der Nebenniere unbedingt berücksichtigt 
werden müßten. 

Jede Ermittlung des Gesamtgewichtes der Nebenniere verzichtet auf näheres Eingehen 
auf die Rinden-Markproportionen. Es wird dabei das Argument ins Feld geführt, die Gewichts
veränderungen der Nebenniere würden in allererster Linie durch Veränderungen der Rinde 
bewirkt. 

Daß besonders bei weiblichen Versuchstieren sexualbiologische Faktoren auf das Neben
nierengewichtEinfluß gewinnen können, wird auf S. 698 ff. ausführlich besprochen. Immerhin 
sei hier schon auf die Untersuchungen von BAKER (I938) verwiesen, der eine Zunahme des 
Nebennierengewichtes im Oestrus sah, oder auf die von HEWITT und VAN LIERE (1941), 
welche eine Gewichtszunahme der Nebenniere in der Schwangerschaft feststellten. 

Daß eine zur Wägung bestimmte Nebenniere sorgfältig vom anhaftenden Fett und Binde
gewebe befreit werden muß, sollte eine selbstverständliche Voraussetzung sein. Indessen 
kann die Wägungsvorbereitung einer sehr kleinen Nebenniere (Maus) Schwierigkeiten be
reiten. Wenn es in die Größenordnung von Milligramm geht, dann kann schon die oft ver
nachlässigte Wasserverdunstung beträchtlich ins Gewicht fallen. Man mache sich die Mühe, 
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eine Maus-Nebenniere auf einer sehr guten Analysenwaage ungeschützt vor Verdunstungs
verlusten einige Zeit liegen zu lassen! Man wird über die chronischen Gewichtsveränderungen 
recht überrascht sein. Es kommt hinzu, daß der Wassergehalt des Organs an sich Schwan
kungen unterliegt. HEWITT und VAN LIERE (1941) haben z. B. einen gesteigerten Wasser
gehalt der Nebenniere post parturn festgestellt. 

Einen weiteren Faktor hebt ToNUTTI (1942c, 1945) hervor. Bei Regressionen der Neben
nierenrinde (S. 258ff.) können seiner Ansicht nach Bilder auftreten, welche äußerlich eine 
Hypertrophie oder Hyperplasie des Organs vortäuschen. Hierzu rechnet er z. B. eine kräftige 
Einlagerung sog. tannophiler Stoffe (S. 198ff.) in die Zona reticularis der Meerschweinchen
Xebenniere bei "regressiver Transformation". Ohne histologische Untersuchung, allein aus 
Gewichts- oder Volumenbestimmungen, ist daher keine sichere Aussage über "Hypertrophie" 
oder "Atrophie" des Organs zu machen. 

Bei Betrachtung der Literatur über das Nebennierengewicht wird man feststellen, daß 
immer wieder die Frage, ob äußere Einflüsse das Gewicht des Organs beeinträchtigen können, 
diskutiert wird. Heute müssen wir diese Frage unbedingt bejahen. Es erscheint uns auf 
Grund der Vorstellungen über die Korrelationen des Hypophysen-Nebennierensystems jetzt 
selbstverständlich, daß die Dynamik des Organs beträchtli~he Gewichtsschwankungen 
verursacht. Unter diesem Gesichtspunkt müssen daher manche Uberlegungen älterer Autoren 
wieder überprüft werden. Wenn beispielsweise DELAMARE (1904) sagt, die Nebennieren
gewichte besäßen einen sehr großen Schwankungsbereich, daß sich nach Angaben älterer 
Autoren das Nebennierengewicht verdoppeln, ja verdreifachen kann, so erscheint uns dies 
aus angegebenen Gründen verständlich. Allerdings dürfte eine Verdreifachung des Gewichtes 
kaum je vorkommen. DELAMARE (1904), im Bann der Entgiftungshypothese (S. 12), meint, 
es komme dann zur Gewichtsvermehrung, wenn sich Gifte im Organismus ansammeln. 

Viel Mühe hat sich ScmLF (1922) gegeben, um die Bedeutung der Krankheit für das 
Nebennierengewicht zu klären. Er kommt aber schließlich zu der Ansicht, das Gewicht der 
Nebennieren sei im allgemeinen unabhängig vom Gesundheitszustand des Körpers und 
von Krankheiten verschiedener Art. Einen ähnlichen Standpunkt vertritt RössLE (RössLE 
und RouLET 1932). Es sei notwendig, recht große ~Wägungsreihen durchzuführen. "Denn 
erstens schwankt die individuelle Ausbildung des Organs beträchtlich; dies geht so weit, 

Tabelle 16. Durchschnittskörpergewicht und Durchschnittsgewicht der Interrenalia verschiedener 
Selachier. (HARTMAN, SHELDEN und GREEN 1943, HARTMAN und BROWNELL 1949.) 

Body weight Interrenal Weight. Family and Species Sex and number arithmetic mean, arithmetic per cent 
gm. mean, gm. body wt. 

Galeidae 
Mustelis canis 9 males 2.564=t= 209.4 0.243=f 0.0339 0.0092 
(Smooth dogfish) 6 females 2.933=f 626.0 O.l94=f 0.0437 0.0066 
Prionace glauca 

(Blue shark) . 1 male 48,640 1.040 0.0002 
1 female 27.000 0.760 0.0003 

Carcharhinus obscurus 1 female 13.100 0.125 0.0010 
(Dusky ground shark). 1 undet. 19.540 0.437 0.0022 

Squalidae 
Squalus acanthias 20 females 2.987 =t= 151.3 0.17l=f 0.0144 0.0057 
( Spined dogfish) (with embryos) 

Rajidae 
Raja stabuliforis 1 male 15.200 0.610 0.0040 
(Barn-door skate). 11 females 11.206 0.428 0.0038 
Raja diaphanes 1 male 530 0.019 0.0035 

(Big skate). 1 female 1.050 0.046 0.0047 
Raja eglanteria 

(Clear-nosed skate) 4 females 2.390 0.053 0.0023 
Raja erinacea 17 males 562=t= 9.6 0.023=f 0.0125 0.0036 
(Common skate) 56 females 532=f 9.5 0.018=f 0.0012 0.0034 

Torpedinidae 

Narcacion nobiliana 2 females 39.600 1.130 0.0029 
14.000 0.396 0.0028 

(Torpedo) 1 undet. 8.070 0.254 0.0032 
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daß man bei verunglückten jugendlichen, anscheinend gesund gewesenen Männern gelegentlich 
Nebennieren von der Hälfte des Durchschnittsgewichts finden kann. Zweitens können 
Depotbildungen .(Lipoide) und Ödeme das Gewicht beträchtlich in die Höhe treiben. Natür
lich sind Nebennieren mit zentralen Erweichungen für die Gewichtsbestimmungen un
brauchbar." 

Angaben über Gewichte tierischer Nebenrderen. 
Selachier: HARTMAN, SHELDEN und GREEN (1943) haben die InterrenaHa von 10 Species 

der Elasmobranchier (insgesamt 135 Fälle, vgl. Tabelle 16) gewogen. Betrachtet man das 
relative Gewicht der InterrenaHa der Sewchier (bezogen auf 100 g Körpergewicht), so scheinen 
die InterrenaHa im allgemeinen kleiner zu sein als ihr Homologon, die Nebennierenrinde 
von Säugetieren, z. B. von Hund und Ratte, die zum Vergleich herangezogen wurden. 

Vögel: HARTMAN und BROWNELL (1949) haben die Nebennieren von 143 Arten (38 Fami
lien) von Vögeln gewogen (Tabelle 17). Von allen Arten scheint der braune Pelikan die relativ 
größten Nebennieren zu besitzen, die Spechte die kleinsten. Aus der Größe der Nebenniere 

Tabelle 17. Nebennierengewichte von Vögeln. (HARTMAN und BROWNELL 1949.) 

Species 

Brown Pelican ( Pelecanus occidentalis). 
Emden Goose . . . . . . . . . . . . 
Bob-white (Colinus virginianus) . ... 
Herring Gull (Larus argentatus smithsonianus) .. 
Ruby-throated Hummingbird ( Archilochus colubris) 
Downy W oodpecker ( Dryobates pubescens) . . . . 
Phoebe (Sayornis phoebe) .......... . 
Purpie Martin ( Progne subis) . . . . . . . . . . . . 
Carolina Chickadee ( Penthestes carolinensisca rolinensis) . 
White-breasted Nuthatch ( Sitta carolinensis) . 
Brown Creeper (Certhia familiaris americana) 
Mockingbird (Mimus polyglottis) 
Robin ( Turdus migratorius) . . . . . . 
Golden-crowned Kinglet (Regulus satrapa) 
Cedar Waxwing (Bombycilla cedrorum) • 
Red-eyed Vireo (Vireo olivaceus) .... 
Myrtle Warbier (Dendroica coronata) 
English Sparrow ( Passer domesticus) . . . . 
Red-winged Blackbird ( Agewius phoeniceus littoralis) 
Cardinal ( Richmondena cardinalis) . . . . . . . . . 

I Number I Per cent body wt. 

6 0.0405 ± 0.0056 
10 0.0114±0.0016 
6 0.0110±0.0019 
8 0.0153 ± 0.0062 
4 0.0127 (0.0095---0.0193) 

30 0.0085 ± 0.0003 
10 0.0146±0.0044 
7 0.0133 ± 0.0021 

21 0.0100 ± 0.0036 
14 0.0126±0.0047 
9 0.0142 ±0.0061 

10 0.0099 ± 0.0041 
14 0.0117 ± 0.0046 
14 0.0135±0.0045 
9 0.0155 ± 0.0040 

15 0.0164 ± 0.0057 
25 0.0125 ± 0.0049 
28 0.0097 ± 0.0027 
15 0.0089 ± 0.0034 
21 0.0108 ± 0.0029 

ließen sich keine wesentlichen Schlüsse auf die sonstige körperliche Aktivität einer Species 
ziehen. Auch waren keine eindeutigen Geschlechtsunterschiede ·zu beobachten. Dagegen 
bestanden bereits innerhalb einer Species erhebliche indi-fi.liuelle Unterschiede in bezug 
auf das relative Nebennierengewicht. Diese Differenzen waren zum Teil so groß, daß keine 
signifikanten Unterschiede gegenüber einer anderen Species zu gewinnen waren. Die Streuung 
der individuellen Gewichte war am geringsten beim braunen Pelikan, der Emden-Gans und 
verschiedenen Spechten. 

Nach ELLIOTT und TucKETT (1906) besitzen jüngere Vögel relativ größere Nebennieren 
als ältere. MüLLER (1929) gibt das Gesamtgewicht der Nebennieren bei Gallus mit 0,01 bis 
0,04% des Körpergewichts an. Eine Nebenniere wiegt 0,08-0,4 g. Nach LATIMER (1924) 
sinkt das Gewicht der Nebenniere des Huhnes während der ganzen postembryonalen Wachs
tumsperiode. 

BRENEMAN (1940/41) untersuchte das Wachstum der Nebenniere bei Hühnchen einen 
Monat nach dem Schlüpfen. Am Ende des Monats schien eine Abnahme der relativen Größe 
eingetreten zu sein, denn am 5. Tag wogen die Nebennieren 0,017-0,025% des Körper
gewichtes, am 13. Tag dagegen nur noch 0,012% des Körpergewichts. VENZKE (1943) 
sah eine langsame Abnahme des relativen Nebennierengewichts bei Hühner-Embryonen 
beider Geschlechter mit steigendem Alter in der Zeit vom 11.-21. Tag. So betrug z. B. 
bei den weiblichen Embryonen das relative Nebennierengewicht (bezogen auf Körpergewicht) 
am 10. Bebrütungstag 0,040±0,007%, am 15. Tag 0,028±0,005% und am 21. Tag 0,024± 
0,004%. Geschlechtsunterschiede waren in dieser Beziehung kaum vorhanden. Diese Tendenz 
scheint nach der Geburt weiter zu bestehen, denn CRILE und QUIRING (1940), die das Neben-
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nierengewicht von Vögeln verschiedener Altersstufe untersuchten, stellten fest, daß Vögel 
von 40--50 g Gesamtgewicht fast zweimal so schwere Nebennieren besaßen wie Vögel von 
300 g Körpergewicht (bezogen auf das Körpergewicht). 

Säuger: Sorex vagrous monticola: Beide Nebennieren 6,2 mg (CRILE 1937). 
Balaenoptera musculus: Bei 26 Nebennieren schwankte das Gewicht zwischen 550 bis 

2450 g; Durchschnittsgewicht etwa 1200 g (JACOBSEN 1941). 
Mus rattus: Die Gewichte schwanken beträchtlich, wenn man die einzelnen Stämme 

vergleicht. Es empfiehlt sich daher die Benutzung relativer Gewichte (s. S. 496 ff. ). Die Wild
formen haben relativ schwerere Nebennieren als die Hausratten oder Laboratoriumstiere 
(WATSON 1907). Nach HAT.AI (1915b) sind die Nebennieren der Wanderratte (R. Norwegicus) 
fast zweimal so schwer wie die der Albinoratte. DieNebennieren von Männchen der Wanderratte 
sind um 97% schwerer als die der Albinomänncken, die Nebennieren von Weibchen der 
Wanderratte um 80% schwerer als die der Albinoweibcken. Nach H. H. DONALDSON und 
KINo (1929) soll die Nebenniere in Gefangenschaft gehaltener Wanderratten leichter sein 
als die der Wildform, aber schwerer als die Nebenniere der Albinos. J. C. DoNALDSON (1923) 
beobachtete, daß die Nebennierengewichte bei hybriden Albinowanderratten in der F1-Genera
tion einen starken Abfall vom Gewicht der Nebenniere der Wildratte zeigen. Ein Stamm 
haarloser Ratten, der von einem Wildstamm abgeleitet war, besaß nach EMERY (1935) größere 
Nebennieren als die Albinoratten. 

Auf die unter Umständen beträchtlich großen Gewichtsunterschie~e zwischen der reckten 
und linken Nebenniere bei Ratten wurde hingewiesen (s. a. S. 496). Uber Gewichtsverände
rungen bei alternden Ratten s. S. 295. Schließlich sei auf die Gewichtsunterschiede bei 
beiden Geschlecktern verwiesen. Nach DoNALDSON ( 1924) besitzen erwachsene Ratten-Weibchen 
eine doppelt so schwere Nebenniere wie die Männchen (S. 700). 

Mus musculus: Auch bei der Maus fand DEANESLY (1938) die Nebenniere der erwachsenen 
Weibchen schwerer als die der Männchen. Nach MASUI und TAMURA (1926) beruht dies 
auf einer besonders starken Entwicklung der Zona reticularis (s. aber S. 700). Auch in Zu
sammenhang mit dem Oestruscyclus schwankt das Gewicht der Nebenniere der Weibchen. 

Cavia cobaya: Tiere von 400---600 g Körpergewicht besitzen nach LANGLOIS (1898) 
Nebennieren von 200-300 mg Gewicht, nach ELLIOTT und TucKETT (1906) besitzen Tiere 
von 500 g Körpergewicht Nebennieren von 508 mg Gewicht. R. J. KoJIMA (1928) wog 
die Nebennieren von 20 normalen Meerschweinchen, darunter 17 Weibchen mit einem mitt
leren Körpergewicht von 527 g. Die linke Nebenniere wog von 0,060--0,189 g (Durchschnitts
gewicht 0,102 g); die rechte Nebenniere wog von 0,054--0,167 g (Durchschnittsgewicht 
0,0894 g). Nach LATIMER (1951) beträgt das Durchschnittsgewicht beider Nebennieren 
junger, erwachsener Meerschweinchen-Böcke 0,3284±0,0065g. Das Gewicht der Neben
nieren kann nach folgender Formel berechnet werden: Y = 0,00007 X+ 0,2795, wobei 
Y = das Gewicht beider Nebennieren in Gramm und X = das Körpergewicht in Gramm 
bedeutet. Auch aus der Körperlänge läßt sich das Nebennierengewicht bestimmen; dann 
lautet die Formel: Y =0,00ll X- 0,0036, wobei Y =das Gewicht beider Nebennieren 
in Gramm und X = die Körperlänge in Millimeter darstellt. 

Coelogenys paca: Bei einem Exemplar von 7030 g Körpergewicht wog die rechte Neben
niere 1,44 g, die linke 1,60 g (GLEY und ALMEIDA 1923). 

Dasyprocta: Bei einem Exemplar von 2630 g wogen beide Nebennieren 0,687 g, das 
Mark etwa 50 mg (GLEY und ALMEIDA 1923). 

Gamba: Bei einem Exemplar von 1250 g wogen beiden Nebennieren 0,19 g (GLEY und 
ALMEIDA 1923). . . 

Felis tigris: Die linke Nebenniere eines halberwachsenen Tiger-Weibeheus wog 4,2 g, 
die rechte 5 g (HILL 1930). 

Pkoca vitullina: Nebennierengewicht 2,6 g (ELLIOTT und TucKETT 1906): 

Das Gewicht der menschlichen Nebenniere. 
a) Fetale Nebenniere. Schon im 18. Jahrhundert ist den Untersuchern aufgefallen, daß 

die Nebennieren des Fetus relativ sehr groß und schwer sind. Eine Zeitlang liegt ihr Gewicht 
sogar über dem der Niere. Zl! Beginn des 4. Monats sind beide Organe etwa gleich groß, 
dann gewinnt die Niere das Übergewicht. LOMER (1884) beschrieb einen starken Anstieg 
des Gewichts der Nebennieren in den letzten Fetalmonaten, während es in der ersten Lebens
zeit (s. u.) deutlich fällt. 

LumEN und PARIBOT (1913) sprechen von einer gleichmäßigen Zunahme des absoluten 
Gewichts während des intrauterinen Lebens. Das Maximum des relativen Nebennieren
gewichts finden auch sie im 4. Monat (vgl. Absolutwerte in Tabelle 18). Etwas genauer 
geht ÜAZZANIGA (1922) auf die fetalen Gewichtsverhältnisse ein. 

Er hat 83 menschliche Feten untersucht, die entweder tot geboren worden waren oder 
kurz nach der Geburt verstorben waren. Lues, konstitutionelle Anomalien u. dgl. wurden 
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ausgeschlossen. Die Länge der untersuchten Feten betrug 18-56 cm, ihr Körpergewicht 
100-4290 g. Gemessen wurden Länge, Breite und Dicke der Nebennieren, Gewicht und 
Index aus Körpergewicht und Körper länge. Ferner wurde ein Index des Nebennierengewichts 
bestimmt (vgl. Tabelle 19). 

Das absolute Gewicht der Nebenniere scheint stetig zuzunehmen, zumindest von dem 
Zeitpunkt ab, in dem die Körperlänge 15-20 cm erreicht hat. Bei einer Körperlänge von 
40-45 cm setzt eine beträchtliche Gewichtszunahme ein, die bis 
zu der Geburt andauert. Der Index aus Gewicht und Körper
länge wird immer niedriger bis zur Körperlänge von 40---45 cm, 
dann steigt er wieder etwas an. In der letzten Periode des in
trauterinen Lebens bleibt der Index ziemlich konstant. 

Ein ähnliches Verhalten zeigt die Beziehung zwischen Drüsen
gewicht und Körpergewicht. Eine Relation zwischen Zunahme 
des Nebennierengewichts und Zunahme des Körpergewichtes soll 
nicht bestehen, denn gerade in der letzten Zeit des intrauterinen 
Lebens nimmt die Intensität des Körperwachstums ab; während 
das Wachstum der Nebennieren noch einen beträchtlichen Auf
trieb zeigt. 

CAZZANIGA diskutiert eine Beziehung zwischen Nebennieren

Tabelle 18. 

Absolutgewicht 
der Nebennieren 

O,Oti 
0,50 
1,65 
2,30 
3,10 
3,75 

Monat. 

3 
4 
5 
6 
7 
9 

gewicht und Cholesteringehalt der Drüse, der bis zum 6. Monat nach CHAUFFARD, LAROCHE 
und GRIGAUT (1914) konstant ist, von da ab zunehmen soll. 

ScAMMON (1926) untersuchte das Nebennierengewicht bei 425 menschlichen Feten, 
338 Neugeborenen und 324 Kindern bis zu 1 Jahr Alter. Körperverfassung und Todesursache 

Tabelle 19. 

I 
Durchschnittswert Index aus Körper- Verhältnis des Neben-Länge des Feten Anzahl des Gewichts gewicht und Neben- nierengewichts zum der Fälle 

I 
beider Nebennieren nierenlänge ( S. 498) Körpergewicht 

cm g 

15--20 I 2 0,660 0,01053 0,578 
20-25 5 1,057 0,00940 0,560 
25--30 3 1,436 0,00793 0,447 
30-35 7 2,144 0,00568 0,313 
35--40 14 2,450 0,00494 0,221 
40-45 16 2,792 0,00363 0,183 
45--50 11 5,977 0,00530 0,261 
50-55 16 7,837 0,00549 0,240 

wurden allerdings nicht berücksichtigt. Der postembryonale Gewichtsverlust ( S. 276 ff.) 
vollzieht sich in zwei Etappen. In den ersten 14 Tagen nach der Geburt soll etwa ein Drittel 
des Geburtsgewichts der Nebenniere verlorengehen, im ersten Vierteljahr etwa die Hälfte. 

JoNSON und ADERMAN (1926) sehen 
die Hauptgewichtszunahme des Organs 
im 5. Fetalmonat. Das Gewicht bleibt 
dann bis zum 8. Monat hoch und nimmt 
nicht weiter zu, um kurz vor der Geburt 
noch einmal zu steigen. 

Aus den Untersuchungen von LucrEN 
und GEORGE (1927) läßt sich folgende 
Tabelle (Tabelle 20) zusammenstellen. 

Das Geburtsgewicht wird mit 7-8 g 
angegeben (relativ 1/450-1/500). Die 
von KEENE und HEWER (1927) an 81 
reifen, 50 über 28 Wochen und 19 unter 
28 Wochen alten Feten gewonnenen 
Durchschnittswerte sind in der folgenden 
Tabelle (Tabelle 21) verzeichnet. 

Alter 
des 

Keimlings 

3. Monat 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

Tabelle 20. 

Absolutgewicht 
beider Nebennieren 

g 

0,08 
0,53 
1,50 
2,30 
3,00 
5,40 
7,50 

Relatives Neben
nierengewicht 

(Bezug; 
Körpergewicht) 

1(270 
1 150 
1(300 
1(390 
1(400 
1/430 
1(450 

Insgesamt steigt das mittlere Gewicht der Nebenniere von 0,5 g während der 16. bis 
20. embryonalen Woche auf 4,4 g (rechts), 4,64 g (links) bei ausgetragenen Keimlingen. 

MüHLMANN (1927) meint, daß die frühere Vermutung, die Nebenniere des Embryos sei 
im Vergleich zum späteren Verhalten unverhältnismäßig groß und schwer, durch dieneueren 
Tabellen nicht ganz gerechtfertigt werde. HoFFMANN (1947) indessen wieder hebt neuerdings 
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hervor, daß die Nebennieren im 3. intrauterinen Monat das relativ größte Organ der Bauch
höhle darstellen und um diese Zeit ganz und gar aus dem Rahmen der übrigen innersekretori
schen Organe herausfallen. Nach seinen Untersuchungen beträgt das mittlere Gewicht 
der Nebenniere am Ende der Schwangerschaft 6-8 g. Da die Nebenniere des Erwachsenen 

Tabelle 21. 

28. Woche 128.-32. Woche 133.-36. Woche 137.-39. Woche I Reife 

Durchschnitts-

I gewicht in Gramm re. 0,84 2,45 3,50 2,98 4,64 
li. 0,86 

I 
2,36 3,50 3,00 4,78 

Relativ zum 
Körpergewicht re. 83I,8 

I 
669,20 673,80 747,60 

li. 89I,O 689,30 679,20 679,40 

etwa I2 g wiegt, ist also bereits bei der Geburt ein relativ hohes Gewicht erreicht. Auch 
nach CLATWORTHY und ANDERSBON (1944) erreichen die Nebennieren ihr relativ größtes 
Gewicht im 3. Fetalmonat, nach EKHOLM und NrEl\IINEVA (1950; Untersuchungsgut aus 
Helsinki, Abb. 206) dagegen im 4. Monat. 

Nebennierengewicht des Neugeborenen. 
Unmittelbar nach der Geburt kommt es in der Nebenniere des Menschen zu einer Involu

tion der inneren Rindenschichten (S. 276ff.) und damit zu Gewichtsverlusten (s. besonders 
S. 278, vgl. auch ScAMMON I926). Das Gewicht der Nebennieren des Neugeborenen wird 
mit sehr verschiedenen Werten angegeben (PETER 1938, s. a. Tabelle 22). Sehr geringe 

Tabelle 22. Gewicht der Nebennieren von Neugeborenen und Frühgeburten in Gramm. 
(PETER I938.) 

I Rechts 
I 

I Rechts I 
I Rechts Alter Autor ; Rechts I Links 1 und Alter 

I 

Autor Links und 
~ links links 

I 

I 

I 

Fetus 7 m ÜRUISHANK 0'2,0 2,20 4,20 Neugeb. GuNDOBIN 42 2,65 3,25 
und MILLER 42I,87 I,90 3,77 Neugeb. ÜRUISHANK 0'4,60 5,10 

Fetus ÜRUISHANK 0'2,80 3,03 5,83 und MILLER 424,37 4,64 
8-9m und MILLER 422,70 2,90 5,60 Neugeb. lWANOW 

Fetus 8 m GuNDOBIN 3 4 7 Neugeb. MüHLMANN 
Fetus 9 m GUNDOBIN 5,2 4,6 9,8 Neugeb. BALLANTYNE 
Neugeboren RössLE und Neugeb. GANFINI 2 2 

RouLET Neugeb. 
(S. I24) 0' 6,22 bis 2 Tage ScAMMON 

Neugeboren dieselben Neugeb. STARKEL und 
bis I Monat (S. 78) 42 5,23 bis 7 Tage WEGRZY· 

Neugeboren SCHILF 0' 7,39 NOWSKI 2,66 2,8I 
42 6,30 Erwach- RösSLE und 

Neugeboren KEENE und sener ROULE'l' 0' 
HE WER 4,4 4,64 9,04 Erwach- dieselben 

Neugeboren GUNDOBIN Q' 2,5 3 5,5 sener 42 

Zahlen teilt GANFINI (I905) mit, sehr hohe MÜHLMANN (I927), der erste nämlich 4 g, der 
zweite 10 g! Am besten hält man sich wohl an die Angaben von SCHILF (I922), dessen Werte 
das Mittel aus I4 bzw. 8 Fällen darstellen. Ein besonders großes Material stand RösSLE 
und RouLET (I932) zur Verfügung, doch gelten ihre Zahlen für "Neugeborene bis I Monat", 
sind also wegen des starken Abfalls des Gewichts post parturn (s. u.) wohl etwas zu niedrig. 
Dasselbe gilt für die Tabelle von STARKEL und WEGRZYNOWSKI (I910). Die Tabelle 22, 
welche PETER (I938) aus den genannten verschiedenen Arbeiten zusammengestellt hat, 
liefert einen Einblick in die verschiedene Höhe der in der Literatur niedergelegten Werte. 

Das Gewicht der Nebenniere des neugeborenen Kindes beträgt etwa die Hälfte des 
Gewichts des erwachsenen Organs. Die linke Nebenniere ist etwas schwerer als die rechte, 
die der Knaben etwas schwerer als die der Mädchen. 

5,90 
9,75 
9,02 
4--5 

IO 
7-8 
4 

7,7 

5,47 

I2,95 

ll,O 
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Nebennierengeu,ichte bei Kindern. 
Die Gewichtsverhältnisse der Nebennieren von Kindern sind oft bearbeitet worden. 

Die in zahlreichen Tabellen niedergelegten Werte weichen aber beträchtlich voneinander ab. 
Oft beziehen sich die Angaben auf sehr geringe Zahlen von Kindern. Die Ungleichheit des 
zur Verfügung stehenden Materials an Tabellen betont schon PETER (1938). Er verzichtet 
auf die Zahlenwerte von MüHLMANN _3 
(1927), LoREY(1878), GANFINI (1905), 6'·i/J 
WIDERÖE (1910) und GUNDOBIN (1921) 
und beschränkt sich auf neuere An
gaben, die ein größeres Material ver
arbeitet haben. Nach ScHEEL (1908) 
fällt das Nebennierengewicht im 
l. Lebensjahr von 4,7-5,0 bis auf 
3,3-4,0, steigt gegen Ende des l. 
und im 2. Lebensjahr allmählich. Erst 
mit 21-30 Jahren wird es konstant 
(etwa ll g). Eine Altersatrophie lehnt 
SCHEEL ab. 

Ein reiches Zahlenmaterial hat 
ScHILF (1922) verwertet, der die Ne- 7 •70" 
bennierenwerte von Knaben und Mäd-
chen gesondert notiert sowie Volumen 
und spezifisches Gewicht angegeben 

I 

I 
/ 

.....-"" 
....."" 

~:1'-~::::::_,,,-------------,,,, __ x 

JE .1II .IV V hat (Tabelle 23). STARKEL und WE
GRZYNOWSKI (1910) haben rechte und 
linke Nebenniere getrennt gewogen 
und die Variationsbreite berechnet, 
die Anzahl der verwendeten Fälle 
ist allerdings nicht angegeben. RösSLE 

Abb. 20fi. Entwicklung der Relativgewichte von Nebennieren 
(ausgezogene Linie), Thymus (langgestrichelte Linie) und 
Schilddrüse (knrzgestrichelte Linie) bei menschlichen Keim
lingen. Abszisse: Fetalmonate, Ordinate : Organgewicht : 

Körpergewicht. Aus EKHOLM und NIEMINEWA 1950. 

und RouLET (1932) geben Mittelwerte aus einer besonders großen Zahl von Fällen (Tabelle 26). 
So sehr die Zahlenwerte der einzelnen Tabellen voneinander abweichen mögen, ein 

eigenartiges Verhalten lassen sie alle erkennen, nämlich, daß das Gewicht bei reifen Neu
geborenen sehr hoch ist (fast 7 g), nach der Geburt aber rapid abfällt. Darauf ist wohl zurück
zuführen, daß die Werte von STARKEL und WEGRZYNOWSKI (1910) für Neugeborene bis zu 
7 Tagen niedriger sind als die von ScHILF (1922) und RösSLE und RouLET (1932), die wirklich 
nur die Nebennierengewichte von "Neugeborenen" (s. str.) verzeichnen. ScAMMON (1926) 
berechnet die Gewichtsabnahme in den ersten 2 Wochen auf ein Drittel, nach 3 Monaten 
auf die Hälfte des Geburtswertes. Einige Angaben melden für spätere Zeiten noch stärkere 

Tabelle 23. Gewicht der Nebenniere von Kindern. (ScHILF 1922.) 

Jlfann Weib Jlfann und 
Weib Volumen Spe- Zahl 

Alter 
beide 1 Zahl der 

I 
-~- zifisches der 

beide Zahl der Neben- Gewicht Fälle 
Nebennieren I Fälle Nebennieren, Fälle nieren cm3 I 

Unreife Geburt 2,99 15 3,99 15 3,49 3,2 1054 5 
Reife Geburt 7,37 14 6,30 8 6,98 7,61 1037 7 
l. Monat. 3,69 14 2,84 14 3,26 3,91 1045 4 
2. 

" 
3,00 5 2,63 2 2,81 - - -

3. 
" 

2,54 2 3,03 3 2,78 2,37 1050 2 
4. 

" 
2,85 3 2,61 5 2,73 1,30 1053 1 

5. 
" 

2,30 4 2,10 1 2,20 2,20 1072 1 
6. 

" 
1,69 3 - - 1,69 1,70 1058 1 

7 .-12. Monat 2,74 ll 2,74 8 2,74 3,0 1045 3 
l. Jahr 2,97 42 2,76 33 2,86 2,41 1053 12 
2. 

" ) !3,13 1058 5 
3. 

" 3,52 ll 3,25 22 3,38 2,25 1061 2 
4. 

" 
2,25 1060 1 

5. 
" 

3,05 1033 3 
6.-10. Jahr 4,9 8 4,36 8 4,63 4,24 1052 7 

11.-15. 
" 

8,06 3 7,54 5 7,8 7,0 1044 4 
16.-20. 

" 
6,7 6 14,5 5 10,6 14,1 1033 5 

21.-25. 
" 

10,6 15 10,9 9 I 10,7 9,6 I 1050 6 
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Verluste. So beträgt in der ScHILFsehen Tabelle die Schwere der Knabennebenniere vom 
6. Monat nicht einmal ein Viertel von der der Neugeborenen. Man findet jedenfalls den 
stärksten prozentualen Abfall im 1. Monat, einen geringeren bis zum 6. Monat, der das 
niedrigste Gewicht liefert. Dann steigt das Gewicht langsam bis zum 8. Jahre, hierauf 
etwas schneller. Gegen das 11.-13. Jahr ist das Geburtsgewicht wieder erreicht (SCHILF 
1922). Die endgültige Höhe findet sich zur Zeit der Geschlechtsreife oder etwas später 
(Mann 20 Jahre, Frau 16 Jahre). Auf dieser Höhe hält sich das Organ mit geringen 
Schwankungen bzw. nimmt vielleicht noch ein wenig bis zum 30. Lebensjahre zu. Sehr deut
lich veranschaulichen diese eigenartige Lebenskurve der Nebenniere die Abb. 207-209. 
In diesem Fall wurden beide Geschlechter zusammengenommen, da ihre Sonderkurven 
parallel gehen. Die Werte weichen auffallend erst zwischen dem 16.-20. Lebensjahr 
voneinander ab. ScHILF (1922) hatte dies als nicht physiologisch angesehen, sondern 
mit Besonderheiten des Materials zu erklären versucht. Das ist sicher unberechtigt 
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Abb. 207. Lebenskune des Nebennierengewichtes. 
Aus PETER 1938. 

gewesen. Im Gegenteil: um die Pubertät 
herum prägt sich der Sexualdimorphismus der 
Nebenniere erst aus, wie wir heute wissen. 

Zahlreiche Wendepunkte im Wachsturn 
der Kindernebenniere wollen FERTIK, MAJANZ 
und MoNDSSOHN (1927) aus ihren Kurven 
herauslesen. Der erste Wendepunkt soll sich 
im 6. (weiblich) oder 8. (männlich) Monat fin
den, ein zweiter nach 21/ 2 Jahren (männlich), 
dann einer im 4. Jahre (beide Geschlechter) 
und nach 8 Jahren (männlich). Bei Knaben 
sei der Kurvenverlauf viel stärker ausgeprägt 
als bei Mädchen. PETER (1938) konnte diese 
Wendepunkte auf den wenigen von den Au
toren für jedes Alter benutzten Fällen nicht 
bestätigt finden. 

Nach BENNER (1940) wiegen beide Nebennieren am Ende der 2. Lebenswoche etwa 
4-5 g. Dieses Gewicht sollen sie während des 1. Lebensjahres halten. 

Nebennierengewicht des erwa-chsenen Menschen. 
In VIERORDTS (1903) Tabellen sind einzelne Gewichts- und Volumenbestimmungen der 

Nebennieren mitgeteilt, welche von LoREY (1878), BISCHOFF, ScHWANN (1843/44) ohne 
Angaben des Körpergewichts der betreffenden Individuen gemacht wurden. Nach diesen 

Tabelle 24. 

I 

Zahl Mittleres Gewicht 

I 

Mittleres Gewicht 
Alter der Fälle der rechten Drüse der linken Drüse Extremwerte 

mg mg 

Bis I Jahr. 15 2000 2200 900---4500 
l-10 Jahre. 2- 3500 3000 2500-3900 

ll-20 
" 5 4600 4200 

21-30 
" 9 4300 4000 

31-40 
" 6 4400 4200 

41-50 
" 7 4100 3900 

51-60 
" 5 4200 4200 2500---7700 

61-70 
" 5 4500 4300 

71-80 
" 4 4400 4100 

81-90 
" 2 4300 4400 

94 Jahre. I 4800 3600 

Angaben schwankt das Nebennierengewicht bei Menschen von l--40 Jahren zwischen 5-10 g 
ohne bestimmte Beziehung zum Jahresalter. SIMMONDS (1898) wog die Nebennieren von 
50 Individuen nach dem 20. Lebensjahr und fand als Durchschnittsgewicht 7,2-14,2 g. 
ARREN (1894) sprach von einer Schwankungsbreite zwischen 3-ll g mit einem Durch
schnittsgewicht der einzelnen Drüse von 7 g. TESTUT (1901) gab 6-7 g an und nannte 
die Zahlenwerte äußerst variabel. DELAMARE (1904) fand das Nebennierengewicht bei der 
Frau etwas geringer als beim Mann. Für beide Nebennieren zusammen gibt er als Durchschnitts
gewicht an: 8,7 g (Frau), 10,2 g (Mann). Eine größere Untersuchung von GANFINI (1905, 
Literatur) liegt vor. 
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GANFINI nennt außer einigen oben bereits angegebenen Daten die .Arbeit von HoFFMANN 
(1877, 76 Fälle). Letzterer kommt für beide Nebennieren zusammen auf ll-18 g. SIM
MONDS (1902) hat 200 Fälle gewogen und gibt als mittleres Gewicht für die Nebenniere des 
Erwachsenen 5600 mg an. MATTEI (1863) hat zwar einerseits seine Tabelle nach Alters
gruppen geordnet, andererseits aber einmal die rechte, dann die linke Drüse zur Wägung 
benutzt, außerdem vielleicht pathologisches Material Initverwendet. Die von GANFINI (1905) 
gewonnenen Ergebnisse gehen aus Tabelle 24 hervor. Als wichtigstes Ergebnis bezeichnet 
er die Feststellung, daß die Nebennieren gewichtsmäßig keine Regression verraten. 

MERKEL (1915) fand beträchtliche Altersunterschiede. Bereits in der Fetalzeit sollen 
die Nebennieren ihre definitive Größe erreicht haben, weshalb ihr Gewicht beim Erwachsenen 
(7 ,4 g) kaum größer sei als beim Neugeborenen (7 ,05 g). Im Greisenalter sollen sich die Organe 
verkleinern. Von RAUBER und KoPSCH (1920) werden ll-18 g für beide Nebennieren, 
bzw. 3,5-8,5 g für die einzelne Nebenniere (nach HAMMAR) angegeben. 

ScHILF (1922) hat die Nebennieren als viel zu stabile Bildungen angesehen. Einer seiner 
Grundsätze lautet, "daß das Gewicht der Nebennieren im allgemeinen unabhängig ist vom 
Gesundheitszustand des Körpers und von Krankheiten verschiedener .Art". Diese Bemerkung 
beleuchtet schlagartig den Weg der Nebennierenforschung in einer Generation. 
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Abb. 208. Alterskurve des Nebennierengewichtes. Aus SCHILF 1922. 

Im wesentlichen beruht ScHILFS Zahlenmaterial auf 423 Autopsien von Soldaten, die 
in den Jenaer Lazaretten während des ersten Weltkrieges verstarben, 2. auf 804 Sektionen 
aus der Friedenszeit vor 1914 (nach den Aufzeichnungen von W. MüLLER). Das Durch
schnittsgewicht beider Nebennieren zusammen für den männlichen Erwachsenen ist von 
ScHILF für das Soldatenmaterial mit 14,0 (423 Fälle) berechnet worden, für das Friedens
material Init ll,7 (480 Mäuner) bzw. Init ll,1 (613 Fälle, beide Geschlechter). Im Gegen
satz zu ScHILFs erwähntem Grundsatz steht seine interessante Erklärung des beträchtlichen 
Gewichtsunterschiedes zwischen Soldaten- und FriedensmateriaL Er hält für möglich, "daß 
die Nebennieren durch die erhöhten körperlichen Anforderungen und die Gesamtheit der 
veränderten Verhältnisse des Krieges eine Hypertrophie erfahren haben und der gefundene 
Wert für dieses Material physiologisch ist". 

ScmLF versuchte, das Problem dadurch weiter zu klären, daß er das Nebennierengewicht 
für verschiedene Berufsklaasen berechnet hat, und zwar hat er diese eingeteilt in I. körperlich 
schwer .Arbeitende, 2. körperlich leichter .Arbeitende, 3. körperlich wenig oder gar _nicht 
.Arbeitende, 4. geistig .Arbeitende, 5. die Gruppe der Fleischer, um eventuell den ~mf~uß 
bestimmter Ernährung zu erkennen. Beim Friedensmaterial wie beim Soldatenmatenal smd 
allerdings die Gewichtsunterschiede zwischen den einzelnen Berufsklassen so gering und 
zeigen so wenig Charakteristisches, daß daraus kein bestimmter Schluß zu ziehen ist. 

Über die Alterskurve des Nebennierengewichtes geben die Wägungen ScHILFS an Friedens
,material Auskunft (Tabelle 25, Abb. 208). Während das Gewicht in der fetalen Zeit 
··bis zur Geburt ständig zunimmt, erfährt es nach der Geburt einen Absturz. Dieser ist am 
stärksten im I. Monat, hält aber noch in geringem Maße bis in den 6. Monat hinein an. Im 
2. Halbjahr beginnt das Gewicht wieder langsam zu steigen, um in den folgenden Jahren, 
den Jahren des allgemeinen Körperwachstums zu beharren. Etwa im 8. Lebensjahr erh~lt 
die Gewichtskurve einen stärkeren Knick nach oben, ein rascheres Wachstum setzt em. 
Im 12.-13. Jahr ist das Geburtsgewicht (rund 7 g) wieder erreicht. Etwa vom 20. ~ahr 
an hält sich das Gewicht in einer mehr oder weniger gleichbleibenden Höhe. Eine germge 
Zunahme scheint noch bis gegen das Ende des 30. Jahres hin vorhanden zu sein. Im übrigen 
zeigen sich in den folgenden Jahren nur geringe Schwankungen. Ob im Senium eine Ge
wichtsabnahme besteht, ist nicht deutlich. Man müßte dann eine solche schon um das 
50. Jahr herum annehmen (Keimdrüsen), doch wäre sie nicht sehr erheblich. Jenseits des 
50. Jahres findet ScHILF wieder eine geringe Erhöhung. 
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MATERNA (I923) untersuchte das Gewicht frischer Nebennieren junger gutgenährter 
Erwachsener, die eines plötzlichen gewaltsamen Todes verstorben waren. Atherosklerose, 
Nierenkrankheiten, Geisteskrankheiten und Gravidität wurden ausgeschlossen. Der gefundene 
\Vert liegt niedriger, als in der Regel angegeben: die meisten Drüsen wogen etwas unter 10 g. 

Tabelle 25. Gewicht, Volumen, spezifisches Gewicht der Nebennieren. 
(ScmLF I922.) 

Friedensfälle Soldatenfälle 

Mann Weib Mann und 
Alter Weib Volumen Spe- Zahl Neben----- zifisches der nieren Neben- I Zahl der Neben- I Zahl der Neben- Gewicht Fälle 

nieren Fälle nieren Fälle nieren 
Clll3 

Unreife Geburt . 2,99 I5 3,99 I5 3,49 3,2 I054 5 
Reife Geburt. 7,37 I4 6,30 8 6,98 7,6I 1037 7 
I. Monat. 3,69 I4 2,84 I4 3,26 3,9I I045 4 
2. 

" 
3,00 5 2,63 2 2,8I - - -

3. 
" 

2,54 2 3,03 3 2,78 2,37 I050 2 
4. 

" 
2,85 3 2,6I 5 2,73 I,30 I053 1 

5. " 
2,30 4 2,10 I 2,20 2,20 I072 I 

6. " 
I,69 3 - - I,69 I,70 I058 I 

7.-I2. Monat 2,74 ll 2,74 8 2,74 3,0 I045 3 
I. Jahr 2,97 42 2,76 33 2,86 2,4I I053 I2 
2. 

" l l 
3,I3 I058 5 

3. 
" 3,52 ll 3,25 22 3,38 2,25 I06I 2 

4. 
" 2,25 1060 l 

5. 
" 3,05 1033 3 

6.-IO. Jahr. 4,9 
I 

8 4,36 8 4,63 4,24 1052 7 
Il.-I5. 

" 
8,06 

I 

3 7,54 5 7,8 7,0 1044 4 
I6.-20. 

" 
6,7 6 I4,5 5 I0,6 I4,I I033 5 I3,3 

21.-25. 
" 

I0,6 I5 I0,9 9 10,7 9,6 I050 6 I4,0 
26.-30. 

" 
ll,8 I8 I2,4 5 I2,1 ll,1 1039 4 I4,2 

31.-40. 
" 

I2,5 27 IO,O I8 ll,2 ll,4 I039 7 I4,0 
41.-50. 

" 
I3,I 28 ll,8 23 I2,4 ll,9 I038 I3 I4.0 

51.-60. 
" 

I2,3 40 I0,5 25 ll,4 I0,4 1042 10 I5,0 
61.-70. 

" 
ll,I 30 I0,3 29 10,7 IO,I 1043 8 

71.-80. 
" 

ll,4 20 I0,4 I8 I I0,9 I2,6 I I030 6 
81.-90. 

" 
I2,7 4 8,9 6 10,8 8,0 1027 I 

Friedensfälle 
--- , ____ -

Alter ! 

I 
K 

I 

Zahl K Zahl - der Fälle Alter 
I 

N der Fälle N 
I 

Unreife Geburt 507 30 I. Jahr I305 75 
Reife Geburt 482 22 2. 

" 
2462 ll 

I. Monat 727 28 3. 
" 

I923 8 
2. 

" III9 7 4. 
" 

2932 6 
3. 

" I497 5 5. 
" 

3596 8 
4. 

" I33I 8 6.-10. Jahr. 34IO I6 
5. 

" I986 5 Il.-I5. 
" 

2929 8 
6. 

" 2307 3 I6.-20. 
" 

4749 5 
7 .-I2. Monat I883 I9 

LuCIEN und GEORGE (I927) geben das Nebennierengewicht des Erwachsenen absolut mit 
I2 g oderals I/IIOO des Körpergewichts an. MüHLMANN (I927) führte Gewichtsbestimmungen 
an 40 Individuen verschiedenen Alters aus, und zwar von solchen, "deren Krankheiten 
an den Nebennieren sich weniger scharf dokumentierten". Das absolute Nebennieren
gewicht steigt in den ersten Lebensjahren stark an. Dann gehen die Gewichtsschwan
kungen mit denjenigen des Körpergewichts ziemlich parallel, so daß sich in höherem Alter 
keine stärkere Verringerung des Nebennierengewichts im Vergleich zu dem Körpergewicht 
bemerkbar macht. Das relative Gewicht zeigt indessen eine deutliche Verminderung vom 
Kindes- bis zum Greisenalter. 

Zahl 
der 

Fälle 

45 
ll4 
77 

ll8 
52 
3 
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RösSLE und RouLET (1932) haben die Sektionen des Jenaer Pathologischen Instituts 
nochmals kritisch mit teilweise dem gleichen Material wie SCHILF (1922, s.o.), dazu Sek
tionen des Basler Pathologischen Instituts gesichtet (zusammen 1583 Fälle). Die daraus 
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Ab\l. 209. Lebenskurve des Nebennierengewichtes bei Menschen beiderlei Geschlechts. 
Aus RÖSSLE und ROULET 1932. 

gewonnene Lebenskurve der Nebenniere (Abb. 209) zeigt unter anderem den charak
teristischen Abfall der Organmasse nach der Geburt, den Anstieg im 2. Lebenshalbjahr 
und den Unterschied der Geschlechter (Tabelle 26). QurNAN und BERGER (1933) unter· 

Tabelle 26. Ncbennierengewichte. (Nach RössLE und RoULET 1932.) 

Nebennieren 
6 

Alter 

Geburt bis l Monat 
2-12 Monate. 
l-5 Jahre. 
6-10 

" 11-15 
" 16-20 
" 21-30 
" 31-40 
" 41-50 
" 51-60 
" 61-70 
" über 70 Jahre . 

Nebennieren 
~ 

Alter 

Geburt bis I Monat 
2-12 Monate. 
1- 5 Jahre 
6--IO " 

11-15 " 
16-20 " 
21-30 " 
31-40 " 
41-50 " 
51-60 " 
61--70 " 
über 70 Jahre . 

Mittel· Körpergewicht 
gewicht (Mittelwert) 

M 
g kg 

I 
6,22 2,956 
3,35 4,076 
4,6 10,266 
6,6 19,770 
8,63 31,244 

12,95 47,570 
13,71 52,05 
13,91 55,10 
13,84 52,15 
13,36 49,61 
13,00 57,ll 
12,16 54,20 I 

I 

I 
Mittei-

l ge~cht 
I Körper-
1 gewicht 
(Mittelwert) 

Zahl 
der 

Fälle 
I kg 

5,23 
3,15 
4,2 
6,01 
7,99 

11,00 
12,97 
13,02 
12,oo I 
11,65 II 12,14 
11,72 

2,438 
3,921 
9,04 

16,402 
26,42 
41,76 
45,69 
46,85 
48,90 
46,54 
49,54 
44,00 

II 147 
102 
109 
43 
30 
46 
97 
91 
89 
84 
87 
57 

I 982 

a I m I 

I Zahl Mittlere Mittlerer M+m M-m 

I 
I der Abweichung Fehler 

I 

Fälle 
I 

g g g g 

I I 
81 

I 

±2,37 ±0,26 

I 

6,48 5,96 
30 ±1,51 ±0,27 3,62 3,08 
27 ± 1,506 ±0,29 4,89 4,31 
15 ± 1,7 ±0,438 

I 
7,03 6,17 

6 ±1,58 ±0,645 
' 

9,27 7,99 
63 ±2,95 

I 
±0,376 

I 
13,32 12,58 

166 ±2,779 ±0,215 13,92 13,50 
111 ±2,777 ±0,263 I 14,17 13,65 
51 ±2,95 ±0,413 14,25 13,43 
26 ±3,2 ±0,627 13,98 12,74 
14 ±2,52 I ±0,673 13,67 12,33 
11 ±1,82 i ±0,548 12,70 11,62 

601 I I I 
! 

' 

1

1 

Mit~ere 
Abwei;hung 

' m / 1
1 I. Durchschnitts-

! Mittlerer 1 M+m M-m : gewichte 
1 Fehler 

1

. . ! nach WEHEFRITZ 
I g g 1 g 1 

( 701 Fälle) 

I ±0,174 I 5,40 5,061 3,91 ±2,12 
±1,0 
±1,48 
±1,81 
±2,098 
±3,15 
±3,028 
±2,904 
±2,77 
±2,736 
±3,023 
±3,03 

± 0,09 I 3,24 3,06 • 2,85 
± 0,141 4,34 4,06 3,99 
± 0,276 6,27 5, 73 5,92 
±0,383 8,37 7,61 9,77 
±0,464 11,46 10,54 9,77 
± 0,307 13,27 12,67 12,15 
± 0,304 13,32 12,72 12,51 
±0,294 12,29 11,71 11,92 
± 0,298 111,94 11,36 12,14 
± 0,324 12,46 11,82 12,31 
±0,398 112,11 I 11,33 I 11,62 

I I I I 
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suchten die Nebennierengewichte von 50 gesunden Menschen, die durch Unglücksfälle plötzlich 
zu Tode gekommen waren (41 Männerund 9 Frauen), Alter von 17-62 Jahre. Das Gewicht 
beider Nebennieren schwankte zwischen 5,8-11,3 g, bei einem Durchschnittswert von 8,3 g. 

Eine sehr subtile Untersuchung fertigte SwiNYARD (1940) an allerdings kleinem Ma
terial an. 

Im Kapitel über die Rassenanatomie der Nebenniere (S. 482) hatte ich schon mitgeteilt, 
daß die Nebennieren der Neger teils als besonders groß, teils als besonders klein in der Literatur 
geführt werden. Leider sind kaum Zahlenangaben vorhanden. Auch BITTORF (1908), der 
berichtet, daß die Nebennieren bei Negern größer und pigmentreicher seien als bei der weißen 
Rasse, hat keine Zahlen beigesteuert. Es ist aber zweifelhaft, ob hier signifikante Unter
schiede vorliegen. SwiNYARD (1940a) jedenfalls, der auf den Sexualdimorphismus im Ge
wicht der Nebenniere achtete (S. 699ff.), sah sowohl bei weißen wie bei schwarzen Frauen 
die schwerere, größere Nebenniere, was übrigens bei HARTMAN und BROWNELL (1949) fälsch
licherweise gerade umgekehrt zitiert wird. 

Veränderung des Nebennierengewichts im Alter. 
DELAMARE (1904) hat bei ll Individuen zwischen 50-76 Jahren ein mittleres Neben

nierengewicht von 4,8 g je Drüse gefunden. Dieser Wert liegt nicht wesentlich niedriger 
als beim Erwachsenen bis zum 50. Lebensjahr. Manchmal fand er sogar noch ein höheres 
Gewicht von 5-6 g vor. Ältere Autoren geben verschiedentlich eine Verkleinerung der 
Nebennieren im Alter an (HuscHKE 1845), aber schon CRUVEILffiER (1865) behauptet das 
Gegenteil. GoLDZIEHER (1911) und MERKEL (1915) sprechen von einer senilen Atrophie 
des Organs. ScHEEL (1908) und ScHILF (1922) lehnen eine deutliche senile Atrophie auf 
Grund eines beträchtlichen Materials ab (vgl. auch BERBLINGER 1926). ScHILF erwähnt den 
eigentümlichen Befund von HuSNOT (1907f.), der eine Volumenzunahme der Nebenniere 
im fortgeschrittenen Alter sah, angeblich auf Veränderungen von Rinde wie Mark beruhend. 
Auch LuCIEN und PARISOT (1918) beschreiben eine Gewichtszunahme der Nebenniere im 
Greisenalter; sie nehmen indessen an, daß es sich schon um pathologische Veränderungen 
handelt. Im übrigen verweise ich auf Tabelle 25 (SCHILF 1922) sowie das Kapitel über 
den Sexualdimorphismus der Nebenniere (S. 699ff.). 

Rechts-links-Differenzen; Relativgewichte. 
Es fiel bereits den älteren Untersuchern auf, daß im Gewicht wie Volumen der rechten 

und linken Nebenniere beträchtliche Unterschiede vorhanden sein können, was übrigens 
aus topographisch-anatomischen Gründen verständlich ist. Aber es müssen noch andere 
Faktoren beteiligt sein, weil die rechte Nebenniere keineswegs immer die kleinere ist. Bei 
Gewichtsbestimmungen muß jedenfalls das unterschiedliche Verhalten der beiden Organe 
berücksichtigt werden, das ist keineswegs immer geschehen. 

Betrachten wir zunächst die Verhältnisse an den menschlichen Nebennieren. TESTUT 
(1901) weist auf die Leber hin, welche die rechte Nebenniere offenbar in ihrer vollen Ent
faltung hemmt. Die rechte Drüse wiegt daher etwas weniger als die linke. DELAMARE (1904) 
schreibt, daß das Gewicht der rechten ~nd linken Nebenniere kaum je gleich sei. Bald soll 
die rechte, öfter indessen die linke das Ubergewicht besitzen (s. a. HuscHKE 1845, CRUVEIL
mER 1865). Bei 28 Wägungen fand DELAMARE nur einmal Gewichtsgleichheit zwischen rechts 
und links; llmal war die rechte Nebenniere größer als die linke, 16mal die linke größer als 
die rechte. GANFINI (1905) weist auf Größen(Dicken-)unterschiede zwischen rechter und 
linker Nebenniere hin (s. S. 485). Beim Neugeborenen sei die linke Nebenniere größer als 
die rechte, beim Erwachsenen die rechte größer als die linke, offenbar hat der Autor an 
Hand von sehr wenig Fällen geurteilt. JACKSON (1909), STARKEL und WEGRZYNOWSKI (1910) 
fanden beim Neugeborenen die linke Nebenniere schwerer als die rechte. Schon im embryo
nalen Zustand soll (JACKSON 1919) die linke Nebenniere an Größe immer die rechte über
treffen (JoNSON und ADERMAN 1926). Nach PETER (1938) sind die Größenunterschiede 
zwischen rechts und links noch kurz nach der Geburt nicht sehr deutlich. Immerhin ist 
die linke Nebenniere etwas schwerer als die rechte (vgl. auch Tabelle 22). Beim Kind sind 
die Gewichtsunterschiede ebenfalls noch nicht sehr groß. Nach EKHOLM und NIEMINEVA 
(1950) ist die linke Nebenniere in 61% der Fälle größer als die rechte, die rechte in nur 26,6% 
größer als die linke. 

Auch das vergleichend-anatomische Schrifttum enthält Bemerkungen über Rechts-Links
differenzen des Gewichts. So soll beim Männchen des wilden Schwanes die linke Neben
niere beträchtlich größer sein als die rechte (EMMERT 1811). Übergewicht der linken Neben
niere über die rechte bei Erinaceus eur. geben MECKEL (1806) und PETTIT (1896e) an. 

In einer sehr gründlichen Studie gibt DoNALDSON (1919) an, daß bei 15 von 17 Ratten 
die linke Nebenniere um etwa 10%, einmal mehr als 20% größer als die rechte war. WINTER 
und EMERY (1936) bemerkten bei ihren Kastrationsversuchen an der Ratte, daß die Diffe-
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renzen des mittleren Gewichts der rechten und linken Nebenniere so beträchtlich sind, 
daß dies z. B. bei Untersuchungen über die sog. kompensatorische Hypertrophie der Neben
niere unbedingt berücksichtigt werden müsse. 

Nach EvELYN HowARD-MILLER (1927) erweist sich die rechte Nebenniere erwachsener 
Mäuse-Männchen als die kleinere (Einfluß der sog. X-Zone ausgeschaltet). Bei einer Kontroll
serie erreichte die rechte Nebenniere nur etwa 90% der linken (vgl. auch HETT 1928). 

Bei Cavia cobaya (Feten, Neugeborene) übertrifft nach CASTALDI (1922) die linke Neben
niere im allgemeinen die rechte; in einem Fall waren beide gleich und in 10 Fällen von ins
gesamt 143 war die rechte schwerer. R. J. KoJIMA (1928) untersuchte die Nebennieren 

Abb. 210. Vergleiche der Gewichte rechter und linker Nebennieren beim Hund. Aus BAKmt 1937. 

von 20 normalen Meerschweinchen, 17 \Veibchen mit einem mittleren Körpergewicht von 
527 g. Die linke Nebenniere wog 0,060-0,189 g (Durchschnittsgewicht 0,102 g), die rechte 
0,054-0,167 g (Durchschnittsgewicht 0,0894 g). 

Bei Coelogenys paca ist nach GLEY und ALMEIDA (1923) die linke Nebenniere etwas 
schwerer als die rechte (S. 488).- Bei einem halberwachsenen Tiger-Weibchen hat dagegen 
HILL (1930) die rechte Nebenniere etwas schwerer gefunden (S. 488). Eine ausgedehnte 
quantitative Studie an den Nebennieren von 1250 Hunden veröffentlichte BAKER (1937). 
Die Tiere wurden nach folgenden Gruppen unterteilt: 293 nicht geschlechtsreife Männchen, 
400 geschlechtsreife Männchen, 282 nicht geschlechtsreife Weibchen und 275 Weibchen 
im Dioestrus (betreffs Geschlechtsunterschiede s. S. 501). Den Rechts-Linksunterschied 
beleuchtet Abb. 210. Bei Männchen ist die rechte ( !) Nebenniere größer als die linke in 
56% der Fälle, bei Weibchen in 54% (nicht signifikant). 

Bei Ursus 'fiUlrit. (S. 112), Macacus inuus (S. 114), Schimpanse (S. 115) sind die linken 
Nebennieren größer als die rechten, soweit bisher auf diese Unterschiede überhaupt geachtet 
worden ist. 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 32 
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Nach ScHUBERTs (1921) Untersuchung der Maße und Gewichte von 140 Nebennieren· 
paaren verschiedener Haussä~tgetiere ist die linke Nebenniere meist größer als die rechte 
(Ausnahmen: Pferd und Katze). 

Wir wenden uns nun der Frage nach den Beziehungen zwischen Nebennierengewicht und 
Körpergewicht zu. Nach ScHILF (1922) bestehen solche Beziehungen nicht. 

DELAMARE (1904) jedoch, der sich wohl auf Angaben von HuscHKE (1845) verläßt, 
gibt für den Menschen das Verhältnis 1:4800, 1:10000 und 1:10800 an. LANGLOIS nannte 
1:20000. 

Für Feten hat CAZZANIGA (1922) einen Index aus Nebennierengewicht X 100: Körper
länge hoch 3 errechnet (Tabelle 19). In 5 Fällen von Makrosomie (4200-4800 g) Neugeborener 
sah GAIFANI (1924) das relative Gewicht der Nebenniere höher als gewöhnlich. Die von 
KEENE und HEWER (1927) festgestellten Relativgewichte finden sich in Tabelle 21. MüHL
MANN (1927) behauptet, das relative Nebennierengewicht zeige eine deutliche Vermin
derung vom Kindesalter bis zum Greisenalter. Die relative Größe und das relative Ge
wicht der embryonalen Nebenniere sind größer als diejenigen des Erwachsenen. In Tabelle 20 
von LUCIEN und GEORGE (1927) ist auch das relative Nebennierengewicht von Keimlingen 
des 3.-9. Monats verzeichnet. Das relative Nebennierengewicht des Erwachsenen beträgt 
angeblich 1/UOO des Körpergewichts. Abb. 2ll gibt die relativen Gewichtskurven der 
Milz, des Thymus, der Lunge und der Nebennieren vom 7. Fetalmonat bis zur Geburt 
aus WETZEL (1938) nach CRUICKSHANK und MILLER (1924) wieder. Nach PETER (1938) 
machen die Nebennieren 0,2--0,3% des Körpergewichts beim Neugeborenen aus, bei Er
wachsenen nur noch den zehnten Teil dieses Wertes (s. Tabelle 27). Die Tabelle 27 enthält 

Tabelle 27. Verhältnis von Nebennierengewicht zu Körpergewicht ttnd Nierengewicht. 
(PETER 1938, aus MüHLMANN 1927.) 

Körpergewicht 
-------

Alter 

Neugeboren 
1 Woche . 
3 Wochen. 
3 Monate 
6 
8 " 
I Jahr 
I Jahr 3 Monate. 
1 Jahr 4 Monate. 
6 Jahre. 

12 
I5 
17 

Nebennierengewicht 
in % des 

Körpergewichts 

0,3 
0,3 
0,24 
0,07 
0,08 
0,04 
0,03 
0,05 
0,04 
0,03 
0,04 
0,02 
0,03 

Alter 

Neugeboren 
3 Monate. 
5 
9 " 
2 Jahre 
3 
6 

IO 
14 
15 " 
2I--25 Jahre 

Nierengewicht 

Nebenniere 
Niere 

1:2,4---4 
1:7 
1:6,5 
1:I7 
1:20 
I:22 
I: I6,5 
1:25 
1:21 
I:24 
I:30 

Werte aus der MüHLMANNschen (1927) Zusammenstellung, welche gut mit den von RössLE 
(Tabelle 26) gegebenen übereinstimmen; die Werte von LOREY (1878) liegen meist etwas 
höher. 

JACKSON (1913) hat zum erstenmal die Korrelationsrechnung auf die Proportion von 
Nebennierengewicht und Körpergewicht angewendet. Man wird nach seinem Ergebnis die 
relativen, d. h. mit Bezug auf das Körpergewicht ermittelten Nebennierengewichte bei 
Vergleichungen nicht überschätzen dürfen! JACKSON (1919) hat später Volumina korre
liert (Tabelle 28). Nach GROLLMAN (1936) soll das Gewicht der Nebenniere bei den meisten 
Säugetieren 0,01-0,02% des Körpergewichts ausmachen. Aus der Reihe fallen allerdings 
Cavia cobaya und sein Wildverwandter Coelogenys paca, welche gegenüber den übrigen 
Säugetieren 10mal so schwere Nebennieren besitzen (relativ zum Körpergewicht). 

Es wird auch behauptet, das Gewicht der Nebennieren sei eindeutiger zur Körperoberfläche 
als zum Körpergewicht korreliert (HousSAY und MOLINELLI 1926b, s. S. 501, Hund). Andere 
Untersucher jedoch halten die Korrelation zwischen Nebennierengewicht des erwachsenen 
Tieres und Körpergewicht für sehr eng (LOESER I933, FREEMAN I934, JoRES und BECK 1936). 

Die relativ größten Nebennieren sollen M yopotamus und Wasserschwein besitzen. Die 
einfache Proportion N ebennierengewicht: Körpergewicht nimmt in folgender Reihe zu: Schwein, 
Kalb, Jungrind, Rind, Ziege, Schaf, Pferd, Hund, Katze. Das relative Gewicht ist bei weib
lichen Tieren am höchsten, niedriger bei Kastmten, am kleinsten bei Männchen. Bei den 
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Fleischfressern ist es aber angeblich bei männlichen Tieren höher als bei weiblichen. Weitere 
Einzelheiten lassen sich der nun folgenden Aufstellung entnehmen, deren Zahlenangaben 
sich auf das Verhältnis des Nebennierengewichtes zum Körpergewicht beziehen, soweit kein 
anderer Hinweis gegeben wird. 

Fische: 
Das Interrenale von Mustelis canis, das schwerste Rindenorgan bei den Elasmobranchiern, 

wiegt nach HARTMAN, SHELDEN und GREEN (1943) 0,009% des Körpergewichts, das von 
Prionace 0,0003%, von Dasyatis 0,0005 %. 

Vögel: 
Das Gewicht des Interrenale vom Haus

huhn beträgt 0,0102 % des Körpergewicht.s, 
das des Truthahns 0,0077 o/o (LATIMER und 
RosENBAUM 1926). 

Mammalia: 
Marsupialia: 
Didelphis virginiana: Nach HARTMAN und ~~<sr----t----t-------t------j 

B&owNELL (1949) wiegen die Nebennieren von ~ 
2 Opossums mit Taschenjungen 0,0237 bzw. j 
0,0251 o/o des Körpergewichts, die eines er- ~ 
wachsenen Weibchens 0,0171 o/o des Körper
gewichts. 

I nsectivora: 

Thymus 

M1IZ 1: 
=:: -'! -·--- rechre7Ve&;;;,:e,:e---------·- Jl 

0%1--n~-i-~;--t-~~-r~~~~J V!!. V!H. IX. X.l'etai-
Monaf 

Erinaceus: Nebennierengewicht 0,4--0,5 g 
je Kilogramm Körpergewicht (NoE, zit. nach 
DELAMARE 1904). 

Edentata: 

Abb. 211. Gewichtskurven von Nebennieren, Milz, 
Thymus und Lunge (in Prozent Körpergewicht) bei 
miinnlichen Keimlingen vom 7. Fetalmonat bis zur 
Geburt. Zahlenwerte von CRUIOKSHANK und MILLER 

Dreizehiges Faultier: Nebennierengewicht 
0,015% (d') bzw. 0,022% (~) des Körper-

(1924), zusammengestellt von WETZEL (1938). 

gewichts (BRITTON 1941).- Dasypus novemcinctus texanus: Nebennierengewicht im Durch
schnitt 0,0267% (HARTMAN und BROWNELL 1949). 

Artiodactyla: 
Bovidae: SWETT, MILLER, GRAVES, BLACK und CREECH (1937, SwETT, GRAVES und MILLER 

(1928) fanden Werte zwischen 0,0034 und 0,0088% (Relativgewichte aus ihren Tabellen 
errechnet von HARTMAN und BROWNELL 1949). Diese 
Zahlen beziehen sich auf ein sehr kleines Material 
verschiedener Rassenzugehörigkeit. 

Perissodactyla: 
Equus: Die Nebennieren wiegen 1:12000 des Kör

pergewichts (DELAMARE 1904). 
Rodentia: 

Tabelle 28. 

Fetalmonat 

2. Monat 
3. 
7. 

10. " 
Neugeborener 

Nebennierenvolumen 
in % des 

Körpervolumens 

0,306 
0,485 
0,310 
0,246 
0,229 

Marmota monax: Die Nebennieren eines großen 
Männchens wogen 0,039% (HARTMAN und BROWNELL 
1949). - Tamias striatus (8 Sommertiere): Neben
nierengewicht 0,0543 ± 0,0187 o/o ( HARTMAN und BRow
NELL 1949). WOODWARD und ÜONDRIN (1945) fanden 
bei Tamias eine beträchtliche Zunahme des Neben
nierengewichts im Frühling und Sommer. - Sciurus 
hudsonicus: HARTMAN und BROWNELL (1949) ermittelten ein relatives Durchschnittsgewicht 
von 0,0451 ± 0,0129% (13 d') bzw. von 0,0431 ± 0,0108% (ll ~)- - Sciurus carolinensis 
leucotis: HARTMAN und BROWNELL fanden ein relatives Durchschnittsgewicht von 0,0231 ± 
0,0092% (7 d') bzw. von 0,0286 ± 0,0089% (7 ~)- - Mus rattus: H. H. DoNALDSON (1924) 
ermittelte bei etwa 50 g schweren Männchen wie Weibchen Nebennieren von 0,03% des 
Körpergewichts, bei 100g-Tieren von0,02% (d') bzw. 0,03% (~), bei200g-Tieren0,017% (d') 
bzw. 0,026% ( ~)-

Auf Unterschiede im Gewicht der Nebennieren von Wildformen und domestizierten Tieren 
wurde bereits S. 488 verwiesen. YEAKEL (1946) hat die Nebennierengewichte von Wistar
Ratten und grauen, mindestens 700 Tage alten Wanderratten und jüngeren Tieren gleicher 
Körperlänge verglichen. Das relative Durchschnittsgewicht lag bei den älteren Tieren höher. 
Auf einen großen Durchschnitt errechnet wird das relative Nebennierengewicht der Ratte 
mit 0,0247% angegeben. Nach YEAKEL beträgt der Korrelationskoeffizient des Neben
nierengewichts unter Wurfgeschwistern von männlichen und weiblichen Ratten etwa 0,4.
Mus musculus: Der Quotient Nebennierengewicht in Milligramm:Körpergewicht in Gramm 
mal 100 soll bei der Maus 20,0 betragen. HARTMAN und BROWNELL (1949) stellten für 100 
junge, 18-35 g schwere weiße Mäuse (d') ein relatives Durchschnittsgewicht der Neben
niere von 0,0133-0,0030% fest.- Cricetus auratus: PECZENIK (1944) ermittelte als relatives 

32* 
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Durchschnittsgewicht 0,0187% (24 Ö') bzw. 0,0083% ( 'f). HARTMAN und BROWNELL (1949) 
bestimmten für die Nebennieren von 19 Männchen ( 50-116 Tage alt) ein Durchschnittsprozent
gewicht von 0,0192-0,0042, für die Nebennieren von 11 Weibchen (48-118 Tage alt) von 
0,0142 -0,0017%.-Erethizond. dorsatum: HARTMANundBROWNELL (1949)fanden bei 9Männ
chen (1590-9100 g Körpergewicht) Nebennieren von 0,0080-0,00145% des Körpergewichts, 
bei 6 Weibchen (4560-6580 g Körpergewicht) Nebennieren von 0,0121-0,0033% des Körper
gewichts. - Cavia cobaya (S. 488, 498): Das Meerschweinchen und seine Wildform Coelogenys 
paca stellen mit etwa 10mal schwereren Nebennieren als die anderer Säugetiere einen Sonderfall 
dar. Dies sollte Veranlassung geben, die am Meerschweinchen erhobenen experimentellen 
Befunde nicht ohne weiteres zu verallgemeinern. DELAMARE (1904) gibt für das Meer
schweinchen als Verhältnis von Nebennierengewicht zu Körpergewicht den Bruch 1: 1500 bis 
I: 2000 an; auf I kg Körpergewicht entfallen 0,4-0,5 g Nebennierengewicht. Nach BESSESEN 
und CARSLON (1923) wogen die beiden Nebennieren von Tieren verschiedenen Alters 0,05% 
des Körpergewichts. Bei über 400 g schweren j!leerschweinchen wurde ein Anstieg des rela
tiven Organgewichts beobachtet, so daß eine biphasische Gewichtskurve resultiert. Bei 
Tieren mit höherem Körpergewicht war die Variabilität des relativen Nebennierengewichts 
beträchtlich. Nach DoNALDSON (1924) beträgt das Durchschnittsgewicht beider Nebennieren 
in Prozent des Körpergewichts ausgedrückt beim 200 g schweren Meerschweinchen 0,026. 
~ach KoJIMA (1928) wiegen die Nebennieren im Durchschnitt 0,038% des Körpergewichtes, 
während KosAKA (1932a, b) den Wert 0,07% angibt. EATON (1938) verglich die Neben
nierengewichte bei zwei Inzuchtstämmen; die Tiere waren über 360 Tage alt. Das äußerst 
variable Drüsengewicht schien in einer umgekehrten Proportion zum Körpergewicht zu 
stehen, da die schwersten Nebennieren bei den Tieren mit dem kleinen Körpergewicht, 
die leichtesten bei Tieren mit höherem Körpergewicht zu finden waren. Das Nebennieren
gewicht von Kreuzungen zwischen zwei Stämmen lag in der Mitte des elterlichen Neben
nierengewichts. MrXNER, BERGMAN und TURNER (1943) untersuchten die Relation des 
~ebennierengewichts zum Körpergewicht bei wachsenden und geschlechtsreifen Meer
schlainchen. Sie fanden keine Unterschiede zwischen männlichen und weiblichen Tieren, 
konnten aber den von BESSESEN und ÜARLSON (1923) behaupteten Bruch in der Kurve für 
Tiere mit einem Gewicht von etwa fiOO g an bestätigen. HARTMAN, SHELDEN und GREEN 
(1943) gaben 0,049% als relatives Nebennierengewicht an, LATIMER (1951) fand den Wert 
0,0512-0,0011% für 100 Tiere. LATIMER gibt eine Formel zur Errechnung des absoluten 
Nebennierengewichts aus dem Körpergewicht an (vgl. S. 488), die mit den entsprechenden 
Formeln von BESSESEN und ÜARLSON (1923), MIXNER, BERGMAN und TURNER (1943), EATON 
(1938), STRANDSKOV (1939) kritisch verglichen wird. Lepus cuniculus: Nach DELAMARE 
(1904) beträgt das Verhältnis von Nebenniere zu Körpergewicht 1:10000. BAGER (1917) 
untersuchte die Wachstumsveränderungen der Kaninchennebenniere. Das absolute Neben
Hierengewicht steigt ziemlich parallel mit dem Körpergewicht und erreicht ein Maximum 
am Ende des I. Lebensjahres. Das relative Gewicht steigt von der Geburt bis zum 7. Monat. 
Eine Gewichtssteigerung in der Pubertätszeit konnte nicht festgestellt werden. BROWN, 
PEARCE und VAN ALLEN (1926a, b) fanden als arithmetischen Mittelwert der Nebennieren 
von 644 normalen erwachsenen Kaninchen-Böcken 0,02082-0,00795% des Körpergewichts. 
Kranke Tiere zeigten so lange ähnliche Werte, als sie in relativ gutem Allgemeinzustand 
blieben (BROWN, PEARCE und VAN ALLEN 1925). KrBLER, BERGMAN und TuRNER (1943) 
fanden, daß das Verhältnis von Nebennierengewicht zu Körpergewicht bei steigendem Ge
wicht des Körpers abnahm (weiße New Zealand-Kaninchen unter bzw. über 2500 g Körper
gewicht). 

Carnivora: 
Felis dom.: LATIMER (1947, 1948) untersuchte die Relativgewichte verschiedener Organe 

fetaler, neugeborener und erwachsener Katzen. Eine I. Organgruppe umfaßt Organe, die 
in der Fetalzeit an Gewicht abnehmen und beim Erwachsenen relativ kleiner sind (unter 
anderem Gehirn, Rückenmark, Hypophyse, Herz, Ovarien, Schilddrüse, Nebennieren, Leber). 
In der 2. Gruppe handelt es sich um Organe, die ebenfalls in der Fetalzeit an Gewicht ab
nehmen, aber beim Erwachsenen relativ und prozentual etwas schwerer sind, sich später 
also wieder vergrößern (Skelet, Hoden). In der 3. Gruppe steigt das Wachstum zu einem 
sekundären Maximum in der späteren Fetalzeit an, nimmt aber beim Neugeborenen wieder 
ab und erreicht dann das Maximum beim Erwachsenen (Muskulatur, Milz). Die Organe 
der 4. Gruppe erreichen ein Wachstumsmaximum beim Neugeborenen, nehmen danach 
leicht ab (Nieren, Pankreas), Uterus usw.). Über die Proportionen von Nebennierengewicht 
zu Körpergewicht und Nebennierengewicht zu Nierengewicht bei Katzen unterrichtet BouRNE 
(1949). Leopard: Nach HILL (1937) beträgt das Nebennierengewicht l/3174 des Körper
gewichts. Canis fam.: DELAMARE (1904) bestimmte das Verhältnis des Nebennierengewichts 
zum Körpergewicht mit 1j6000-1j3000. SATO (1930a) verglich die Nebennierengewichte 
einer großen Anzahl gesunder Hunde verschiedener Rassen (Körpergewicht 3,5-40 kg), 
welche längere Zeit im Laboratorium gehalten worden waren. Die Nebennieren von 77 Hün-
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dinnen wogen O,OI40-0,0026%, die von 122 Hunden 0,0104-0,0022% des Körpergewichts. 
HoussY und MoLINELLI (1925, 1926) meinen allerdings, das Nebennierengewicht stehe viel 
eher zu der Körperoberfläche als zu dem Körpergewicht in direkter Beziehung. Bei kleinen 
Hunden soll das Nebennierengewicht je Kilogramm Körpergewicht größer sein als bei großen 
Hunden. So ist es für Hunde von 5-6 kg Körpergewicht, bei denen etwa I g Nebenniere 
auf 5-6 kg Körpergewicht entfällt, doppelt so groß wie bei Hunden von 21-24 kg Körper
gewicht, bei welchen I g Nebenniere auf 9-10 kg Körpergewicht zu rechnen ist. Die Be
ziehung zwischen Nebennierengewicht und Körperoberfläche ist sehr eng. So errechneten 
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Abb. 212. Relativgewichte der Nebennieren des Hundes. Aus BAKER 1937. 

die Autoren für Hunde von 4---16 kg Körpergewicht 30--32 dm2 Oberfläche auf 1 g Neben
niere, für Hunde von I7-29 kg Körpergewicht 34---40 dm2 Oberfläche auf 1 g Nebenniere. 
Die rechte Nebenniere war im Durchschnitt um 8% schwerer als die linke (HousSAY, BIA
SOTTI und MAzzocco I933). Besonders eingehend hat sich BAKER (1937, 1938) mit dem 
Nebennierengewicht bei Hunden beschäftigt (über die Methodik s. a. S. 497). Steigendem 
Körpergewicht entsprach eine Abnahme des Nebennierengewichts, insbesondere bei den 
Weibchen. Dagegen ist das Durchschnittsgewicht der Nebenniere geschlechtsreifer Männchen 
kleiner als das der Weibchen (Dioestrus). Auch die Nebenniere nicht geschlechtsreifer Weib
chen ist größer als die nicht geschlechtsreifer Männchen gleichen Körpergewichts (Abb. 212 
und 213). Bei den Weibchen trat während der Gravidität eine Gewichtssteigerung ein. Wäh
rend der Lactation konnte gewichtsmäßig keine Nebennierenhypertrophie festgestellt weiden, 
höchstens eine geringe während einer Pseudogravidität. HARTMAN, SHELDEN und GREEN 
(1943) berechneten das prozentuale Gewicht der Nebennierenrinde zum Körpergewicht 
mit O,Oll. Procyan lotor: HARTMAN und BROWNELL (1949) stellten bei einem längere Zeit 
im Laboratorium gehaltenen sehr fetten Tier ein Nebennierengewicht von 0,0072% des 
Körpergewichts fest. 
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Chiroptera: 
Vespertilionidae. Myotis lucifugus: Nach HARTMAN und BROWNELL (1949) wogen die 

:Nebennieren von 3 Exemplaren zwischen 0,0153---0,0285%, im Durchschnitt also 0,0217% 
des Körpergewichts. Die Nebennieren von 13 Exemplaren von Tadarida cynocephala 
wogen 0,0394---0,004% des Körpergewichts. 

Primates: KENNARD und WILLNER (1941) bestimmten das Verhältnis von Nebennieren
zu Körpergewicht bei Macaca mulatta mit 0,032% für 34 Weibchen, mit 0,029% für 32 Männ
chen. Das gleiche Verhältnis fand sich bei 8 Weibchen und 5 Männchen des Schimpansen. 
HARTMAN und BROWNELL (1949) errechneten aus diesen Zahlenangaben den Wert von 
0,028---0,015% für die Weibchen, von 0,030-0,011% für die Männchen. 

Die Beziehung zwischen Nebennierengewicht und Körpergröße beim Menschen ist nach 
ScHILF (1922) durch ein deutliches Ansteigen des Nebennierengewichts mit der Körpergröße 
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Abb. 213. Relativgewichte der Nebennieren des Hundes. Aus BAKER 1937. 
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ausgezeichnet, so daß man sogar eine Abhängigkeit des Drüsengewichts von der Körper
größe postulieren kann (s. a. LEUPOLD 1920ff., BIEDL 1916, SCHEEL 1908). 

Über Relationen des Nebennierengewichts zur Körperlänge berichtet LATIMER (1951, 
Oavia). 

Da die Beziehungen der Nebennieren zu den Keimdrüsen frühzeitig erkannt wurden, 
ist es nicht verwunderlich, daß man mit Hilfe von Gewichtsbestimmungen die Korrelation 
von Nebennieren- und Keimdrüsengewicht zu sichern versucht hat. Außerdem wurden bei 
den meisten Arten Geschlechtsdifferenzen auch des relativen Nebennierengewichts festgestellt. 
Da die Beziehungen zwischen Nebennieren und Sexualsphäre auf S. 699 ff. eingehend geschil
dert werden, sollen die Gewichtsangaben dort Berücksichtigung finden. 

Ferner sind die Proportionen zwischen Nebennieren und Nieren recht oft untersucht 
worden, zumal deswegen, weil im embryonalen Leben die Verhältnisse anders als beim 
Erwachsenen liegen. Schon im 2. Embryonalmonat ist die Nebenniere des Menschen größer 
als die Niere. Am Ende des 2. Monats gleicht sich der Unterschied angeblic~. wieder aus. 
In der ersten Hälfte des 3. Monats bekommt die Nebenniere noch einmal das Ubergewicht. 
Nach EcKER (1846), FREY (1852) sind in der 10.-12. Embryonalwoche Niere und Neben
niere etwa gleich groß. Erst vom Ende des 3. Monats an bleibt die Nebenniere im Wachstum 
hinter der Niere zurück. Bereits im 6. Monat ist die Niere doppelt so groß wie die Neben
niere (PAGEL 1929), während KöLLIKER (1854) für diesen Zeitpunkt ein Verhältnis von 
2:5 (Nebenniere:Niere) angibt. Im 8. Monat liegt das Verhältnis bei 1:2-3 (HuscHKE 
1845). Für denNeugeborenen wird die Nebennieren-Nierenproportion meist mit 1:3 angegeben 
(RIBEMONT, CRuvEILHIER 1834, HuscHKE 1854, KöLLIKER 1854, FREY 1852). Am Ende 
des 1. Lebensmonats beträgt das Verhältnis 1:6. ARREN (1894) fand bei Neugeborenen 
die Proportion 1:5, während der Pubertät 1: 12, beim Erwachsenen 1: 18 (20, 25, 30, 40 !). 
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KöLLIKER (1854) gab nur den Wert 1:8 an, MERKEL (1915) für den Neugeborenen 1:3-4, 
für den Erwachsenen 1:20---30 (s. a. HEWER 1922/23). 

Nach SCHILFS (1922) Tabellen stellt sich der Quotient Niere:Nebenniere auf 20,3. Das 
Gewicht der Nieren nimmt mit dem der Nebennieren bis zu einem Nebennierengewicht 
von 16,0 g zu, um danach entweder wieder abzufallen oder die erreichte Höhe zu behalten. 
ScHILF denkt daher an eine "gewisse Beziehung des Nierengewichts zum Nebennieren
gewicht bis zu 16,0 desselben". Die Untersuchungsergebnisse von PETER (I938) über die 
hier diskutierte Proportion sind in Tabelle 27 (S. 498) enthalten. Im übrigen setzt PETER 
hinzu: 

"Das Verhältnis des Gewichts der Nebennieren zu dem der Nieren ist bei der fehlenden 
funktionellen Verwandtschaft beider Organe ohne Wert." Er reproduziert Zahlen aus einer 
Tabelle von GuNDOBIN (Tabelle 27, S. 498), die die Abnahme dieses relativen Wertes gut 

Tabelle 29. Beziehungen des relativen Nebennierengewichts zum Gewicht von Nieren und 
Schilddrüsen. (Aus BouRNE I949.) 

Weight in grams Thyroid-No. Name of Anima! 
Thyroid Adrenals Kidneys Adrenal ratio 

1 Onychomys (Grasshopper Mouse) . .OOI4 .04 .392 1 : 28.57 
2 Sorex vagrans monticola (Shrew) . .OOI2 .0062 .221 1 : 5.17 
3 Microtus alticola alticola (Mountain Meadow 

Mouse) .0032 .0054 .172 1 : 1.69 
4 Peromyscua (Deer Mouse) . .0015 .0068 .24 1 : 4.53 
5 Sciurua fremonti mogollonensis (Fine or Red 

Squirrel). .008 .09I 1.626 1 : 11.37 
6 Sciurua arizonensis ( Grey Squirrel). .026 .197 3.335 1 : 7.58 
7 Sciurua aberti (Abert's Squirrel) . .051 .222 3.536 1 : 4.35 
8 Eutamias (Chipmunk) . .0012 .020 .608 1 : 16.7 
9 Ammospermophilus (Antelope Chipmunk) .0028 .038 .807 1 : 13.57 

10 Citellus (Ground Squirrel). .004 .019 1.09 I : 4.75 
ll Callospermophilus (Mantle Ground Squirrel) .0095 .035 1.415 1 : 3.68 
12 Cynomys (Prairie Dog) .025 .028 2.564 1 : l.l2 
I3 Thomomys (Pocket Gopher) . .0012 .0085 l.l72 1 : 7.08 
14 Neotoma (Mexican Pack Rat) .019 .137 2.353 1 : 7.21 
I5 Dipodomys (Kangaroo Rat) .... .01 .04 .947 1 : 4 
I6 Mus norvegicus (Gray Norway Rat) .008 .062 - I : 7.75 
I7 Ondrata zibethica (Musk-Rat of Musquash) .043 .156 5.I6 I : 3.63 
I8 Sylvilagus auduboni (Cotton-Tail Rabbit) . .030 .090 4.630 1 : 3 
19 Lepus californicus (Jack Rabbit) ..... .147 .256 19.34 1 : 1.74 
20 Urocyon cinereoargenteua scotti (Grey Fox) .I60 .371 29.4 1 : 2.32 
21 Bassariscua (Ring-Tailed Cat) .080 .387 10.25 1 : 4.84 
22 Felis domesticua (Domestic Cat) .216 .5I8 23.9 1 : 2.4 
23 Mephitis (Common or Hooded Skunk) . .096 .348 6.9I I : 3.62 
24 Conepatua mesoleucua (Hog-Nosed Skunk) . .054 .211 7.51 1 : 3.9 
25 Hemionua odocoileus (Mule Deer). 2.00 5.750 - 1 : 2.87 
26 Odocoileus couesi (Arizona White-Tail Deer) 1.650 2.400 85.00 I : 1.45 1 

27 Odocoileus virginianus (Florida White-Tail 
Deer). • • 0 • • 2.460 2.670 - I : 1.08 

281 Phoco richardii geronimensis (Seal) . 5.204 6.003 - 1 : l.l5 
29 Felis concolor (Mountain Lion). . . 1.6 4.1 I40.00 I : 2.56 
30 Alligator mississipiensis . . . . . . 3.5 4.0 - I : l.l4 

1 Hyperplasie der Schilddrüse. 

illustrieren. IWANOW (1922) gibt gleiche Zahlen. Indessen müssen wir heute PETERs Aus
sage revidieren. Zweifellos gibt es funktionelle Beziehungen zwischen Nieren und Neben
nieren (S. 696ff.). 

Angaben aus der vergleichenden Anatomie, die Proportion Niere-Nebenniere betreffend, 
sind in den vorangegangenen Kapiteln über die Größen- und Gewichtsverhältnisse der 
Nebennieren gelegentlich schon enthalten. An die Spitze stelle ich eine auch andere Rela
tionen aufzeigende Tabelle (Tabelle 29) von BouRNE (1949), welche Angaben über zum Teil 
ziemlich seltene Tiere enthält. Ich füge folgende Angaben hinzu. 
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Reptilien: 
Coluber natrix: 1:40 (Embryo 1:36) (ECKER 1846). 
Säugetiere: 
Ornithorhynchus: 1:4 (PETTIT 1894). Didelphis virg.: 1:45 (PETTIT 1896). Känguruh: 

1:40 (CuviER 1805). Phocaena: 1:40-1:50 (MECKEL 1806). Erinaceus: Nach NoE (zit. 
nach DELAMARE 1904) soll die Nebenniere den Nieren während der Embryonalzeit niemals 
gewichtsmäßig überlegen sein. Capreolus: 1:17 (CuviER 1805). Lama: 1:100 (! ?) (CUVIER 
1805). Equus: 1:30 (CuVIER 1805, PETTIT 1896). Manalus Stelleri: 1:4-5 (MECKEL 1806). 
Ratte: 1:12 (CuviER 1805, DELAMARE 1904). Hystrix: 1:3 (PERRAULT 1676). Cavia: 1:5-8 
(CuviER 1805), 1:4-5 (FREY 1852). Nach PETTIT (1896) sind die Nebennieren den Nieren 
in der Embryonalzeit niemals gewichtsmäßig überlegen. Coelogenys paca: 1:4-5 (FREY 
1852). Nach PETTIT (1896) sind die Nebennieren von Paca den Nieren in der Embryonalzeit 
niemals gewichtsmäßig überlegen. Felis dom.: 1:56-60 (ECKER 1846). Felis tigris: 1:48 
(PETTIT 1896), 1: 150 (DELAMARE 1904). Phoca: 1: 150 (CuviER 1805, PETTIT 1896). Rhi
nolophus (Embryo): 1:10 (EMMERT und BuRGAETZY 1818). Platyrhina: 1:9. Meerkatze: 
1:16 (DELAMARE 1904). Katarrhina: 1:14. 

Die Beziehung von Nebenniere zu Schilddrüse behandelt ScHILF (1922, vgl. S. 604ff.), nach 
dessen Angaben das Gewicht der Schilddrüse des Menschen in keiner Abhängigkeit zu dem 
der Nebennieren steht (vgl. ferner Tabelle 29, BouRNE 1949, S. 503). 

Beziehungen des Nebennierengewichts zur Pigmentierung des Körpers konnte ScHILF 
(1922) ebenfalls nicht finden. 

Das Gewichtsverhältnis von Milz zu Nebennieren des Menschen beträgt nach ScHILF 
(1922) 10,7 (28 Fälle). Angesichts der Konstanz des Milzgewichts bei wechselndem Neben
Hierengewicht lassen sich keine Gewichtsbeziehungen zwischen den Organen nachweisen. 
Auch konnte ScHILF keinen Einfluß des Thymus auf das Gewichtsverhältnis von Hoden 
und Nebennieren erkennen. An 81 Fällen hat er für den Thymus von Soldaten ein Durch
schnittsgewicht von 12,7 g erhalten, für die Nebennieren von 13,7 g. Es entsteht somit 
eine Proportion von Thymus:Nebenniere = 0,92. ScHILF meint, dies Verhältnis könne 
durch Krankheiten nicht besonders beeinflußt werden. Für das Verhältnis von Nebenniere 
zu Pankreas gibt ScHILF folgendes an: in 277 Fällen fand er ein Pankreasgewicht von 88,0 g, 
ein Nebennierengewicht von 14,2 g, mithin eine Verhältniszahl Pankreas zu Nebenniere 
von 6,19. Das Gewicht des Pankreas nimmt mit dem Nebennierengewicht zu bis zu einem 
Wert desselben von 17,0 g. Weiterhin steigt das Pankreasgewicht mit der Zunahme des 
Nebennierengewichts nicht mehr an. Ähnlich ist bis zu einem Nebennierengewicht von 
16,0 g eine Zunahme des Herzgewichts, ansteigend mit dem Gewicht der Nebennieren, zu 
verzeichnen: weiterhin ist sie nicht mehr nachweisbar. Bei 259 Fällen stellte ScHILF ein 
mittleres Gehirngewicht von 1408 g fest, ein Nebennierengewicht von 13,7 g. Das Verhältnis 
Gehirn:Nebennieren beträgt mithin 102,1. Aus den Gewichtsverhältnissen lassen sich keine 
Beziehungen zwischen beiden Organen ablesen. Bei Untersuchung der quantitativen Be
ziehungen von Nebennieren und Leber zeigt sich die Schwierigkeit, zunächst ein normales 
Durchschnittsgewicht der Leber zu ermitteln, da diese sehr gewichtslabil ist (Krankheits
zustände, Durchblutungsänderungen). An Hand einer größeren Anzahl von Fällen hat 
ScHILF (1922) die Gewichte von Leber und Nebenniere in Beziehung gebracht. Die Leber
gewichte lagen zwischen 1550-1850 g. Für den Durchschnitt beträgt das Verhältnis von 
Lebergewicht: Nebennierengewicht 117 ,4. Vergleicht man verschiedene Nebennierengewichte, 
dann ergibt sich, daß der Anstieg des Gewichts nicht regelmäßig ist und der Höhepunkt 
bei einem Nebennierengewicht von 16,0 g liegt. Jenseits davon fällt das Lebergewicht ab. 
SCHILF meint, Gewichtsbeziehungen zwischen beiden Organen seien in gewissem Grade 
wahrnehmbar, jedoch nicht bei einem über 16-17 g gelegenen Nebennierengewicht. 

Zusammenfassend darf man bei Betrachtung der Proportionierungen wohl sagen, daß 
die zweifellos vorhandenen Beziehungen der Nebennieren zu den meisten hier genannten 
Organen zu komplizierter Natur sind, als daß sie mittels eines Wägeverfahrens gefaßt werden 
können (vgl. auch LATIMER 1951). 

C. Das spezifische Gewicht der Nebenniere. 
HusCHKE (1845) teilt den Wert 1,0333 für das spezifische Gewicht der kindlichen Neben

niere mit. Die Nebenniere des Eru·achsenen hat angeblich ein etwas geringeres spezifisches 
Gewicht. KRAUSE (1878) gab 1,0163 an. Erst ScHILF (1922) hat weitere ausführliche An
gaben mitgeteilt (s. Tabelle 23, S. 491). Nach seinen Beobachtungen ist es bei der Früh
geburt hoch, bei reifer Geburt verhältnismäßig niedrig. Es soll parallel mit dem Abfall des 
absoluten Gewichts im 1. Lebenshalbjahr zunehmen. Von da ab bleibt es in den folgenden 
Monaten und Jahren ziemlich konstant. Im 3. und 4. Jahr nimmt es noch einmal etwas zu. 
Vom 5. Jahr an ist das spezifische Gewicht dauernd niedriger als in der vorhergehenden 
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Zeit; es schwankt innerhalb gewisser Grenzen. Die beiden letzten Zahlen weisen auf eine 
Verminderung im späten Alter hin. Das spezifische Gewicht beträgt für den Erwachsenen 
im Durchschnitt 1,038 (55 Fälle). VIERORDT (1906) gab 1,016 bzw. 1,053 für das Parenchym 
selbst an; nach LUCIEN und PARISOT (1918) beträgt es 1,016-1,033. 

Eingehend hat sich auch HAMMAR (1924) mit dem Problem des spezifischen Gewichts 
des Organs beschäftigt. -HAMMAR bestimmte auch das spezifische Gewicht der extrahierten 
Lipoide mit einer sehr sorgfältigen Methode. Die Ergebnisse seiner Untersuchungen ent
halten Tabellen 30 und 31. 

HAMMAR (1924) hat des weiteren versucht, das spezifische Gewicht von Rinde und Mark 
gesondert zu bestimmen. Besonders bei Kindern ist eine Lösung beider Anteile nach seiner 

Tabelle 30. Spezifisches Gewicht der Nebennierenlipoide ( a) und der gesamten Nebenniere (b) 
sowie von Rinde und Mark (c, Formolfixation). (Nach HAMMAR 1924.) 

Spezifisches Spezifisches 
Katalog- Körperseite Gewicht Katalog- Körperseite Gewicht 

Nr. der extremen Nr. des extremen 
Lipoide Lipoide 

38c beide 0,962 43 links 0,980 
zusammen 44 links 0,990 

38e beide 0,987 49 links 0,974 
zusammen 55 links 0,984 

39 rechts 0,975 60 links 0,972 
39 links 0,987 61 rechts 0,985 
40 rechts 0,980 66 links 0,962 
40 links 0,985 Durchschnitts- 0,978 42 links 0,971 und Grenzwerte (0,962-0,990) 

Tabelle 30b. Tabelle 30c. 

Spezifisches Gewicht Spe- Spe-
des ganzen Organs 

Kata- Körper ------- --

Differenz log-Nr. seite : nach 
frisch i :B'ormalin-

i fixierung 

Kata- Körper- zifisches zifisches 
Gewicht Gewicht Differenz log-Nr. seite der des 
Rinde Mark es 

I 

76 links 1,035 1,043 +0,008 
81 rechts 1,030 1,047 +0,017 
81 links 1,040 I 1,040 ±0,000 
84 rechts 1,033 

I 

1,040 +0,007 
84 links 1,036 1,038 +0,002 
85 links 1,035 1,032 - 0,003 
90 rechts 1,042 I 1,047 +0,005 I 

90 links 1,037 I 1,046 +0,009 
91 rechts 1,043 I 1,045 +0,002 

75 links 1,062 1,062 ±0 
92 rechts 1,062 1,062 ±0 
92 links 1,062 1,ll5 +0,053 
93 rechts 1,062 1,062 ±0 
93 links 1,085 1,085 ±0 

(1,062) (+0,023) 
94 rechts 1,062 l,l45 +0,083 
95 rechts 1,085 1,085 ±0 
95 links 1,085 1,085 ±0 
96 rechts 1,085 1,085 ±0 
96 links 1,062 1,085 +0,013 
97 rechts 1,062 1,085 +0,013 
97 links 1,062 1,085 +0,013 

Ansicht noch möglich. HAMMAR hat Rinde und Mark gewogen. Die Resultate der an 12 Orga
nen ausgeführten Untersuchungen sind in Tabelle 30c angeführt und in Tabelle 31 zusammen
gefaßt. Obgleich unter Umständen ein nicht zu unterschätzender Unterschied im spezifischen 
Gewicht der Rinde und des Markes vorkommen kann, scheint doch eine recht weitgehende 
Übereinstimmung die Regel zu sein. 

Auch SWINYARD (1939) hat das spezifische Gewicht (Suspensionsmethode) der Neben
niere bestimmt. Seine Ergebnisse sind in Tabelle 32 enthalten (vgl. ferner S. 507 f.). 

D. Das Volumen der Nebenniere. 
Der Wert der älteren Angaben ist beschränkt, da über die Methode der Volumbestimmung 

keine genügenden Aussagen vorliegen. 
Nach DELAMARE (1904) schwanken die relativen Volumina bei den Säugetieren zwischen 

1-30. Sie seien groß bei Fischotter (MÖHRING 1740), Cavia, Paca ( DAUBENTON 1758/66, CuviER 
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Tabelle 31. Spezifische Gewichte menschlicher Nebennieren. (Nach HAMMAR 1924.) 

Spezifisches Gewicht Spe· Spe-des ganzen Organs zifisches zifisches Kat.- Körper- Ge- --- --~--···~--
Alter Diagnose I Gewicht Gewicht Differenz Nr. ~eite schlecht ! nach 

frisch Formalin-~ Differenz Rinde Mark 
fixierung bei 15' C bei 15' C 

! 
10S rechts ~ Neugeb. 1,050 ! 1,050 1,090 +0,040 

I [1,065 1,0SO] +O,OL'i 
10S links ~ Neugeb. 1,042 1,050 1,090 +0,040 
109 rechts ~ Neugeb. Rupt. tent. cereb. 1,041 1,057 1,065 +0,008 

I 

[1,065 1,075] +0,010 
109 links ~ Neugeb. Rupt. tent. cereb. 1,052 1,057 1,075 +0,018 

I 
[1,065 1,090] +0,025 

103 rechts ~ SMon. Ileus 1,034! 1,057 +0,023 1,075 1,075 ±0 
103 links ~ 2Mon. Ileus 1,031 1,047 +0,016 1,075 1,075 ±0 
9S rechts ~ 2 J. SM. Bronchopneumonia 1,052 1,054 +0,002 1,047 1,040 -0,007 

1,057 -0,017 
9S links ~ 2J. SM. Bronchopneumonia 1,037 1,04S I +O,Oll 1,055 Mark 

nicht 
! 

isolier-

I 
bar 

100 rechts ~ 8 Jahre Tumor oc. et cer: 1,051 1,057 1+0,006 1,050 1,055 +0,005 
[1,057] [1,065] +O,OOS 

]00 links ~ 8 Jahre Tumor oc. et cer. 1,044 1,055 I +O,Oll 1,057 1,065 +0,008 
106 rechts ~ 9 Jahre Enterit. c. peritonit. 1,054 1,044 -0,010 1,050 1,050 ±0 

[1,057] -0,007 
llO rechts ~ 26 Jahre Tbc. pulm. 1,035! 1,041 1+0,006 1,042 1,042 ±0 

[1,040] -·0,002 
102 rechts ~ 27 Jahre Tbc. pulm. l,03S ' 1,050 '+0,012 1,055 1,0SO +0,025 

[1,060 1,090] +0,030 
[1,065 1,065] ±0 

102 links ~ 27 Jahre Tbc. pulm. 1,036 1,049 +0,013 1,050 1,075 +0,025 I [1,060] +0,010 
107 rechts ~ 36 Jahre Cancer pulm. 1,047 1,051 +0,004 1,047 1,042 -·0,005 
107 links ~ 36 Jahre Cancer pulm. 1,041 1,04S +0,007 1,045 1,042 -0,003 

' 104 rechts ~ Tbc. pulm. 39 Jahre 1,044 1,044 ±0 1,050 1,057 +0,007 
[1,035 1,065] +0,030 

104 links ~ 39 Jahre Tbc. pulm. 1,049 ],053 +0,004 1,065 1,065 ±0 
[1,075] --0,010 

99 rechts ~ 68 Jahre Insuff. cord. 1,025 1,035 i +0,010 1,042 1,050 +0,008 
Nephro-cord.-scler. 

99 links Ö' 68 Jahre desgl. 1,026 1,033 +0,007 1,030 1,050 +0,020 
105 rechts ~ 69 Jahre Tumor pulm. 1,036 1,030 -0,006 1,035 1,065 +0,030 

Pleur. haemorrh. [1,050] +0,015 

105 links ~ 69 Jahre Tumor pulm. 1,047 1,039 1·-0,00S 1,050 1,050 ±0 
Pleur. haemorrh. [1,035 1,042] +0,007 

101 rechts ~ 69 Jahre Tbc. pulm. 1,039 1,047 +O,OOS 1,057 1,065 +0,008 
Diabet. mell. [1,050] +0,015 

96 rechts ~ 75 Jahre Hypertroph. prost. 1,029 1,034 +0,005 1,042 1,075 +0,033 
Uraemia. [1,035] +0,040 

96 links ~ 75 Jahre desgl. 1,031 1,033 +0,002 1,035 1,090 +0,05.'5 
[1,075] +0,040 
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Tabelle 32. Spezifisches Gewicht und Volumina von Nebennieren des Menschen. 
(Aus SWINYARD 1939.) 

Weight Volume Specific i Volume I Per cent 
Gland in water in cubic in cubic difference 

in grams centimeters gravity centimeters in volume 

Human suprarenal 4.1916 0.1460 4.0456 1.038 4.0381 0.19 
5.9237 0.1829 5.7408 1.036 5.7178 0.41 
3.8757 0.1597 3.7160 1.041 3.7230 0.19 

" " 
3.8923 0.1466 3.7457 1.041 3.7390 0.18 

Dog thyroid 1.4056 0.0904 1.3152 1.068 1.3161 0.07 
0.5894 0.0247 0.5647 1.039 0.5672 0.45 
1.0307 0.0600 0.9707 1.053 0.9788 0.83 

" " 0,9386 0.0567 0.8819 1.057 0.8879 0.68 
Dog suprarenal 0.8699 0.0344 0.8355 1.040 0.8364 0.11 

0.8473 0.0348 0.8125 1.040 0.8147 0.28 
0.5521 0.0205 0.5316 1.037 0.5324 0.16 

R~t supr;renal 
0.8693 0.0354 0.8339 1.038 0.8374 0.42 
0.0421 0.0024 0.0397 1.043 0.0403 1.50 
0.0330 0.0013 0.0317 1.039 0.0317 0.00 
0.0348 0.0011 0.0337 1.035 0.0336 0.30 

" " 0.0329 0.0016 0.0313 1.039 0.0316 1.00 
Rat thyroid 0.0281 0.0015 0.0266 1.046 0.0268 0.80 

0.0241 0.0013 0.0228 1.052 0.0229 0.50 
0.0230 0.0013 0.0217 1.038 0.0221 1.80 
0.0191 0.0008 0.0183 1.038 0.0184 0.55 

1805, MECKEL 1806, FREY 1852, STANNIUS 1846/48) und bei Ornithorhynchus (PETTIT 1896), 
auch bei den Laufvögeln, der Mehrzahl der Chelonier und Ophidien. Das Volumen sei klein 
bei Galeopithecus (MECKEL 1806), Seehund (STELLER 1749, CuvrER 1805, PETTIT 1896), 
Cetacea usw. (MECKEL 1806). 

JACKSON (1919) bestimmte das relative Volumen, bezogen auf den Körper, durch Wägung 
der Nebenniere und eine Volumberechnung von Papierausschnitten projizierter Neben
nierenschnitte (Ratte). Er verwandte etwa 50 Zeichnungen für jede Nebenniere, d. h. etwa 
jeden 4. Schnitt bei kleinen, bis zu jeden 16. Schnitt bei größeren Drüsen. Die auf diese 
Weise erhaltenen Volumenwerte (in Kubikmillimeter) waren bei weitem geringer als die 
der frischen Drüse. Als Gründe hierfür gibt JACKSON an, daß er bei der Papierausschnitt
methode die fibröse Kapsel und deren Anhängsel nicht mitgemessen hat. Ferner spielt die 
durch Fixation, Entwässerung und Paraffineinbettung bewirkte, beträchtliche Schrumpfung 
eine Rolle. JACKSONS Ergebnisse sind zum Teil in Tabelle 28, S. 499 enthalten. 

CASTALDI (1922) hat mit dem Begriff eines Nebennierengesamtindexes gearbeitet: 

. . Nebennierenvolumen (mm3 ) 
Nebenmerengesamtmdex = K" . h ~-( ~~-) -- · 100. 

orpergeww t g 

Im intrauterinen Leben wächst die Nebenniere beständig, bleibt aber im Verhältnis 
zum wesentlich schnelleren Wachstum des Körpers allmählich zurück, d. h. der Neben
nierengesamtindex verkleinert sich. Stets ist das Volumen bei den Männchen absolut größer 
als bei den Weibchen (Meerschu·einchen}, im Verhältnis zum Körpergewicht dagegen bei den 
Weibchen größer als bei den Männchen. Absolut nehmen die Nebennieren mit dem Lebens
alter an Volumen dauernd zu, ja im extrauterinen Leben steigt der Nebennierengesamtindex, 
d. h. das Wachstum der Nebenniere geht schneller vor sich als das des Körpers insgesamt. 
CASTALDI bestimmt den Index für das embryonale Leben mit dem Wert 0,8126, für die 
postfetale Periode mit dem Wert 0,9320. Das stärkste absolute Wachstum soll im l. Monat 
nach der Geburt zu beobachten sein (diese Aussage bezieht sich auf die Meerschweinchen
Nebenniere!). Über die dabei beobachtbaren besonderen Wachstumsverhältnisse von Rinde 
und Mark s. S. 511. 

Neuerdings hat sich besonders SwrNYARD (1939, 1940, 1943) mit dem spezifischen Gewicht 
und dem Volumen der Nebenniere eingehend auseinandergesetzt. SwiNYARD schildert 
zunächst die zur Volumenbestimmung zur Verfügung stehenden Methoden. 

I. Wasserverdrängungsmethode : Die Menge des verdrängten Wassers kann nach Volumen 
oder Gewicht bestimmt werden. 

2. Volumenbestimmung nach dem Archimedischen Prinzip: Das Volumen des Organs 
wird durch Subtraktion des Gewichts der Nebenniere im Wasser vom Gewicht der Neben
niere in Luft festgestellt. 
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3. Bestimmung des Volumens, wenn Absolutgewicht und spezifisches Gewicht der 
Xebenniere (S. 504f.) bekannt sind. 

Die erste Methode ist gut brauchbar für größere Nebennieren, für die kleinen Organe 
der meist gebrauchten Laboratoriumstiere indessen bedenklich. SCAMMON (persönliche Mit
teilung an SwrNYARD 1938) hat diese Methode zu einer Mikromethode modifiziert. Er konnte 
Meniscusänderungen einer Flüssigkeitssäule ablesen, welche noch innerhalb von 0,04 mm3 

genau waren. 
Wenn man das Gewicht des verdrängten \Vassers bestimmt, arbeitet man meist mit 

einem Pyknometer (z. B. CARLSON, GusTAVSON und MÖLLER 1937). 
Das Archimedische Prinzip hat STOELTZNER (1906) benutzt. An Stelle von Wasser 

kann man in physiologische Kochsalzlösung eintauchen. Zur Volumenberechnung arbeitet 
man nach der Formel: 

(p-q) ·100 
X=------

R 
(wobei x =gesuchtes Volumen, p = Gewicht in Luft, q = Gewicht in physiologischer 
Kochsalzlösung, R = Gewicht von 100 cm3 physiologischer Kochsalzlösung). 

Mit der 3. Methode arbeitet SwrNYARD. Nach sorgfältiger Wägung der Nebennieren 
in Luft erfolgt die Bestimmung des spezifischen Gewichts. Division des Gewichts durch 
das spezifische Gewicht ergibt das Volumen. Bei der Berechnung des spezifischen Gewichts 
benutzt SwrNYARD eine modifizierte Methode von HAMMERSCHLAG (1892). 

Die Nebenniere wird im Zentrum einer Lösung von Glycerin und Wasser solcher Dichte 
gehalten, daß sie gerade in der Schwebe bleibt. Dann stimmen Dichte der Lösung und Dichte 
der Nebennieren überein. Das spezifische Gewicht der Flüssigkeit kann man mit einem 
Hydro- oder Pyknometer bestimmen. Temperaturveränderungen spielen bei dieser 3. Methode 
keine so wichtige Rolle, da errechnet wurde, daß bei einem Temperaturunterschied von 
IOO C ein Fehler von 0,10% bei der Volumenbestimmung entsteht. Aus der Tabelle 32 gehen 
die Volumenwerte für die Nebennieren bei verschiedener Methodik hervor. 

Weiterhin hat sich SwrNYARD (1940) der Volumenbestimmung der einzelnen Teile des 
Organs zugewendet. 

E. Die Rinden-Markproportion. 
Den Wert exakter Untersuchung des Verhältnisses Mark:Rinde betont 

GROLLMAN (1936), der auf die Schwierigkeit einer Bestimmung der Markgröße 
durch die autoptische Untersuchung hinweist. 

NAGEL (1836) nahm ein Rinden-Markverhältnis von I: 2 ( !) an. DELAMARE 
(1904) maß die Rindendicke mit l-1,5-2 mm am Organrande, eine Markdicke 
von 0,25, im Zentrum des Organs bis 2-3 mm. Aus diesen Werten schloß er 
auf ein Rinden-Markverhältnis von rund 2: I. RAUBER und KorsaH (1920) 
verzeichnen den Quotient Rinde zu Mark= 6,5-17,6:1. RAMMARs (1924, 
Papiergewichtsmethode) Ergebnisse mögen aus der Haupttabelle (Tabelle 33) 
seiner detailreichen Arbeit abgelesen werden. Aus der Tabelle der Hauptergeb
nisse ergeben sich allerdings beträchtliche Schwankungen des sog. Rinden
Markindex, nämlich für lO Nebennieren zwischen 6,5 und 17,6! 

Eine größere Studie über die Rinden-Markproportionen liegt von SWINYARD 
(1940) vor. Er untersuchte 26 histologisch normale Nebennieren von Weißen 
und Schwarzen vom 20.-57. Lebensjahr (Methodik vgl. S. 507). Das Ergebnis 
der planimetrischen Untersuchungen zeigt Abb. 214. 

Das Durchschnittsvolumen der Nebenniere weißer Männer beträgt 54 73,4 mm3 , 

weißer Frauen 6089,0 mm3 , schwarzer Männer 4172,4 mm3, schwarzer Frauen 
4413,3 mm3, d. h. das Durchschnittsvolumen der Nebennieren weißer Frauen 
übertrifft das der Organe weißer Männer um 10,1%, das der Nebennieren von 
Negerfrauen um 19,3%, der Nebennieren von Negern um 31,4%. Die Neben
nieren der Frau sind also bei beiden Rassen signifikant größer als beim Mann, 
die der weißen Frau übertreffen außerdem die der schwarzen. 

Das Mark hatte im Durchschnitt Volumina von 435,9 mm3 (weißer Mann), 
295,8 mm3 (weiße Frau), 464,9 mm3 (Neger), 286,0 mm3 (Negerin). Da das 
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Durchschnittsvolumen der Nebenniere bei Weißen um 25,7% größer war als 
bei Schwarzen, das Mark der Weißen im Durchschnitt um 2,6% geringer als 
das der Schwarzen, muß das größere Nebennierenvolumen bei der weißen Rasse 
auf die Rinde bezogen werden. Da weiterhin das Gesamtvolumen der Drüse 
bei der Frau größer, das Markvolumen kleiner ist (beide Rassen), ist zu folgern, 
daß die größeren Volumina der Nebennieren der Frau relativ wie absolut auf 
einer größeren Rindenmenge beruhen. Das durchschnittliche Rinden-Mark
verhältnis der beiden Rassen und Geschlechter sieht folgendermaßen aus: weiße 
Männer 12,4:1, weiße Frauen 20,4:1, Neger 8,3:1, Negerinnen 14,2:1. (Über 
mm.a die Zonenverhältnisse s. S. 512ff., über die 

~Murk Proportionen bei Neugeborenen und Ju-
~Rinde gendlichen beider Rassen usw. vgl. S. 280.) 
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Vergleichend-anatomische Angaben über da~ 
Rinden-Markverhältnis. 

Reptilien: Quantitative Bestimmungen der 
Längen von Rinden- und Markanlagen bei Ei
dechsen-Keimlingen gibt BIMMER (1950, S. 71 f., 
Abb. 41 und 42, Tabelle 2). 

Vögel. Oolumba: MILLERund RIDDLE (1939b, 
Papiergewichtsmethode) fanden, daß der inter
renale Anteil 65% der Nebenniere ausmacht, der 
adrenale Teil 32%. Ein Unterschied zwischen 
Männchen und Weibchen ergab sich nicht. Gallus: 
LATIMER und LANDWER (1925) fanden (weiße 
Leghorn), daß bei Hähnen das Mark etwa 71% 
(65-79%), bei Hennen 37% (28-34%) der Rinde 
ausmacht. Nach SAUER und LATIMER (1930/31) 
ist bei Hennen etwa 30% mehr interrenales Ge
webe vorhanden als bei Hähnen. ELLIOTT und 
TuCKETT (1906) finden für adrenales wie interre
nales Gewebe beim Huhn 0,1 g, mithin ein Ver
hältnis von 1: l. KAR (1947) stellte bei 86 Tage 
alten Hühnern fest, daß dasinterrenale bei Hähnen 
etwa40%, bei Hennen 71% ausmacht. Bei156Tage 
alten Hühnern betrug das interrenale Gewebe 
etwa 34% d~r ganzen Nebenniere. 

Säuger: Uber die Rinden-Markverhältnisse bei 
Marsupialiern informiert BouRNE (1949). Eine 
ebenfalls sehr allgemein gehaltene Betrachtung 

der Proportion wohl von KoLMER (1918) findet sich in manchen zusammenfassenden 
Arbeiten. Das Verhältnis Mark: Rinde ist danach groß bei Phocaena, Rhinoceros, Macropus, 
Dasypus, besonders auch bei Pteropus, Ateles, . Troglodytes, Ichneumon, Ca via, H ystrix, 
Hydrochoerus, klein bei Herpestes mungo, Fiber cibethicus, Myopotamus. 

Abb. 214. Darstellung des Gesamtvolumens (in 
Kubikmillimeter) der Nebenniere, des Rinden
und Markvolumens bei Weißen und Negern 

beiderlei Geschlechts. Zonenproportionen. 
Aus SWINYARD 1940. 

Ratte: ELLIOTT und TucKETT (1906) geben für das Mark 0,002 g, für die Rinde 0,04 g 
im Durchschnitt an, d. h. eine Proportion von 1:20. JACKSON (1919) untersuchte das Ver
halten des Rinden-Markvolumens während der normalen postnatalen Weiterentwicklung 
der Nebenniere. Rinde und Mark wachsen nämlich nach der Geburt weiter bis etwa 
zum Alter von 1 Jahr. In der 2.-3. Lebenswoche wächst die Rinde schneller: während 
bei der neugeborenen Ratte (36 Tiere) das Mark etwa 25% der Nebenniere ausmacht, 
nimmt es jetzt nur mehr etwa 10% ein. In der 10. Lebenswoche erreicht die Rinde 93% 
des Gesamtdrüsenvolumens; bei älteren Ratten sinkt es wieder auf 90--91%. Auf Grund 
solcher Beobachtungen darf man Volumen-(Gewichts-)veränderungen der Nebennieren der 
Ratte wohl in erster Linie auf Rindenveränderungen zurückführen. - Eine weitere aus
führliche Untersuchung von 17 Ratten (9 Männchen und 8 Weibchen) liegt von DONALDSON 
(1919) vor. Wenn man den Prozentwert des Markvolumens bei neugeborenen Tieren (etwa 
5 g) bis zu 9 Monate alten Tieren (etwa 300 g schwer) betrachtet, so ergibt sich, daß bei 
den Weibchen anfangs ein geringerer relativer Markwert vorhanden ist. Gegen Ende der 
Beobachtungsperiode stimmen die Werte für beide Geschlechter ungefähr überein. Bei 
beiden Geschlechtern tritt eine Abnahme des relativen Markvolumens bis etwa zur Puber
tätszeit auf. Dann kommt es bei den Männchen zu einem gewissen Anstieg des Markwertes, 
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bei den Weibchen wenigstens zu keinem weiteren Verlust. Weiterhin hat DoNALDSON (1928) 
festgestellt, daß die absolute Menge des Markgewebes bei grauen Wildratten größer als bei 
Albino-Ratten gleichen Gewichts ist. Das Gewicht des Markes der Albinoweibchen betrug 
3,1 mg, der Albinomännchen 2,8 mg, der Wildweibchen 4,3 mg, der Wildmännchen 4,7 mg. 
Das Gewicht der Rinde der Albinoweibchen erreichte 47,1 mg, der Albinomännchen 30,3 mg, 
der Wildweibchen 92,7 mg, der Wildmännchen 75,3 mg. Über Altersveränderungen des 
Rindenvolumens der Ratten-Nebenniere berichtet YEAKEL (1946, s. S. 295). 

Maus: Nach HETT (1926, 1928) ist die Rinden-Markgrenze bei älteren Mäuse-Männchen 
scharf (nicht bei Weibchen, Abb. 60, S. 104). Rinde und Mark wachsen nicht gleichsinnig: die 
Markkurve zeigt einen langsameren 
Anstieg als die Rindenkurve (Ab
bildung 215). Außerdem sind rechts 
und links oft beträchtliche Unter
schiede festzustellen. Ferner ist das 
Gewicht beider Nebennieren zusam
men bei den Weibchen größer als bei 
den Männchen. Dies beruht auf der 
stärkeren Ausbildung der Rindensub
stanz beim Weibchen. Die größere 
Rindenmenge ist nicht allein dadurch 
bedingt, daß die Nebenniere des Weib
chens im ganzen größer ist. Vielmehr 
ist auch die prozentuale Zusammen
setzung bei beiden Geschlechtern ver
schieden (vgl. HETTS Kurven). 

Meerschweinchen : ELLIOTT und 
TucKETT (1906) beobachteten, daß 
das Nebennierenmark seine volle Ent
wicklung erst am Ende des 1. Monats 
nach der Geburt erreicht. Die Rinde 
wächst aber danach noch weiter. Das 
Rinden-Markverhältnis stellt sich bei 
einem Tier von 150 g auf 1: 6,8, bei 
einem Tier von 795 g auf 1:81,0. Als 
mittleren Wert für ein 500 g-Tier ge
ben die Autoren für das Mark 0,008 g, 
für die Rinde 0,5 g, als Proportion 
1:62,5 an. ÜASTALDI (1922) hat 143 
Meerschweinchen mit der Papieraus
schnittmethode untersucht. Bei der 
Geburt macht das Mark, meist bereits 
als einheitliche Masse organisiert, etwa 
1/ 6 der Rinde aus. Nur in 49% der 
Fälle lag das Mark nicht zentral, 
sondern nach einem Pol zu verscho
ben. Der embryonale Zusammenhang 
des Markes kann über die Oberfläche 
des Organs nach außen noch beim 
Neugeborenen bestehen. Im Verhält
nis zur Rinde soll das Mark in der 
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Abb. 215. Rinden-Markproportionen der Nebennieren von 
Mäusen verschiedenen Gewichtes. Abszisse: Körpergewicht in 
Gramm, Ordinate: obere 2 Kurven Rinde, untere 2 Kurven 
Mark, jeweils ausgewgene Linie Männchen, gestrichelte Linie 

Weibchen. Aus HETT 1928. 

rechten Nebenniere größer als in der linken sein, absolut gemessen dagegen diesem nach
stehen. Beim Weibchen übertrifft der Markanteil beider Nebennieren angeblich sowohl 
relativ wie absolut den der Rinde. Rinde und Mark wachsen im extrauterinen Leben beständig 
weiter. Bei dem außerordentlich starken Wachstum der Nebenniere in den ersten Monaten 
bleibt das Mark etwas zurück. Die Zunahme betrifft daher in erster Linie die Rinde. Beim 
Weibchen wächst dabei das Mark stärker als die Rinde. Im fortgeschrittenen Alter nimmt 
die Rinde relativ und absolut sehr stark zu, das Mark nur noch ganz unbedeutend. Das 
Rinden-Markverhältnis verschiebt sich daher beim erwachsenen Tier ganz zugunsten des 
ersten. Es beträgt im Durchschnitt 9: 1. Im Verhältnis zum Körpergewicht nimmt die Rinde 
im extrauterinen Leben rasch zu, regelmäßiger beim Männchen, mit einem Sprung in der 
Pubertätszeit und auch sonst mit stärkeren Schwankungen beim Weibchen. 

In der Schwangerschaft nehmen die Nebennieren beträchtlich an Größe zu, die linke 
mehr als die rechte. Die stärkste Steigerung des Nebennierengesamtindex (Definition S. 507) 
liegt zwischen dem 20.-40. Tag der Gravidität. In der folgenden Woche fällt er wegen 
des rascher wachsenden Körpergewichts wieder etwas ab. Die Vermehrung in der Gravidität 
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ist besonders auf die starke absolute und relative Vermehrung der Rinde zurückzuführen. 
Das Rinden-Markverhältnis steigt auf 12,56: 1. Im Verhältnis zum Körpergewicht erreicht 
das Mark zwischen dem 30.-40. Tag der Gravidität seinen tiefsten Wert. 

KosAKA (1932a, b) hat mit Hilfe der Papiergewichtsmethode das Nebennierenmark mit 
0,001% des Körpergewichts bestimmt, d. h. mit 1,7% der gesamten Drüse. 

Kaninchen: ELLIOTT und TUCKETT (1906) stellten bei einem 3000 g schweren Tier ein 
Markgewicht von 0,01 g, ein Rindengewicht von 0,4 g und eine Proportion von 1:40 fest. 
An anderer Stelle sprechen sie bei den Weibchen von einem Rinden-Markverhältnis von 
9:1, bei Männchen von 20:1. ÜNOZAWA (1931, Papiergewichtsmethode) beobachtete an 
27 Fällen ein durchschnittliches Markvolumen von 3,16% der Drüse (bzw. 0,00043 cm3 

auf 100 g Körpergewicht). 
Katze: ELLIOTT und TucKETT (1906) bestimmten bei einem Tier von 3 kg das Mark mit 

0,02 g, die Rinde mit 0,35 g, die Proportion mit 1:17,5. Bei Kätzinnen fand sich ein Mark
Rindenverhältnis von 1: 11, bei Katern von 1:9. 

Hund: FLINT (1900) schätzte das Mark (3 Fälle) auf 33% der Gesamtdrüse. ELLIOTT 
und TuCKETT (1906) wogen das Nebennierenmark eines 15 kg-Tieres mit 0,25 g, die Rinde 
mit 1,25 g und stellten eine Rinden-Markproportion von 1:5 fest. Besonders eingehende 
Untersuchungen über die Proportionen beider Drüsenanteile finden sich in der mehrfach 
angezogenen Studie von BAKER (1937), der 1250 Hunde untersucht hat. Geschlechtsreife 
Männchen wiesen ein Rinden-Markverhält!_lis von 5,7:1 auf, geschlechtsreife Weibchen von 
5,3: 1. Dabei ergab sich eine recht gute Ubereinstimmung der Werte aus 2 Meßverfahren. 
Der Markanteil variierte zwischen 8,9-18,9% des Organs (Durchschnittswert 14,3%, 
bestimmt für 6 Tiere). 

Dieser Übersicht sei hinzugefügt, daß ELLIOTT und TuoKETT (1906) glauben, 
daß bei niederen Wirbeltieren ein höherer Markanteil als bei höheren vorhanden 
sei (vgl. dagegen SWINYARD 1940). 

Gegenüber den Proportionsmessungen ist ein grundsätzliches Bedenken an
zumelden. Die Menge akzessorischen Rinden- und Markgewebes ist meist weder 
beachtet worden noch technisch exakt feststellbar. Schon DoNALDSON (1919) 
wies auf solche Störungsfaktoren hin. Bei der Ratte fand er im retroperitonealen 
Bindegewebe mikroskopische Massen von phäochromen Zellen, eine kleine Gruppe 
akzessorischer Rindenzellen oft im Nebenhoden. In den meisten anderen Unter
suchungen werden solche Möglichkeiten gar nicht in Betracht gezogen. Sie 
dürften indessen manche quantitative Aussage illusorisch machen. 

F. Das Verhältnis der Rindenzonen zueinander. 
Einige Bemerkungen über die Proportion der Rindenzonen zueinander finden 

sich in den Kapiteln über die einzelnen Rindenzonen (S. 160, 167, 171, 173). 
Besonders die Transformationslehre ToNUTTis (S. 258) dürfte die Bedeutung 

der Zonenmessung etwas in den Hintergrund gedrängt haben. Nach dieser 
Lehre sind die Zonen nicht stabil begrenzt. Gerade an den "Grenzen" finden 
wesentliche Umbauten statt, welche die Zonierung im extremen Fall geradezu 
aufheben können. 

Für eine Vermessung der Rindenzonen benutzt man zumeist das Ocularmikrometer 
(z. B. FELDMAN 1951). Jede Zone wird auf beiden Seiten des Markes im längsten und kür
zesten Durchmesser in der zentralen Partie der Drüse gemessen. Außerdem muß man sich 
vorher über die Definition der Zonierung einigen, was nach verschiedenen früheren Aus
führungen durchaus nicht ganz einfach ist. 

Einige Zahlen über die menschliche Nebenniere hat DELAMARE (1904) gegeben, 
wohl in Anlehnung an SouLIE. 

Beim Neugeborenen fand DELAMARE folgende Meßwerte: Kapsel40 fl, Glome
rulosa 80-100 fl, Fasciculata 300-350 fl, Reticularis 250-300 fl, Mark 70-80 fl· 
Beim Erwachsenen messen die Kapsel 90-100 fl, Glomerulosa 110-120 fl, 
Fasciculata 720-750 fl, Reticularis 400 fl, das Mark 200-250 fl· 

Die Ergebnisse RAMMARs (1924) wurden bereits erwähnt (S. 508, Tabelle 33 
S. 509). Auch in den hier nicht abgedruckten Tabellen RAMMARs finden sich 
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Angaben über die Zominproportionen. Die Abb. 214 (S. 510) enthält die Er
gebnisse der Untersuchung von SwiNYARD (1940) an den Nebennieren von 
Weißen und Negern. Bei 6 Nebennieren ergaben sich im Durchschnitt für die 
Glomerulosa 15%, für die Fasciculata 78,4% und für die Reticularis 6,4% des 
gesamten Rindenvolumens. SWINYARD fügt jedoch hinzu: "The volume of the 
cortical zones varied widely, that of the zona reticularis being the most variable." 
Rassen- oder Geschlechtsunterschiede kamen in der Zonierung nicht zum Aus
druck. 

VELICAN (1947, 1948) hat einige Zahlenwerte für den Cortex fetalis (S. 276ff.) gegeben. 
Die von ihm als "Zone transitoire" bezeichnete innere Abteilung der Rinde, welche dem 
Abbau verfällt, beträgt in Prozent der größten Oberfläche der Rinde beim Embryo von 
12 cm 33%, von 15 cm 37,5%, von 18 cm 40%, von 24 cm 60%, von 27 cm 62,5%, von 
30 cm 65% und am Ende der Embryonalzeit 70%. Das Verhältnis der fetalen Rinde zur 
bleibenden Rinde beträgt bei Embryonen von 18 cm 0,66, von 24 cm 1,50, von 27 cm 1,66, 
von 30 cm 1,71. 

Vergleichend-anatomische Daten. 
Capra rupicapra: Nach KoHNo (1925) sind die Glomerulosa 720p,, die Fasciculata 1600 p. 

und die Reticularis 640 p, breit. 
Meerschweinchen: ZALESKY (1936) maß bei normalen Männchen 1:6,5:16,7 (Glomerulosa: 

Fasciculata:Reticularis), bei normalen Weibchen 1:7,7:7,7, bei kastrierten Männchen 
1 : 5,0: 17,7, bei kastrierten Weibchen 1 : 7,4: 8,8. 

Hund: Nach BAKER (1937), beträgt die Glomerulosa 24%, die Fasciculata 52-67% 
der Rinde. 

G. Zellen- und Zellkernmessungen an der Nebenniere. 
Aus den Untersuchungen von KoLLINER (1924, s. a. S. 232) an menschlichem Material 

geht folgendes bezüglich der Rinde hervor: In der Zona glomerulosa sind die Kernquer
schnitte relativ zu den Zellquerschnitten am größten, in der Zona reticularis am kleinsten. 
So erreichen in der Glomerulosa bei einem Keimling von 6 cm SSL, ferner bei einem Keim
ling aus dem 5. und einem aus dem 6. Monat die Zellkerne die halbe Zellgröße, während 
das Verhältnis der Kerne zur Zelle in der Fasciculata 1:3,2 (5. Lunarmonat) und 1:3,6 
(Keimling von 16 cm SSL und 6. Lunarmonat) beträgt. In der Zona reticularis finden sich 
in nur wenigen Fällen, und zwar nur vor der Geburt Zellkerne, deren Querschnitt mehr als 
1/ 5 des Zellquerschnitts ausmacht. Dies war nach KoLLINER zu erwarten, wenn die Glome
rulosa als Keimzone mit den jüngsten Zellen aufgefaßt wird, weil mit zunehmendem Alter 
der Zellen die Kerngröße gegenüber der Zellgröße abnehmen soll. In verschiedenen Ent
wicklungsstadien zeigt sich, daß die Relation Kern:Zelle im Bereich der Glomerulosa vor 
der Geburt zwischen 2 und 2,5 schwankt. Nach der Geburt steigt der Quotient von 2,1 
beim Neugeborenen bis zu 4,7 beim 40jährigen an. In der Fasciculata und Reticularis steigen 
die Verhältniszahlen bis zur Geburt; später sinken sie allmählich ab, so daß die Unterschiede 
zwischen den 3 Schichten in fortgeschrittenem Alter in dieser Hinsicht verschwinden. Daß 
der Zellkern in den inneren Schichten mit zunehmendem Alter eine relative Größenzunahme 
erfährt, könnte man vielleicht damit erklären, daß der Nachschub aus der Keimzone in 
vorgeschrittenem Alter aufhört und die Zellgröße in den inneren Schichten abnimmt (vgl. 
ferner WERMEL und IGNATJEWA 1932). 

Über Zellkerngrößen des Markes finden sich Angaben bei ÜLARA (1936, 
s. S. 408). Über SILvESTRONis (1938) Messungen habe ich S. 182 berichtet. 

Vergleichend-anatomische Daten. 
LEVI (1906, Tabelle 34) gibt für die Fasciculatazellen (ZENKER-Fixation) einer Reilie 

von Tieren folgende Werte, die eine beträchtliche Variationsbreite erkennen lassen. 
Ratte: Nach JACKSON (1919, Papierausschnittmethode) kommt es während der normalen 

postnatalen Weiterentwicklung der Nebenniere zu einer allgemeinen Zunahme der Zell
größe von der Geburt bis zur Reife. In der Glomerulosa z. B. beträgt die Zellgröße bei der 
Geburt 7 p,, nach 3 Wochen 8 p,, nach 10 Wochen 9 p,, der Fasciculata in der 1. Woche 9 p,, 
in der 2.-3. Woche außen 9,6p., innen 10,3-10,7 p,, in der 10. Woche außen 14--15 p,, 
innen 12 p,. In der erwachsenen Nebenniere liegen die kleinsten Zellen in der Zona reticularis, 
was mit dem atrophischen Zustand dieses inneren Gebietes zusammenhängt. Für das Mark 
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Tabelle 34. 

Species Zelldurchmesser I Zelloberfläche I Kerndurchmesser I Kern- Kemplasma-
Oberfläche Index 

Sorex vulg .. 10 11,8 I 118 I 5,6 5,6 24,63 4,79 I 

Myoxus . 12,04 10,32 124,25 5,5 5,5 23,75 5,23 
Bos taurus. 11,6 13,7 158,9 6,4 6,4 32,17 4,94 
Vesperugo 15,8 10,3 162,74 5,4 5,4 23,9 7,11 
Mus musc. 13,7 13,8 189,06 5,9 5,9 27,34 6,92 
Mus decum. 13,1 14,5 189,95 6,4 6,4 32,17 5,90 
Erinaceus 14,9 13,4 199,66 6,3 6,3 31,17 6,41 
Sus scrofa . 13,9 14,7 204,33 6,01 6,01 28,36 7,21 
Dasypus. 13,4 16,2 217,08 7,2 7,2 40,71 5,33 
Tragulus. 15,2 14,4 218,88 6,6 6,6 34,21 6,40 
Canis fam .. 14,9 16,08 239,6 6,1 6,1 29,22 8,20 
Lemur catta 14,8 17,5 259 6,2 6,4 31,15 8,31 
Putorius . 17,9 14,5 259,55 6,4 6,4 32,17 8,07 
Vulpes. 16,4 16,1 263,87 6,2 6,2 30,2 8,70 
Pachiura. 14,7 18,1 266,07 6,9 6,9 37,4 7,11 
Lepus cun .. 14,04 17 289,68 6,2 6,2 30,2 9,59 
Cavia . 18 16,1 289,8 7,2 7,2 40,7 7,12 
Lemur mang .. 17,1 19,7 336,87 7,3 7,3 41,85 8,05 
Felis dom . . 17,1 16,6 454,86 6,7 6,7 35,25 12,90 

wird die Zellgröße mit 8p, bei der Geburt angegeben. Sie steigt in der 2.-3. Woche auf 
10-11 p,, in der 10. Woche auf 13 p, und erreicht beim Erwachsenen 16 p,. Das Kernwachstum 
geht langsamer vor sich, so daß bei zunehmendem Zellvolumen der Kern zunächst an Größe 
relativ abnimmt. Während der Kern bei der neugeborenen Ratte 44% des durchschnittlichen 
Zellvolumens ausmacht, erreicht er beim erwachsenen Tier nur noch 23%. Über die Ver
änderungen der Zell- und Kernvolumina bei Hunger-Versuchen s. S. 519. 

Meerschweinchen: FREERKSEN (1933) fand bei erwachsenen Meerschweinchen im Mark 
eine Regelklasse in K 6. Embryonale Tiere wiesen keine besonderen Unterschiede auf; 
auffällig war die Größe der Kerne. In der Rinde fanden sich gehäuft Kerne in K 5. Auch 
hier entspricht das Kernbild des embryonalen Tieres ganz dem des erwachsenen. 

Kaninchen: In Mark und Rinde zeigt sich nach FREERKSEN (1933) kein Unterschied 
in der Verwendung der einzelnen Klassen, in beiden Fällen liegt die Regelklasse in K 5. 
In der Rinde kommen aber auch Kerne in K 4 vor, während das Mark ein außerordentlich 
starkes einheitliches Maximum in K 5 zeigt. 

H. Quantitative Untersuchungen des Lipoidbestandes 
der Nebenniere. 

In einem außerordentlich mühseligen Verfahren, zu dem sich kein späterer Untersucher 
je hat wieder aufraffen können, hat HAli:IMAR (1924) in seinem VIII. Beitrag zur Konstitu
tionsanatomie eine quantitative Erfassung auch der histochemisch dargestellten Lipoide 
versucht. Es ist unmöglich, seine Methodik hier auch nur auszugsweise mitzuteilen. Man 
wird sich fragen müssen, ob die RAMMARsche Methodik einer Analyse mittels Fehlerrechnung 
standhalten wird. 

Zahlreiche weitere quantitative Angaben werden im Zusammenhang mit histophysio
logischer Fragestellung besprochen. Es dürfte sich erübrigen, diese Zahlen hier nochmals 
zusammenzustellen. 

XI. Histophysiologie der Nebenniere. 
Zusammenfassende Darstellungen unserer Kenntnisse über die Histophysiologie der 

Nebenniere geben BIEDL (1913, 1916), BruTTON (1930a), GROLLMAN (1936), LoEB, ATCHLEY, 
FERREBEE, RAGAN (1939), INGLE (1942a, 1944a, 1948), LoNG (1942, 1947a), HARTMAN 
(1942), SuNnsrROEM und MmHAELs (1942), Prncus (1947, 1948a, b), G. SAYERS und 
SAYERS (1948, 1949), HARTMAN und BROWNELL (1949), SELYE (1949), G. SAYERS (1950). 
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1. Das Verhalten der Nebenniere bei Belastung, Reiz, "Stress" (Allgemeines). 

Die Dynamik der Nebenniere wird zu einem guten Teil vom "Stress"1 her 
bestimmt. Ein Zitat von G. SAYERS (1950) möge klarmachen, worum es geht. 
"The role of numerous buffer organs, in particular the sympatho-adrenal system, 
in endowing the higher organism with relative freedom from a constantly changing 
environment has been lucidly presented by ÜANNON in The Wisdom of the Body 
(1939). In the decade that has elapsed since the appearance of the second edition 
of this publication the adrenal cortex has been demonstrated to occupy a key 
position in the complex physiological processes concerned with the maintenance 
of the steady state. Indeed, the pituitary adrenocortical system is now generally 
recognized to play an even more ubiquitous role in homeostasis than the sym
patho-adrenal system. A most striking feature of the adrenal cortex, as an 
organ of homeostasis, is its ability to endow the organism with resistance not 
to a few, but to all types of stress." 

Besonders durch die Arbeiten von SELYE und Mitarbeitern ist erwiesen 
worden, daß eine große Zahl verschiedenartiger Reize (z. B. Kälte, Toxine, 
Hunger usw.) im Organismus eine nach Art und Ablauf unspezifische Reaktions
kette auslöst. Der Stress bewirkt eine Stoffwechselstörung am Reizort, den 
sog. "katabolischen Impuls". Dieser teilt sich auf humoralem oder nervalem 
Wege unter Beteiligung des Diencephalon dem Hypophysenvorderlappen, viel
leicht auch unmittelbar dem Nebennierenmark mit. Der Vorderlappen schüttet 
nunmehr verstärkt adrenocorticotropes Hormon (ACTH) aus, welches die Neben
nierenrinde zu intensiverer Tätigkeit anregt. Das bedeutet, daß mehr Corticoide 
bereitgestellt und abgegeben werden. Dadurch wird der veränderten Stoff
wechselsituation im Sinne einer Anpassung an die durch den Stress ausgelöste 
Änderung des inneren Milieus Rechnung getragen (Adaptation). 

Die Toleranz des Rindenorgans hat indessen ihre Grenzen. Es kann zur 
funktionellen Entgleisung - vor allem in bezug auf die Proportionen von Mine
ralo- und Glucocorticoiden- kommen. Darin sieht SELYE eine wichtige Ursache 
für die Entstehung verschiedener Krankheiten, die er "Adaptationskrankheiten" 
nennt (arthritischer Formenkreis, Periarteriitis nodosa, Nephrosklerose usw.). 

Geht man der historischen Entwicklung des um den Begrüf Stress entstan
denen pathobiologischen Vorstellungskreises nach, so findet man gegen Ende 
des vorigen Jahrhunderts die ersten richtungweisenden Vermutungen. Damals 
kristallisierten sich zwei Arbeitsrichtungen heraus, deren eine mehr den Problemen 
des Nebennierenmarkes zugewandt war ("pharmakologische Richtung"). Ihr 
großer und früher Erfolg lag in der Entdeckung des Adrenalins. Die zweite 
Arbeitsrichtung galt den Problemen der Nebennierenrinde ("pathologisch-ana
tomische", später eher "pathologisch-physiologische" Richtung). Ihr waren nicht 
sofort Erfolge beschieden. Im Gegenteil: infolge einer in der "Adrenalinära" 
verständlichen Überbewertung des Nebennierenmarkes war es fraglich geworden, 
ob der Nebennierenrinde überhaupt eine wesentliche physiologische Bedeutung 
zukäme. 

Die zweite Arbeitsgruppe ging von der früh beobachteten Tatsache aus, 
daß bei verschiedenen Krankheiten, insbesondere Infektionen, pathologisch
histologische Veränderungen der Nebennierenrinde nachzuweisen sind. Sie 
arbeitete unter der hypothetischen Vorstellung, daß die Nebenniere eine Art 

1 Der Ausdruck "Stress" (Druck, Akzent, Belastung) erscheint so zweckmäßig, daß er 
sich bereits im deutschen Schrifttum eingebürgert hat. Stress kann nicht immer mit "Reiz" 
übersetzt werden, Stress ist mehr: besonderer Reiz, Belastung des Organismus usw. (vgl. 
aber auch PFLANZ und VON UEXKÜLL 1952). 

33* 
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Entgiftungsorgan für alle möglichen toxischen Produkte darstelle, die im nor
malen Stoffwechsel entstehen oder dem Körper von außen zugeführt werden. 

Vor allem französische Forscher haben sich um diese Probleme bemüht. BoucHARD 
(1886), ABELOUS (189lff.), LANGLOIS (1893ff.), RoGER und GILBERT (1894), PILLIET (1894), 
DUBOIS (1894), CHARRIN (1895ff.), CHARRIN und LANGLOIS glaubten, in vitro derartige 
Neutralisationen nachweisen zu können. In vivo wollte ABELOUS dasselbe beweisen. ABELous 
und LANGLOIS sahen, daß die intravenöse oder subcutane Injektion von Blut eines Frosches, 
der sich nach beidseitiger Adrenalektomie bereits im agonalen Stadium befand, deletär 
wirkt. Ein mit solchem Blut injizierter normaler Frosch geht unter Lähmungserscheinungen 
rasch zugrunde. Klinische Hinweise auf die Rolle der Nebennieren bei Infektionskrank
heiten gaben VIRCHOW (1857), LANCEREAUX (1890), ÜHVOSTEK, HAYEM, LESAGE, MATTEI 
(1886), Roux und YERSIN (1888, 1889, 1890), BorNET (1896). 

ALBANESE (1893) sowie ALBANESE und SuPINO (1892) meinten, daß die Nebenniere 
das toxische "Neurin", welches sich im Körper bildet, unschädlich macht. 

Die französischen Forscher schlossen, daß in erster Linie die bei der Muskel
arbeit entstehenden gefährlichen Stoffwechselschlacken von den Nebennieren 
abgefangen werden müssen. Ein typisches Experiment in dieser Hinsicht stammt 
von ABELOUS (1904a). 

Der Autor bestimmte die mittlere Überlebensdauer von Fröschen nach beidseitiger Zer
störnng der Nebennieren. Sie lag im Juni (mittlere Temperatur 20°) bei etwa 48 Std. 
Nach Entnervung der Hinterextremitäten stieg die Überlebensdauer auf 4-5 Tage, 
weil angeblich der Musk~lmechanismus in einem großen Bereich abgestellt worden war. 
Umgekehrt wurde die Überlebenszeit der adrenalektomierten Frösche durch Strychnin 
beträchtlich abgekürzt. 

Nach Entfernung der Nebennieren bzw. bei einer Nebenniereninsuffizienz 
sollten sich Stoffe im Blut anhäufen, welche bei normaler Nebennierentätigkeit 
dort zerstört würden. Dunms (1896) sah die Nebennieren daher als "anti
toxische Drüsen" an. Neben den bei Muskelarbeit entstehenden Giften 
dachte man auch an toxische Stoffe, welche bei der "Nervenarbeit" entstehen 
könnten. 

Eine große Reihe älterer Untersucher bemüht sich nun, die Wirksamkeit der 
verschiedensten Noxen auf die Nebennieren zu prüfen und zu beweisen, daß 
die Drüse in dem gegebenen Fall als Entgiftungsorgan tätig war. Dabei legten 
die Untersucher Wert darauf, ein möglichst spezifisches, der jeweils untersuchten 
Noxe entsprechendes histologisches Bild festzulegen. Dies Vorgehen führte 
zwar zu äußerst differenzierten morphologischen Beschreibungen, in manchen 
Fällen auch zur Haarspalterei, weil man sich um die Feinheiten der Bilder 
bemühte und übersah, daß im Grunde alles auf einen Nenner gebracht werden 
konnte. 

Es ist das Verdienst von SELYE, an die Stelle der Vorstellung von vielen 
spezifischen Mechanismen die einer unspezifischen Rindenreaktion der Neben
niere gesetzt zu haben. Was auch immer als Noxe oder "Stress" auftreten mag, 
sei es ein Pharmakon, Toxin, eine Infektion, Hunger, Durst, Hitze oder Kälte, 
die Nebennierenrinde und das Mark reagieren in einer geradezu schematischen 
Reaktionsfolge {SELYE 1937 a, TEPPERMAN, ENGEL, LONG 1943, SELYE 1946, 
lNGLE und NEZAMIS 1950 u. a.). Eine nicht zu vergessende weitere wichtige 
Grundlage für die Klärung der Verhältnisse bestand darin, daß es gelang, adrenal
ektomierte Tiere durch eine gerade ausreichende Substitutionstherapie länger 
am Leben zu erhalten, so daß die Reaktionsweise ohne Nebennieren besser 
beurteilt werden konnte [vgl. die Untersuchungen über körperliche Leistung an 
normalen und adrenalektomierten Tieren von TEPPERMAN, ENGEL und LoNG 
(1943), SWINGLE und REMINGTON {1944)]. 

Bevor ich genauer auf das SELYEsche Reaktionsschema eingehe, möchte 
ich (der historischen Entwicklung folgend) einzelne Stresswirkungen schildern. 
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2. Beispiele für Stresswirkungen. 

a) Allgemeine Bedeutung der Ernährung. 

Ursprünglich wurde der Ernährung kein wesentlicher Einfluß auf Gestalt 
und Funktion der Nebenniere zugebilligt (DELAMARE 1904). Noch BIEDL (1916), 
LEUPOLD (1920ff.) und KRIEGER (1920) stellten BeziehungenzwischenErnährungs
zustand und Nebenniere in Abrede. Die Nebennieren sollten selbst bei chronisch 
konsumierenden Krankheiten, Inanition und kachektischen Zuständen anderer 
Art völlig unbeeinflußt bleiben. Nur bei der chronischen Ruhr stellte KRIEGER 
(1920) eine geringe Gewichtsabnahme der Organe fest. RösSLE (1919) sprach 
von Gewichtsschwankungen der Drüse bei Abzehrung durch chronisches Fieber, 
Eiterungen usw., die er aber als Nebenerscheinungen wie Erschöpfung des Lipoid
gehaltes, Ödem u. dgl. zu erklären versuchte. Auch ScHEEL (1908) war nicht 
geneigt, einen wesentlichen Einfluß der Ernährung auf die Nebennieren anzu
nehmen. 

Demgegenüber stehen aber bereits einige Fütterungsversuche, bei welchen 
Nebennierenveränderungen nachzuweisen waren. 

Werden Hunde (KRYLOW 1914) oder Kaninchen (MORI 1923b) mit Fetten gefüttert, 
dann soll es zur Hypertrophie der Nebennierenrinde kommen. Alimentäre oder parenterale 
Verabreichung von Cholesterin an Kaninchen steigert den Cholesteringehalt der Naben
nierenrinde (KRYLow 1914, BÄR und JAFFE 1924b); die Nebennieren werden dabei an
geblich auch schwerer (BAILEY 1916, KAY und WHITEHEAD 1935, LIGAS 1937). Nach MoRINO 
(1923) ist die Menge des in der Nebenniere vorhandenen Cholesterins der im Blut enthaltenen 
proportional, während CHAMBERLAIN (1928) bei einer Hypercholesterinämie einAbsinken 
des Cholesteringehaltes der Nebenniere beobachtete. LöWENTHAL (1926) hat die Cholesterin
fütterungen kritisch betrachtet und festgestellt, es müsse bei Beurteilung der Art der Lipoid
ablagerung im Körper darauf geachtet werden, daß bei der Zufuhr der gleichen Substanz 
(z. B. des Cholesterins) bei dem gleichen Tier die Lipoide in recht verschiedenen Orten und 
in verschiedener histochemischer Zusammensetzung zur Ablagerung kommen, je nach dem 
Wege, auf dem sie in den Organismus gelangen. Bei mit Öl gefütterten Ratten fand ABELIN 
(1946a) mehr Sterine in der Nebennierenrinde als bei Kontrolltieren. ScHETTLER (1952) 
beobachtete bei Kaninchen eine Verdoppelung des Nebennierengewichts binnen 60 Tagen 
nach Fütterung von natriumacetathaltigem, fettcholesterin- und kohlenhydratreichem, 
eiweißarmem Futter. 

b) Hunger. 

Angaben über Gewichtsverlust der Nebenniere bei Hunger sind im älteren 
Schrifttum selten (z. B. NIKOLAJEW 1926). Schon VINCENT und HoLLENBERG 
(1920) fanden bei verschiedenen Tieren im Hungerzustand eine Zunahme des 
Nebennierengewichts. Nach 0KUNEFF (1923), MoURIQUAND und LEULIER (1927), 
MARRIAN und PARKES (1929), MASON und WoLFE (1930), MooRE und SAMUELS 
(1931), SURE und THEIS (1939), WERNER (1939), PüMERANTZ und MULINOS 
(1939), MuLINOS und PoMERANTZ (1940/41), MAcLACHLAN, HoDGE und WHITE
HEAD (1941), 0LESON und BLOOR (1941), WHITEHEAD (1942), MULINOS, PüME· 
RANTZ und LüJKIN (1942), TYSLOWITZ (1943) ist erwiesen, daß bei Hunger oder 
Unterernährung eine Aktivierung des Hypophysenvorderlappens mit Abgabe 
von ACTH einsetzt, die eine Nebennierenrindenstimulation bewirkt. Im übrigen 
ist es längst bekannt, daß im Hunger nicht alle Organe in gleicher Heftigkeit 
atrophieren. Man hat das immer als eine sinnvolle Anpassung mit dem Ziel, 
die Funktion der für die Vitaminima notwendigsten Organe zu erhalten, gedeutet. 
So wurde auch die Tatsache aufgefaßt, daß Zentralnervensystem, Herz, Lunge, 
Nieren und ein Teil der endokrinen Organe im absoluten Hunger wenig oder 
nicht an Substanz verlieren (0. VüiT 1894, KUMAGAWA 1894, SEDLMAIR 1899, 
ÜHOSSAT 1893), 0VERZIER 1947). 

Im folgenden wird über Hungerversuche an verschiedenen Species berichtet. 
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Hühnchen: BRENEMAN (I940/4I) untersuchte in Abständen von 5 Tagen nach dem Schlüp· 
fen bis 30. Tag die Gewichtskurve, unter anderem auch der Nebennieren bei Gruppen mit 
normaler Fütterung und mit Futterverminderung. In den ersten 30 Tagen waren bei beiden 
Gruppen keine wesentlichen Unterschiede im Nebennierengewicht zu verzeichnen. 

Ratte: JACKSON (I9I9, vgl. S. 224f.) verglich die Nebennierenverhältnisse bei 52 Normal
tieren beiderlei Geschlechts (Neugeborene und bis zu 1 Jahr alte Tiere), 16 Tieren "held 
nearly at maintenance", d. h. bei denen durch Unterernährung versucht wurde, möglichst 
lange ein konstantes Körpergewicht in der eigentlichen Wachstumszeit festzuhalten, IO Tieren, 
die nach verschieden langen Unterernährungsperioden wieder gefüttert worden waren, 
einem erwachsenen Tier, welches nach akutem Hungerversuch wieder gefüttert worden war, 
13 erwachsenen Tieren, welche streng hungerten, 6 Tieren mit chronischer Unterernährung. 

Während der normalen postnatalen Entwicklung verhalten sich die Volumina von Rinde 
und Mark in der Ratten-Nebenniere wie aus Tabelle 35 abzulesen. Die Verhältnisse sind im 
einzelnen bereits S. 508, 510 geschildert worden. Die Volumenschwankungen in dieser Zeit 

Tabelle 35. Rinden· und Markvolumen der Rattennebenniere im Hungerversuch. 
(Aus JACKSON 1919.) 

Durch- Durch- Relatives % 
Zahl' schnitt- schnittliebes Neben-

Behandlung und Alter und lieh es Neben- nieren~ 
der Ratten Ge- Körper· nieren- gewichtin% 

der I des l\Iarkes schlecht gewicht gewicht des Körper· Rinde, gewichtes g g 

A. Normal. 
7 Tage Im 10,8 0,0024 0,025 74,5 25,5 
7 Tage. 2 f IO,S 0,0024 0,023 79,8 20,4 (I8,6-2I,7) 

10-14 Tage. 3m I3,7 (0,0031) (0,.019) 80,9 19,I (I6,8-22,3) 
IO---I4 Tage 0 2 f I5,5 0,0040 0,026 84,3 I5,7 (I5,3-16,4) 

2I Tage. 5m 27,9 0,0106 0,033 90,6 9,4 (8,5-10,8) 
21 Tage 0 2 f 28,2 0,0078 0,028 89,5 I0,5 (10,0---ll,O) 

56 Tage. 2m 77,0 0,0182 0,024 92,3 7,7 (7,4---8,1) 
56 Tage. I f 63,0 O,Oll6 O,OIS 82,7 I7.3 

67-74 Tage. 3m 180,3 0,02I8 O,OI2 92,8 7,2 (5,8--8,0) 
67-74 Tage. 3 f 132,6 0,0414 0,032 93,5 6,5 (5,3-7,2) 

94---346 Tage Sm 220,I 0.0322 0,015 89,9 IO,l (6-16) 
ll2-253 Tage 4f I61,1 0,0426 0,027 90,9 9,I (7 ,O---ll,9) 

B. V ersuche. 
Unterernährung 

! 20,6 (18,6-22,7) I-12 Tage. 2 f 8,9 0,0026 0,029 79,3 
Gewichtsstillstand 

21-51 Tage Im 30,5 0,0124 0,040 90,2 9,8 
Gewichtsstillstand 7 m} 34,I 0,0131 0,04I 89,8 10,2 (8,7-I2,5) 3-10 Wochen I f 
Gewichtsstillstand 

21-82 Tage o 2m 45,0 88,2 ll,S (ll,4--I2,2) 
Gewichtsstillstand 

21-I39 Tage 0 Im 30,0 0,016I 0,054 89,3 II0.7 Wiedergefüt.tert 1 \Yoche 6 f 57,6 O,OI25 0,024 89,4 I0,6 (9,6-ll,6) 

Wiedergefüttert 2 'Vochcn Im} 82,9 O,OI7I 0,022 90,4 9,6 (8,8-ll,l) 5f 

Wiedergefüttert I89 Tage 2 f I62,0 0,0396 0,024 85,7 i I4,3 (I3,4--I5,3) 
Wiedergefüttert 206 Tage 2m 229,0 0,0348 O,OI6 90,8 9,2 (9,0-9,4) 
Erwachsene Ratte, akuter 

Hunger 6m I77,3 0,0393 0,024 90,1 9,9 (5,8-12,8) 
Erwachsene Ratte, 

0 I chronischer Hunger 0 9m I23,4 0,0278 0,023 88,7 lll,3 (8,I-I3,I) 

1 Zahl = die der untersuchten Drüsen. 
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sind im wesentlichen auf Rindenveränderungen 
zurückzuführen. Bei jungen Ratten, die längere 
Zeit durch Unterernährung auf konstantem Kör
pergewicht gehalten wurden, bleibt das Mark
volumen offenbar mehr konstant. Bei erwachsenen 
Ratten fand JACKSON im akuten Hungerversuch 
bei fast 1/ 3 Körpergewichtsverlust normales Mark
und Rindenvolumen, beim chronischen Hunger
versuch geringfügige, nicht signifikante Abnahme 
von beiden. 

Die Veränderungen, die bei solchen Versuchen 
in den Proportionen von Parenchym und Stroma 
(Tabelle 36) beobachtet wurden, dürften haupt
sächlich durch wechselnde Blutfüllung der Neben
niere zu erklären sein. In den inneren Rinden
bezirken kommt es ziemlich regelmäßig zu einer 
Hyperämie. 

Die Veränderungen der Zellen- und Zellkern
größen (Normen s. S. 513) sehen bei jungen 
Ratten (Tabelle 37), die durch chronische Unter
ernährung möglichst auf ihrem Ausgangsgewicht 
gehalten wurden, folgendermaßen aus. Die Zellen 
der Glomerulosa vergrößern sich, die Durch
messer der ganzen Gruppen zeigen jedoch nur 
sehr geringe Zunahme. In der äußeren Abteilung 
der Fasciculata steigt die Zellgröße auf 11,1 ,u von 
der 3. (in der 3. Lebenswoche normalerweise 9,7 ,u), 
bis 10./12. Lebenswoche (normalerweise in der 
10./12. Woche 14,5 ,u), bleibt also hinter der Norm 
zurück. In der inneren Abteilung der Fasciculata 
kommt es zu deutlicher Abnahme der Zellgröße 
auf 8,9 ,u (normalerweise 10,5 ,u). Auch in der 
Reticularis nehmen die Zellen an Größe ab, doch 
erscheinen die Markzellen unverändert. Die Zell
kerne der Zona glomerulosa verändern sich wenig. 
Ihr relatives Volumen beträgt 25,7 o/o (gegen 34,5 o/o 
normal). In der äußeren Abteilung der Fasci
culata ist das Kernvolumen relativ zum Zell
volumen von 27 o/o auf 17% abgesunken. In der 
inneren Abteilung der Fasciculata fällt der Kern
durchmesser von normal 6,2 ,u auf 5,5 ,u; da aber 
das Zellvolumen noch stärker abnimmt, steigt die 
relative Kerngröße von 21 o/o auf 23 o/o. In der 
Reticularis fällt der Kerndurchmesser von 5,7 ,u 
auf 4,9 ,u. Da die Cytoplasmamenge in gleicher 
Weise abnimmt, bleibt das relative Kernvolumen 
unverändert. Auch im Nebennierenmark kommt 
es zu einer geringen Abnahme des Kerndurchmes
sers von 6, 7 ,u auf 6,4 ,u; das relative Volumen sinkt 
von 23,5% auf 17,2%. 

Werden die Tiere nach der Hungerperiode wieder 
gefüttert, so findet man in der Glomerulosa bald 
wieder normale Größenverhältnisse der Zellen. In 
der äußeren Abteilung der Fasciculata steigt nach 
einer Woche Normalkost der Zelldurchmesser auf 
11,8 ,u (von 11,1 ,u bei "maintenance" s.o.). Nach 
2 Wochen Normalkost erreicht er 13,1 ,u, bleibt 
damit aber immer noch etwas unter der Norm 
( 14,5 ,u). In der Reticularis wird die normale 
Größe erreicht. Auch im Mark kommt es wieder 
zu einer Zunahme auf 12,2 ,u (gegen 13,2 ,u nor
mal). Die Zellkerne bleiben nach Wiederfüttern 
in der Glomerulosa unverändert; es kommt 
dabei irrfolge von Cytoplasmazunahme zu einer 
Abnahme des relativen Zellvolumens. Die Kerne 
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der Fasciculata verändern sich wenig, aber das relative Kernvolumen nimmt etwas zu. 
In der Reticularis bleibt das relative Volumen fast normal. Interessanterweise sinkt der 
Zellkerndurchmesser im Mark auf 6,l,u (gegen 6,4,u bei "maintenance" s.o.); das relative 
Zellkernvolumen fällt von 17,2 auf 12,9%, also unter die Norm von 16%. 

Im akuten Hungerversuch an erwachsenen Ratten kommt es in der Glomerulosa zu keiner 
wesentlichen Zellgrößenabnahme. Dagegen fällt der Zelldurchmesser in der Fasciculata, 
und zwar in der äußeren Abteilung von 14,8 ,u auf 12 ,u, in der inneren Abteilung von ll,5 ,u 
auf 9,2 ,u. In der Reticularis geht der Zelldurchmesser nur wenig, von 8, 7 ,u auf 8,5 ,u zurück. 
Im Mark dagegen ist die Abnahme von 15,9 ,u auf 12,7 fl recht deutlich. Die Zellkerngröße 
in der Glomerulosa verändert sich dabei nicht oder kaum. In der Fasciculata kommt es zur 
Abnahme des Kerndurchmessers (äußere Abteilung von 6,9 ,u auf 6,5 ,u, innere Abteilung von 
6,4 ,u auf 5,5 ,u). Indessen ist die Abnahme der Cytoplasmamenge größer, weshalb das relative 
Zellkernvolumen steigt (von 10,1 auf 16,2% in der äußeren Abteilung, von 15,5 auf 21,7% 
in der inneren). Die Zahlenverhältnisse in der Reticularis sind ziemlich unverändert. Im 
Mark kommt es zu einer geringen Abnahme des Kerndurchmessers von 7,3 auf 7,0,u. Auch 
hier aber fällt die Cytoplasmamenge stärker ab, weshalb das relative Zellkernvolumen von 
9,6 auf 16,8% steigt. 

Beim chronischen Hungerversuch nimmt in Glomerulosa wie Fasciculata der Zelldurch
messer etwas stärker als im akuten Hungerversuch ab. Reticularis und Mark verhalten 
sich dagegen wie dort. Die Zellkerne erleiden aber überall eine etwas stärkere Volumen
einbuße als im akuten Hungerversuch. 

Recht interessant sind auch die Verschiebungen in den Mitoseindices bei hungernden 
Ratten (vgl. auch Tabellen 5 und 6, S. 228 und 229). Besonders deutlich ist die Verminde
rung der Mitosezahl bei jungen Ratten, deren Körpergewicht durch Unterernährung möglichst 
konstant gehalten wird. Schließlich verschwinden die Mitosen aus der Nebenniere völlig. 
Nach einer Woche Wiederfütterung (nach 3-12 Wochen "maintenance") erscheinen die 
Mitosen wieder, ihre Zahl liegt noch unter der Norm. Nach 2wöchigem Wiederfüttern sind 
die Normzahlen wieder nachweisbar. 

Bezüglich der histologischen Veränderungen im Hungerversuch berichtet JACKSON (1919), 
daß bei den auf "maintenance" verharrenden Jungtieren die postnatale Weiterdifferen
zierung der Nebennieren voranschreitet, obschon die Mitosen verschwinden. Manchmal 
scheint aber die Phäochromie etwas zu leiden. Bei einer Konstanthaltung des Körper
gewichts über 3-8 Wochen scheint der Lipoidgehalt etwas zurückzugehen. In der Fasci
culata sind einige degenerierte Zellen mehr als gewöhnlich zu beobachten. Die deutlichsten 
Veränderungen wies die Reticularis auf: Hyperämie, Zellatrophie, Kernpyknosen, Karyolysis, 
Zunahme des Pigmentes. Das Mark erscheint unverändert. Bei längerer Versuchsdauer 
werden die Veränderungen noch deutlicher: es tritt eine Kernhyperchromie auf, das Fett 
aus der Kapsel des Organs verschwindet vollständig, während in der äußeren Abteilung 
der Fasciculata noch Lipoid nachweisbar ist. In der inneren Abteilung kommen vermehrt 
degenerierte Zellen vor. Besonders in der Zona reticularis fallen Veränderungen auf. Grün
gelbe Pigmentmassen füllen manche Zellen fast ganz aus. Abgesehen von einigen hyper
chromatischen, manchmal sogar pyknotischen Zellkernen ist das Mark histologisch unver
ändert. Nach Wiederfütterung normalisiert sich das histologische Bild schnell. Läßt man 
erwachsene Ratten akut hungern, dann kommt es zur Rindenhyperämie, während gerade 
im Mark die Durchblutung offenbar zurückgeht. Das Cytoplasma der Rindenzellen nimmt 
an Menge ab, seine eosinophilen Granula werden undeutlich. In der Fasciculata nehmen 
die Lipoide ab, während die Glomerulosa ihren Lipoidbestand noch hält. Eine Pigment
vermehrung in der Reticularis ist nicht so sicher wie bei den jüngeren Tieren, aber zahl
reiche degenerierte Zellen finden sich hier. 

Im Lichte neuerer Anschauungen bemerkenswert ist eine Zunahme des Lipoids in der 
sog. sudanophoben Zone. Im allgemeinen aber nehmen die Lipoide mit der Länge der Hunger
periode ab. Dabei sind sie trotzdem stets resistenter als die gewöhnlichen Fette und Lipoide, 
wie sie beispielsweise in den Fettzellen um das Organ herum zu beobachten sind. Die Phäo
chromie der Markzellen soll sich im akuten Hungerversuch kaum verändern. Beim chronischen 
Hungerversuch an erwachsenen Ratten treten ganz ähnliche histologische Veränderungen 
wie im akuten Versuch auf. LuCKNER und ScRIBA (1938) haben bei hungernden Ratten 
"einen beinahe vollständigen Lipoidverlust" der Nebennieren gefunden. 

Da Progynon B, Follitein, Wachstumshormon des Hypophysenvorderlappens ohne Wir
kung auf die Nebennierengewichte dieser Tiere blieben, aber eine Implantation des Hypo
physenvorderlappens von einer 'Vachstumszunahme gefolgt war, schlossen MuLINOS und 
PoMERANTZ, daß die Nebennierenatrophie beim chronischen Hunger über eine Schädigung 
der adrenocorticotropen Leistungsfähigkeit des H ypophysenvorderlappens zu erklären sei. 

Mit mehreren histochemischen Methoden untersuchte FRAZAO (1948) die Nebennieren
rinde hungernder Ratten. Zunächst erfolgte ein Anstieg der Rindenlipoide und Verschwinden 
der sudanophoben Zone. Doppeltbrechende Lipoide waren nicht mehr nachzuweisen. Nach 
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Nilblaufärbung kam es nicht mehr zur rosaroten Metachromasie mancher Lipoide. Die 
Plasmaireaktion war besonders in der äußeren Abteilung der Rinde intensiv rosaviolett. 
Die Phenylhydrazinreaktion (Technik s. S. 356) stimmte etwa mit der Plasmaireaktion 
überein. 

Einen Hinweis auf die Unterschiedlichkeit der Reaktionsweise der Nebenniere bei den ein
zelnen Species geben die Versuche von D'ANGELO, GoRDON und ÜHARIPPER (1948). Die 
Autoren führten Hungerversuche an erwachsenen Ratten beiderlei Geschlechts (Ausgangs
gewicht 150-250 g) und Meerschweinchen-Weibchen (290-320 g) aus. Die Hungerversuche 
wurden ausgedehnt, bis ein Körpergewichtsverlust von 34--43% entstanden war (kompletter 
Nahrungsentzug über 6--ll Tage). Wasser stand den Tieren frei zur Verfügung. Bei den 
Meerschweinchen kam es regelmäßig zur Hypertrophie der Nebenniere, bei der Ratte war 
dagegen die Nebennierenvergrößerung recht variabel. Erhielten die Tiere Desoxycorticosteron
acetat in hohen Dosen (10-15 mg täglich über 7-10 Tage), so konnte die Nebennieren
vergrößerung bei den Ratten reduziert werden; bei den Meerschweinchen dagegen war die 
Behandlung wirkungslos. 

DEANE und MoRSE (1948) wandten sich der Dynamik der Ascorbinsäure in der Neben
niere der Ratte zu. Die Untersucher ließen die Tiere vollständig hungern und töteten sie nach 
'· ..,.rj<·· ; • , ~;../ 2, 6, 9 oder 12 Tagen (Ascorbinsäurenach-

. •, ... .. weismethode s. S. 384f.). Bei längerem 
· • J ._ . • •. Hungerstress blieb die Ascorbinsäure-
~ · · · ·· -~; konzentration in der Nebennierenrinde 

. •, • ;~· praktisch funverändert.S.Albuch in d1 enASbi-
, •.. :/ .. nusoiden anden sich 1 ergrann a ( -
:~"' bildung 216). Eine beträchtliche Menge 

reduzierender Stoffe blieb selbst dann in 
den Rindenzellen, wenn sudanophile und 
doppeltbrechende Lipoide aus der Fasci
culata und Reticularis nach 12tägigem 
Hungern verschwunden waren. Unmittel
bar nach einer ACTH-Injektion dagegen 
verschwand die Ascorbinsäure aus den 
Sinusaiden der Nebennierenrinde und 
nahm in den Zellen der Fasciculata und 
Reticularis ab. Die Autoren meinen, ihr 
Befund stehe in guter Übereinstimmung 
mit den durch chemische Methodik 

·!/' 
.~ .·. J ~! ( 

~ ·.· ·. 4. 
--'·----- \1 _··- · __ .. ....:...' _ .._ 

Abb. 216. Ascorbinsäurereaktion in der Zona fasciculata 
der Ralle nach 2 Tagen Hunger. Obwohl die Sinusoide noch 
SUbergranula in beträchtlicher Menge enthalten, sind die 
Rindenzellen schon fast entleert ( Silbernitratreaktion, 

1180fach vergrößert). Aus DEANE und MORSE 1948. 

gewonnenen Ergebnissen von SAYERS, 
SAYERS, LIANG und LoNG (1946). Diese Untersucher sahen bei Ratten und Meerschweinchen 
einen unmittelbar nach der Injektion von ACTH eintretenden Abfall der Ascorbinsäure 
in der Nebennierenrinde. Bei einem folgenden Stress kam es zur Wiederherstellung der 
normalen oder sogar zu einer übernormalen Konzentration von Ascorbinsäure in den 
Rindenzellen. DEANE und MoRSE (1948) glauben, vor allem in der Entleerung der Sinusoide 
einen morphologischen Beweis für die rapide Abgabe der Ascorbinsäure unter ACTH oder 
Stress zu haben. 

Mit moderner histochemischer Methodik hat FELDMAN (1951) die Nebenniere hungernder 
Ratten untersucht. Die sudanophobe Zone {"transitional zone" ) war meist noch vorhanden. 
De Sudanophilie hatte zugenommen, auch die Menge der doppeltbrechenden Lipoide, be
sonders in der Fasciculata, gelegentlich in der Reticularis. In der Glomerulosa blieben die 
doppeltbrechenden Lipoide praktisch unverändert. Erhielten die Tiere nach 24 Std Nahrungs
entzug ACTH, dann erfolgte eine Zunahme des Nebennierengewichts ohne deutliche Organ
vergrößerung. Sudanophiles und doppeltbrechendes Material verschwand aus Fasciculata 
und Reticularis. In den Rindenzellen fanden sich Tröpfchen, welche die SCHIFFSehe Plasmal
reaktion und die sog. NAHD-Reaktion (S. 357) gaben, während das Cytoplasma sudan
positiv sein soll. 

Maus: Ähnlich wie bei der Ratte (JACKSON, S. 518ft) wurde von HETT (1926) die Wirkung 
des Hungers auf die Nebenniere der Maus gründlich untersucht. Bei vollkommenem Nahrungs
entzug gehen die Tiere innerhalb von 2-3 Tagen zugrunde, ohne daß es in dieser kurzen Zeit 
zu eindeutigen Nebennierenveränderungen kommt. HETT hat daher mit intermittierendem 
Hungern gearbeitet, indem er zwischen reinen Hungerperioden kurzdauernde Möglichkeiten 
zur Nahrungsaufnahme einschaltete. Wasser stand den Tieren immer in genügender Menge 
zur Verfügung. So kam der Autor auf Versuchszeiten von 3-27 Tagen. Im allgemeinen 
wurden die Tiere getötet, bevor sie durch den Hunger ad exitum kamen. 

Im Hunger schwindet das Fett besonders aus den Fasciculatazellen, und zwar zuerst 
aus den marknahen. Diese lokalisierte Lipoidabnahme soll mit den besonderen Zirkulations
verhältnissen der Mäuse-Nebenniere zusammenhängen. HETT meint nämlich, daß das Mark 
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keine eigenen Arterien bekommt, daß vielmehr alles Blut schon in der Rinde in Capillaren 
übergeht, welche im Bereich der Fasciculata gestreckt verlaufen, sich in der Reticularis 
netzförmig verbinden und von da aus in die großen venösen Räume des Markes übergehen. 
Dementsprechend erhalten die äußeren Rindenabschnitte das erste Fettangebot. Daß nun 
wieder nicht die Glomerulosa die fettreichste Schicht ist, wie eigentlich zu erwarten, soll 
daran liegen, daß sie die Keimschicht darstellt. Diese Schicht enthält die meisten Kernteilungs
figuren. Daher erinnert HETT an die bekannten Vorstellungen von PETER, nach welchem 
Mitosezellen aus dem speziellen Organbetrieb ausgeschaltet sein sollen. Sie können also 
gar nicht an dem komplizierten Lipoidstoffwechsel während der Teilungsprozesse beteiligt 
sein. Typisch sei auch in diesem Zusammenhang, daß bei jüngeren Mäusen Mitosen in der 
ganzen Rindenbreite nachzuweisen sind, während sie sich bei älteren Tieren auf die äußeren 
Rindenabschnitte beschränken, und zwar dann, wenn die Lipoidheiadung der Rindenzellen 
einsetzt. Im Hunger kommt es nun zur Aufhebung der Mitosetätigkeit in der Zona glomeru
losa. Dabei kann man natürlich die wenigen Mitosen beim erwachsenen Tier schneller unter
drücken als die zahlreichen Mitosen in der Nebennierenrinde eines noch wachsenden Tieres. 

Eine weitere interessante Beobachtung betrifft das Verhalten der Reticulariszellen. Hier 
findet man neben einigen Granulocyten in den Capillaren immer einzelne degenerierende 

a b 

Abb. 217 a u. b. a Beginnende Syncytienbildung in der Zona reticularis der Nebennierenrinde einer Hunger
maus. b Ausgebildetes Syncytium aus der Zona reticularis einer Maus, die 27 Tage intermittierend gehungert 
hat (Fixierung Formol-Sublimat-Eisessig, Paraffineinbettuug, Schnittdicke 10 p , Hämatoxy!in-Eosinfärbung. 

Zeiss Komp. Okular 6, Homog. Imm. 1/ 12 , auf ' /10 verkleinert). Aus HETT 1926. 

Zellen mit pyknotischen Kernen. Im Hungerversuch verstärkt sich dieser Vorgang be
trächtlich. Schon nach 3-5tägigem Hungern erscheinen an der Rinden-Markgrenze, ja noch 
in den innersten Schichten der Fasciculata, stark vacuolisierte Zellen, gewöhnlich mit mehreren 
Kernen (Abb. 217a und b). Die Vacuolen werden größer, das Cytoplasma färbt sich bei 
Hämatoxylin-Eosinfärbung mit basischen Farbstoffen, was in Rindenzellen sonst ganz und 
gar nicht der Fall zu sein pflegt. Die Gebilde entstehen durch Zusammenfluß mehrerer 
Rindenzellen. Mitosen oder Amitosen sind in ihnen nicht zu erkennen. Es kann sich also 
nur um Syncytien handeln. Die Zellkerne der Syncytien sind nicht mehr rund, sondern durch 
die umgebenden Vacuolen eingedellt. An ihnen treten Degenerationserscheinungen auf 
(Chromatolyse, seltener Pyknose). Die Markzellen werden von dem ganzen Geschehen nicht 
betroffen. Ob Granulocyten und Endothelien ganz unbeteiligt sind, erscheint fraglicher. 
Bei jungen Kontroll-Mäusen war festzustellen, daß solche Syncytien normalerweise niemals 
auftreten. Hingegen kommen sie gelegentlich bei älteren Tieren vor, meist aber in kleinerer 
Form. Mit Sudan kann man in diesen Gebilden grobe Fetttropfen nachweisen (Abb. 218). 
In den Wabenwänden zwischen diesen liegen feine gelbbraune Pigmentkörnchen und eisen
positive Granula (Methode von TIRMANN und ScHMELZER). HETT meint daher, daß das 
Pigment vielleicht Hämosiderin darstellt. Eine eindeutige Beziehung zwischen der Länge 
der Hungerversuche und der Zahl der Syncytien bestand nicht. 

Entgegen LINDSAY und MEDES (1926) fand HETT weder im Mark noch in der Rinde 
bei den Hungertieren Hämorrhagien. Ihm schien nur gelegentlich die Reticularis etwas 
blutreicher als gewöhnlich zu sein. Bei Verwendung wachsender Tiere kam es zu mäch
tigen Zelluntergangsbildern. Zeit zur Bildung von Syncytien schien gar nicht mehr vor
handen gewesen zu sein. 

HusEBY, BALL und VrssCHER (1945) untersuchten histologisch die Genitalorgane (vgl. 
auch HETT) und das endokrine System von 17-18 Monate alten C 3 H-Mäusen, die nach 
dem Entwöhnen eine Diät von etwa 2/ 3 des calorischen Wertes bekamen wie die ad libitum 
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fressenden Kontrolltiere des gleichen Stammes. Sie konnten entgegen HETT (1926), MuLINOS 
und PoMERANTZ (1940) keine Zunahme de.s gelblichgrünen Pigmentes in der Rinde der unter
ernährten Tiere beobachten. HuSEBY und BALL (1945) nahmen daher die Untersuchungen 
noch einmal an Mäusen des A-Stammes auf. Infantile Mäuse-Weibchen wurden im Alter 
von 23-29 Tagen in den Versuch genommen und erhielten eine reduzierte Futtermenge 
genau bekannter Zusammensetzung. Die Nebennierenrinde der unterernährten Tiere war 
schmäler als die der Kontrolltiere, was auf einer Atrophie (Plasmaverlust) der einzelnen 
Rindenzelle beruhen soll. Aber wieder war es nicht zu einer vermehrten Pigmentbildung 
gekommen. 

Recht deutliche Unterschiede ergaben sich aber zwischen Kontrolltieren und unter
ernährten Tieren bezüglich der sog. X-Zone (Abb. 60, S. 104). Bei den normalen Tieren ent
wickelt sich diese Zone in der I. Woche noch weiter, bleibt dann etwa 3 Wochen ziemlich
unverändert, wonach (bei Weibchen) die ersten Degenerationszeichen auftreten. Bei den 
VerAuchstieren genügt eine Woche Unterernährung, um die Zone bei 3 von 5 Weibchen zum 
Verschwinden zu bringen (Abb. 219). Nach 4 Wochen waren nur noch bindegewebige Reste 

Abb. 218. Syncytien San der Rinden-Markgrenze von Hungermäusen (Komp. Okular 5, Objektiv 7a Winkel 
auf ' /; verkleinert). Aus HETT 1926. 

der X-Zone bei allen Versuchstieren zu sehen. HusEBY und BALL (1945) erklären dies Ver
halten der X-Zone mit dem Hinweis auf eine Beobachtung von RuTH DEANESLY (1938), 
welche bei einem Zwergmaus-Stamm (hypophysärer Zwergwuchs!) keine X-Zone nach
weisen konnte. Die X-Zonenausbildung scheint von einer voll funktionierenden Hypophyse 
abzuhängen. 

Meerschweinchen: LINDSAY und MEDES (1926) ließen die Tiere hungern bzw. ernährten 
sie "vitaminarm". Sie beobachteten Hämorrhagien in der Nebennierenrinde, seltener dagegen 
Zelldegenerationen. ÜLESON und BLoOR (1941) fanden beim hungernden Meerschweinchen 
zuerst eine Zunahme, dann nach 3-7tägiger Hungerperiode eine Abnahme des Neben
nierencholesterins. 

KNOUFF, ÜLESON und WAGNER (1943) untersuchten die linken Nebennieren von 150 M eer
schweinchen histochemisch (Sudanfärbung, ScHULTz-Test) und analysierten zugleich die 
rechten Nebennieren chemisch. Chemisch wurde mit Mikromethoden die Menge der Phos
phorlipoide, Fettsäuren, das Gesamtcholesterin und der Cholesterinester bestimmt. Im 
Hunger und bei Vitamin C-Mangel kommt es zu einem deutlichen Rückgang der Cholesterin
ester. Dagegen scheinen das freie Cholesterin und die Phosphorlipoide unbeeinflußt zu bleiben. 
Die Fettsäuren waren bei den Hungertieren vermindert, beim Ascorbinsäuremangel dagegen 
nicht. Mit dem ScHULTZ-Test ließ sich ein Rückgang der Cholesterinester im Hunger und 
bei Vitamin C-Mangel feststellen. Bei der Mehrzahl der Versuchstiere war das sudanophile 
Material der Nebennierenrinde in die inneren Schichten verlagert, in den äußeren Abschnitten 
der Rinde vermindert. Die sudanophilen Stoffe waren nur zu einem geringen Teil ScHULTZ· 
positiv. In den Fällen, in denen die chemische Analyse einen relativ hohen Fettsäuregehalt 
ergeben hatte, war die innere ( !) sudanophile Zone ungewöhnlich breit und dicht. Die Autoren 
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schließen daher, daß dies qebiet besonders viel Neutralfette enthält. Im übrigen behaupten 
sie, daß eine relativ gute Übereinstimmung bei der Beurteilung der Gesamtfettmenge nach 

Abb. 219. Wirkung der Unterernährung auf die Rückbildung der X-Zone bei M<iuseweibchen. Unten: Höchstens 
'ltngedeuteter Beginn der Rückbildung der X-Zone (oben im Bild Rinde, unten Mark) bei einem normal ernährten, 
1 Monat altem Tier. Oben: Fast völlige Rückbildung der X-Zone (oben im Bild pericapsuläres Fettgewebe und 

Rinde, unten Mark) bei einem unterernährten, gleichalten Tier. Aus HUSEBY und BALL 1945. 
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chemischen bzw. histochemischen Methoden vorhanden sei. Die Nebennierenhypertrophie 
war bei den Vitamin C-Mangeltieren größer als bei den Hungertieren. 

Mit der Reaktionsweise der N eheuniere des Meerschweinchens befassen sich auch ScHWEl
ZER und LONG (1950, vgl. Abb. 241, S. 590). Läßt man normale Meerschweinchen hungern, 
so kommt es zu einer Abnahme der sudanophilen Zone in der Nebennierenrinde. Von zwei 
hypophysektomierten Hungertieren mit H ypophysenvorderlappenimplantaten zeigte das eine 
in der Nebenniere eine sudanophile Zone, die deutlich breiter war als die von einem vor 
3 Wochen hypophysektomierten, normal ernährten Tier und die eines hypophysektomierten 
Hungertiers ohne Implantat. Trotzdem meinen ScHWEIZER und LoNG, daß kein deutlicher 
Hunger-Stresseffekt bei dem hypophysektomierten Hungertier mit Hypophysenvorderlappen
implantat nachgewiesen sei. - In der Glomerulosa führte der Hungerversuch bei allen 
Tieren zu ähnlichen Veränderungen, ob nun der Vorderlappen erhalten war oder nicht. 
Die Breite der Glomerulosa nahm um etwa 50% ab (s. a. n'ANGELO, GoRDON und CHARIPPER 
1948b). Diese Reaktion der Glomerulosa kann vielleicht als eine unmittelbare Wirkung des 
Hungers aufgefaßt werden. Außerdem würde der Befund die Hypothese einer funktionellen 
Zweiteilung der Nebennierenrinde von SwANN (1940), DEANE und GREEP (1946) stützen 
(S. 672 ff). Danach wird der Glomerulosa eine gewisse Autonomie zugestanden; ihre Abhängig
keit von der Hypophyse soll weniger deutlich sein als die der Fasciculata. 

Das Verhalten der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde hungernder Meerschweinchen 
hat HAASE (1952) histochemisch untersucht. Die Tiere hungerten in Einzelkäfigen 3, 5 
und 7 Tage. Wasser stand ihnen zur Verfügung. Ein Teil der Tiere erhielt täglich 5 mg 
Cebion (Merck), d. h. Ascorbinsäure, um die skorbutogene Komponente des Hungerversuches 
auszuschalten. Nach einer 3tägigen Hungerperiode fand HAASE noch keine histologischen 
Veränderungen. Am 7. Versuchstage waren ausgedehnte subcapsuläre hyperämische Bezirke 
nachzuweisen. Bei 2 Tieren war es geradezu zur Fragmentation des Gewebes innerhalb der 
Fasciculata gekommen. Das Cytoplasma sah im betroffenen Bezirk wolkig-trübe aus, die 
Zellkerne lagen meist exzentrisch. Karyolysen waren nicht selten. Bei gleichzeitiger Ver
abreichung von Ascorbinsäure blieben alle diese Veränderungen aus. Histochemisch ließ 
sich zeigen, daß vom 3. Versuchstag an die Ascorbinsäurekonzentration in der gesamten 
Rinde und auch im Mark abfällt. 

Die nekrobiotischen Veränderungen der Nebennierenrinde hat HAASE bei anderen Stress
versuchen (Kälte, \Vasserentzug, einseitige Adrenalektomie) nicht beobachten können, auch 
nicht bei hungernden Meerschweinchen, die Ascorbinsäure erhielten. Wir glauben daher, 
daß dies eine speziell mit dem Skorbut zusammenhängende Besonderheit ist. Interessanter
weise scheint der Ascorbinsäureabfall im Hungerversuch nur in der ersten Periode des Ver
suches zu erfolgen. Die am 3.-4. Versuchstag erreichte Konzentration bleibt dann bis zum 
Exitus erhalten. Es sieht mithin so aus, als ob die Nebennierenrinde nach der ersten Phase, 
der Alarmphase, nicht imstande sei, in eine wirkliche Resistenzphase beim Hunger zu gelangen. 

Kaninchen: Bei der histologischen Untersuchung der Nebennieren von Kaninchen, die 
9-17 Tage hungerten, konnte ÜKUNEFF (1923) keine Veränderungen, vor allem auch des 
Lipoid- bzw. Cholesteringehalts feststellen. MACLACHLAN, HoDGE und WHITEHEAD (1941) 
dagegen fanden mit chemischer Methodik eine Zunahme des Nebennierencholesterins während 
des Hungerns .. 

Auch vom Menschen sind die Wirkungen des Hungerns an den Nebennieren 
bekannt geworden. STEFKO (1926) beschreibt Hämorrhagien und Degenerationen 
in der Nebennierenrinde sowie eine Hypoplasie des Nebennierenmarkes. Neuer
dings hat 0VERZIER (1947, 1948a, b) Gelegenheit gehabt, diese Untersuchungen 
zu ergänzen. Nach den an verschiedenen Species erhobenen experimentellen 
Befunden erscheint es außer Frage, daß beispielsweise auch ein Hunger-Ödem 
eine Wirkung auf die menschliche Nebenniere haben muß. OvERZIER fand in 
einem Material von mehr als 100 wissenschaftlich verwerteten Autopsien be
trächtliche Veränderungen an den Nebennieren, ja an allen endokrinen Organen. 
Die Fasciculata verbreitert sich bei Hungerzuständen, während die Reticularis 
schmäler wird. Freies Cholesterin und Cholesterinester sind in der Nebennieren
rinde vermindert, wobei aber das Verhalten der beiden Fraktionen zueinander 
normal bleibt. In Normalfällen hatte OvERZIER 4,1% Gesamtcholesterin, bezogen 
auf das Feuchtgewicht des Organs in der Nebenniere festgestellt, bei reinen 
Inanitionsfällen fand er maximal nur noch 1,4%. Im Blutserum kommt es 
zum deutlichen Abfall der Cholesterinester und zu einer extremen Erniedrigung 
des Cholesterins bis auf 7,26 mg-% Gesamtcholesterin und des Gesamtfettes. 
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Die Gefäße der Rinden"Markgrenze waren mit Blutkörperchen dicht gefüllt. 
Die Verbreiterung der Rinde erscheint OVERZIER nicht ohne weiteres als Leistungs
steigerung deutbar. Es fragt sich, ob nicht auch bei der Hungerdystrophie 
ein Teil der vielen in der Nebennierenrinde aufgebauten Hormone vermehrt 
produziert wird; da aber die endokrinen Organe wie alle anderen Organe ihre 
Tätigkeit während der Inanition einschränken, erscheint ihm eine im ganzen 
vermehrte Tätigkeit der Drüse unwahrscheinlich. 

Schon makroskopisch fiel OvERZIER die ockergelbe Farbe der Nebennieren
rinde auf. Auch auf Grund der Scharlachrotfärbung war die Rinde als fettreich 
oder sogar als überfettet zu bezeichnen. Das Nebennierenmark erschien unver
ändert. 

ERBSLÖH (1947) untersuchte die Nebennieren bei Säuglingen, die an Ernäh
rungsstörungen zugrunde gegangen waren. Im Gegensatz zu den meist atro
phischen inneren Organen war die Nebennierenrinde in der Regel noch gut 
entfaltet, aber entfettet. Manchmal hat ERBSLÖH auch in der Nebennierenrinde 
von Frühgeburten eine typische Fettspeicherung bei mangelhafter Entfaltung 
des Organs sehen können. 

Der Entzug oder umgekehrt die übermäßige Zufuhr bestimmter N ahrungsbestand
teile kann zumindest teilweise im Rahmen des Stressmechanismus verstanden 
werden. So sollen Elektrolytgabe oder -entzug das histologische und histo
chemische Bild der Nebennieren beeinflussen (über die Beziehungen der Neben
niere zum Elektrolythaushalt s. aber auch S. 696ff.). BADINEZ und CROXATTO 
(1947a, b) sahen nach KCl-Verabreichung bei Ratten eine Hypertrophie der 
Nebennierenrinde, in erster Linie der Zona glomerulosa, wo sich auch das Lipoid 
vermehrte. Nach NaCl-Zufuhr soll dagegen eine langsame Atrophie der Glome
rulosa bei gleichzeitigem Lipoidverlust einsetzen. Nach DEANE und GREEP (1946) 
beginnt eine Aktivierung der Glomerulosazellen, wenn die Versuchstiere wenig 
Natrium erhalten; die Aktivierung soll sich durch Lipoidentleerung und Zell
vergrößerung manifestieren. Nach Kaliumgabe dagegen atrophiert die Glome
rulosa angeblich. Andererseits beschreiben DEANE, SHAW und GREEP (1948} 
nach intraperitonealer Injektion von Kalium eine Lipoidentleerung und Ver
breiterung der Glomerulosa, die bereits wenige Stunden nach der Injektion 
deutlich sei. NICHOLS (1948c) hat schließlich gefunden, daß sowohl kaliumarme, 
wie natriumarme Diät das Lipoid der Glomerulosa entleert. Schließlich werden 
die Widersprüche noch durch die Angabe von FüRTIER, SKELTON, CoNSTANTI
NIDES, TIMIRAS, HERLANT und SELYE (1950) vertieft, die eine allgemeine Ab
nahme der Rindensudanophilie nach NaCl-Gabe bei hungernden Ratten be
schreiben. 

Auch beim Menschen scheint V erabreichung oder Entzug bestimmter Elektrolyte 
einen Stressmechanismus auszulösen, was allerdings bislang wohl nur indirekt 
gefolgert werden kann. Wenn beispielsweise im Fall einer völligen Hypofunktion 
der Hypophyse ("Panhypopituitarismus" der Amerikaner) die Nebenniere nicht 
mehr richtig arbeitet, dann sehen wir, daß der Organismus ein Überangebot 
von Kalium oder einen Mangel an Natrium nicht mehr bewältigt (STEPHENS 1940). 
Gewebsuntersuchungen liegen hierzu aber noch nicht vor. 

Einige Beobachtungen von allgemeiner Bedeutung aus Hungerversuchen 
sollen noch zugefügt werden. Der Hungerstress kommt nur dann zum typischen 
Ablauf, wenn die Hypophyse vorhanden ist. Die Rindenveränderungen bleiben 
bei hypophysektomierten Versuchstieren aus (ScHWEIZER und LüNG 1950. 
Läuft der Hungerstress aber über Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinde 
ab und gibt diese vermehrt Corticoide ab, dann treten auch die typischen 
peripheren Wirkungen auf, z. B. eine Lymphopenie beim Hungertier (S. 690 
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nähere Erklärung, DouGHERTY und WHITE 1947, G. SAYERS 1950). Über 
das Verhalten der Eosinophiten s. HUNGERLAND und RAMING (1951, S. 693). 
Über eine Stimulation des reticuloendothelialen Systems unter Hungerstress be
richten GoRDON und KATSH (1949b). Schließlich sei erwähnt, daß MrLLER, 
MICKELSEN und KEYS (1948) bei kräftiger Arbeit während 4tägigem Hungern 
eine deutliche Verminderung der 17-Ketosteroidausschel:dung fanden. 

Die Atrophie der Nebennierenrinde, die nach sehr langer Unterernährung 
bei der Ratte schließlich eintritt, haben MuLINOS und PoMERANTZ (1940) als 
"Pseudohypophysektomie"-Folge beschrieben. SAYERS glaubt aber eher, daß 
sie auf ein verringertes Bedürfnis des Organismus nach Rindensteraiden bei 
allgemeiner Senkung des Stoffumsatzes zurückzuführen ist als auf einen Mangel 
an ACTH. 

Ganz allgemein darf man beim Überblick über die Ergebnisse aller Hunger
versuche sagen, daß die Nebenniere im Hunger ganz zweifellos in Mitleidenschaft 
gezogen wird, und zwar auf eine komplizierte Weise, denn eine Reihe nach
geprüfter Versuche zeigen eindeutig, daß das Organ nicht einfach an Gewicht 
verliert, d. h. der allgemeinen Atrophie anheimfällt. Es zeigt vielmehr Reak
tionen, die zu histologischen Veränderungen führen. Am ehesten können diese 
nach dem allgemeinen Stress-Schema (S. 613f.) verstanden werden, obwohl eine 
Fülle widerspruchsvoller Befunde vorliegt, die schwer auf einen Nenner 
zu bringen sind. Man konnte daher von vornherein gleichmäßigere Resultate 
erwarten, wenn man die Tiere nicht einfach hungern ließ, sondern definierte 
Nahrungsbestandteile aus der Diät entfernte. Daher wenden wir uns jetzt den 
Nebennierenveränderungen bei Vitaminmangel zu. 

c) Vitaminmange I. 
<X) Vitamin B-Mangel. 

VERZAR und PETER (1924) beobachteten bei Vitamin B-Mangel eine Gewichts
zunahme der Nebennie1·enrinde, SrMNITZKY und LASOWSKY (1926) eine Hyper
trophie, die sie als Folge einer lebhafteren Ablagerung von Fettsubstanzen in 
der Nebennierenrinde erklären. BARLOW (1926) zeigte, daß Tauben bei Vitamin B
Mangel zugrunde gehen; Verabreichung von Nebennierenrindenextrakt kann den 
Tod nicht aufhalten. KAPPERT (1947) wies darauf hin, daß das Vitamin B zur 
vollen Funktionstüchtigkeit der Nebennierenrinde notwendig sei. 

Nach Analyse des Vitamin B-Komplexes wurden die Nebennierenverände
rungen nach Ausschaltung einzelner Komponenten des Komplexes untersucht. 
Über die einzelnen Komponenten finden sich einige Angaben im histochemischen 
Kapitel S. 379ff. 

Vitamin B1• Neben den bekannten Veränderungen der Herzfunktion bei B1-Mangel 
(Beriberi) ist eine erhebliche Steigerung des Blutfettes (Lipämie) charakteristisch, die offenbar 
auf Wechselbeziehungen zwischen dem Vitamin B1 und der Nebennierenrinde beruht, denn 
diese erfährt bei Fehlen des Vitamins eine starke Vergrößerung. Der Bedarf an Aneurin 
ist um so größer, je größer der Kohlenhydratgehalt der Nahrung. Es wird also beim Kohlen
hydraturnsatz Vitamin B1 verbraucht (LEHNARTZ 1947). 

Von älteren Untersuchungen über die Nebennierenveränderungen bei Vitamin BrMangel 
nenne ich die Arbeit von LASOWSKY und SIMNITZKY (1926). 

Bei mit einem Vitamin B1-freiem Futter gefütterten Tauben kam es zur Vergrößerung 
der Nebenniere, an der Rinde und Mark beteiligt sein sollten. Die Zunahme des Organ
gewichts hängt von der Versuchsdauer und der Stärke der Avitaminose ab. In den Rinden
zellen treten große Fetttröpfchen auf. Einzelne Rindenzellen gehen zugrunde; zugleich 
treten aber Mitosen auf. Im Mark soll es zur Vergrößerung der Zellen und der Zellkerne 
kommen. Nucleolen besonderer Größe füllten manchmal den Zellkern fast ganz aus. Die 
phäochromen Körnchen der Markzellen sind nicht vermehrt. 

Die durch forcierte Muskelarbeit (S. 535ff.) hervorgerufene Rindenhypertrophie kann nach 
VERZAR und PETER (1924) durch Vitamin B1 weitgehend unterdrückt werden. SKUTTA 
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(1939) fand bei Beriberi-Tauben neben einer hochgradigen Organatrophie eine Hypertrophie 
der Nebennieren. Interessanterweise erwähnt er zugleich eine Atrophie des Lymphgewebes 
und des Thymus; die S. 6R8 ff. ausgeführten Beziehungen sind erst später bekannt geworden. 
Durch Verabreichung Vitamin B-freier Rindenextrakte kann die Rindenhypertrophie bei 
Beriberi verhindert werden. 

DEANE und SHAW (1947, vgl. auch SKELTON 1950) untersuchten Ratten-Männchen, 
deren Diät entweder Thiamin oder Riboflavin oder Pyridoxin entzogen worden war. Die 
Thiaminmangel-Ratten stellten das Wachstum am Ende der 2. Versuchswoche ein, verloren 
an Gewicht gegen Ende der 3. Woche und kamen nach 4wöchiger Mangeldiät unter ihr 
Ausgangsgewicht in moribundem Zustand. Andererseits stieg das relative Nebennieren
gewicht und gleichzeitig atrophierte der Thymus. Nach 3 Wochen schien die Sudanophilie 
der Glomerulosa unverändert, während die Fasciculata sudanophiles Material verloren hatte. 
Die sudanophobe Zone war verschwunden. Die Plasmaireaktion war in der Glomerulosa 
intensiv, schwach in der Fasciculata, wo sie überhaupt nur auf die äußere Abteilung be
schränkt war. Die Menge der doppeltbrechenden Stoffe schien in der Glomerulosa unver
ändert, in der Fasciculata über die Norm vermehrt. Autofluorescenz gewöhnlicher Stärke 
fand sich in der Glomerulosa und äußeren Hälfte der Fasciculata. Am Schluß der Versuchszeit 
war zwar noch Lipoid in der Glomerulosa in fast normaler Menge vorhanden, aber aus der 
Fasciculata war die Sudanophilie praktisch verschwunden. Die geringe lipoidige Restmenge 
gab keine Ketosteroidreaktionen mehr. 

Während die Mitochondrien in den Glomerulosazellen in der typischen Körnchenform 
erhalten waren, zeigten die der Fasciculatazellen bei abnehmender Färbbarkeit Vergrößerung. 

DEANE und SHAW beobachteten eine Reduktion des sudanophilen Materials am Ende 
der L Versuchswoche. Im Gegensatz zu dem unter "Befunden" mitgeteilten Angaben 
sprechen sie in der Zusammenfassung von einer am Ende der 2. Woche durch Hypophysen
stimulation einsetzenden Zunahme des Nebennierengewichts bei gleichzeitiger Thymus
atrophie. Auch vermehren sich die Lipoide in der Fasciculata. Das sudanophile und doppelt
brechende Material dehnt sich weiter gegen die Rinden-Markgrenze aus. Nach 3 Wochen 
ist der Lipoidgehalt in den Fasciculatazellen wieder reduziert. 

Eine Aktivierung der Nebennierenrinde bei Thiaminmangel hat GooDSELL (1941a, b) 
beim Hund beschrieben. FosTER, JoNES, HENLE und DoRFMAN (1944) untersuchten die 
Widerstandskraft von normalen, hungernden und an Thiaminmangel leidenden Mäusen 
gegen Poliomyelitis. Zwischen dem 10.-20. Tag einer Thiaminmangeldiät waren die Mäuse 
resistenter gegen die Krankheit als die Hungertiere und beide Gruppen gegen die Kontroll
tiere. DEANE und SHAW (1947) nennen diesen Versuch als Beispiel dafür, daß ein Stress 
(Thiaminmangel) eine erhöhte Aktivität der Nebennierenrinde schafft, mithin eine bessere 
Ausgangslage gegen die Infektion. 

Andererseits fanden D. C. SMITH, OsTER und ToMAN (1944) Katzen bei einer Thiamin
mangeldiät gegen Erniedrigung des Luftdrucks empfindlicher als Hungertiere (vgl. ferner 
ähnliche Befunde bei Stress nach Vitamin C-Mangel von MuRRAY und MoRGAN 1946, S. 533). 

Der Thiaminmangel kann meines Erachtens wohl einerseits als Stress aufgefaßt werden, 
welcher die typische Kettenreaktion auslöst, aber andererseits beherrscht der Thiaminspiegel 
eine Reihe weiterer morphakinetischer (S. 614) Reaktionen in spezifischer Weise (Milz, 
Herz, Leber), so daß das Bild kompliziert wird. 

Vitamin B 2 (s. a. S. 379). - Die Wirkung des Riboflavinmangels haben DEANE und 
SHAW (1947) untersucht. Ratten mit einer Riboflavinmangeldiät nahmen während der 
Versuchsdauer von 10 Wochen an Gewicht weiter zu; sie kamen im Gegensatz zu den Thiamin
mangeltieren (s.o.) niemals in ein moribundes Stadium. Nur zwischen der 2.-4. Versuchs
woche schien die Vitalität der Tiere beeinträchtigt. 

Die Nebennieren blieben bis zur 6. Woche relativ groß, wurden dann etwas kleiner. Der 
Thymus zeigt kaum Veränderungen. Zur histologischen Untersuchung wurden Tiere in 
der 3., 6., 8. und 10. Woche getötet. Sudanophilie und "Ketosteroid"reaktion schienen 
unverändert; die sudanophobe Zone war verschwunden. Es scheint also, als ob der Ribo
flavinmangel im Gegensatz zum Thiaminmangel nicht als Stress wirkt. In gleichem Sinn 
sprechen auch physiologische Untersuchungen gegen eine Nebennierenaktivierung bei Ribo
flavinmangel (WICKSON und MoRGAN 1946). 

Vitamin B6• Versuche von JüRGENS, PFALTZ und REINERT (1945) über die Wirkung 
einer Vitamin B6-Mangeldiät an Ratten ergaben Akrodyniesymptome (Ekzeme, Ulcera an 
den Acren), eine hypochrome Anämie, Leukopenie, Lymphocytose. In den Nebennieren 
wurden histologisch Hämorrhagien festgestellt. Offenbar hat es sich also um eine Schädigung 
der Nebennieren gehandelt, wofür auch die Lymphocytose sprechen würde (S. 689). Nach 
KAPPERT (1947) führt der Entzug von Nicotinsäureamid (PP-Faktor) zur Insuffizienz der 
Nebenniere. 

Die mehrfach zitierte Arbeit von DEANE und SHAW (1947) enthält auch Mitteilungen 
über die Wirkung des Pyridoxinmangels auf die Nebenniere (bezüglich der Benennung der 
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einzelnen Komponenten des Vitamin B6-Komplexes s. S. 379). Bei Pyridoxinmangel nahmen 
die Ratten in den 10 Versuchswochen an Gewicht weiter zu. Sie kamen niemals in ein prekäres 
Stadium. Die Nebennieren blieben bis zur 6. Versuchswoche relativ groß, nahmen dann ab. 
Im Gegensatz zum Riboflavinmangel (8. o.), der kaum eine deutliche Wirkung an der 
Nebenniere veranlasse, sahen DEANE und MoRsE nun aber immerhin bei Pyridoxinmangel 
eine Thymusatrophie, was für eine Aktivierung der Nebenniere spricht. Zwecks histologi
scher Untersuchung wurden die Tiere in der 3., 6., 8. und 10. Woche des Versuchs getötet. 
Eine gewisse Aktivierung der Nebennierenrinde schien in der 3. Versuchswoche vorhanden 
zu sein, die aber später wieder verschwand. In der 3. Woche war es zu einer Zunahme der 
Sudanophilie bis an die Rinden-Markgrenze gekommen. Das Lipoid gab eine positive ScHIFF
Reaktion, war etwas autofluorescierend, die ganze Rinde enthielt Häufchen doppeltbrechender 
Partikel. In der 6.-10. Versuchswoche ist indessen das Lipoidbild von dem der Kontroll
tiere nicht mehr zu unterscheiden. 

Nach der histologischen Beschreibung von DEANE und SHAW (1947) konnte es sich 
nicht um eine eindeutige Rindenaktivierung bei Es-Mangel handeln. Um so auffälliger 
war der Befund einer massiven Thymusatrophie, die übrigens auch STOERK und EISEN 
(1946) sowie STOERK und ZuCKER (1944) erwähnen. DEANE und SHAW sagen daher, daß 
die Thymusinvolution nicht unter allen Umständen auf einer vermehrten Corticoidsekretion 
der Nebennierenrinde beruhen muß. 

Die Rolle der Nebenniere bei Vitamin Es-Mangel bedarf dringend weiterer Untersuchung. 
Die Arbeiten von JüRGENS, PFALTZ und REINERT (1945) sowie von KAPPERT (1947) sprechen 
für eine V!elleicht nicht dem Stressmechanismus beizuordnende spezifische Schädigung 
der Nebenniere. Die Ergebnisse dieser Arbeiten stehen in einem gewissen Gegensatz zu 
den Beobachtungen von DEANE und SHAW (1947), die immerhin von einer zeitweiligen 
Rindenaktivierung als Stresswirkung sprechen. Abschließend möchte ich darauf hinweisen, 
daß die einzelnen Komponenten des ganzen Vitamin B-Komplexes offenbar in sehr ver
schiedener Weise in den Betrieb der Nebenniere eingeschaltet sind. 

Im Zusammenhang mit den Nebennierenreaktionen bei Vitamin B-Mangel sollen Ver
suche mit Pteroylglutaminsäuregaben und Cholinmangel erwähnt werden. Nach MARVIN, 
ToTTER, DAY, ScHMITT, KEITH und 0LDS (1950) nehmen Hypophyse und Nebenniere nicht 
geschlechtsreifer Hühnchen bei steigender Zufuhr von Pteroylglutaminsäure an Gewicht zu. 
Die prozentuale Zunahme des Körpergewichts lag aber über der beider Organe. Histologische 
Veränderungen waren an der Nebenniere nicht nachzuweisen. In allen Fällen bestand eine 
enge Relation zwischen Nebennierengewicht und Körpergewicht, nicht aber zwischen Neben
Hierengewicht und Zufuhr von Pteroylglutaminsäure. Eine Anregung der Schilddrüse konnte 
aus der Zunahme der Zellhöhe erschlossen werden. Abkömmlinge der Pteroylglutaminsäure 
mit einem Mehrgehalt an Glutaminylresten werden mit der Gruppenbezeichnung Folsäure 
zusammengefaßt und spielen im Zusammenhang mit dem Vitamin B12 vermutlich eine Rolle. 

ß) Vitamin C-Mangel. 
Die seit langem bekannte besondere Rolle der Nebenniere beim Vitamin C-Mangel (Skor

but) hat eine umfangreiche pathologisch-histologische Literatur hervorgerufen, die hier 
unmöglich in ihrer Gesamtheit berücksichtigt werden kann. Im wesentlichen soll daher 
nur auf eine Reihe experimenteller Untersuchungen zu unserem Problem eingegangen werden. 
Daß diese in allererster Linie immer wieder am Meerschweinchen durchgeführt wurden, 
ist aus dem S. 381 ff. Mitgeteilten verständlich. Da dieses Tier wie auch der Mensch nicht 
selbst Ascorbinsäure zu synthetisieren vermag, wirkt sich ein Entzug des Vitamins in der 
Nahrung sehr bald deutlich aus. 

McCARRISON (1919, 1921) sah bei Vitamin C-frei ernährten Meerschweinchen Hämorrhagien 
in der Nebenniere, dazu Degenerationen in Rinde und Mark. IWABUCHI (1922) beschrieb 
degenerative Vorgänge in der Fasciculata (vgl. auch LINDSAY und MEDES 1926). PALLADIN, 
UTEWSKI und FERDMANN (1928) nennen neben McCARRISON (1919, 1921) Arbeiten von 
LAMER und CAMPBELL (ohne nähere Angabe), in denen eine Gewichtszunahme der Neben
niere bei skorbutkranken Tieren festgestellt wurde. Sie selbst sprechen von einer Dys
funktion der Nebennierenrinde bei Skorbut. 

Die auch von BEBSESSEN (1923) beobachtete Hypertrophie der Nebenniere bei prä
skorbutischen und skorbutischen Tieren erklärt QuiCK (1933) als kompensatorische Leistung 
des Organs. 

Genauere Untersuchungen des Verhaltens der Ascorbinsäure in der Nebenniere unter 
Skorbutverhältnissen machten EuLER und MALMBERG (chemische Analyse 1935, 1936). 

Die Autoren stellten zunächst einen Normgehalt von 0,8 mg Ascorbinsäure je Gramm 
Nebenniere beim Meerschweinchen fest. Die Ascorbinsäure soll besonders in der Rinde ver
ankert sein. Bei skorbutkranken Tieren ist der Ascorbinsäuregehalt der Nebenniere unter 
die Norm abgesunken. 
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Beim Meerschweinchen treten die sehr mannigfachen Mangelerscheinungen zwischen dem 
20.-26. Tag der ascorbinsäurefreien Ernährung auf. LEOPOLD (1941) fand die Ascorbin
säurereaktion in der Nebenniere und Milz skorbutisoher Meerschweinchen negativ, während 
sie im Zentralnervensystem sich nur abschwächte und nach Zufuhr von Redoxon schnell 
wieder zum Normalbild zurückkehrt. FrNK (1941) sah die Phäochromie der Markzellen 
bei gesunden Meerschweinchen deutlicher ausgeprägt als bei skorbutkranken. Interessanter
weise war sie aber bei totgeborenen Feten von Muttertieren, die eine Vitamin C-Mangelkost 
bekamen, noch positiv. 

Hinsichtlich der Histologie der Skorbutnebenniere sind die Arbeiten von HoERR (1931), 
ganz besonders aber von ToNUTTI ( 1942 c) wichtig; letztere verdient auch wegen ihrer allgemein 
biologisch bedeutsamen Ausführungen eine gründlichere Besprechung. 

ToNUTTI bestätigt zunächst die schon mehrfach erwähnte Hypertrophie der Neben
nierenrinde beim Skorbut-Meerschweinchen. Folgende cytologische Veränderungen der 
Glomerulosa- und Reticulariselemente fallen auf: in beiden Zonen kommt es zur cytologischen 
Annäherung an das Zellbild der Fasciculataelemente. Etwas Ähnliches muß bereits HoERR 
(1931) gesehen haben, der unter solchen Bedingungen eine durch die gesamte Rindenbreite 
gleichmäßige Sudanophilie beschrieb, d. h. andererseits eine Aufhebung der sonst deutlichen 
Zonierung. Während der Skorbuthypertrophie wird die Kapsel der Drüse sehr dünn, bis 
sie schließlich nur noch aus wenigen Faserlagen besteht. Ihre Capillaren sind hyperämisch. 
Von der Kapsellösen sich gegen die Rinde hin nur mehr sehr zarte Faserzüge ab. Der größte 
Teil der Glomerulosaballen ist gegen die Fasciculata hin offen, d. h. es fehlen die normaler
weise vorhandenen, parallel zur Oberfläche des Organs verlaufenden Bindegewebsfasern, 
die eine gewisse Grenze zwischen Glomerulosa und Fasciculata bilden. Nach Zufuhr von 
Ascorbinsäure wird die Kapsel wieder dicker. An der Grenze zwischen Glomerulosa und 
Fasciculata bilden sich kleine Bindegewebsnester mit wenigen kleinen Zellen. In diesem 
Bereich will ToNUTTI in einem solchen Stadium sogar sichere Zeichen des Zelluntergangs 
gesehen haben. "Die kleinzellige Schicht, die normal zwischen den beiden äußeren Rinden
schichten sich findet, scheint eine besondere Rolle zu spielen, indem sie bei der Hypertrophie 
verschwindet, und bei der nachfolgenden Rückbildung derselben den zur Involution ge
langenden weiteren Rindenteil abgrenzt." ToNUTTI sah auch Fälle, in denen die "Glome
rulosazellen" sich verkleinern und dabei der Kapsel anlagern, ohne daß es vorher zur Aus
bildung einer Grenzlinie kommt. Die Zellen des in Involution befindlichen Rindenfeldes, 
d. h. der Glomerulosa, zeigen mehr oder weniger starke Einlagerungen von Eisen. Die Kapsel
zellen selbst sowie die Zellen der Zona fasciculata sind histochemisch eisenfrei. Dabei soll 
das Eisen zuerst an der Grenze Glomerulosa-Fasciculata auftreten, in dem Augenblick, 
wenn diese Grenzlinie wieder aufgebaut wird. Auch bei normalen Tieren hat ToNUTTI 
gelegentlich an dieser Stelle feinste Eisengranula bei starker Vergrößerung festgestellt. 

Ich habe Bedenken gegen die Verwendung des Ausdrucks Involution (s.o.) bei den Gliede
rungsvorgängen im äußeren Transformationsfeld (S. 258). Man kann wohl schließlich eine 
deutliche Glomerulosa in der Nebennierenrinde des Meerschweinchens, von anderen Species 
ganz_ zu schweigen, nicht einfach als Involutionsgebiet bezeichnen. 

Über das Lipoidbild der Skorbutnebenniere berichtet außer HOERR (1931) ToNUTTI 
(1942c). Die Zona glomerulosa, die sich beim Normaltier durch etwas geringere Sudano
philie immer einigermaßen deutlich von der Fasciculata abhebt, ist bei der Skorbuthyper
trophie kaum noch von der Fasciculata zu unterscheiden. Bei der Rückbildung der Skorbut
hypertrophie kommt es wieder zur Entspeicherung der äußersten Rindenzellen. 

Im Bereich des von ToNUTTI als "inneres Transformationsfeld" bezeichneten Gebietes, 
also etwa der Zona reticularis und des inneren Abschnittes der Zona fasciculata, kommt 
es bei der Skorbuthypertrophie ebenfalls zur Lipoidaufladung, bei deren Rückgang wieder 
zur Entspeicherung, so daß sich die Sudanophilie dann im wesentlichen auf die äußere Ab
teilung der Fasciculata beschränkt (Abb. 220). Die Breite des zurückbleibenden Iipoidhai
tigen Streifens wechselt von Fall zu Fall etwas. Schon ohne Darstellung der Lipoide fällt 
auf der Höhe der Skorbuthypertrophie auf, daß die Retic)llariszellen nicht mehr typisch 
sind; sie verlieren ihre gewöhnliche Eosinophilie und werden den "Spongiocyten" immer 
mehr ähnlich. Die sonst in dieser Zone oft sichtbaren Zeichen degenerativer Zellverände
rung sind gerade unter diesen Bedingungen aufgehoben. 

ToNUTTI (1942c) weist darauf hin, daß bei sehr ausgedehnten Skorbutversuchen Spontan
veränderungen in Richtung zur "Normalisierung" in beiden Transformationsfeldern vor
kommen können. Aus diesem Grunde hat er nach 14-18 Tagen Skorbutkost bereits unter
sucht. Diese Angabe ToNUTTis erscheint im Rahmen der Stressvorstellungen durchaus 
begreiflich. Was untersucht wurde, dürfte dem Resistenzstadium entsprochen haben; die 
"Normalisierungen" können Zeichen der beginnenden Erschöpfung des Rindenorgans sein. 

Nach Wiederzufuhr von Vitamin C entwickeln sich auch im Bereich des inneren Trans
formationsfeldes erhebliche regressive Veränderungen. Da das innere Transformationsfeld 
das bei weitem größere ist, sind auch hier die degenerativen Zeichen viel stärker ausgeprägt. 
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Es kommt zur Lipoidentspeicherung. Zwischen den Zellsträngen tritt Bindegewebe auf. 
Erreicht die Rückbildung der Rinde stärkere Grade, so kann es sogar zur Zellablösung kommen. 
Abgelöste Zellen kann man eine Zeitlang in den Bindegewebssträngen liegen sehen. Der 
Umbau des inneren Gebietes scheint ziemlich lange zu dauern. TONUTTI beobachtete erst 
etwa 6 Wochen nach Abbruch der Skorbutdiät wieder einigermaßen normale Reticularis
verhältnisse. Als Restzustand kommt es zur Ansammlung von Bindegewebe an der Rinden
Markgrenze, zur Ausbildung einer sog. "Markkapsel" . Von der Markkapsel setzt sich das 
Bindegewebe mit 2- 3 Zipfeln gegen die Kapsel der Nebenniere hin fort. Im Bereich dieser 
Bindegewebszipfel finden sich immer noch atrophische Rindenelemente. Normalerweise 

a 

wird das Mark der Meerschweinchen-Neben
niere kaum von Bindegewebe umhüllt. Diese 
Bemerkung ToNUTTis läßt es als gewiß erschei
nen, daß die Resultate der Skorbutversuche 

b 

Abb. 220 a u. b. a Lipoidaufladung der Nebennierenrinde eines Meerschweinchens während einer Skorbutbyper
trophie. b N ormalisierung des Lipoidbildes nach Zufuhr von Ascorbinsäure ( Scharlachrotfärbung, 57fach 

vergrößert). Aus TONUTTI 1942. 

nicht ohne weitere~ auf die im physiologischen Bereich sich abspielenden funktionellen 
Schwankungen der Nebennierenrinde, soweit überhaupt morphologisch faßbar, übertragen 
werden können. 

I';! der regressiven Phase tritt auch im inneren Transformationsfeld eine kräftige Eisen
reaktiOn auf. Auf der Höhe der Skorbuthypertrophie ist die Eisenreaktion dagegen gegen
über der Norm eher abgeschwächt. 

ToNUTTI beobachtete nach Abbruch der Skorbutkost und Verabreichung einer normalen 
Diät mit Vitamin C-Zusatz in der Zeit vom 6.-16. Tag nach dem Kostwechsel eine erhöhte 
Sterblichkeit der Versuchstiere. Gerade solche Tiere wiesen in beiden Transformationsfeldern 
der Nebennierenrinde die stärksten regressiven Veränderungen auf. Es liegt daher nahe. 
eine ungenügende Leistung der im Umbau begriffenen Rinde für die Todesursache mit 
verantwortlich zu machen. 

In Hungerversuchen an Meerschweinchen haben KNOUFF, ÜLESON und WAGNER (1943) 
auch das Verhalten der Nebennieren bei Ascorbinsäuremangel untersucht (Methodik s. S. 524) 
und einen Rückgang der Cholesterinester festgestellt, ferner eine Verlagerung der Sudano
philie in der Rinde von außen nach innen. Die von ToNUTTI beschriebene durchgängige 
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Sudanophilie haben die Autoren nicht gesehen. Mit einerneueren Silbertechnik (nach SMYTH, 
BIRGLEY und HILL) fanden TUBA, HUNTER und ÜSBORNE (1946) bei skorbutischen Meer
schweinchen nur wenig Silbergranula in der Nebennierenrinde. 

Nachdem LocKWOOD und HARTMAN (1933) schon auf die Ähnlichkeit der Symptome 
bei Skorbut und Nebennierenrindeninsuffizienz hingewiesen hatten, lag es nahe, den Skor
but mit Rindenextrakt zu bekämpfen. RATSIMAMANGA (1944) verlängerte die Lebens
dauer skorbutisoher Meerschweinchen mit Rindenextrakt. KENDALL (zit. nach MuRRAY 
1948) beobachtete ebenfalls, daß mit Rindenextrakt behandelte Skorbuttiere länger leben 
als unbehandelte, obgleich das Extrakt nicht etwa den Skorbut als solchen heilt, wie auch 
der autoptische Befund zeigte. 

Wie adrenalektomierte Tiere sind auch skorbutische Meerschweinchen überempfindlich 
gegen einen Stress, man könnte sagen gegen einen zweiten Stress, nämlich das Skorbut
geschehen. PERLA und MARMORSTON (1937 a, b) hatten bereits bei Skorbuttieren eine ver
ringerte Widerstandskraft gegen Infektionen beobachtet, PARROT und RICHET (1945) eine 
Stressüberempfindlichkeit. MuRRAY und MoRGAN (1946) beobachteten im Widerspruch zu 
den soeben erwähnten Angaben von PARROT und RICHET (1945) eine Zunahme der Resistenz 
gegen Anoxie bei Meerschweinchen, die eine Vitamin C-Mangeldiät erhielten. Ähnliche 
Diskrepanzen ergaben sich bereits beim Stadium des Thiaminmangels (S. 529). Die Re
aktionsweisen bei doppelten Stresses bedürfen dringend weiterer Untersuchung. 

Die beim Skorbuttier eintretende Hemmung der Bildung des Leberglykogens kann mit 
Rindenextrakt nicht behoben werden (MuRRAY 1948, McKEE, CoBBEY und GEIMAN 1949). 
Dieser Befund ist in diesem Zusammenhang insofern von Interesse, als man daraus schließen 
kann, daß die Bedeutung der Ascorbinsäure in der Rinde, deren Konzentration beim Skorbut
tier selbstverständlich abgesunken ist, nicht allein mit der Bereitung von Corticoiden er
schöpft sein kann. Im übrigen sollen Skorbutpatienten Corticoide in normaler Höhe aus
scheiden (DAUGHADAY, JAFFE und WILLIAMS 1948b). Auch STEPTO, PIRANI, CoNSOLAZIO 
und BELL (1951) äußern sich auf Grund der Untersuchung von Nebennieren skorbutkranker 
Meerschweinchen über die Rolle der Ascorbinsäure bei der Rindensteroidproduktion sehr 
zurückhaltend. Wahrscheinlich fällt dem Cholesterin die wichtigere Aufgabe zu. Jedenfalls 
geht die Menge der Ascorbinsäure und des Cholesterins nicht in gleicher Stärke zurück. 
Die Nebenniere kann an Ascorbinsäure weitgehend verarmt sein, während der Cholesterin
gehalt noch nicht sehr stark abgenommen hat. 

Der Vitamin C-Mangel wurde hier unter der Rubrik "Stress" besprochen. Indessen 
möchte ich doch abschließend darauf hinweisen, daß ziemlich wahrscheinlich eine weitere 
unmittelbare Beziehung zwischen Ascorbinsäurespiegel und Nebenniere besteht, auf die 
neben den Beobachtungen von MURRAY (1948), McKEE, CoBBEY und GEIMAN (1949) auch 
der früher mitgeteilte Befund von HAASE (1952, S. 526) deutet. 

Eine Beziehung der Ascorbinsäure zum gesamten Alternsprozeß, unter Beteiligung der 
Nebenniere, hat v. LEHOTZKY (1941) behauptet. LEHOTZKY (1941) nimmt Stellung gegen 
RuziCKA, der die Ursache des Alterns in einer Zunahme des PH in den Geweben sieht. Zu
nächst sei die Verschiebung des PH nach der alkalischen Seite gar nicht nachweisbar. Weiterhin 
hat LEHOTZKY die Stabilität von aus verschiedenen Geweben hergestellten Emulsionen bei 
verschiedenem PH-Wert experimentell geprüft, was gleichsam eine Untersuchung der Hydro
philie der emulgierten Teilchen bedeut!!~- Bei geringen Verschiebungen des PH nach der sauren 
oder alkalischen Seite tritt aber keine Anderung der Hydrophilie ein. Da im Alter zumindest 
stärkere PR-Verschiebungen keinesfalls vorkommen, kann also der Verlust der Quellungs
fähigkeit alter Gewebe nicht auf das PR allein bezogen werden. Was sich verschiebt, ist 
der isoelektrische Punkt, und zwar in alkalischer Richtung. Das Substrat des Primum 
movens des Alterns soll nun in der Nebennierenrinde liegen. Diese sezerniert zu wenig des 
gegen das Adrenalin antagonistischen Materials. Die Folge sei die Zunahme des Blutdrucks 
als Alterserscheinung. Weiterhin soll man das Augenmerk auf die Nebenniere als Vitamin C
Speicher richten. Viele Alternserscheinungen könnten als Mangel an diesem Vitamin LUf
gefaßt werden. In ausgedehntem Vergleich mit Beobachtungen aus dem Pflanzenr~ich 
wird die bräunliche Verfärbung der Haut älterer Menschen auf Mangel an Vitamin C zurück
geführt. Dieses Vitamin hemme die Oxydation der Polyphenole zu Melaninen. Kommt 
es in höherem Alter zu einer Atrophie des Nebennierenmarkes, dann bleibt die Hypertonie aus. 

y) Vitamin D-Überangebot. 
WAGNER (1950) beobachtete eine 50 Jahre alte Frau, die wegen eines Lupus vulgaris 

in 4 Wochen mit 150 mg ( !) Vigantol behandelt worden war. 16 Tage nach der letzten Vigantol
gabe verstarb die Patientin an einer Lungenembolie. Außer einem auffallenden Lipoidreich
tum waren keine histologischen Veränderungen an den Nebennieren festzustellen. 
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o) VitaminE-Mangel. 
ToNUTTI (1942c) beobachtete bei E-avitaminotischen Ratten eine Zunahme von Eisen 

un!f Pigment im inneren Transformationsfeld, welches im ganzen regressive Veränderungen 
wie nach Kastration zeigt. 

d) Die Wirkung des Durstes. 
Durstversuche hat bereits Kuno (1921) unternommen. 
Ein akuter Wasserentzug ist bei weißen Ratten schwierig, weil die Tiere dann gewöhnlich 

auch nicht mehr fressen. Infolgedessen handelt es sich eigentlich um Hunger- und Durst
versuche. Kuno hat daher chronische Wasserentziehung durch immer weiter getriebene 
Flüssigkeitsherabsetzung vorgezogen. Die Tiere kommen schnell in ein deletäres Stadium: 
das Fell wird rauh, die Haare fallen aus; es kommt zu Nasenbluten und Konvulsionen kurz 
ante exitum. Die Tiere wurden aber vorher mit Chloroform getötet. Der Gewichtsverlust 
innerer, besonders aber endokriner Organe wurde festgestellt: Gewichtsverlust der Schild
drüse 23,9% (akuter Versuch, im folgenden immer die erste Zahl) bzw. 33,1% (chronischer 
Versuch), des Thymus 78,1% bzw. 90%, der Nebennieren (Männchen) 21,3% bzw. 27,1 %. 
Kuno hat schon beobachtet, daß das Nebennierengewicht im Hungerversuch (Wasser stand 
zur Verfügung) resistenter ist als im Durstversuch. Den geringsten Gewichtsverlust zeigte 
immer die Hypophyse. Durstversuche: 1,7% bzw. 1,7%. Der außerordentlich große Gewichts
verlust des Thymus weist darauf hin, daß eine Periode der Rindenaktivierung im Durst
versuch vorgelegen haben muß (S. 688 ff.). 

Neuere Versuche an weiblichen Albinoratten (300 g Körpergewicht) mit Anwendung 
histochemischer Methoden stammen von NICHOLS (1949). Die VersuchEtiere erhielten normale 
Ernährung, aber kein Wasser (Drahtbodenkäfige). Am 8. Versuchst_ag wurden 4 Tiere 
getötet, ein Tier star.b a.ni 9. Tag, 4 am 10. Tag, je eines-am 11. und 12. Tag (Formolfixierung, 
Sudanfärbung nach ZwEMER 1933, RoMEIS 1929, Cholesterindarstellung nach SCHULTZ, 
WHITEHEAD 1934 undNICHOLS [chemisch] 1948). Beizunehmendem Wasserverlustder Tiere 
trat eine deutliche Abnahme des Gesamtfettes und Cholesterins auf, während Gewicht 
und Wassergehalt der Nebennieren relativ konstant blieben. Bei Ratten vom 8. Versuchstag 
war das Lipoidbild der Rinde noch ziemlich unverändert, bei der Ratte vom 9. Tag hingegen 
enthielt zwar die Glomerulosa noch Lipoid, dagegen waren die Lipoide aus Fasciculata 
und äußerer Abteilung der Reticularis verschwunden. Die innersten Schichten der Reti
cularis erschienen weniger gestört. Ebenso schien das Cholesterin abgebaut. Bei Tieren 
vom I0.-12. Versuchstag waren die Lipoide bis auf ein paar Tropfen in der Glomerulosa 
aus allen Zonen verschwunden. Cholesterin war überhaupt nicht mehr nachzuweisen. 

Die Veränderungen der Bluteiweißkörper versucht der Autor an Hand der Beobachtungen 
von DouGHERTY und WHITE (1947; s. ausführlich S. 688 ff.) zu erklären. Die durch die Akti
vierung d'er Nebennierenrinde im Durststress aus Fasciculata und Reticularis abgegebenen 
ll-Oxycorticosteroide bewirken eine Lymphocytopenie, wodurch dem Blutplasma Eiweiß 
zugeführt wird. Dies wiederum bindet mehr Wasser im Blut. 

In meinem Laboratorium hat HAASE (1952) das Verhalten der Ascorbinsäure in der Neben
nierenrinde durstender Meerschweinchen untersucht. Nach 3 Versuchstagen erscheint die 
Glomerulosa etwas verschmälert. Nach 8 Versuchstagen lockert sich die ganze Rinde auf, 
die Fasciculata ist verbreitert, die Glomerulosa streckenweise kollabiert. Die Rindenver
breiterung nach 10 Tagen ist vor allem auf die Reticularis zu beziehen, in der wieder relativ 
viele Pyknosen auftreten. 

Das Ascorbinsäurebild hat sich nach 3 Tagen noch nicht wesentlich verändert, doch 
aggregieren sich im Bereich der Reticularis die Silbergranula an den Kernpolen. Vielleicht 
ist in der Reticularis eine gewisse Erhöhung des Ascorbinsäuregehaltes eingetreten. Im 
Mark findet sich wenig feines, unregelmäßig verteiltes Silber. Ein Wasserentzug von 8 Tagen 
macht die Glomerulosa silberfrei. In der äußeren Abteilung der Fasciculata sind auch nur 
noch Spuren feiner Silberniederschläge zu erkennen; auch in den übrigen Schichten wie 
im Mark ist kaum noch Silber vorhanden. Am 10. Versuchstage fällt die Reaktion in Glome
rulosa und Fasciculata vollkommen negativ aus, nur in einigen wenigen Reticulariszellen 
sieht man feinste Ag-Spuren. Ganz vereinzelt lassen sich im Mark ein paar Silbernieder
schläge erkennen. 

NICHOLS (1949, s.o.) fand bei Ratten in den ersten Tagen des Durstversuches keine wesent
lichen Veränderungen an Lipoiden und Cholesterin; wir haben ein gleiches Verhalten für 
die Ascorbinsäure in den ersten Versuchstagen beim Meerschweinchen nachweisen können. 
Vielleicht ist die anfängliche Nichtbeteiligung der Nebennierenrinde im Durstversuch so zu 
erklären, daß Wasserentzug innerhalb einer bestimmten Zeit gar keine stressartigen Störungen 
hervorruft, weil die Bluteiweißkörper, Elektrolyte und die intakten Zellmembranen als Mittel 
der Blutselbstregulation der inneren Milieuänderung entgegentreten können. Später kommt 
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es zum rapiden Sturz der Rindenlipoide (NICHOLS 1949) und der Ascorbinsäure (HAASE 1952), 
d. h. zu einer sprunghaften Steigerung der Rindensekretion. 

Auch die sog. Wasserintoxikation wird von manchen Autoren in erster Linie als ein 
"Stress" aufgeiaßt (CosMos, DuELL und GAUNT 1950). 

e) Muskelleistung. 
Es wurde bereits (S. 515) auf die lange Geschichte der Stresshypothese hingewiesen. 

Sie läßt sich auf die Entgiftungshypothese der französischen Forscher um die Jahrhundert
wende herum zurückführen. Die bei der Muskelarbeit entstehenden "toxischen" Stoff
wechselprodukte abzufangen und zu entgiften, sollte Hauptaufgabe der Nebenniere bzw. Rinde 
sein (BouCHARD 1886, ABELOUS 1891, ALBANESE 1892, LANGLOIS 1893, CHARRIN 1895, BOINET 
1896a). Einige Versuche jener Zeit sind S. 516 auch erwähnt worden (ABELOUS 1904a). 
Genannt seien weiterhin Untersuchungen von BERNARD und BIGART (1902ff.), BARDIER 
und BoNNE (1903). Die beiden erstgenannten Autoren beobachteten eine Fettvermehrung 
in der Fasciculata, die zweitgenannten nach Tetanisierung der Muskulatur allgemeine Zeichen 
der Hypersekretion der Nebennieren, besonders in Spongiosa und äußeren Abschnitt der 
Fasciculata. Das Mark soll an den Veränderungen nicht teilnehmen. Was im einzelnen 
die Sekretion anlangt, so drücken sich die Untersucher noch sehr unklar aus. Sie sprechen 
von "une mysrerieuse secretion" mit Zunahme von Vacuolen in den Rindenzellen, die an
geblich durch eine teilweise Auflösung der Fette entstehen. DELAMARE (1904), der die An
schauungen seiner Zeit gut zusammenfaßt, sagt: <<Compare a la masse musculaire totale, 
le parenchyme surrenal parait un peu plus abondant chez le jeune que chez !'adulte. Mais 
on peut admettre, suivant No:E, que le rapportest fixe et cette fixite est interessante a rapp
rocher du röle que jeue l'organe dans la fatigu emusculaire. )) Eine spezifische, auf die bei 
Muskelarbeit entstehenden Toxine gerichtete Sekretion der Nebennierenrinde muß gar nicht 
unbedingt nachgewiesen werden, da Lipoide an sich ja bereits imstande sind, gewisse Toxin~ 
zu binden und damit zu neutralisieren. 

Die ersten experimentellen Arbeiten (ELLIOTT und TucKETT 1906, SCHUR und WIESEL 
1907) über den Zusammenhang der Phäochromie der Markzelle mit der Adrenalinproduktion 
gehen auch von der Rolle der Muskelleistung aus. ScHUR und WIESEL prüften bei Hunden 
im Laufversuch die Adrenalinausschüttung in das Blut. Während in der Nebennierenrind~ 
angeblich keine Veränderungen zu beobachten waren, trat in den Markzellen eine Abnahme 
der Chromierbarkeit ein. Bei Tieren, welche bis zur Erschöpfung hatten laufen müssen, 
fand sich überhaupt keine chrombraune Substanz mehr in den Markzellen. Zugleich ließ 
sich in einem solchen Nebennierenmark biologisch kein Adrenalin mehr nachweisen (Frosch
augetest). NEUSSER und WIESEL (1910) gingen auf Grund solcher Versuche noch weiter 
und meinten, forcierte Muskelarbeit löse durch vermehrten Adrenalinverbrauch hyper
trophische Prozesse des "Adrenalsystems" aus. 

In den zwanziger Jahren beginnen Versuche, die Muskelermüdung durch Nebennieren
extrakte zu beheben. MAuERIIOFER (1922) beobachtete, daß beidseitig adrenalektomierte 
Ratten schneller ermüden, ja sogar durch einen geringen Arbeitsstress leicht ad exitum kommen 
können. Einseitig adrenalektoinierte Tiere verhielten sich dagegen wie normale. Dasselbe 
konnte er bei Meerschweinchen feststellen. Damit sei die experimentelle Erzeugung eines 
Kardinalsymptoms der ADDISONschen Krankheit gelungen. Die außerhalb der Nebenniere 
gelegenen akzessorischen Rindenanteile könnten dem Rindengewebe funktionell nicht voll 
äquivalent sein. Im übrigen formuliert er im Sinne der alten Entgiftungshypothese weiter, 
daß die Nebennieren die bei der Muskelarbeit entstehenden Stoffwechselprodukte unschädlich 
machen müßten. 

BAST (1927) setzte Kaninchen in Käfige, welche sich über mehrere Tage mit etwa einer 
Umdrehung/Minute bewegten, so daß die Tiere zwischen 8-14 Tagen in einen Erschöpfungs
zustand kamen. In den motorischen Nervenzellen fand sich. die bekannte Tigrolyse. Die 
Rindenzellen der Nebenniere zeigten Vacuolen. Eosinophile Zellen häuften. sich in den 
Rindensinus, während in den Sinus und Venen des Markes eine Art Kolloidsubstanz auf
zutreten schien. HION (1927) ließ Ratten in einer ständig sich bewegenden Lauftrommel 
arbeiten. Eine Abnahme der Markzellen mit schwacher Phäochromie und wenig Mitochon
drien, also der Markelemente, die HION als Ruhezellen auffaßt, war die Folge. Die sog. 
aktiveren Markzellen (vgl. S. 410) nahmen an Zahl zu, so daß HION eine Hyperfunktion 
des Markes vermutet, was recht unwahrscheinlich klingt, da bei der langen Dauer der Lauf
versuche mit einer Markerschöpfung zu rechnen ist. 

Durch die bisher geschilderten Hypothesen und Versuche - sie mögen zunächst in 
der Methodik noch relativ primitiv sein- war jedenfalls der enge Zusammenhang der Muskel
leistung mit der Funktion der Nebenniere erwiesen. Diese Erkenntnis wurde späterhin im 
sog. "Ermüdungstest" für die quantitative Erfassung von Rindenstoffen übernommen. 
Das Prinzip des Testes besteht darin, den Widerstand zu bestimmen, den ein Rindenextrakt 
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oder ein Corticoid usw. gegen Muskelermüdung zu leisten befähigt ist. J. W. R. EvERSE 
und DE FREMERY (1932), HERON, HALES und INGLE (1934), GAARENSTROOM, WATERMAN 
und LAQUEUR (1937), INGLE (1938e, c) haben den Ermüdungstest erarbeitet und geprüft. 
Mit Hilfe des Verfahrens hat INGLE (1938c) beispeilsweise sehen können, daß die nach 12 Std 
Zwangsarbeit bei der Ratte bereits deutliche Rindenhypertrophie nicht auftritt, wenn Rinden
extrakt während der Arbeitsleistung verabreicht wird. Weiter konnte INGLE (1940b) mit 
dem gleichen Test bei der Ratte bestimmen, welches Minimum von ~indengewebe der Neben
niere für die Erhaltung der normalen Muskelfunktion notwendig ist. Ahnliehe Untersuchungen 
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Abb. 221. Arbeitsleistung der Ratte in Abhängigkeit 
von der Menge sekretorischen Parenchyms der 
~ ebennierenrinde. A Rechtsseitige Adrenalektomie; 
PA partielle Adrenalektomie; S Scheinoperation. 
Bei :Fall 7 fand sich akzessorisches Rindengewebe. 

Aus RATSIMAMANGA 1950. 

wurden später von RATSIMAMANGA (1950, S. u.) 
wiederholt. BENGTSON, MELIN und PETREN 
(1939) sahen, daß die Capillarisierung der Ne
bennierenrinde bei fortgesetzter Muskelarbeit 
zunimmt (s. S. 657). 

Desoxycorticosteronacetat hemmt die auf 
Muskelarbeit folgende Nebennierenhypertro
phie (BENZNAK und KoRENYI 1941, SELYE 
und DosNE 1942). 

Bedenken gegen die Ausführungen von 
HroN (1927) wurden bereits aufS. 535 geäußert, 
der bei forcierter Muskelarbeit eine Hyperakti
vität des Nebennierenmarkes festgestellt haben 
will. Dies mag im Initialstadium eines Stress 
der Fall sein. Wenn aber die Zwangsleistung, 
wie doch wohl auch in HroNs Versuchen, 
längere Zeit dauert, dann kommt es sicher zu 
einem Verbrauch des Adrenalins, über dessen 
Bildungsgeschwindigkeit wir nichts ganz Si
cheres wissen. Den Abfall des Adrenalins im 
Blut bei einem länger dauernden Muskelstress 
haben LEHMANN (1949), LEHMANN und KrN
zrus (1949) fluorescenzoptisch nachgewiesen. 

Eine neue Untersuchung über die Wir
kung der Muskelleistung auf die Nebennieren 
legt RATSIMAMANGA (1950) vor. Er verwen
dete zum Versuch eine Arbeitsleistung vom 
"Type maximal" (DILL, TALBOTTundEDWARDS 
1930, 1932), d. h. das Maximum von Arbeit, 
welches ein Versuchstier in einer gegebenen 
Zeit zu leisten imstande ist. Die eintretende 
Erschöpfung ist das Kriterium für die Neben
niereninsuffizienz (KAYSER 1947). Technisch 
am übersichtlichsten erweist sich bei Ratten 
der Schwimmversuch (s. a. SELYE 1946); das 
Temperaturoptimum liegt dabei zwischen 25 bis 
30° C. Ferner müssen die Ratten in Vorversuchen 

dem Schwimmen augepaßt werden, damit zuerst vergleichbare Durchschnittswerte gewonnen 
werden können. Die Adaptationszeit dauert 2-3 Wochen. Die Tiere dürften sich dann 
in der Resistenzphase nach SELYE befinden. Nach dieser Zeit wird die Arbeitsleistung gleich
mäßig. Die nun einsetzende Periode der Stabilität dauert 3-6 Wochen, vorausgesetzt, 
daß man die Tiere 2 Tage in der Woche in Ruhe läßt. Läßt man die Schwimmversuche 
über diese Zeit hinaus weitergehen, dann magern die Tiere ab und kommen in die finale 
Erschöpfungsphase, wo sie bald zugrunde gehen, meist an einer interkurrenten Infektions
krankheit. 

RATSIMAMANGA (1950) benutzte bei seinen Versuchen nur Ratten-Männchen (kastrierte 
Ratten-Männchen zeigten übrigens kein differentes Verhalten, RATSIMAMANGA 1946). Die 
Ergebnisse werden durch Abb. 221 deutlich: <<Dans l'ensemble, on voit que la presence 
d'une surrenale au moins est necessaire pour supporter un grand effort tel que la nage forcee. 
On voit que la regeneration surrenale determine une augmentation des capacites primitives. 
Quand l'organisme ne possede qu'une fraction de lasurrenale restante, la capacite de travail, 
apres une augmentation passagere, baisse definitivement.)> 

Mit Hilfe von Rindenextrakten kann indessen die Leistung wieder verbessert werden. Beim 
Normaltier tritt nach Rindenextrakt keine Leistungssteigerung ein, es sei denn, man gibt be
trächtlich höhere Dosen. <<La dose active chez les animaux avant subi une surrenalectomie 
totale ou partielle est sans action sur les animaux normaux.)) Über eine Steigerung der Arbeits
leistung durch Corticoide berichten übrigens auch SHIPLEY, DoRFMAN und HoRWITT (1943). 
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Über weitere Experimente von RATSIMAMANGA (1950) wird aufS. 539 und 544 berichtet 
(s. ferner ANDERSEN 1935, KNOUFF, BROWN und ScHNEIDER 1941). 

f) Temperaturstress. 
oc) Kältestress. 

Der Kältestress ist wohl der am häufigsten untersuchte Temperaturstress. Bereits 
ELLIOTT (1914c) bemerkt, daß adrenalektomierte Katzen Operationen besser überstehen, 
wenn sie warm gehalten werden. CRAMER (1916, 1926, 1928) konnte zeigen, daß sich die 
Nebennieren von Ratten, die der Kälte ausgesetzt worden waren, vergrößerten. Ferner sah 
er Veränderungen der Lipoidverteilung in der Nebennierenrinde. Nach CRAMER (1926b) 
breiten sich diese Lipoidveränderungen im Gegensatz zum Normalbild, wo sie nur etwa die 
äußeren 2/ 3 der Rinde beherrschen, über die gesamte Rinde aus. In der Wärme hingegen 
sollen sie verschwinden. Weiter studierte CRAMER (1928) das Adrenalinverhalten im Kälte
stress, diesmal an der Nebenniere der Maus. Wenn er das Mark mit Osmiumsäuredämpfen 
behandelte (S. 429), so wurde das Os04 hier zu schwarzem Os reduziert. Im Mark traten 
dunkle Flecken auf, welche CRAMER auf die Anwesenheit von Adrenalin bezog. In der 
Kälte kam es nicht nur zur Vermehrung solcher Flecken im Gewebe (vermutlich Initial
stadium des Stress). Es konnte vielmehr die gleiche Reaktion auch in den unter diesen 
Umständen dilatierten Markgefäßen beobachtet werden. Auch HARTMAN und HARTMAN 
(1923) konnten bei erniedrigter Temperatur ein Ansteigen der Adrenalinproduktion im 
Nebennierenmark nachweisen (ferner CANNON, QuERIDO, BRITTON und BRIGHT 1927, 
ÜROWDEN 1929/30). . 

Längerdauernde Kälteeinwirkung bewirkt eine Abnahme des Adrenalingehaltes der 
innervierten, nicht mehr der entnervten Nebenniere (CROWDEN und PEARSON 1928). Hierzu 
paßt ein Befund von GEIGER (1933), der das durch die Carotiden strömende Blut abkühlte. 
Daraufhin kommt es zu einer Hyperglykämie, allerdings nur bei intaktem N. splanchnicus. 

Es schien somit schon damals gesichert, daß die Nebenniere bei Temperatureinflüssen 
von außen eine regulatorlache Rolle spielt. HousSAYs (HousSAY und ARTUNDO 1928) vor
sichtige Mahnung, die Unfähigkeit adrenalektomierter Tiere, ihre Körpertemperatur zu 
regulieren, sei noch kein eindeutiger Beweis dafür, daß die Nebenniere den Temperatur
regulator bzw. -registrator darstelle, ist damals vielleicht berechtigt gewesen. Heute sind 
aber solche Zweifel auf Grund zahlreicher Experimente wohl zugunsten der Ansicht auf
gegeben, daß die Nebenniere tatsächlich auf Temperatureinflüsse reagiert, wie aus weiteren 
Untersuchungen hervorgeht. 

Bei Kaninchen sah REINECK (1928), daß die Nebennieren von Wintertieren schwerer 
sind als die von Sommertieren. Bei hypophysenlosen Ratten, die einen Kältestress sehr 
schlecht vertragen, kann man durch künstliche Zufuhr von Rindenstoffen heHen (BAIRD, 
CLONEY und ALBRIGHT 1933, TYSLOWITZ und AsTwoon 1942). Daß hypophysenlose Tiere 
dem Kältestress leicht erliegen, ist nach unseren heutigen Vorstellungen vom Verhalten des 
Hypophysen-Nebennierensystems unter Stress (S. 613) ganz verständlich. 

SELYE (1936b, 1937a) beobachtete eine Hypertrophie der Nebenniere bei Kälteeinwirkung 
bereits nach 48 Std. Nach 24stündiger Kälteeinwirkung verliert die Rinde Lipoide. Später 
steigt der Lipoidgehalt wieder an (Alarmstadium-Resistenzstadium), gleichgültig, ob die 
Tiere bei -6° C oder zwischen + 1° bis 7° C gehalten wurden. 

Die Bedeutung der Nebenniere für die Temperaturregulation ist besonders durch die 
Kälteversuche von HoRWARTH (1938) an adrenalektomierten Ratten klar gemacht worden. 
Bei +4° C halten total adrenalektomierte Tiere die Kontrolle ihrer Wärmeregulation nur 
noch einige Stunden aufrecht. Dann sterben sie bei fallender Körpertemperatur innerhalb 
von 11 Std alle. Wurde der Stoffwechsel nach einigen Stunden Aufenthalt in der erniedrigten 
Temperatur gemessen, so ergab sich bei den adrenalektomierten Tieren eine Steigerung 
um 79%, bei Kontrolltieren mit Nebennieren um 176%. Außerdem konnten HORWATH, 
HrrcHCOCK und HARTMAN (1938) zeigen, daß Kälte bei einseitig adrenalektomierten Tieren 
ebenfalls nicht so starke Stoffwechselsteigerungen wie bei normalen Tieren bewirkt. 

HosKINS und BERNSTEIN (1939) wiesen bei Ratten, welche im Winter der Kälte ausgesetzt 
worden waren, statistisch sicher nach, daß die Menge der Rindenlipoide unter die Norm 
gesunken war. FLEXNER und GROLLMAN (1939) fanden bei Ratten, die bei +10° C gehalten 
worden waren, eine Verminderung der osmiumreduzierenden Substanzen in der Neben
nierenrinde (Versuchsdauer 24 Std). Setzt man aber die Tiere dieser nicht allzu stark herab
gesetzten Temperatur nur kurze Zeit aus, dann resultierte eine Vermehrung der Lipoide 
(Versuchsdauer 30 min). ZALESKY und WELLS (1940) hielten Erdhörnchen während des 
Sommers bei einer Temperatur von +4° C, Kontrolltiere unter höherer Temperatur. Bei 
den der Kälte ausgesetzten Tieren stellte sich eine Vergrößerung der Nebennierenrinde ein. 
BERNSTEIN (1941) sah Rindenvergrößerung und Lipoidabnahme in der Rinde von Ratten, 
die bei -4° C gehalten wurden. DosNE und DALTON (1941) beobachteten ein Verschwinden 
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der osmierbaren Stoffe aus der Nebennierenrinde von Ratten, die einer einstündigen Kälte
behandlung (-3° C) ausgesetzt worden waren. 

MoRIN, VrAL und GuYOTAT (1942) lenkten das Interesse mit Recht auf die Rolle des 
N ebennierenmarkes beim Kältestress. Sie konnten die Richtigkeit der alten Behauptungen 
(s.o.) bestätigen, es komme bei erniedrigter Außentemperatur zur Adrenalinsekretion. 

HrLLARP (1946) gebührt das Verdienst (s.o. CRAMER 1928, HARTMAN und HARTMAN 
1923, CANNON, QuERIDO, BRITTON und BRIGHT 1927, CROWDEN 1929/30, CROWDEN und 
PEARSON 1928, GEIGER 1933), das morphologische Verhalten des Nebennierenmarks beim 
Kältestress untersucht zu haben. Ratten erhielten subcutan 0,8 cm3 einer 25%igen Lösung 
von Urethan je 100 g Körpergewicht. Nach 45 min setzte die narkotische Wirkung ein. 
Zwei Tiere wurden bei 25° C gehalten, zwei bei 0° C. Nach 75 min war die Temperatur der 
beiden letzten auf 19 bzw. 22° C gefallen, die der Kontrolltiere betrug 37° C. Die Kontroll
tiere zeigten eine gewisse Aktivierung des Nebennierenmarkes: die meisten Zellkomplexe 
waren stark phäochrom; nur einige Zellkomplexe wiesen verminderte Phäochromie (Methode 
S. 422) und vacuolisiertes Cytoplasma der Markelemente auf. Die Kältetiere zeigten aber 
eine bei weitem stärkere Stimulierung. Die meisten Zellkomplexe boten nur noch eine .. sehr 
schwache Phäochromie. Zugleich waren an anderen Zellkomplexen alle möglichen Uber
gänge zwischen stark phäochromen und erschöpften Zellgruppen zu sehen. In solchen Ver
suchen wird die Reaktion von Zellgruppen als Einheiten des Markes recht deutlich. 

Es folgen nun Versuche über eine Erhöhung der Überlebenszeit beim Kältestress durch 
eine Substitutionstherapie. Versuche mit Corticoiden unternahmen mit gutem Erfolg DoRF
MAN, HoRWITT und FrsH (1942), DoRFMAN, SHIPLEY, ScHILLER und HoRWITT (1946), WEIL 
und BROWNE (1939), VENNING, HoFFMAN und BROWNE (1944). 

Nachdem PETREm und Mitarbeiter nachgewiesen hatten, daß in Organen mit gesteigerter 
Funktion eine Vermehrung der capillären Durchblutung, d. h. im wesentlichen eine Steige
rung der Durchblutung, eintritt, hat BENGTSSON (1943) zu entscheiden versucht, ob auch 
in der Nebenniere von Meerschweinchen, welche der Kälte ausgesetzt worden waren, eine 
gesteigerte Durchblutung nachgewiesen werden kann. Kältetiere zeigten in der Tat mehr 
offene Capillaren in der Nebennierenrinde als die Kontrolltiere. Außerdem besaßen sie 
die schwereren Nebennieren. Aber auch bei Versuchen mit Thyroxininjektionen fand sich 
die gleiche Gewichtszunahme der Nebenniere um etwa 30%. 

GRAB und LANG (1943) berühren das Problem eines weiteren Faktors der Temperatur
regulation über die Nebenniere, wenn sie darauf hinweisen, daß die Kälteresistenz bei völligem 
Mangel an Vitamin A oder B herabgesetzt sei. Ist nur der Mindestbedarf gedeckt, dann 
ist die Kälteresistenz größer, aber nicht optimal; in der Kälte ist der Vitaminbedarf erhöht 
(vgl. S. 530ff.). Bei den Auskühlungsversuchen an Hunden von CREMER, KRAMER und 
REICHEL (1944) ist leider die Nebenniere offensichtlich nicht mituntersucht worden. Es 
wird daher auch fraglich sein, ob man sich den Folgerungen von BALKE, CREMER, KRAMER 
und REICHEL (1944) ohne weiteres anschließen kann. Diese Autoren behaupten:. die Kälte
anpassung sei ein zentralnervöser Vorgang und werde nicht von wesentlichen Anderungen 
des Blutchemismus begleitet. 

Daß beim Kältestress als einem typischen "unspezifischen" Stress, wie Hunger, Röntgen
bestrahlung usw. in der Nebennierenrinde der Ratte Cholesterin und Ascorbinsäure absinken, 
berichten übereinstimmend LONG und FRY (1945), LEVIN (1945), LUDEWIG und CHANUTIN 
(1947), SAYERS und SAYERS (1948) u. a. Während diese Autoren in erster Linie den Mecha
nismus zwischen Hypophysenvorderlappen-ACTH-Nebennierenrinde aufzuklären suchen, hat 
BROLIN (1946) mit Recht darauf hingewiesen, daß eine solche Betrachtung zu einseitig ist, 
da auch andere endokrine Drüsen in diesen Korrelationen laufend mitspielen, vor allem die 
Schilddrüse. BROLIN (1946) untersuchte männliche und weibliche Ratten, die bei einer Tem
peratur von +5 bis +10° C gehalten worden waren, und fand eine Zunahme des Neben
nierengewichtes. Interessanterweise schildert er aber bei einigen Ratten, die bei einer Tem
peratur von +1,5 bis +3° C gehalten worden waren, eine irrsignifikante Abnahme des Neben
nierengewichtes. Die im ersten Fall beobachtete Hypertrophie, so betont er, darf man nicht 
als eine alimentäre Hypertrophie des Organs ansehen. Es gibt zwar eine alimentäre Hyper
trophie der Nelienniere und es ist auch richtig, daß die Kälte-Ratten mehr fressen, aber die 
Nebennierenveränderungen treten so schnell ein, daß sie beispielsweise gar nicht mit einer 
Cholesterinfütterung verglichen werden können, die erst nach Wochen an der Nebenniere 
wirksam wird. 

Daß Kälte auch die Schilddrüse (Hypophysenvorderlappen - thyreotropes Hormon des 
Hypophysenvorderlappens - Schilddrüse) stimuliert, ist ganz sicher (Literatur bei BROLIN 
1946). BENGTSSON (1943) hat an der Nebenniere von Meerschweinchen ganz ähnliche Capillar
reaktionen einerseits durch Thyroxininjektionen, andererseits durch Kälteeinwirkung hervor
gerufen. 

Im übrigen sah BROLIN nach Thyreoidektomie ähnliche Veränderungen an den Baso
philen des Hypophysenvorderlappens (Ratte) wie nach Kälteeinwirkung, während die Eosino-
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philen nach Kälte unverändert erschienen. ßROLIN konnte ferner bei Kälte-Ratten thyreo
tropes Hormon im Serum statistisch gesichert nachweisen. Auch im Urin der Kältetiere 
wird das Hormon ausgeschieden. BROLIN bezieht daher die Veränderungen an den baso
philen Zellen des Hypophysenvorderlappens auf eine vermehrte Produktion des thyreotropen 
Hormons. Nach Thyrgxil!injektion.verschwindet dieVacuolisierung·der Basophilen wieder. 
Da aber nun die Nebennieren bei Kälte-Rq.tten trotzeiner solchen Behandlung hypertrophieren, 
kommt er zu dem Schluß, daß die Kältereaktionen der Nebennieren unabhängig von Schild
drüse und thyreotropem Hormon vor sich gehen. In diesem Schluß kann ich ihm nicht ganz 
folgen. BROLIN denkt nicht an eine direkte Wirkung des Thyroxins auf..die Nebennieren
rinde (S. 611), die neben der Reaktion auf die Basophilen des HypopJ(ysenvorderlappens 
eingetreten sein könnte. Warum sollte ein Stress nicht neben der Freisetzung von ACTH 
andere Hormonlockerungen im Hypophysenvorderlappen bewirken? Die Stresswirkung über 
Hypophysenvorderlappen-ACTH-Nebennierenrinde kann durchaus im Nebenschluß über 
Hypophysenvorderlappen-Thyreotropin- Schilddrüse-Thyroxin-Nebennierenrinde ver
laufen. 

Der Abfall der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde etwa 1 Std nach Kälteeinwirkung 
kann durch Vorbehandlung des Versuchstieres mit Rindenextrakt oder kristallisierten Rinden
steroiden verhindert werden (SAYERS und SAYERS 1947, LoNG 1947c). DuGAL und THERIEN 
(1949) konnten die typische Vergrößerung der Nebenniere bei frierenden Ratten und Meer
schweinchen durch große Dosen von Ascorbinsäure vollkommen unterdrücken; die Tiere 
vertrugen dann auch die Kälte viel besser. Die Kältewirkung auf die Nebenniere wurde 
ferner untersucht von HEMPHILL und REISS (1947). Die Kältestresseffekte können einmal 
vom Morphotogen in der Nebennierenrinde abgelesen werden (Ascorbinsäure, Cholesterin), 
sind aber auch in der Peripherie an morphokinetischen (S. 614) Reaktionen (Sekundär
wirkungen) zu erkennen. So beobachteten DoUGHERTY und WHITE (1947) bei Kältever
suchen an Ratten eine Lymphocytopenie (S. 690). FINERTY und BRISENO-CASTREJON (1948) 
beobachteten die kompensatorische Hypertrophie nach einseitiger Adrenalektomie. An der 
Zunahme der Eosinophilen im Hypophysenvorderlappen wollen sie zugleich die gesteigerte 
ACTH-Produktion ablesen. Bei gleichzeitiger Kältebehandlung der Tiere waren die Effekte 
noch deutlicher. 

RATSIMAMANGA (1950) untersuchte Doppelstresswirkungen an Ratten (s. a. S. 544) im 
Schwimmversuch bei +3 bis +8° C (S. 536). Erhöhung oder Erniedrigung der Temperatur 
wirken ähnlich. In beiden Versuchsreihen treten 3 Reaktionsgruppen auf (S. 544), nach 
Ansicht von RATSIMAMANGA ohne Beteiligung der Schilddrüse, weil eine Thyroxininjektion 
die Arbeitsleistung in keiner Weise beeinflußt. Auch das Nebennierenmark soll keine wesent
liche Rolle spielen, was im Einklang mit Untersuchungen von HARRIS und INGLE (1940) 
steht, nach welchen sich die Arbeitsleistung bei Abwesenheit des Nebennierenmarkes nicht 
verändert. Es handle sich also um eine reine Hyperfunktion der Nebennierenrinde, was 
durch den Osmiumsäuretest nach FLEXNER und GROLLMAN (1939) erwiesen werden könne 
(Abb. 222). Es kam auch zur Hypertrophie der Rinde ((et la disparition des diverses zones 
de Separation entre les trois couches de la corticale.)> Alle diese Zeichen sprechen für eine 
erhöhte Rindenaktivität (SELYE 1936a, 1938c, d usw., DELAUMAY, LEBRUN und LASFARGUES 
1947, LEBLOND 1939). Das Blutbild zeichnet sich durch eine Lymphocytopenie aus (s.o. 
DouGHERTY und WmTE 1947). Wenn die Leistung der Nebennierenrinde bei fortgesetztem 
Temperaturstress abzufallen droht, kann die Situation durch künstlich zugeführte Corticoide 
wieder gerettet werden.- Im Stadium der Erschöpfung verschwindet schließlich die spon
giöse Struktur der Fasciculata. 

Mit histochemischen Methoden haben RoBINSON und YoFFEY (1950) die Veränderungen 
der Nebennierenrinde von Ratten-Männchen (WISTAR) untersucht, welche verschieden lange 
Zeit einzeln in engen Käfigen (Bewegungshemmung) bei einer Temperatur von 0° C gehalten 
worden waren. Besonders zweckmäßig erwies sich in diesen Untersuchungen die SCHULTZ
scheReaktion auf Cholesterin (vgl. hierzu Abb. 223, 1-3, Normalfälle, die Schwärzung gibt 
die Orte und Stärke der grünlichen Cholesterinreaktion an). Bereits 5 min Kälteeinwirkung 
genügen, um einen merklichen Abfall des Cholesterins hervorzurufen. Wurden die Tiere 
3 Std der Kälte ausgesetzt, dann brauchten sie 72 Std, um wieder ins "corticale Gleich
gewicht" zu kommen. Das SELYEsche Adaptationssyndrom (SELYE 1937 a) ließ sich in diesen 
Kälteversuchen sehr schön nachweisen. Das Alarmstadium mit Cl).olesterinverbrauch in der 
Nebennierenrinde zeigt Figur 4 der abgebildeten Tafel (Abb. 223). Nach 48stündiger Kälte
behandlung ist das Stadium deutlich. Nach etwa 72 Std Kälte kommt es zum Widerstands
stadium, d. h. (Figur 5 der Abb. 223) zur Lipenchosis (S. 614), wobei die Rinde noch einmal 
mit Cholesterin aufgefüllt wird. Läßt man die Tiere noch länger in der Kälte, dann versagt 
der Regulationsmechanismus und es tritt das Stadium der Erschöpfung (Exhaustion) ein 
(Figur 6 der Abb. 223, einwöchige Kältebehandlung. V gl. ferner die bunte TafelAbb. 224, S. 642). 

Der Einwand, die bei den Kälteversuchen im Dunkeln gehaltenen Tiere seien durch die 
Dunkelheit beeinflußt worden, konnte leicht durch eine weitere Versuchsserie entkräftet 
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werden, bei welcher die Ratten im Winter im Freien und Licht bei etwa gleicher Temperatur 
wie oben gehalten wurden. Das Ergebnis war praktisch dasselbe. 

Wichtig erscheint weiterhin, daß das Lipoid bzw. die Cholesterinverbindungen nur im 
Bereich von Fasciculata und Reticularis die geschilderten Veränderungen oder Schwankungen 
durchmachten. Die Glomerulosa schien sich nicht daran zu beteiligen. Die ScHULTZ·positiven 
Stoffe (hier kurzerhand als Cholesterin geführt) liegen intracellulär, aber extranucleär. 

A B 

c 
Abb. 222 A- C. Wirkung eines Stress auf die Rindenlipoide rOsmierung) der Nebenniere der Ra,t,U. A Kontrolltier 
in Ruhe. Osmiumreaktion auf die äußere Abteilung der Fasciculata beschränkt. B Stresstier (Temperatur· 
erhöhung). Ausbreitung der Osmiumreaktion über die ganze Rinde. C Stresstier bei Verabreichung eines Rinden· 
extraktes. Starker Rückgang der Osmiumreaktion. a Zona glomerulosa ; b Zona fasciculata; c Zona reticnlaris; 

m Nebennierenmark. Aus RATSJM.UIANGA 1950. 

Angesichts einer solch sorgfältigen zeitlichen Analyse der Kältewirkung an den Neben
nierenlipoiden wird es verständlich, daß frühere Autoren, die von den Zusammenhängen 
noch nichts wußten, ohne Berücksichtigung des Zeitfaktors zu widersprechenden Angaben 
über die Kältewirkung auf die Nebennieren kommen mußten. Offenbar lagen solche Unter
schiede viel weniger an den verwendeten differenten Temperaturen als vielmehr an der 
Verschiedenheit der Momentbilder aus dem sich abspielenden Film in der Nebennierenrinde. 
RoBINSON und YoFFEY (1950) konnten übrigens die gleichen Stadien bei einem Adrenalin
stress beobachten. 
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Abb. 223 (1- 12). Histochemisch nachweisbare Veränderungen in der Nebennierenrinde von Rattenmännchen unter 
Stress. 1-3 SCHULTz-Test auf Cholesterin bei 3 erwachsenen Männchen, die 7-10 Tage isoliert gehalten worden 
waren. Positive Reaktion in allen Rindenzonen. 4 Kältestress, Alarmstadium, Diaprasie des Cholesterins (Ratte, 
48 Std bei 0° C). 5 Resistenzstadium, Cholesterinenchosis (RaUe, 72 Std bei 0° C). 6 Exhaustionsstadium, aber
malige Cholesterindiaprasie , in der inneren Abteilung der Rinde beginnend (Ratte, 1 Woche bei 0° C). 7 und 8 
Adrenalinstress, Cholesterindiaprasie 10 min nach der Injektion (7), Cholesterinenchosis 72 Std nach der In
jektion (8). 9 und 10 Übergang aus dem Alarmstadium (9) in das Resistenzstadium (10), 3malige tägliche Adre
nalininjektion 4 Tage lang (9) bzw. 6 Tage lang (10). 11 und 12 Exhaustionsstadien. 14 bzw. 21 Tage !an~ Adre
nalin (Hinweis der Autoren zu 11 und 12: die Schwarzweißphotographie gibt hier die stark braune Verfärbung 

des Schnittes unter der Reaktion wieder, die grüne Cholesterinreaktion war negativ). 
Aus .ROBINSON und YOFFEY 1950. 
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Weitere Versuche von CosMos, DuELL und GAUNT (1950) ergaben, daß man mit Desoxy
corticosteronacetat die Wirkungen eines Kältestress hemmen kann. JAILER (1950) versuchte 
mit Hilfe des Kältestress den Zeitpunkt zu bestimmen, an welchem diese über den Hypo-

2 3 4 

5 6 7 

.Abb. 224 (1-7). Histochemisch nachweisbare Veränderungen in der Nebennierenrinde von Rattenmännchen unter 
Stress. 1 Typisches Bild des ScHULTZ-Testes auf Cholesterinverbindungen in der Nebenniere des Normaltieres. 
2 Kältestress, RaU<Jnmännchen 5 min einer Temperatur von o• C ausgesetzt; Diaprasie des Cholesterin. 3 Kälte
stress, Rattenmännchen 15 min einer Temperatur von 0° C ausgesetzt; weitere Diaprasie des Cholesterin (Aus
nahme: Glomerulosa) . . 4 Kältestress, Rattenmämichen 3 Std der Kälte ausgesetzt, Enchos!s des· Cholesterin, 
Resistenzphase. 5 und 6 Kälte. allein (5) wirkt nicht so1!t8irk, wie Kälte und Licht (6). 7 Typische Alarmreaktion 

mit Diaprasie des Cholesterin 10 min nach Verabreichung einer Adrenalininjektion. 
Aus ROBINSON und YOFFEY 1950. 

physenvorderlappen verlaufende Reaktion einsetzt: bei Ratten kann man vor dem 16. Lebens
tag, gemessen an dem Verhalten der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde, keinen Kälte
effekt ablesen! 

Ähnlich wie RoBINSON und YoFFEY (1950) die Cholesterinveränderungen beim Kälte
stress systematisch unter Berücksichtigung des Zeitfaktors histochemisch studierten, hat 
mein Mitarbeiter HAASE (1952) das Verhalten der Ascorbinsäure im Meerschweinchen-Versuch 
histochemisch verfolgt. 
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Ein Kälteversuch von 4 Tagen scheint das allgemeine strukturelle Verhalten der Neben
niere noch nicht zu verändern. Hingegen verbreitern sich innerer Teil der Fasciculata und 
Reticularis, wenn man die Tiere 12 bzw. 20 Tage einer mittleren Temperatur von +I ° C 
aussetzt. Die Zellkerne sind vergrößert, die Zahl der Pyknosen nimmt etwas zu. An der 
Glomerulosa sind zunächst keine histologischen Veränderungen zu bemerken. 

Was die Ascorbinsäure angeht, so sind nach 4 Tagen in der Glomerulosa und angren
zenden Fasciculata nur mehr feine Silberspuren auszumachen. Die Zellen der äußeren wie 
inneren Fasciculatahälfte enthalten nur wenig feinkörniges Silber. Der normalerweise in 
der Nebennierenrinde des Meerschweinchens festzustellende Anstieg der Silberkonzentration 
von außen nach innen bleibt jetzt aus. Mäßig viel mittelgrobe Niederschläge liegen in den 
Reticulariszellen. Gelegentlich sind die Granula etwas aggregiert, ohne daß durchwegs 
strenge Beziehungen zu den Zellkernen bestehen. Das Mark enthält nur sehr wenig fein 
verteiltes Silber. Viele Zellen erweisen sich, selbst bei Anwendung der Immersion, als silberfrei. 
Nach 12 oder 20 Tagen Versuchsdauer fällt der Ascorbinsäurenachweis noch schwächer aus. 

Zusammengefaßt ergibt sich für beide Termine: Das Silberbild der Glomerulosa ent
spricht etwa dem des ersten (4 Tage-)Versuches. In Fasciculata, und zwar innen wie außen 
gleichmäßig, sind kaum noch Silberpartikel zu erkennen. Nur die Reticularis enthält noch 
Silbergranula, und zwar decken diese besonders oft die Zellkerne besonders in den ganz 
marknahen Reticulariszellen. 

Aus den Versuchen von HAASE geht überraschenderweise hervor, daß beim Meerschwein
chen ein länger dauernder, beträchtlicher Kältestress zur Diaprasie (S. 614) der Ascorbin
säure führt, vielleicht anschließend zum Stadium der Erschöpfung, ohne daß dazwischen 
eine Vitaminenchosis zustande kommt. Wir möchten annehmen, daß die chronische Kälte
einwirkung laufend den Bedarf an Rindenhormon steigert. Auch die makrochemischen 
Untersuchungen von SAYERS und SAYERS (1947) zeigen, daß die Nebennierenrinde um so 
stärkere ACTH-Impulse bekommt, je stärker Grad und Dauer der Kälteeinwirkung sind. 
Daneben denken wir mit TEPPERMAN, ENGEL und LoNG (1943) an die Rolle der Schild
drüse. Die allgemeine Umsatzsteigerung, verbunden mit erhöhter Sauerstoffaufnahme 
sprechen ebenfalls für eine Aktivierung der Schilddrüse. Hyperplasie und Vitaminenchosis 
als Zeichen steigender Resistenz (Adaptation) gegen die Kälte sehen wir nicht. Kälte, also 
ACTH und Thyroxin peitschen das Rindenorgan bis zur Erschöpfung an. Nach DuGAL 
und THERIEN (1949) kommt es zur Wiederbeladung mit Ascorbinsäure (Vitaminenchosis), 
wenn die Versuchstiere sich der Kälte adaptieren konnten; man kann dies z. B. schon durch 
eine kurze Unterbrechung des Stress erreichen. Bei unseren Tieren sprechen noch andere 
Zeichen für das Fehlen der Adaptation. So bekamen die Meerschweinchen-Böcke nach einiger 
Zeit Penisödeme (LEBLOND und DuGAL 1949) und Haarausfall. Wir möchten darauf hin
weisen, daß in unseren Versuchen immer die ganze Rinde reagierte, soweit es sich um die 
Ascorbinsäuredynamik handelt. 

Somit ergeben sich einige Diskrepanzen mit Angaben von RoBINSON und YoFFEY (1950), 
die allerdings Ratten untersuchten. Diese Autoren haben die 3 SELYEschen Stadien (S. 613) 
am CholeRterinverhalten unter Kältestress deutlich gesehen, ferner die Glomerulosa als 
relativ unbeteiligt geschildert. Während wir bei anderen Stressversuchen (Hunger, einseitige 
Adrenalektomie usw.) durchaus auch imstande waren, die von SELYE angegebenen Phasen 
zu finden (Ascorbinsäuretest), ist es uns bei Kälte bisher nicht gelungen. Einige erklärende 
Hinweise wurden oben gegeben. 

Eine Beobachtung von SuoMALAINEN und HERLEVI (1951) mag in diesem Zusammen
hang erwähnt werden. Die Autoren hatten bei SELYE und TIMIRAS (1949) die Bemerkung 
gefunden, daß bei einer Lipodiaprasie in der Nebennierenrinde der Ratten eine Abnahme 
sudanophiler Substanzen auch im sog. braunen FettgewebE> eintritt. SuoMALAINEN und HER
LEVI haben nun Nebenniere und braunes Fettgewebe des Igels zu verschiedenen Jahreszeiten 
untersucht. Die intensivste Sudanophilie fanden sie im Sommer, die schwächste unmittelbar 
nach dem Erwachen der Tiere im Mai. Im Sommer sind auch die sudanophilen Partikel 
am gröbsten, am kleinsten sind sie beim Erwachen aus dem Winterschlaf. 

ß) Verbrennung. 
Daß die Nebennieren bei Verbrennungen reagieren, ist aus der menschlichen Pathologie 

bekannt. Die Klinik lehrt, daß es bei Verbrennungen zu einem gesteigerten Ascorbinsäure
verbrauch bzw. zur Abnahme der Ascorbinsäure in den an diesem Vitamin reichen Organen 
kommt. 

Unter den pathologisch-anatomischen Befunden nenne ich den bei PAGEL (1929) er
wähnten von HANDFIELD-JONES. Bei einem an einer Verbrennung verstorbenen 6jährigen 
Knaben fand sich an der Stelle der Nebenniere eine geringe Menge schlaffen, schmutzig
rötlichen Gewebes, mit einer feinkörnigen Substanz durchsetzt. Es fragt sich allerdings, 
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ob es sich nicht um postmortale Zersetzungserscheinungen handelte (PAGEL). Von Destruk
tionen der Nebenniere bei Verbrennungen berichten ferner KAPPERT (1947), CREMA (1928), 
PFEIFFER (1920), HARKINS und LoNG (1945). 

y) Wärmeversuche. 

CRAMER (1926, Ratte) fand, daß bei erhöhter Außentemperatur die Lipoide aus der Neben
nierenrinde verschwinden, während sie sich bei Kälte gerade umgekehrt über die ganze 
Rinde ausbreiten (S. 537). Die Lipoidabnahme faßte CRAMER noch als ein Zeichen gehemmter 
Sekretion auf. ELMADJIAN und PINCUS (1946a, b) berichten über Veränderungen des Blut
bildes. SAYERS und SAYERS (1947) erwähnen, daß der nach einem Hitzestress eintretende 
Abfall der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde durch Vorbehandlung der Versuchstiere 
mit einem Rindenextrakt oder kristallisierten Rindensteraiden verhindert werden kat·n. 

Das Verhalten der sog. X-Zone der Maus (S. 701Jff.) im Hitzeversuch hat GEIGER (1949) 
geprüft. Die X-Zone verschwindet bei Hitzetieren, gehalten bei 37° C schneller als bei den 
24 Kontrollen, die bei 18-20° C gehalten wurden. Die Zellen im Bereich der X-Zone 
schrumpfen, Mitosen verschwinden, das Bindegewebe nimmt zu. Die restliche Neben
nierenrinde verbreitert sich. 

So, wie er Doppelstressuntersuchung mit Muskelleistung und Kälte (S. 539) vorgenommen 
hat, hat RATSIMAMANGA (1950) auch Muskel- und Wärmestress kombiniert. Nachdem 
RATSIMAMANGA seine Versuchstiere (Ratten) im Schwimmversuch an eine für längere Zeit 
stabile Leistung adaptiert hatte (S. 536), fügte er einen Wärmestress hinzu, indem er die 
Temperatur des Schwimmbeckens auf 25-32° C steigerte. Er beobachtete bei seinen Tieren 
3 Reaktionsgruppen: a) 30% der Tiere reagierten mit einer unmittelbaren Leistungssteigerung, 
der am 3. Tag wieder Normalisierung folgte, b) 40% der Tiere zeigten erst in der 2. Woche 
eine deutliche Wirkung, c) 30% der Tiere zeigten keine Wirkung nach dem 2. Stress. 

Mit Desoxycorticosteronacetat versuchte RATSIMAMANGA nun eine Hemmung des Hypo
physenvorderlappens zu erreichen, was auch offenbar gelang, denn nun blieb die Leistungs
steigerung nach dem 2., dem Wärmestress aus. Hier muß eingefügt werden, daß VöGTLI 
(1943) allerdings gerade die Arbeitsleistung der adrenalektomierten Ratte durch Desoxy
corticosteronacetat erhalten konnte. 

Bei der Autopsie zeigten RATSIMAMANGAB Ratten, welche einem Wärmestress und einer 
Desoxycorticosteronacetatbehandlung unterworfen worden waren, eine Atrophie der Nebenniere. 

g) Infektionen als "Stress". 
a) Ältere Arbeiten. 

Daß die Nebennieren bei Infektionskrankheiten in besonderer Weise reagieren, ist eine 
alte Erfahrung (vgl. S. 515 f.). Bei Tuberkulose und Diphtherie wurde eine Hypertrophie 
der Nebenniere festgestellt, bei anderen Infektionen oft eine auffallende Hyperämie. Schon DE
LAMARE (1904) bemerkt, daß das Gewicht der Nebenniere des Menschen bei Infektionen erheb
lich steigen kann. Auf Grund der ersten Beobachtungen und Überlegungen entstand die Ent
giftungshypothese (S. 516), eine Wurzel der modernen Stresslehre. Solange die pathologische 
Histologie sich darum bemühte, für die einzelnen Infektionskrankheiten spezielle histo
logische Bilder der Nebennieren zu gewinnen, wäre es unberechtigt gewesen, sich vom Stand
punkt der Normalpathologen unbedingt in die Auseinandersetzungen der Schwesterwissen
schaft zu mischen. 

Nachdem aber bei den verschiedensten Infektionskrankheiten ein in gleicher Weise 
wie bei den typischen sog. "nicht spezifischen Stresses" (Hunger, Kälte, Hitze und derlei) 
ablaufendes phasisches Geschehen aufgedeckt wurde, können wir einige Beobachtungen 
der Pathologen zur Abrundung des Stressbildes aufs vortrefflichste verwenden. Es soll 
aber betont werden: das Problem einer über das Stressgeschehen hinausgehenden Beziehung 
zwischen Infektion und Nebenniere soll hier nicht erörtert werden; dies bleibt ganz und gar patho
logisch-anatomische und pathologisch-physiologische Domäne. 

Von den älteren Arbeiten möchte ich nur einige charakteristische nennen. ABELOUS 
und LANGLOIS (1891), deren zahlreiche Arbeiten eine Fundgrube für die patho-biologischen 
Vorstellungen der damaligen Zeit bieten, haben die antitoxische Rolle der Nebenniere durch 
Versuche mit der Injektion virulenter und steriler Kulturen des Bacterium pyocyaneus an 
einseitig adrenalektomierten Meerschweinchen zu erhärten versucht. LANGLOIS und CHARRIN 
(1896) beobachteten folgendes. 

Unter dem Einfluß der Infektion tritt eine Hypertrophie der Nebenniere ein. Hieraus 
wird gefolgert, daß unter der Wirkung von Toxinen erst eine Hyperaktivität der Neben
niere in Gang kommt. Durch eine einseitige Adrenalektomie soll die Menge der <<Substances 
toxiques surrenales resorbables)) vermindert werden, weshalb solche Tiere besser davon-
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kommen als solche mit beiden Nebennieren. Nach heutiger Ansicht führt die einseitige 
Adrenalektomie zu der sog. kompensatorischen Hypertrophie der anderen Nebenniere, S. 563 ff. 
Der Vorgang steht nach Art eines Stress unter Regulation des Hypophysenvorderlappens. 
ACTH wird vermehrt abgegeben. Die Leistung der kompensatorisch hypertrophierenden 
Nebenniere kann also vorübergehend größer sein als die der beiden vorher vorhandenen, 
im allgemeinen Gleichgewicht gering tätigen Nebennieren. 

Nach BIEDL (1916), HART (1917, 1920), DIETRICH (1918) gelten unter den endokrinen 
Organen besonders die Nebennieren als empfindlicher, frühzeitig in Mitleidenschaft gezogener 
Reaktionsort bei allen infektiös-toxischen Körperschädigungen. Besonders sollen sich akute 
lnfektionskran~heiten bemerkbar machen, wobei an der Nebenniere zu beobachten sind: 
entzündliches Odem, parenchymatöse Schwellung, kleinzellige Infiltration, herdförmige Ne
krosen, Hyperämie. Schon aus diesem Grund muß übrigens bei allen diesen Erkrankungen 
mit Gewichtszunahme des Organs gerechnet werden. Die Behauptung einer Hypertrophie 
kann daher ganz unbegründet sein. DIETRICH (1918) fand bei Wundinfektionen (Peritonitis, 
Gasödem, akute und chronische Sepsis) eine deutliche Abnahme der doppeltbrechenden 
und der Gesamtlipoide in der Nebenniere. Schon ALBRECHT und WELTMANN (19ll) hatten 
eine Verminderung bzw. einen Schwund der doppeltbrechenden Substanzen bei akuten, 
subakuten, septischen und pyämischen Prozessen beobachtet. Sie konnten auch durch 
experimentell gesetzte Infektionen oder Intoxikationen die Menge der doppeltbrechenden 
Lipoide vermindern oder zum Verschwinden bringen. DIETRICH hat übrigens die Abnahme 
doppeltbrechender Lipoide nicht nur als ein quantitatives Phänomen angesehen, sondern 
angenommen, daß sie ein Zeichen tiefgreifenden Umbaues der Rindenzelle unter den geschil. 
derten Bedingungen bedeutet, den Anfang eines Prozesses, der mit dem Tod der Zelle enden 
kann. Unverständlich ist der Befund eines abnorm niedrigen Nebennierengewichtes bei 
Infektionskrankheiten, den LEUPOLD (1920) mitteilt (6-8-8,15 g). Im übrigen ist er der 
irrigen Ansicht, daß nach Abschluß des Wachstums weder akute noch chronische Krank
heiten einen Einfluß auf das Gewicht der Nebenniere ausüben können. 

Eine ·Zeitlang haben die Pathologen gemeint, aus der Größe der Lipoidtropfen in den 
Rindenzellen weitgehende Schlüsse ziehen zu dürfen. Bereits WEISSENFELD (1922) hat sich 
aber gegen die Meinung ausgesprochen, daß die großtropfigen Fette in der menschlichenNeben
nierenrinde bei Infektionskrankheiten in die kleintropfige Form übergehen. Im Gegenteil, 
die Feintropfigkeit kann jederzeit in morphologisch einwandfreien Nebennieren festgestellt 
werden. Eher darf man die großen Tropfen als pathologische Veränderung werten. Die 
sog. "Lipoidaufsplitterung" unter pathologischen Verhältnissen ist also weniger verdächtig 
als eine Fettentmischung zu gröberen Tropfen. 

Von RmDLE (1923a) liegt eine recht genaue Untersuchung vor, in welcher nachgewiesen 
wird, daß Tiere (Tauben) mit irgendwelchen Krankheitszeichen (Parasiten, Tuberkel, Milz
vergrößerungen, Lebervergrößerungen) fast doppelt so große Nebennieren besitzen wie ge
sunde Tiere. 

Das Verhalten der Nebennieren bei Infektion scheint neuerdings stärker beachtet zu 
werden. Ohne eine vollständige Darstellung anzustreben, sei auf folgendes verwiesen. Diph
therie-, Meningokokken-, Staphylokokken- und Streptokokkentoxine verursachen Hyper
ämie, Hämorrhagie und Nekrosen in der Nebennierenrinde des Kaninchens (LITHANDER 
1945). Degenerative Veränderungen in der Nebennierenrinde des Meerschweinchens nach 
Infektion mit Clostridium Welchü (bzw. Toxin) beschrieben KEPL und PEARSON (1945), 
fokale Nekrosen in der Affen-Nebennierenrinde bei Malaria GoLDEN und OvERMAN (1948). 
Solche Bilder können nicht im Rahmen der Stressdynamik des Rindenorgans allein ver· 
standen werden. 

Beim Menschen macht das WATERHOUSE·FRIDERICHSEN·Syndrom, welches bei akuten 
Infektionen zu beobachten ist, Veränderungen, die für eine Rindeninsuffizienz sprechen; 
auch beim Menschen stellen sich hämorrhagische und nekrotische Läsionen der Nebennieren
rinde ein. Dementsprechend hat man bei Infektionskrankheiten immer wieder Versuche 
mit Rindensteroidsubstitutionstherapie gemacht (KAUFMAN 1944, D'AGATI und MARANGONI 
1945, HARRIS und LEVITON 1945, HAYES und WHALEN 1945, JACOBI und HARRIS 1945, 
M. H. D. SMITH 1945, WEINBERG und McGAVACK 1945, WRIGHT und REPPERT 1946, NEw
COMB 1946, HoFFMAN und MAMELOK 1946, GRUBSCHMIDT, GRAHAM und JESSUP 1947, STEIN 
1947, THORN, FoRSHAM und EMERSON 1949). Da aber die Rindensteroide in allen diesen 
Fällen praktisch nur als Unterstützung zur Therapie mit Antibioticis usw. gegeben worden 
sind, ist ihre Bedeutung schwer abzuschätzen. 

ß) Untersuchungen über Nebennierenveränderungen 
bei einzelnen Infektionskrankheiten. 

Diphtherie. Besonders bei der Diphtherie sind schon sehr früh Beziehungen zur Neben
niere erörtert worden. PETTIT (1896) beobachtete beiM eerschweinchen, denen Diphtherietoxin 
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injiziert worden war, Hämorrhagien in der Nebennierenrinde, ferner Zell- und Zell
kerndegenerationen. Auch im Interrenale des Aales sah er unter der Wirkung von Diphtherie
toxin ähnliche Veränderungen. PETTIT war zu seinen histologischen Arbeiten durch Beob
achtungen von Roux und YERSIN (1888, 1889, 1890) angeregt worden. Diese Forscher 
hatten bei Diphtherie bereits eine erhebliche Vergrößerung und starke Hyperämie der Neben
niere festgestellt (Toxinvergiftung von Meerschweinchen) .. BEBRING (1908) fand beide Ver
änderungen mit solcher Regelmäßigkeit, daß darauf ein Test zur TitrAtion des Diphtherie
serums aufgebaut worden ist. Die histologischen Befunde von PETTI't wurden von DuBOIS 
(1896) u. a. bestätigt. DuBOIS (1896), LANGLOIS (1898), Ll'JKscH (1905) stellten überdies 
fest, daß ein Nebennierenextrakt von Meerschweinchen, die an Diphtherie verstorben waren, 
weniger aktiv sei als ein Extrakt aus der Nebenniere gesunder Tiere. 

Damit wandte sich die Aufmerksamkeit von der Nebennierenrinde wieder dem Nehen
nierenmark zu. TAKAMINEs Entdeckung (1901) des Adrenalins erwies sich als so bedeutsam, 
daß die Erforschung der Nebenniere in ganz bestimmte Richtung gedrängt wurde. In einer 
Veränderung der Marksubstanz, für die man allerdings zunächst kein eindeutiges histologi
sches Substrat besaß, suchte man die Erklärung für den Kreislaufkollaps bei der Diphtherie. 
ÜPPENHEIMER und LoEPER (1901) bestätigten die Beobachtungen von DuBOIS, LANGLOIS 
und fanden ähnliche Veränderungen der Wirksamkeit von Nebennierenextrakten, d. h. 
damals immer von Markextrakt auch bei Tetanus, Milzbrand, Variola, Typhus abdominalis, 
Pneumonie und Streptokokkeninfektionen. 

BoGOMOLEZ (1905) behauptete, daß nach Behandlung mit Diphtherieserum eine Steige
rung der Funktion der Nebennierenrindenzellen einsetze, deren Produkt angeblich eine 
wichtige Rolle bei der Abwehr gegen das Diphtherietoxin spielt. Zu einem ähnlichen Ergebnis 
kam SINIBALDI (1907) mit der Feststellung, daß partiell adrenalektomierte Tiere gegen 
Diphtherietoxin empfindlicher seien als gesunde. MOLTSCHANOW (1909) erklärte die Naben
nierenhyperämie bei Infektionen als Ergebnis einer direkten Einwirkung des Toxins· auf 
die Gefäßwände. 

Die in der Rinde beobachteten Nekrosen sind nach seiner Ansicht Folge der Komprelj!!ion 
der betroffenen Zellen durch die dilatierten Gefäße und der Störung der Ernährung dj.eser 
Zellen infolge Verlangsamung des Blutstromes. Bei wiederholten Einspritzungen von kleinen 
Serumdosen beobachtete MoLTSCHANOW eine Erhöhung der Funktion der Rindenzellen. 
Obwohl er an der Chromreaktion im Nebennierenmark keine Veränderungen sah, schrieb 
er doch auch dem Adrenalin eine wichtige Rolle zu und bemühte sich allerdings vergeblich, 
seine Versuchstiere durch Adrenalininjektionen, die er gleichzeitig mit den Toxinen verab
reichte, zu retten. 

Auch LuKSCH (1910) lenkte die Aufmerksamkeit auf das Nebennierenmark, als er be
richtete, daß bei Kaninchen, welche mit Diphtherietoxin vergiftet worden waren, die Chrom
reaktion der Markzellen fast völlig oder völlig verschwand. Adrenalin war in der Neben
nierenvene nur in Spuren oder überhaupt nicht mehr zu finden. In der Rinde sah LuKSCH 
Blutungen, Nekrosen und leukocytäre Infiltrate. GoLDZIEHER (1910), der diese Befunde 
bestätigen konnte, stellte fest, daß in Diphtheriefällen mit relativ unbedeutenden morpho
logischen Veränderungen der Nebenniere Adrenalin chemisch überhaupt nicht mehr nach
zuweisen sei (Methode von ZANFROGNINI). Wichtig ist die Bemerkung GOLDZIEHERs, daß 
es sich dabei nicht um eine für Diphtherie spezifische Reaktion handle, sondern daß bei 
den verschiedensten Infektionen dasselbe zu beobachten sei. HANNES (1910) beobachtete 
ebenfalls eine Abnahme der Chromreaktion unter Infektionseinfluß. ELLIOTT (1912) führt 
den Adrenalinverlust auf einen bei der Infektion eintretenden erhöhten Sympathicusreiz 
zurück. 

ABRAMOW (1912) hat sich mit dem Mechanismus des Adrenalinverlustes bei Diphtherie 
beschäftigt. Er betrachtete das Diphtherietoxin als ein spezielles Gift für das phäochrome 
System. Injizierte er große Toxindosen, die ein Meerschweinchen innerhalb von 1-2 Tagen 
töten, so fand er eine völlige Erschöpfung der Markzellen, die nur noch geschrumpftes Cyto
plasma und pyknotische Zellkerne zeigten. Die Phäochromie war verschwunden. Bei Meer
schweinchen, die eine subletale Dosis bekommen hatten, oder Pferden, die gegen Diphtherie 
immunisiert worden waren, sah er dagegen eine Verstärkung der Phäochromie, verbunden 
mit einer Erweiterung von Gefäßen, nach seiner Deutung mit Adrenalin gefüllte Lymph
gefäße. 

Auf Grund der Annahm~ daß das Diphtherietoxin eine spezielle Affinität zum Neben
nierenmark besitze, versuchten ABRAMOW und MISCHENIKOW (1914) das Diphtherietoxin, 
ferner auch Tetanustoxin in vitro mit Adrenalin zu neutralisieren. Wie auch MARIE (1939) 
glaubten sie, daß ihnen dies gelungen sei. TscHEBOSSAROW (1911) zeigte am Hunde, daß 
der Adrenalingehalt im Blut der Nebennierenvene nach Injektion von Diphtherietoxin erst 
stark zunimmt (Diaprasie nach meiner Terminologie), nach 12 Std langsam geringer und 
nach 2-4 Tagen gleich Null wird. STAEMMLER (1933) glaubt an eine primäre Sekretions
stauung des Markes bei der Diphtherie, wofür die schweren geweblichen Veränderungen 
im Mark sprechen sollen. 
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BoGoMOLETZ (1911) lenkte das Interesse wieder auf die Nebennierenrinde mit der Be
hauptung, bei Botulismus der Katze eine Steigerung der sekretorischen Vorgänge in der 
Rinde gesehen zu haben, gekennzeichnet durch Schwellung, Vacuolisierung und Abblassung 
der Rindenzellen, dazu durch eine mäßige Hyperämie. Durch die Arbeiten von AscHOFF 
und seine Schüler, besonders KAwAMURA (1911}, war klar geworden, daß die Schwankungen 
des Lipoidgehaltes der Nebennierenrindenzellen nicht einfach als Parallelerscheinungen zu 
Lipoidschwankungen im Gesamtkörper aufgefaßt werden dürfen, sondern Ausdruck schwan
kender Rindenfunktion sind. Es war daher außerordentlich wichtig, daß ALBRECHT und 
WELTMANN (1911) bei allen möglichen akuten, subakuten, septischen und pyämischen Pro
zessen eine Verminderung bzw. sogar einen Schwund der doppeltbrechenden Substanzen 
in der Nebennierenrinde feststellen konnten. Auch auf experimentellem Weg, durch arte
fizielle Infektion oder Intoxikation konnten sie diesen Effekt erreichen. DIETRICH (1918) 
sah das gleiche bei Wundinfektionen. In den äußeren Schichten der Fasciculata beschreibt 
DIETRICH übrigens drüsenähnliche Lumina, die AsKANAZY (1908) bereits in der normalen 
Nebenniere gesehen haben wollte (S. 177). Wir werden diesen Befund bei der Diphtherie
nebenniere noch öfter zu erwähnen haben. Außer seinen bereits geschilderten Lipoid
befunden, konnte DIETRICH regelmäßig eine Hyperämie oder sogar Blutungen in der Rinde 
feststellen, ferner Infiltrate aus Granulocyten oder Lymphocyten, besonders im Mark oder 
in der Zona reticularis. In besonders schweren Fällen kommt es zu einer blutigen Durch
setzung des ganzen Organs, die in vollkommener hämorrhagischer Infarzierung und Zerfall 
ausgehen kann. Chromreaktion und Lipoidschwankungen gingen nicht parallel. DEMOLE 
(1916) erwähnt drüsenartige Lumina in der Nebennierenrinde bei Diphtherie (14 Fälle). 
LEUPOLD (1923) konnte bei Katzen und Kaninchen durch Diphtherietoxin die doppelt
brechenden Lipoide in Nebenniere und Ovarium zum Verschwinden bringen. 

Auch ZWEMER (1936) wandte sich dem Bild der Nebennierenrinde unter dem Einfluß 
von verschiedenen Toxinen zu. Aus seinen Versuchen schließt er auf ein akutes Bedürfnis 
nach Rindenstoffen unter solchen Bedingungen. Dabei komme es in kürzester Frist zu 
strukturellen Veränderungen im Bereich der Reticularis und inneren Abteilung der Fasci
culata, während die äußeren Rindenschichten zumindest in der ersten Zeit ziemlich unbeteiligt 
bleiben sollen. Zur Unterstützung dieser Ansicht wies er darauf hin, daß bei manchen akuten 
Todesfällen im Gefolge von Infektionen in der äußeren Abteilung der Nebennierenrinde 
eine durchaus noch reichliche Lipoidheiadung vorhanden sein kann. ZwEMER sah dies 
Lipoid als eine Art Prähormon an. .. · > 

DRAGANESCO und TucoLESCO (1938) berichten über eine Abnahme bzw. den vollen 
Schwund der doppeltbrechenden Substanzen in der Nebenniere bei Endokarditis, Tollwut, 
Encephalitis, Tetanus, Pneumokokkenmeningitis, Fleckfieber, Scharlach, Diphtherie und 
Lungenabsceß. TONUTTI (1941 b) sah bei der experimentellen Diphtherie die Ausbreitung 
einer verstärkten Plasmaireaktion über die ganze Nebennierenrinde gehen. In einer weiteren 
Arbeit schildert TONUTTI (1942c) eine unter ähnlichen Versuchsbedingungen eintretende 
Hypertrophie der Rinde mit typischer progressiver Transformation in den "inneren und äußeren 
Transformationsfeldern". Eingehend hat sich mit der Nebenniere bei Diphtherie LIEBEGOTT 
(1944) beschäftigt. 

Er fand interessanterweise das Mark bei der Diphtherie recht wenig verändert, die Phäo
chromie war noch deutlich, die Vacuolisierung entsprach der Norm (außer bei einem Spät
todesfall). In der Rinde sah LIEBEGOTT eine Hyperämie, besonders deutlich in der Fasci
culata. Bei Frühtodesfällen war :ti.Och reichlich Lipoid nachzuweisen (Enchosis ?}, nur die 
inneren Abschnitte der Rinde schienen entspeichert zu sein. Die Menge der doppeltbrechenden 
Substanzen war relativ groß. Oft waren Rindenzellen mit großen Lipoidtropfen beladen. 
Auch LIEBEGOTT berichtet in nahezu allen Fällen von drüsenartigen Lichtungen, in welchen 
abgestoßene Epithelien lagen. Die sog. wabige Umwandlung (wabige Degeneration DIET
RICHs) wurde dort angetroffen, wo der Lipoidgehalt stärker herabgesetzt war. Neben den 
Parenchymveränderungen sah LIEBEGOTT in mehreren Fällen solche des Gefäßbindegewebes, 
wie beispielsweise Schwellung des Endothels mit Lipoidspeicherung. 

Schließlich hat neuerdings SADOWNIKOW (1949) die tierische Nebenniere bei verschiedenen 
Infektionen (Diphtherie, Botulismus, Tetanus) untersucht (an Meerschweinchen [von etwa 
300 g Körpergewicht], Injektionen von Diphtherie-, Botulismus- und Tetanustoxin). Bei 
der experimentellen Diphtherie (5-200 Dosis letalis) kann man schon nach 3 Std einen 
totalen Schwund (Diaprasie) der doppeltbrechenden Substanzen feststellen, während das 
Bild der Sudanophilie noch unverändert erscheint. 

Auch die Phäochromie ist noch deutlich. Nach 6 Std bilden sich Vacuolen in den Mark
zellen (Diaprasie des Adrenalins}, die Zahl der Zellen ohne Phäochromie steigt rasch an. 
Außerdem entwickelt sich eine mäßige Hyperämie der Markcapillaren. Eine deutliche 
Hyperämie der Rinde ist erst nach 17-20 Std ausgeprägt. Dann treten in der Rinde neben fast 
homogenisiert erscheinenden Elementen auch Zellen mit vergröberter wabiger Struktur auf. 
Sie können in größeren Gruppen zusammenliegen. Die Phäochromie fehlt nach 17 Std 
in fast allen Markzellen. Dafür enthalten sie im Cytoplasma jetzt große Vacuolen. Ferner 

35* 



548 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

kommen Markzellen mit wabiger Struktur vor. Alle Blutgefäße des Markes sind stark er
weitert und mit Blut überfüllt. Am 2. Versuchstag sterben die meisten Meerschweinchen. 
Die Nebenniere dieser Tiere bietet ein wechselndes Bild. Die Phäochromie ist verschwunden, 

L 

Abb. 225. Nebennierenmark eines am 2. Tag nach Diphtherietoxininjektion verstorbenen Meerschweinchens. 
Mit Sekret überfüllte Lymphgefäße (L), zwischen diesen stark vacuolisierte Markzellen ohne Phäochromie 

(Fixierung Kaliumbichromat-Formol, Hämalaun-Eosinfiirbung, etwa 180fach vergrößert). 
Aus SADOWNIKOW 1949. 

die Zahl vacuolisierter Markzellen weiter gestiegen. Die Lymphgefäße enthalten eine homo
gene Masse, die in Hämatoxylin-Eosinpräparaten einen rosa-bräunlichen Ton, in DEWITZKY
Präparaten einen grünlichen Ton erkennen läßt (Abb. 22.5). Neben der außerordentlichen 

Vz Ez 

Ez 

Abb. 226. Nebennierenmark eines am 2. Tag nach Diphtherietoxininjektion verstorbenen Meerschweinchens. 
Marksubstanz ohne jede Phäochromie. Vz Vacuolisierte Markzellen; Ez erschöpfte, geschrumpfte Markzellen 
in Bindegewebsmaschen (Fixierung Kaliumbichromat-Formol, Hämalaun-Eosinfärbung, etwa 300fach vergrößert). 

Aus SADOWNIKOW 1949. 

Hyperämie kommt es nun auch im Mark stellenweise zu hämorrhagischer Infarzierung. 
Viele Markzellen gehen zugrunde (Abb. 226, 227). In der Rinde verstärken sich die bereits 
geschilderten Veränderungen; Granulocyten sammeln sich an. Überleben die Tiere diesen 
Tag, dann kann man am 3.-4. Tag das Maximum der anatomischen Veränderungen sehen. 
An Stelle des Markes sieht man nur noch prall gefüllte Gefäße und hämorrhagisch infiltrierte 
Stellen, in welchen Reste von Markzellen liegen. Die Zona glomerulosa scheint weit besser 
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erhalten zu sein als der Rest der Rinde. Am 5. Versuchstag sieht man neben früher ge
schilderten Zellresten, die in Bindegewebsmaschen liegen, normal große, gut gefärbte und 
kernhaltige, aber keine Chromreaktion zeigende Zellen. Weiter findet man ebensolche, 
aber blasser gefärbte Zellen mit Mitosefiguren und endlich kleine Gruppen von Zellen nor
malen Aussehens mit einer schwachen, aber deutlichen Chromreaktion. Zwischen Rinde 
und Mark befindet sich an der Stelle der Reticularis eine mächtige Demarkationslinie aus 
Granulocyten. Am 6. Versuchstag nimmt die Zahl der Mitosen im Mark noch weiter zu, 
ebenso steigt die Zahl chromierbarer Zellen an (Enchosisphase). Auch in der Rinde finden 
sich jetzt zahlreiche Zellteilungen. Schließlich kann man hier und da auch bereits wieder 
ein paar doppeltbrechende Partikel beobachten. 

SADOWNIKOW hat ferner auch Nebennieren von Diphtheriekindern untersucht. Bei 
einem 16 Monate alten Mädchen, das bereits am 4. Krankheitstage an maligner Kehlkopf
diphtherie verstorben war, fand er in der Nebennierenrinde nur eine mäßige Hyperämie. 

Abb. 227. Nebennierenmark eines am 2. Tag nach Diphtherietoxininjektion verstorbenen Meerschweinehens. Totale 
Erschöpfung des Markgewebes. Bl Erweitertes Blutgefäß; Lsp Lymphspalten mit Sekretresten; R Reticularis 

(Fixierung Kaliumbichromat-Formol, Hämalaun-Eosinfärbung, etwa 120fach vergrößert). 
Aus SADOWNIKOW 1949. 

Die Sudanophilie war in allen 3 Zonen stark, doppeltbrechende Stoffe aber nur noch in 
Spuren vorhanden. Das Mark war fast in seiner ganzen Ausdehnung einer hämorrhagischen 
Infa:t:zierung zum Opfer gefallen. Eine Phäochromie fehlte. 

Über Botulismus- und Tetanusversuche am Meerschweinchen von SADOWNIKOW (1949) 
sei nur kurz berichtet. Bei Botulismus traten geringere Veränderungen auf als bei Diphtherie. 
Auffallend war wieder die Entwicklung drüsenähnlicher Lumina etwa am 3. Versuchstag. 
Auch hier kam es aber zum Verschwinden der Phäochromie im Mark. Am 4. Tag konnten 
Mitosen in der Fasciculata, vor allem aber in der Glomerulosa beobachtet werden. Am 
5. Versuchstag traten unmittelbar unter der Glomerulosa ziemlich große, fast kernlose Be
zirke auf; die erhaltenen Zellkerne waren pyknotisch. In der Fasciculata erschienen wieder 
zahlreiche Mitosen. Auch nach Gaben von Tetanustoxin kam es zum Verlust doppelt
brechender Substanz in der Rinde. Die Chromreaktion im Mark war abgeschwächt. Alle 
Veränderungen waren jedoch geringgradiger als bei Diphtherie. 

Durch die sorgfältigen Untersuchungen SADOWNIKOWs dürfte nachgewiesen sein, daß 
die Nebenniere mit beiden Anteilen am Krankheitsgeschehen teilhat. Die meisten früheren 
Untersucher (s.o.) haben entweder Rinde oder Mark untersucht und demgemäß zu einseitig 
dem einen oder dem anderen Abschnitt größere Bedeutung für die Infektionsreaktion bei
gemessen. Indessen spielen beide Teile der Nebenniere wichtige Rollen. Die Abnahme 
der doppeltbrechenden Stoffe in der Rinde deutet SADOWNIKOW als Zeichen einer "Hormon
ausschüttung". Die Untersuchungen ergeben ferner, daß beim Infektionsstress (Nerven) 
frühzeitig eine Markstimulation einsetzt (Diaprasie des Adrenalins). 

Die Schädigungen der Rinde hält SADOWNIKOW in der Hauptsache für die Folgen von 
Kreislaufstörungen. Hierin kann ich ihm allerdings nicht folgen. Gerade die Rindenzellen 
dürften unter dem Infektionsstress eine (ACTH-)Stimulation erfahren. Die SELYEschen 
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Gedankengänge sind SADOWNIKOW offenbar noch nicht bekannt gewesen, jedenfalls hat 
er sie in diesem Zusammenhang nicht ausgewertet. Bei der Diphtherie scheint die Resistenz
phase in schweren Fällen kaum einzusetzen. Die Markprozesse sprechen für eine völlige 
Exhaustion. Daß daneben eine Kreislaufkomponente durchaus eine Rolle spielt, soll nicht 
geleugnet werden. Ich habe schon früher betont (S. 544), daß ich das Infektionsgeschehen 
nicht einzig und allein als Stresskette betrachten möchte. Doch spielt die Kreislauf
komponente vermutlich erst dann eine wesentliche Rolle, wenn der auf den Infektionsstress 
einsetzende Regulationsmechanismus ausgespielt hat. Da SADOWNIKOW (1949) dem Adrenalin 
die dominierende Rolle zuspricht und gegenüber der Adrenalinverarmung der Nebenniere 
die Kreislaufstörung in den Vordergrund stellt, entsteht für ihn die Frage, "warum man bei 
der Diphtherie in keinem Organ so tiefgreifende Kreislaufveränderungen antrifft wie in der 
Nebenniere, obwohl diese Störungen als lokaler Befund des allgemeinen Diphtheriekollapses 
angesehen werden müssen". SADOWNIKOW muß nun zu einer Hilfshypothese greifen: "Man 
könnte annehmen, daß die Gefäße der Nebenniere gegen Adrenalinmangel empfindlicher 
sind als die der anderen Organe, vielleicht deshalb, weil sie physiologischerweise einer höheren 
Adrenalinkonzentration ausgesetzt sind." 

Mir scheint die Erklärung für die Kreislaufanfälligkeit des Organs darin eben gelegen 
zu sein, daß in ihm die Stressregulation vor sich geht. Kommt es - wie SADOWNIKOWs 
Bilder lehren- über die Diaprasie nicht zu einerneuen Enchosis, sondern in Rinde (Lipoide) 
wie Mark (Adrenalin) zur Erschöpfung, so folgen morphokinetische, höchst gefährliche Reak
tionen. Die "Exhaustion" beider Nebennierenanteile schafft den Locus minoris resistentiae. 
Für meine Anschauung spricht ein höchst bemerkenswerter Befund von ToNUTTI (1949), 
der unten erwähnt wird. 

SADOWNIKOW fährt fort: "Wie dem auch sei, bringen die Kreislaufstörungen den Unter
gang der Rindenzellen mit sich, und wir schließen uns der Meinung derjenigen an, die die 
::'llekrosen der Rinde nicht der direkten Einwirkung des Toxins zuschreiben (wie THADDEA, 
BEITZKE, THOMAS, DIETRICH, SIEGMUND), sondern der Störung des Kreislaufes (LIEBEGOTT, 
GÜNTHER, ABRAMOW)." 

:;\loch in einem weiteren Punkt möchte ich SADOWNIKOWs Schlußfolgerungen kritisieren. 
Gegen LANDAUS (1913, 1915), DIETRICHs (1918) und THADDEAS (1941) Meinung, daß ver
schiedene Toxine in der Nebenniere letztlich die gleichen Bilder hervorrufen, versucht SADOW
NIKOW bestimmte Spezifitäten zu erkennen. So soll beim Botulismus primär die Rinde 
in Mitleidenschaft gezogen, der Anteil des Markes an der Reaktion geringer sein. Die Bilder 
können in der Tat etwas wechseln, aber wir dürfen auf keinen Fall so weit gehen, zu be
haupten, daß "jedes Toxin charakteristische Eigenschaften in der ~Wirkungsweise auf das 
Organ" hat. Hätte SADOWNIKOW die Versuche mit Botulismus- oder Tetanustoxin nach 
der Dosis oder Zeit weiter varüert, so wäre er höchstwahrscheinlich auch noch auf ent
sprechende Bilder wie bei der Diphtherie gestoßen. 

Schließlich erwähne ich den schon angedeuteten höchst interessanten Befund TONUTTIS 
(1949a, b): Diphtherietoxin ruft bei fehlender adrenocorticotroper Beeinflussung seitens des 
Hypophysenvorderlappens, also nach Hypophysektomie, nicht mehr die bei höheren Dosen 
eintretende Zerstörung der Nebennierenrinde hervor! Dieser auch allgemein-pathologisch 
äußerst wichtige Befund bedarf weiterer Nachprüfung. ToNUTTI (1949a, b, 1950) sowie 
TONUTTI und MATZNER (1950) haben sich um die Aufklärung der Bedeutung des Hypo
physen-Neben!!ierenrindensystems für Infektion und Entzündungsprozeß bemüht. 

Typhus. Uber die Arbeiten von OrrENHEI!IlER und LOEPER (1901) wurde bereits be
richtet (S. 546). AllRAMOW und LEBEL (1926) beobachteten bei Typhus abdominalis haupt
sächlich in der l. Woche der Erkrankung (20 Fälle) eine starke Abnahme der doppeltbrechen
den Substanzen bis zum völligen Schwund aller Lipoide in der Rinde. LoKG und FRY (1945), 
BAYERS und BAYERS (1944, 1947, 1948), LUDEWIG und CHANUTIN (1947), LEVIN (1945) 
u. a. sahen nach Verabreichung von Typhusvaccine, Adrenalin usw. einen Abfall von Chole
sterin und Ascorbinsäure in der Ratten-Nebennierenrinde. Auch hier wird die Reaktionskette 
durch Hypophysektomie unterbrochen; die Nebennierenrinde reagiert nach Hypophysen
ausschaltung nicht mehr. BAYERS und SAYERS (1947) zeigten außerdem, daß der Abfall 
der Ascorbinsäure durch Vorbehandlung mit Nebennierenrindenextrakt oder kristallisierten 
Steroiden verhindert werden kann. DouGHERTY und WHITE (1947) lösten ebenfalls mit 
einer Typhusvaccine die typische Stresskette aus und beobachteten die Wirkung an einem 
peripheren Phänomen, der Lymphocytopenie (S. 690). Aber auch beim adrenalektomierten 
Tier soll es nach Typhusvaccine zur Lymphocytopenie kommen (LEWIS und PAGE 1948). 

Botulismus. BOGOMOLETZ (1911) s. S. 547, SADOWNIKOW (1949) s. S. 549. 
Tetanus. 0PPENHEIMER und LOEPER (1901) S. S. 546, ABRAMOW und MISCHENIKOW 

(1914) s. S. 546, DRAGANESCO und TuCOLESCO (1938) s. S. 547, GHOSH (1939), SADOWNIKOW 
(1949) s. s. 549. 

Fleckfieber. DRAGANESCO und TucoLESCo (1938) s. S. 547, ABRAMOW und SADOWNIKOW 
(1944) stellten bei Fleckfieber eine starke Abnahme der doppeltbrechenden Lipoide fest 
( Sektionsmaterial, Meerschweinchen-Versuch). 
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Lungenabsceß. DRAGANESCO und TUCOLESCO (1938) s. S. 547. 
Endokarditis. DRAGANESCO und TucoLESCO (1938) s. S. 547. 
Tollwut. DRAGANESCO und TucoLESCo (1938) s. S. 547. 
Encephalitis. DRAGANESCO und TUCOLESCO (1938) s. S. 547. 
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Tularämie. Bei dieser Erkrankung scheinen besondere Verhältnisse vorzuliegen. So 
haben PINCHOT, CLOSE und LoNG (1949) bei Ratten, welche mit B. tularense infiziert worden 
waren, in der Nebennierenrinde einen normalen Ascorbinsäuregehalt mit einer extrem niedri
gen Cholesterinkonzentration vergesellschaftet gefunden. Die Cholesterinentleerung blieb 
auch durch große Dosen von Rindenextrakt (in mehreren Intervallen gegeben) unbeeinflußt. 

Plasmodiuminfektionen. Plasmodium knowlesi-Infektion veranlaßt eine deutliche Ab
nahme der Ascorbinsäurekonzentration in der Nebenniere von Affen (McKEE, CoRBEY 
und GEIMAN 1947), während Plasmodium gallinaceum keine Wirkung auf den Ascorbinsäure
gehalt der Nebenniere des Hühnchens hat (JosEPHSON, TAYLOR, GREENBERG, NADEL 1949). 

Scharlach. DRANAGEsco und TucoLEsco (1939) s. S. 547. 
Meningitis (Pneumokokken). DRAGANESCO und TUCOLESCO (1938) s. S. 547. 
Pneumonie. ÜPPENHEIMER und LoEPER (1901) s. S. 546. 
Milzbrand. DRAGANESCO und LoEPER (1901) s. S. 347. 
Variola. ÜPPENHEIMER und LoEPER (1901) s. S. 546. 
Streptokokkeninfektionen. ÜPPENHEIMER und LoEPER (1901) s. S. 546. 
Die eingehende Schilderung der bei diesen verschiedenen Infektionen aufgefundenen 

Bilder in der Nebenniere erübrigen sich. Bei Besprechung der Diphtherie ist auf die für 
unseren Zusammenhang wichtigen Punkte eingegangen worden. Auf Grund der S. 544 
durchgeführten Betrachtungen bedarf es hier wohl auch weiter keiner Erklärungen, daß 
die sog. "spezifischen" Infektionen (Tuberkulose, Syphilis usw.) hier nicht eingefügt werden 
können. 

Welch große Rolle aber der Stressmechanismus auch im Infektionsgeschehen spielt, 
geht aus Versuchen ToNUTTIR hervor (S. 550), der nach Hypophysektomie und Diphtherie
toxininjektion eine Beteiligung der sonst stets betroffenen Nebenniere vermißte. Sind 
umgekehrt die Nebennieren insuffizient oder entfernt, dann kann sich die Stresskette bei 
der Infektion selbstverständlich nicht abwickeln. PERLA, MARMORSTON (1937a, b) fanden 
adrenalektomierte oder skorbutische Meerschweinchen gegen Infektionen viel anfälliger. 

Weitere Literatur über Stresswirkung von Toxinen und Infektionen: WACKER und 
HuECK (1913), WELTMANN (1913), ELLIOTT (1914), LANDAU und McNEE (1914), GRAHAM 
(1916), LUCKE, WIGHT und KrME (1919), CLEVERS und GooRMAGHTIGH (1922), BAUMANN 
und HoLLY (1925), MouRIQUAND, LEULIER, SEDALLIAN (1928), BLUMENSAAT (1929), DEA· 
NESLY (1931), SPERRY und STRYANOFF (1935), EWERT (1935), MENTEN und SMITH (1936), 
LAGE (1940), SARASON (1943), KEPL und PEARSON (1945), ROGERS und WILLIAMS (1948), 
PrNCHOT, CLOsE und LoNG (1949), ADAMS und BAXTER (1949). 

h) Die Wirkung von Adrenalin auf die Nebenniere. 
Schon im vorangehenden Kapitel wurde darauf hingewiesen, daß das Nebennierenmark 

bei Infektionskrankheiten deutliche Reaktionen zeigt, die insgesamt auf eine extrem gestei
gerte Adrenalinabgabe hinweisen. Nicht bei allen Stressformen scheint indessen das Mark 
in so kräftiger Weise anzusprechen. Es mag durchaus sein, daß wir in der enormen Adrenalin
diaprasie (S. 614) eine Besonderheit des Infektionsgeschehens vor uns haben. Indessen liegen 
zu wenig Beobachtungen am Nebennierenmark unter Stress vor, weil das Augenmerk der 
meisten Untersucher zu einseitig auf die Nebennierenrinde gerichtet ist. Die bei Infek
tionen gewonnenen Beobachtungen dürften der Hauptanlaß für die Entstehung der Ansicht 
gewesen sein, daß jedes Stressgeschehen (vegetatives Nervensystem) zunächst am Neben
nierenmark angreift, dort zu einer Adrenalinausschüttung führt, wobei in der Peripherie 
der Verbrauch oder die Nutzung der Corticoide steigt und ihr Spiegel im Blut entsprechend 
fällt. Auf humoralem Weg erfolgt die Reaktion des Hypopyhsenvorderlappens. 

Andererseits werden wir im folgenden sehen, daß sich das Adrenalin bei vielen Versuchen 
wie ein unspezifischer Stress ausgewirkt hat. Wir werden daher im folgenden nur die Wir
kungen künstlich zugeführten Adrenalins untersuchen. Die Einschaltung des körpereigenen 
Adrenalins soll später diskutiert werden (S. 577 ff.). Im übrigen verweise ich zum Problem 
"Adrenalinwirkung" auf S. 418 ff. Wir werden schließlich zu erwägen haben, ob nicht eine 
direkte Wirkung des Markhormons auf endokrine Organe, einschließlich Nebennierenrinde 
in Betracht zu ziehen ist. ELLIOTT (1912) meinte auf Grund seiner Versuche mit Adre· 
nalin, eine intravenöse Injektion veranlasse weder Abgabe noch Speicherung im Mark (Phäo· 
chromietest). Eine direkte Wirkung auf die Drüse, die er selbst (1905) .~ehauptet hatte, 
wird von ihm abgelehnt. Er habe damals noch nicht die Wirkung des Athers (S. 554ff.) 
auf das Nebennierenmark gekannt. 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 35b 
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Zunächst hatte LIPPROSS (1936) nach Verabreichung von Suprareninchlorid keine histo
logische Veränderung der Nebennierenrinde von Ratten gesehen. SELYE (l937a) konnte 
aber nach Injektion von 0,02 cm3 einer Lösung von Adrenalin (1: 1000) zweimal täglich 
bei Ratten die typische Alarmreaktion beobachten. MoRIN, VIAL und GuYOTAT (1942) ver
glichen die Wirkung eines Kältestress und einer Adrenalininjektion und kamen zur Über
zeugung, daß beide außerordentlich ähnliche Bilder in der Nebenniere veranlassen. Sie 
schlossen daraufhin auf eine Adrenalinausschüttung unter Kältestress, womit sich die Meinung 

. . · ., 

'I 

. : 

Abb. 228. Durch Adrenalininjekfionen verstärkte 
Sudanophilie in der Zona glomerulosa der RtUte 
(Färbung mit Sudan III; vgl. mit Abb. 156, S. 327). 

Aus HERRMANN 1942. 

anbahnte, daß letztlich jeder Stress auf eine 
Adrenalinabgabe zielt und alle weiteren Wir
kungen schließlich als solche des Adrenalins 
aufzufassen sind. 

CLARAs Schüler HERRMANN (1942) hat die 
Nebennieren von Meerschweinchen und weißen 
RaUen nach Adrenalingaben untersucht. Bei 
RaUen ( Suprarenin 1: 10000, Einzeldosis 0,2 cm3 

intramuskulär, 10 Injektionen, Behandlungs
dauer 24 Tage bzw. 15 Injektionen, Behand
lungsdauer 37 Tage), die im allgemeinen die 
Injektionen gut vertrugen, verschwand die 
Grenzschicht zwischen Glomerulosa und Fasci
culata (progressive Transformation nach To
NUTTI ?). Die Sudanophilie der Fasciculata 
ging zurück (Lipodiaprasie, S. 614), während 
sie in der Glomerulosa sogar zugenommen ha
ben soll (Abb. 228). Interessanterweise waren 
selbst hohe Adrenalingaben bei jüngeren 
Tieren weniger wirksam als bei älteren. Bei 
Meerschweinchen ( Suprarenin 1: 10000, Einzel
dosis 0,4 cm3 intramuskulär, 15 bzw. 25 Injek
tionen insgesamt, 38 bzw. 56 Tage Versuchs
dauer), die sehr stark zu entzündlichen Reak
tionen im Bereich der Injektionsstellen neigten, 
zeigten sich ähnliche Veränderungen, jedoch 
kam bei höheren Dosen eine gewisse Rück
bildung der Glomerulosa hinzu . 

Im übrigen kann man der Arbeit von 
HERRMANN entnehmen, welche Schwierigkeiten 
die wechselnden Bilder der Nebennierenrinde 
nach Adrenalingabe dem Verständnis bereite
ten. Es war keineswegs leicht, Ordnung in die 
mannigfachen Befunde zu bringen. Erst SELYEs 
Konzeption hat die Verhältnisse geklärt. In
zwischen ist durch die Arbeiten von LONG und 
FRY (1945), LEVIN (1945), LoNG (1947) Lu
DEWIG und CHANUTIN (1947), SAYERS und 
SAYERS (1947), McDERMOTT, FRY, BRoBECK 
und LONG (1950), M. VoGT (1950) erwiesen, 
daß Adrenalin wie Histamin, Kälte, Sauer
stoffmangel usw. Cholesterin- und Ascorbin
säuregehalt der Nebennierenrinde der Ratte in 
typischer Weise senken. Bei Ausschaltung 
der Hypophyse ist die Reaktionskette unter

brochen. Der Abfall der Ascorbinsäure kann durch Vorbehandlung der Tiere mit Rinden
extrakt oder kristallisierten Steroiden verhindert werden (SAYERS und SAYERS 1947). Die 
Wirkun~ des Adrenalins auf die Ascorbinsäure haben ferner BoAs und JAILER (1949) ge
prüft. Uberraschenderweise fanden sie, daß weder ACTH noch Adrenalin die Ascorbin
Säurekonzentration der Hühnchen-Nebenniere beeinflussen. 

ROBINSON und YoFFEY (1950, vgl. S. 539ff.) untersuchten den Kälte- und Adrenalin
stress an Ratten, denen sie 0,036 cm3f100 g Körpergewicht Adrenalin (1: 1000) intraperitoneal 
verabfolgten. Schon 10 min nach einer Injektion sank das Cholesterin besonders in Reticularis 
und inneren Abschnitten der Fasciculata (s. Figur 7 der Abb. 223, S. 541). Drei Tage nach 
einer solchen Injektion war das normale Rindenbild wieder hergestellt (Figur 8 der gleichen 
Abbildung). Wiederum ließen sich die 3 Stadien der SELYEschen Reaktionsreihe deutlich 
nachweisen. Figur 7 der Abb. 223 zeigt das Alarmstadium (Diaprasie des Cholesterins, 
S. 614). Um die weiteren Stadien (Resistenz-Exhaustion) zu erhalten, bekamen die RaUen 
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dreimal täglich 1-21 Tage lang Adrenalininjektionen der oben angegebenen Menge. Zwischen 
dem 4.-6. Tag ging das Alarmstadium in das Widerstandsstadium über (Figur 9 und 10 
der Abb. 223, Enchosis des Cholesterins, S. 614). Noch länger verabreichte Adrenalin
injektionen führten zur Exhaustion (Figur 11, 12 der Abb. 223, Exhaustion des Cholesterins). 

Auch an Sekundäreffekten (Lymphocytopenie nach Abgabe von Rindensteroiden) kann 
die Adrenalinwirkung auf das System ACTH-Nebennierenrinde abgelesen werden. HoRTLING 
und PEKKARINEN (1949) haben beim Menschen die Lymphocytopenie nach Adrenalininfusion 
gesehen, welcher eine kurze Lymphocytose vorangeht; diese wird als ein Effekt des Adrenalins 
auf die Milz aufgefaßt. Indessen haben GABRILOVA, VoLTERRA, JACOBS und SoFFER (1949) 
auch bei Addison-Patienten nach Adrenalinzufuhr eine Lymphocytopenie beobachtet. Adre
nalin bewirkt des weiteren eine Lymphocytopenie beim hypophysektomierten, nicht aber 
beim adrenalektomierten Tier (HuNGERFORD 1949). Allerdings ist die Wirkung in Ab
wesenheit der Hypophyse viel geringer als normalerweise. 

Darf man daraus auf eine direkte Wirkung des Adrenalins auf die Sekretion der Oorticoide 
schließen? Das hypophysektomierte Tier gibt eine kleine, aber eindeutig nachweisbare 
Quantität von Corticoiden aus der Nebennierenrinde kontinuierlich ab. Kann Adrenalin 
direkt auf die Lymphocyten in Gegenwart dieser geringen Hormonmenge wirken ? Die 
Frage kann zur Zeit noch nicht klar beantwortet werden. 

Über eine Eosinopenie nach Adrenalinstress berichten GODLOWSKI (1948), LARAGH und 
ALMY (1948), ALMY und LARAGH (1949), HORTLING und PEKKARINEN (1949), SPEIRS und 
MEYER (1949), C. WHITE, LING und KLEIN (1950), ABELSON und MoYEs (1950), DuRY (1950), 
RECANT, HuME, FoRsHAM und THORN (1950), BEST und SAMTER (1951), BLiss, RuBIN und 
GILBERT (1951). Auch hier bestehen Schwierigkeiten, die aus den beiden folgenden gegen
übergestellten Sätzen hervorgehen. 

"Following the administration of 0,2 mg of epinephrine hydrochloride, an intact anterior 
pituitary gland will release sufficient ACTH to stimulate a normal adrenal cortex to increase 
the secretion of steroid hormones. Adrenal steroids identical with or related to 11-17-
hydroxycorticosterone will lead to a rapid fall in circulating eosinophils which will reach 
a maximum in approximately four hours after the beginning of the injection. In the absence 
of adequate anterior pituitary or adrenocortical function this changewill not occur" (THORN, 
FoRSHAM, EMERSON 1949). 

" ..• 1,5 mg of epinephrine in saline given intravenously over a one-hour period produces 
a fall in circulating eosinophils of from 55 to 75 per cent, in four hours in both normal subjects 
and patients with AnmsoNs disease" (RECANT, FoRSHAM, THORN 1948). Bei höheren Adre
nalindosen ist also auch auf Grund des Eosinopenietestes zumindest eine Direktwirkung 
des Adrenalin auf die Nebennierenrinde nicht auszuschließen. Bei Addison-Patienten müßten 
sogar von der Nebenniere gegebenenfalls unabhängige Beziehungen zwischen Adrenalin und 
eosinophilen Granulocyten des peripheren Blutes herangezogen werden. Die Zuverlässigkeit 
des sog. Adrenalintestes - Stimulierung der Nebennierenrinde nicht direkt mit ACTH, 
sondern indirekt mit Adrenalin- wird daher von einer Reihe von Untersuchern bezweifelt 
(GABRILOVA, VoLTERRA, JACOBS und SoFFER 1949, ABELSON und MoYES 1950, RUPPEL 
und HITZELEERGER 1951, LoHMEYER und RüssELMANN 1953). 

VoGT (1944) beobachtete am dekapitierten Hund eine deutliche Ausschüttung von Rinden
substanzen nach intravenöser Gabe von Adrenalin. Adrenalinverabreichung führt zur 
gesteigerten Abgabe der Biocorticoide. Es muß also eine direkte Wirkung des Adrenalins 
ohne Einschaltung von Hypophysenvorderlappen und ACTH auf die Nebennierenrinde 
angenommen werden. 

Ein solcher Befund könnte unter Umständen die eigentümliche Zusammenlagerung 
von Rinde und Mark von der physiologischen Seite verständlich machen. VoGT (1945) 
hat ähnliche Versuche an der Ratte wieder aufgenommen. Nach Adrenalininjektion stieg 
die Menge der Rindenlipoide (Sudan III), bei hypophysektomierten Tieren blieb die Wir
kung jedoch aus. 

Auch nach PASCHKIS, CANTOROW und BoYLE (1949a, b) steigt nach Adrenalingabe 
der Biocorticoidspiegel im Blut normaler Hunde an; nach CoRCORAN und PAGE (1948) nimmt 
auch die Menge der Chemocorticoide unter Adrenalin im Nebennierenvenenblut wie im 
peripheren Blut zu. 

Ebenso bewirkt Adrenalin eine Eosinopenie bei der hypophysektomierten Maus (SPEIRS 
und MEYER 1949). Dieser Befund mag für die Anschauung von M. VoGT sprechen. Anderer
seits aber wirkt nur ACTH, nicht Adrenalin auf die Produktion der Chemocorticoide 
in der isolierten, durchströmten Nebenniere ein (RECHTER 1949). LoNG (1947b, c) ist der 
Meinung, daß das Adrenalin "is not in the usual sense 'a non-specific agent'." 

Über den Wirkungsmechanismus des Adrenalins wird später weiter berichtet (S. 577ff.). 
Hier soll nur noch erwähnt werden, daß die durch Adrenalin bewirkte Diaprasie der Ascorbin
säure durch Rindensteroide verhindert werden kann (SAYERS und SAYERS 1948, LoNG 
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1947 c). Auch die Lymphocytopenie nach Adrenalingabe läßt sich durch Rindensteroid 
unterdrücken ( GELLHORN und FRANK 1948). Diese Beobachtungen sprechen nach G. SAYERS 
(1950) mehr dafür, daß das Adrenalin wie andere unspezifische Stresses wirkt und nicht 
direkt den Hypophysenvorderlappen beeinflußt. Alle diese Probleme sind freilich im Fluß. 

Von ganz besonderer Bedeutung für die Frage nach der Rolle des Adrenalins kann fol
gender Versuch von GoRDON (1950) werden. Er entmarkte die Nebennieren von Ratten. 
Etwa nach 32 Tagen war der Ascorbinsäuregehalt der regenerierten, weil bei dem Eingriff 
beschädigten, Nebennierenrinde wieder konstant. Es gelang nun durch Kälte, Histamin, 
Insulin, Adrenalin einen Konzentrationsabfall der Ascorbinsäure um 27-37% zu erreichen. 
Nach Ansicht GoRDON,s ist damit bewiesen, daß das körpereigene Adrenalin keine wesent· 
liehe Rolle im Stressmechanismus zu spielen hat. Man könnte sich seiner Ansicht eher an
schließen, wenn das Nebennierenmark die einzige erwiesene Quelle von Adrenalin im Körper 
wäre. Außerdem könnte unter Umständen in 32 Tagen eine Umstellung auf andere Para
ganglien erfolgen. Würden abPr Prüfungen ergeben, daß die Bedeutung der Paraganglien 
überschätzt wurde, dann wäre GoRDONs Beweisführung wohl unanfechtbar. 

JAILER (1950) hat versucht, an Hand der Veränderungen des Ascorbinsäuregehaltes 
der Nebennierenrinde ganz junger Ratten zu bestimmen, wann der Adrenalinstress wirksam 
zu werden beginnt. Bei 8 Tage alten Tieren sinkt nach einer Gabe von 0,04 mg Adrenalin 
(Tötung nach 1-2 Std) der Ascorbinsäuregehalt um etwa 30%, bei 10 Tage alten Tieren 
um 34%, bei erwachsenen Ratten-Männchen nach Zufuhr von 0,1 mg Adrenalin um etwa 
40% (s. a. LoNG und FRY 1945, SAYERS und SAYERS 1948). 

PELLEGRINO, MoRRIS und TRUBOWITZ (1950) stellten fest, daß das Noradrenalin (0,2 bis 
0,3 mg, intravenös, Mensch) im Gegensatz zum Adrenalin keine eindeutigen Veränderungen 
der Zahl der Eosinophilen bewirkt. Unter dem Gesichtspunkt, welche Rolle diese beiden 
Marksubstanzen im Stressgeschehen überhaupt spielen, ist mir außer dieser Arbeit noch 
nichts weiter bekannt geworden. 

i) Histamin. 
Schon ELLIOTT (1912) hat die Wirkung des Histamins auf die Nebenniere geprüft. Er 

fand keine Exhaustionszeichen an den Markzellen. Verhältnismäßig spät wurden solche 
Versuche wieder aufgenommen. 

Aus den Untersuchungen von LoNG und FRY (1945), LEVIN (1945), RoTHund KwALE 
(1945), LUDEWIG und CHANUTIN (1947), SAYERS und SAYERS (1948) geht die Stresswirkung 
des Histamins deutlich hervor. RoTHund KwALE (1945) beobachteten vor allem die nach 
Histamininjektion folgende Adrenalinausschüttung, die anderen Autoren die Rindenverände
rungen, bei welchen Abfall des Cholesterins und der Ascorbinsäure im Vordergrund stehen. 
Nach SAYERS und SAYERS (1947) kann die Verminderung der Ascorbinsäure nach Histamin
injektion durch Vorbehandlung mit Rindenextrakt oder kristallisierten Steroiden, allerdings 
nur teilweise, verhindert werden. 

Auch nach Histaminstress kann man an Sekundäreffekten (Corticoide-Lymphocytopenie} 
die Erhöhung der Aktivität der Nebennierenrinde ablesen (DoUGHERTY und WHITE 1947). 

Eine Durchschneidung des Hypophysenstieles hemmt nicht die Abgabe von ACTH aus 
dem Hypophysenvorderlappen nach Histamingabe, geprüft am Ascorbinsäureabfall der 
Nebennierenrinde (CHENG, SAYERS, GooDMAN, SwrNYARD 1949a). 

j) Die Wirkung weiterer Pharmaka (alphabetisch geordnet) auf die Nebenniere. 
Anaesthetica und Narkotica. ELLIOTT (1912) beobachtete bei Äthernarkose (Katze) einen 

Adrenalinverlust, intakte Innervation der Nebenniere vorausgesetzt (ScHUR und WIESEL 
1908, HoRNOWSKI 1909, 1910). Später wurde der Einfluß der Narkotica auf die Nebennieren 
erneut untersucht ... Nach BowMAN und MuNTWYLER (1937, Äther), LAUBER, DuMKE und 
PATZSCHKE (1937, Ather, Chloroform) sinkt das Vitamin C in der Nebenniere und anderen 
Organen ab. Gegen diese Behauptung haben sich RITZ, SAMUELS und ADDIS (1940), CH. REISS 
(1940) ausgesprochen, d. h. sie soll nur für den Fall tiefer Narkose zutreffen. FROMMEL, 
P!QUET, Cu:ENoD und LouTFI (1946c) untersuchten das Verhalten des Vitamin C bei Äther
bzw. Chloroformnarkose des Meerschweinchens (chemische Analyse). Die Ergebnisse lassen 
sich aus den Abb. 229 und 230 ablesen. Als Nebenbefund erwähnen die Autoren eine 
Senkung der Cholinesterase in der Nebenniere während der Narkose (s. a. BERNHEIM und 
BERNHEIM 1936, AflLMARK und KoRNERUP 1939, HERSCHBERG, GEISENDORF und PIQUET 
1944). ABELIN (1943, 1946a) beobachtete, daß während der Narkose (Äther, Chloroform, 
Numal) der Cholesteringehalt der Nebenniere (chemische Bestimmung) bei Ratte wie Meer
schweinchen zunimmt, bei letzteren deutlicher als bei Ratten. Während der Narkose erfolgt 
bei Meerschweinchen ein tiefer Sturz des Blutcholesterins, manchmal derartigen Ausmaßes, 
daß Cholesterin im Blut überhaupt nicht mehr nachgewiesen werden kann. Bei Ratten 
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wird dagegen der Blutcholesteringehalt durch die Narkose nicht gesenkt, er kann im Gegenteil 
manchmal ansteigen. Bei der Narkose tritt auch eine Hyperglykämie (Meerschweinchen) 
auf; wahrscheinlich hängt der Cholesterinverlust des Blutes damit zusammen. 

Nach einer Chlorofo!':mnarkose steigt der Cholesteringehalt der Nebenniere nicht so 
stark an wie nach einer Athernarkose, dafür sind die erreichten Werte konstanter. Bei der 
Ratte beträgt die Zunahme bis 
52%. Nach Gabe von Numal 
(Roche) steigt der durchschnitt
liche Cholesteringehalt der Ne
benniere um 87%, während 
'~vipanzufuhr nur geringfügige 
Anderungen bewirkt; man ver
wendet Evipan gerne zur Be
täubung der Versuchstiere bei 
Glykogenversuchen u. ä., weil 
der Stoff offenbar wenig Be
ziehungen zum Kohlenhydrat
stoffwechsel hat. 

Die bei der Narkose ein
setzende Hyperglykämie erklärt 
ABELIN (1946) mit einer Ver
mehrung der Adrenalinabson
derung. Er verweist in diesem 
Zusammenhang auf die Arbei
ten von ScHUR und WIESEL 
(1908), HoRNOWSKI (1909a, b), 
ELLIOTT, BORBERG und SYDEN-

Abb. 229. Verhalten der Ascorbinsäure in verschiedenen Organen 
bei Äthernarkose. Aus FROMMEL, PIQUET, CUENOD und LOUTFI 1946c. 

STRIKKER (1914), welche eine Abnahme der Phäochromie unter Narkoticis beschrieben, 
ferner von BrEDL (1913) und KoCHMANN (1936) über Veränderungen des Adrenalingehaltes 
des Blutes während der Narkose. 

Die Hyperglykämie wiederum sieht ABELIN als Ursache dafür an, daß das Blutcholesterin 
abfällt, das Nebennierencholesterin steigt. Bei der Hyperglykämie wird Leberglykogen 
verbraucht, eine Abfüllung der 
Glykogenreserve wird notwen
dig. Material für den Neubau 
von Glykogen können einmal 
die während der Narkose ver
mehrt vorhandene Milchsäure 
sein, zweitens Eiweiße. Für die 
Beteiligung der letzteren spricht 
eine vermehrte Harnstoffaus
scheidung. Es würde sich also 
um eine Glykoneogenie han
deln, bei derem Zustandekom
men aber Rindensteroide der 
~ebenniere höchstwahrschein
lich eine entscheidende Rolle 
spielen. 

Die Wirkung mancher An
aesthetica als Stress auf dem 
Wege Hypophysenvorderlappen
ACTH- Nebennierenrinde -Aus
schüttung von Rindensteroiden, 
kann auch an der Peripherie, 
beispielsweise an der Lympho
cytopenie erkannt werden 
(DouGHERTY und WmTE 1947). 
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Abb. 230. Verhalten der Ascorbinsäure in verschiedeneu Organen bei 
Chloroformnarkose. Aus FROllMEL, PIQUET, CUENOD und LOUTFI 1946c. 

Versuche mit allerdings beträchtlichen Dosen von ~Morphium unternahm bereits ELLIOTT 
(1912). Das Mittel wirkt auf die Katze stark erregend. Der über die Nn. splanchnici laufende 
Impuls führt zu einer Exhaustion des Nebennierenmarkes mit fast völligem Schwinden 
der Phäochromie (s. a. MAXIMOW und BLOOM 1942). Nach CREMER, KRAMERund REICHEL 
(1944) klingt indessen die Wirkung von Morphin, Urethan, Chloralase auf die Marksekretion 
nach 1-2 Std ab (Dosen: Hund: Morphin 0,08 gjkg, Chloralos~. 0,04 gjkg). Beim Urethan 
beobachtete ELLIOTT (1912) ähnliche Markwirkungen wie bei Ather. Angaben über eine 
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Lymphocytopenie nach Urethanstress sind kritisch zu betrachten, weil das Mittel selbst 
eine lymphocytolytische Wirkung besitzt (DURY und RoBIN 1948). 

Antimon. Auf Stresswirkung deutet nach DouGHERTY und WHITE (1947) die Lympho
cytopenie (S. 690). 

Arsen vgl. Antimon, DouGHERTY und WHITE (1947). 
Barium. Bariumvergiftung führt zunächst zur Senkung des Ascorbinsäuregehaltes der 

Nebennierenrinde; ihr folgt die übermäßige Beladung mit dem Vitamin C (FROMMEL, PIQUET 
und Cu:ENOD 1946c); zugleich soll das Barium die Cholinesterase in der Nebenniere hemmen. 

Benzanthracen usw. RATSIMAMANGA (1950) hat die Stresswirkung der folgendm Stoffe 
geprüft: I. Styryl 430 (aceto-methylate de 2 p-aminostyryl-6p-acetylaminobenzoylamino
quinoleinium, Buu-Hm 1947, RATSIMAMANGA 1950), 2. 1-2 Benzanthracen, 3. die aktive 
cancerogene Substanz 9-10 Dimethyl-benzanthracen und 4. das ebenfalls cancerogene 
20-Methylcholanthren. Diese 4 Stoffe sind mit Corticoiden chemisch verwandt. Sie sollen 
eine Wirkung auf den Hypophysenvorderlappen ausüben (HADDOW). RATSIMAMANGA (1950) 
hat die Stoffe an der Ratte im Arbeitstest (Schwimmversuch, S. 536) untersucht. Ein
malige Injektion ergab eine Leistungssteigerung, bald gefolgt von einem beträchtlichen 
Leistungsabfall und nur langsamer Normalisierung (zur Messung vgl. die Angaben S. 536). 
Im einzelnen war nach Verabreichung des Styryls der Leistungsabfall rapid, nach Ben
zanthracen etwas langsamer und nach den beiden letzten Stoffen sehr langsam. << Le 
cortex etait donc capable de mobiliser instantanement une certaine quantite d'hormones 
actives. Mais cette secretion supplementaire d'hormones est purerneut transitoire, car eile 
est suivie d'un effrondrement (chute corrigible par les extraits corticaux) >> (RATSIMAMANGA 
1950). 

Benzol. HETT (1940) richtete in den bereits geschilderten (S. 218) Versuchen das Augen
merk in erster Linie auf die Blutzellwirkung des Benzols. Es ist nach seiner Beschreibung 
schwierig zu entscheiden, ob dem Benzol überdies eine Stresswirkung zukommt. Eine solche 
Wirkung geht indessen aus den Arbeiten von PouMEAU-DELILLE (1941), DouGHERTY und 
WHITE (1947) (Lymphocytopenie) hervor. PoUMEAU-DELILLE (1941) gab Meerschweinchen 
(etwa 400 g Körpergewicht) eine Durchschnittsdosis von 0,3 cm3 Benzol (in Erdnußöl, sub
cutan, täglich, 3-50 Tage lang). Dann wurde eine Ascorbinsäurebestimmung in verschiedenen 
Organen vorgenommen (Colorimetrie mit 2,6-dichlorphenol-indophenol im MEUNIERschen 
Photometer). Körpergewicht und Nebennierengewicht stiegen während des Versuches an. 
Während der ersten Zeit der Vergiftung war das Vitamin C in der Nebenniere stark vermin
dert. Später stieg die Konzentration langsam wieder an, blieb aber noch immer unter der 
Norm. Die Abnahme des Vitamins C wurde aber aufgewogen durch die Zunahme des ge
samten Organs, d. h. die Bereitstellung größerer Mengen sekretorischen Parenchyms. 

ß-chloro-äthylamin. Nach einer Injektion sinkt der Cholesteringehalt der Nebennieren
rinde zuerst (toxische Phase) und steigt danach wieder bis über die Norm an (LUDEWIG 
und CHANUTIN 1946). 

ß-tetra-hydronaphthylamin. Diese pyretische, nach persönlicher Mitteilung von Prof. 
LENDLE sympathicomimetische Substanz, mit stärkerer zentraler Erregungskomponente 
bewirkt nach ELLIOTT (1912) bei Katzen (2-3 cm3 einer 2%igen Lösung) nicht Fieber. 
sondern eine Erregung aller sympathisch innervierten Muskeln. Dabei verliert die Neben
niere einen Teil ihres Adrenalins (Abfall der Phäochromie). Eine vollständige Erschöpfung 
tritt aber nicht ein. Hinsichtlich der Frage der Innervation der Nebenniere bei diesem Ver
such s. S. 481. CRAMER (1926b) beobachtete eine Ausbreitung des Lipoids über die ganze 
Rinde (Enchosis ?). 

Blei. Nach BERNARD und BIGART (1904) entsteht bei der experimentellen Bleivergiftung 
der Meerschweinchen ein Bild der Nebenniere, welches sie als Ausdruck von "Suractivite'· 
oder "Hyperepinephrie" auffassen. Nach Verabfolgung von Bleiacetat sahen die Autoren 
eine knotige Hyperplasie der Glomerulosa, Vermehrung der Spongiocyten durch Transformation 
von Fasciculatazellen, Ergastoplasmazunahme ( << qui remplit la couche reticulee et se forme 
dans la couche spongieuse >> ). Mehrfache Gaben von Bleiacetat bewirken Hypertrophie der 
Nebenniere, Zunahme des Pigmentes in der Reticularis, Capillarektasie (Schädigung von 
Rindenzellen durch Druck). Das Mark wird nicht verändert. Die Nebennierenhyperaktivität, 
die aus diesen Zeichen gefolgert werden, soll einen Einfluß auf die nach Bleivergiftung zu 
beobachtenden Gefäßveränderungen (Aorta) haben. 

In der Bleivergiftung kommt es nach neueren Untersuchern zum Abfall des Vitamin C 
auch in der Nebenniere (HOLMES, CAMPBELL und AMBERG 1939, PrLLEMER, SEIFTER, KüHN 
und EcKER 1940, MARcHMONT-ROBINSON 1941, RAMEL und ScHENK 1942, KRAUT und 
LEBMANN 1942, LANG 1942/43). Nach FROMMEL, HERSCHBERG und PIQUET (1944b) hemmt 
Blei die Cholinesterase. FROMMEL, P!QUET und Cu:ENOD (1946): << Le plomb cree une certaine 
hypovitaminose c a doses toxiques et inhibite la cholinesterase serique.>) 

Chloralase s. S. 555. 
Chloroform s. S. 554ff. 
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Colchicin. DoUGHERTY und WHITE (1947) berichten von einer Lymphocytopenie nach 
Colchicinvergiftung, die sie auf eine Stresswirkung beziehen. Beim Colchicin dürfte aber 
erst eine unmittelbare Einwirkung auf die Lymphocyten auszuschließen sein. 

Curare. Curare ·hat eine ähnliche, aber schwächere Wirkung auf die Nebenniere als 
Pilocarpin (s. dort). 

Cyan. NICHOLS und MrLLER (1949) verabreichten Ratten NaCN in kleinen wiederholten 
subletalen Dosen mit dem Resultat einer Hypertrophie der Nebenniere und deutlicher Lipoid
abnahme in den inneren Zonen. Die Wirkung ist die gleiche wie bei Sauerstoffmangel, obwohl 
die arterielle Sauerstoffspannung bei dem Versuch normal gehalten wurde. 

Dibenamin. Nach HENI und MAsT (1951) bewirkt Dibenamin (Ratte, 6 mg, intravenös) 
einen Abfall von Lymphocyten, Granulocyten und besonders Eosinophilen. Nach doppel
seitiger Adrenalektomie bleibt die Reaktion aus. Eine Stresswirkung wird angenommen. 

Evipan s. S. 555. 
Formaldehyd. Injektion von Formollösungen bedeutet einen starken Stress, bei dem 

eine Aktivierung der Nebennierenrinde angenommen werden kann (SELYE 1937a, SAYERS 
und SAYERS 1948). DouGHERTY und WHITE (1947) sahen nach einer Formolinjektion eine 
Lymphocytopenie auftreten. Unter einem Formolstress steigt der Corticoidspiegel im Blut 
(PASCHKIS, CANTOROW und BoYLE 1949a, b). 

Der Formalinstress erlangte besondere Bedeutung, nachdem SELYE (1949) nachgewiesen 
hatte, daß verdünnte Formollösungen (1/10 cm3), gelenknah eingespritzt, bei Versuchstieren 
eine Monarthritis hervorrufen, die der nach übermäßigen Gaben von Desoxycorticosteron
acetat zu beobachtenden ähnelt. Sie läßt sich sogar im Gegensatz zur Desoxycortico
steronacetatarthritis mit konstanterer Gleichmäßigkeit auslösen. Gibt man Goldhamster
Männchen in 2 Tagen 4 Injektionen von je 0,5 cm3 einer 4%igen Formollösung, so erfolgt 
ein Abfall der Carbonyllipoide in der Nebennierenrinde (ALPERT 1950), wie nach Verab
reichung von ACTH. Außerdem steigt das Nebennierengewicht an. 

Mit dem Formolstress hat INGLE (1950) die Frage geprüft, ob ein Diabetes infolge Akti
vierung der Nebennierenrinde verschlimmert wird. Ratten-Männchen mit künstlichem Dia
betes infolge teilweiser Entfernung des Pankreas (Methode von INGLE und GRIFFITH 1942) 
erhielten subcutan 0,25-1 cm3 einer 1,5%igen Formollösung, 2mal täglich, 7 Tage lang. 
Bei schwach diabetischen Ratten kam es daraufhin zu einer geringen Abnahme der Zucker
ausscheidung im Harn; in schwereren Diabetesfällen trat keine derartige Veränderung ein. 
Auch bei längerer Applikation wurden keine wesentlichen Änderungen der Glykosurie fest
gestellt. 

Bei Formolarthritis hat SELYE (1949) makrochemisch eine Verminderung der Ascorbin
säurekonzentration in der Nebenniere festgestellt. Meine Mitarbeiterin RoEPKE (1952) hat 
diese Versuche mit histochemischer Technik an M eer8chweinchen wiederholt. 

Die Versuchstiere (Meer8chweinchen, 300-400 g Körpergewicht) erhielten eine Injektion 
von 0,1 cm3 einer 2%igen Formollösung unter die Plantaraponeurose des linken Hinterfußes. 
In der l. Versuchsreihe gaben wir nur eine Injektion und untersuchten die Nebennierenrinde 
der Tiere histochemisch auf Ascorbinsäure (Technik-Probleme s. HAASE 1952) nach 
10 min, 1, 12, 24 und 48 Std nach der Injektion. In der 2. Versuchsreihe wurden 2 Injek
tionen im Abstand von 48 Std gegeben. Die Tiere wurden dann in gleichen Intervallen 
geWtet. Die Tiere der 3. Versuchsreihe bekamen außerdem noch am 5. Versuchstage eine 
Injektion und wurden dann wieder in gleichen Intervallen untersucht. Schließlich wurde 
eine 4. Versuchsreihe angesetzt, in der die Tiere in gleicher Weise wie in der 3. injiziert wurden. 
Sie wurden aber erst am 14. bzw. 28. Tage nach den Injektionen getötet. 

In der l. Versuchsreihe kam es zu plötzlicher starker Abnahme der Ascorbinsäure inner
halb der ersten Stunde nach der Injektion. Zwei Tage nach der Injektion war die Neben
nierenrinde mit Ascorbinsäure stärker als normal beladen (Abb. 231). In der 2. Versuchs
reihe war der Anfangsabfall der Ascorbinsäure (Diaprasie S. 614) noch größer, wobei nach 
den Erfahrungen der l. Versuchsserie zu bedenken ist, daß die Diaprasie von einem an sich 
erhöhten Ascorbinsäuregehalt der Rindenzellen in der 2. Versuchsserie ihren Ausgang ge
nommen haben muß! Die Enchosis sWßt jetzt aber im Gegensatz zu der deutlichen des 
l. Versuches auf größere Schwierigkeiten, was noch klarer im 3. Versuch wird, wo selbst 
nach 14tägiger Versuchsdauer äußerst wenig Ascorbinsäure wieder erschienen ist (Abb. 232). 
In der 4. Versuchsserie ergab sich, daß normale Konzentration der Ascorbinsäure in der 
Nebennierenrinde erst in der 4. Versuchswoche wieder eiTeicht wird. Auch in der RoEPKE
schen Arbeit wird eine gleichmäßige Ascorbinsäuredynamik für die gesamte Rinde der Meer-
8chweinchen-Nebenniere angegeben; eine Zweiteilung der Rinde im Sinne von GREEP und 
DEANE (1949) konnten wir nicht feststellen. 

Im übrigen scheint sich das Verhalten der Ascorbinsäure in den Versuchen mit mehreren 
Formolinjektionen am ehesten nach SELYEs Schema der sog. gekreuzten Re8i8tenz verstehen 
zu lassen. Die l. Versuchsreihe gab nämlich in typischer Weise die Alarmreaktion (Dia
prasie der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde) wieder. Ihre Dauer erstreckt sich auf 
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etwa 48 Std. Würde mit dem Beginn der 2. Injektion (Versuchsserie II) wieder nur der 
Formolstress wirksam werden, dann müßte sich nach kurzer Diaprasie - die auch ein
tritt - baldigst eine mächtige Enchosis einstellen. Der Organismus hätte sich damit als 
spezifisch resistent gegen einen unspezifischen Stress gezeigt. Wir beobachteten aber 
in der 2., noch deutlicher 3. Versuchsserie lange Zeit niedrige Konzentration der Ascorbin
säure. Das spricht für die gekreuzte Resistenz, was nach SELYE (1947) besagt, daß der 
Körper die Fähigkeit erwirbt, einer Stressart zu widerstehen, die sich qualitativ von der 
unterscheidet, an welche er ursprünglich adaptiert wurde. Es wird sich dabei wohl um die 
formolbedingten Gelenkentzündungen handeln. Sie sind nicht so schwer, daß sie die gesamte 
"Adaptationsenergie" aufzehren. 

Germanin. (Bayer 205; das offenbar eroberte Patent führte zum "Naphuride" der Firma 
Winthrop.) Germanin soll besonders bei Meerschweinchen eine cytotoxische Atrophie der 

Abb. 231. Abb. 232. 

Abb. 231. Relativ starke Betadung mit Ascorbinsäure im inneren Bereich der Zona fasciculata der Nebennieren
rinde eines Meerschweinchens nach einmaliger Verabreichung von 0,1 cm' 2 %igen Formol unter die Plantar
aponeurose. Tötung nach 48 Std (AgNO, bei PH 3,5, Gegenfärbung mit Hämatoxylin-Eosin, 600fach vergrößert). 

Aus ROEPKE 1952. 

Abb. 232. Diaprasie der Ascorbinsäure aus der Zona fasciculata der Nebennierenrinde eines Meerschweinchens 
nach 3maliger Injektion von je 0,1 cm• 2%igen Formols unter die Plantaraponeurose (AgNO, bei PH 3,5, 

Gegenfärbung mit Hämatoxylin-Eosin, 600fach vergrößert). Aus ROEPKE 1952. 

Nebennierenrinde bewirken (HuMPHREYS und DoNALDSON 1941). WEIS und GAUNT (1946) 
haben in einer Nachuntersuchung Ratten-Weibchen 3mal wöchentlich 2 mg Germanin je 
100 g Körpergewicht 1-90 Tage lang gegeben. Die chronische Verabreichung führte zu 
pathologischen Veränderungen der Niere. An den Nebennieren aber war keine Wirkung 
zu erkennen. Vielleicht trat bei gleichzeitiger verstärkter Vacuolenbildung in den Glome
rulosazellen und einer Chromatinverdichtung in den Zellkernen eine gewisse Verschmälerung 
der Glomerulosa ein. 

Glukose. Eosinopenie beobachtet von DuRY (1950), JoRDAN, LAST, PITESKY und BoND 
(1950). 

Gold vgl. DAINOW (1935). Mit Solganal behandelte Meerschweinchen bekommen eine 
C-Hypovitaminose (SANDE 1938). Auf Grund von Versuchen mit der intramuskulären 
Injektion von Sanochrysine stellten FROMMEL, PIQUET, Cu:ENoD und LoUTFI (1946c) fest : 
<< Les sels d'or creent une hypovitaminose C tissulaire, ils depriment en outre la cholinesterase. >> 

Besonders stark ist der Vitamin C-Abfall in der Nebenniere. 
Hydergin. HENI und MAST (1951) beobachteten bei Ratten nach subcutaner Verabreichung 

von 0,6 mg Hydergin einen Abfall der Eosinophilen im Blut, nach Verabreichung von 0,05 mg 
eine Zunahme. Nach doppelseitiger Adrenalektomie kam es auch bei der höheren Dosis 
zum Anstieg der Eosinophilen. Eine Stresswirkung des Hydergins wird daher diskutiert. 

Insulin. Eosinopenie beobachtet von GoDLOWSKI (1948, 1951), DURY (1950). PERL
MUTTER und MUFSON (1951). 
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Kobragift. Die alte Neutralisationslehre (S. 516) stützte sich immer auf ein Experiment 
von MYERS (1898). Danach sollte Kobragift wirkungslos werden, wenn es mit Nebennieren· 
zellen (Rinde?. Mark?) verrieben worden war. 

M ethylcholanthren s. S. 556. 
Morphium s. S. 555. 
Nicotin. Nach DE CARo und RoVIDA (1937), YuN und KIM (1938) soll der Vitamin c. 

Gehalt der Nebennierenrinde nach subcutanen Nicotininjektionen steigen. Bei den Nicotin
versuchen von EssENBERG (1951) reagierten die Nebennieren weit stärker als alle anderen 
endokrinen Organe. 36 Mäuse wurden 16 Monate lang der Einwirkung von Zigarettenrauch 
ausgesetzt. Die Nebennieren wiesen folgende Veränderungen auf: die Zona reticularis ver
schwand, gelegentlich auch ein Teil der Fasciculata. In einigen Fällen vergrößerte sich die 
Menge des Markgewebes. 

Nitrofurazon. Nach FruEDGOOD, SWINYARD und RIPSTEIN (1951) bewirkt Nitrofurazon 
bei Mäusen eine Nebennierenhypertrophie. Auch bei Ratten hypertrophiert die Fasciculata, 
wobei die Sudanophilie und die Carbonyllipoide (Reaktion nach AsHBEL und SELIGMAN, 
S. 357) zunehmen. 

N umal s. S. 554. 
Physostigmin. Physostigmin soll nach TSCHEBOKSAROFF (1910, 19ll) beim Hund die 

Adrenalinabgabe sogar nach Durchschneidung der Nn. splanchnici steigern. Nach ELLIOTT 
(1912) tritt aber bei Katzen keine Exhaustion des Nebennierenmarkes (Abfall der Phäo
chromie) ein. Auch bei normalen Ratten übt Physostigmin nach HILLARP (1946) keine Wir
kung auf das Nebennierenmark aus. (Über die Wirkung von Physostigmin im Insulin
schock s. S. 582.) 

Pilocarpin. Unter dem Einfluß von Pilocarpin hat PETTIT (1896) in der Nebenniere 
des Aales - wahrscheinlich ist das Interrenale gemeint - Modifikationen ähnlich wie nach 
kompensatorischer Hypertrophie (S. 563) gesehen. Bei nur geringer Gefäßerweiterung 
verdoppeln die Zellreihen die Hölle. Das zentrale Lumen, um welches die interrenalen Ele
mente orientiert sind, wird verkleinert. Die Zellen messen schließlich 35 p, im Hauptdurch
messer. Ihr Cytoplasma ist granuliert, der Zellkern groß, der Nucleolus größer als normal. 
Das ganze Bild deutet auf eine Hypersekretion. Noch 24 Std nach der letzten Injektion 
sollen diese Zeichen vorhanden sein. 

Dagegen behauptet GRYNFELTT (1902), daß durch Pilocarpin bei Plagiostomen keine 
Veränderungen des Interrenale hervorgerufen werden, abgesehen von einer Vermehrung 
der Mitosenzahl. GurEYSSE (1901) injizierte Meerschweinchen-Böcken 0,02 g Pilocarpin (Chlor
hydrat) und tötete sie 50 min danach. Er beschreibt eine Zunahme des Nebennierenvolumens 
- nach 50 min! ( ?) -, Blutreichtum der Glomerulosa, Lipoidzunahme der Glomerulosa. 
Die Fasciculata zeichnete sich durch Vacuolenbildungen und Zunahme der siderophilen 
Substanzen aus (S. 198), die Reticularis durch gesteigerten Pigmentgehalt. Die Wirkungen 
des Pilocarpins schienen auf die Rinde beschränkt zu sein. DELAMARE (1904) sah bei Ka
ninchen nur eine Kongestion der Nebenniere, nicht aber die von GUIEYSSE genannten Ver
änderungen. Im übrigen fragt DELAMARE, ob die Pilocarpinwirkung auf die Nebenniere 
beschränkt sei, da man ganz ähnliche Reaktionen auch in den Lymphknoten sehe. BoGo
MOLEZ (1909) glaubte, die "Sekretionstheorie" der Lipoide in der Nebenniere (S. 344) dadurch 
bewiesen zu haben, daß er nach Pilocarpininjektion eine Fettvermehrung in den Rinden
zellen konstatieren konnte. Wahrscheinlich hat es sich um eine unspazifische Stressreaktion 
gehandelt (Phase der Lipenchosis). Spätere Nachprüfungen haben übrigens keine sichere 
Bestätigung einer Fettvermehrung unter Pilocarpin gegeben. 

Pitressin. DouGHERTY und WHITE (1947) erwähnen eine Lymphocytopenie nach Pitressin
gabe als Zeichen einer Nebennierenrindenaktivierung. 

Quecksilber. Die anorganischen Quecksilbersalze (Sublimat) wie die organischen Hg
Verbindungen (Esidron) verändern den Vitamin C-Gehalt der Rindenzellen. 

Strychnin. ELLIOTT (1914) meint, daß nach Strychnin keine "Alarmreaktion", d. h. 
keine Adrenalinausschüttung, festzustellen sei. Auf Grund seiner pharmakologischen Prü
fungen kam ELLIOTT zu dem Schluß, daß nur die zentral erregenden Mittel (z. B. ß-tetra
hydronaphthylamin, Morphium bei der Katze) zur AdrenalinauSschüttung führen (s. a. 
FROMMEL, PIQUET, Cu:EN.oD und LouTFr 1946b). 

Styryl s. S. 556. 
Urethan s. S. 555. 
Wismut. Wismut wirkt nach FROMMEL und LouTFI (1946) auf die Nebenniere etwa wie 

Quecksilberverbindungen. Es kommt zum Abfall der Ascorbinsäure und zur Hemmung 
der Cholinesterase. 

Die hier genannten Reaktionen auf Pharmaka stellen keine lückenlose Schilderung 
aller an den Nebennieren studierten pharmakologischen Wirkungen dar. Auch wäre es 
falsch anzunehmen, daß jedes hier genannte Pharmakon nur als Stresseffector angesehen 
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werden kann. Jedoch ist zur Zeit, ähnlich wie bei den Infektionskrankheiten (s. S. 544ff.), 
eine klare Trennung der unspezifischen Stresswirkung von der eventuellen spezifischen 
Wirkung auf die Nebenniere nicht möglich. 

k) Die Stresswirkung von artfremdem Eiweiß. 
Nach TEPPERMAN, ENGEL und LoNG (1943b) wirkt bereits eine einseitige, hohe Eiweiß

diät gegebenenfalls wie ein Stress. Indessen soll über die Beziehungen zwischen Nebenniere 
und Eiweißstoffwechsel in anderem Zusammenhang berichtet werden (S. 688ff.). 

Nach Verabreichung von artfremdem Eiweiß beobachteten DouGHERTY und WmTE 
(1947) eine Rindenaktivierung der Nebenniere, die sich an einer Lymphocytopenie erkennen 
ließ (S. 690). Über Versuche mit Hypertensinogen berichteten FoRTIER, SKELTON, CoN
STANTINIDES, TIMIRAS, HERLANT und SELYE (1950). Doch handelte es sich bei ihrer Frage

stellung in erster Linie um eine 
Prüfung der ACTH-Wirkung, 
weshalb auf S. 596 verwiesen 
wird. Auf die Beziehungen 
zwischen Eiweißanaphylaxie 
und Nebenniere komme ich 
S. 694 zurück. 

I) Blutung als Stress. 
Einen Einfluß einer stär

keren Hämorrhagie auf die 
Nebenniere (Mark, Adrenalin!) 
nahm bereits ELLIOTT (1914) 
an. Daß aber eine Blutung im 
Sinne eines Stress die typischen 

I/Q0~----11':-------!:-------=.---------2'1Sid. ReaktionenanderNebennieren
rinde auslöst, ist erst durch 
neuere Arbeiten erwiesen wor
den (ENGEL, WINTON und LONG 
1943, LoNG und FRY 1945, 

Abb. 233. Veränderung des Gehaltes der Nebenniere an Cholesterin 
nach Injektion von ACTH bzw. nach Stress (Hämorrhagie). Beim 
hypophysektomierten Tier wirkt sich der Stress nicht mehr aus. 

Aus BAYERS und BAYERS 1948. 

SAYERS, SAYERS, LIANG und 
LONG 1945, LEVIN 1945, LUDEWIG und CHANUTIN 1947, SAYERS und SAYERS 1948). Die Suda
nophilie, der Gehalt an Cholesterin und Ascorbinsäure sinken rasch ab (Abb. 233). GELLHORN 
und FRANK (1949) beobachteten als Zeichen einer Nebennierenrindenstimulierung unter 
der Hämorrhagie eine Lymphocytopenie im Blut der normalen, nicht aber der entmarkten 
Ratte. BRAUNSTEINER (1951) hat die physiologischen Reaktionen bei großen Blutaustausch
transfusioneil untersucht und dabei aus einem Eosinophilensturz auf eine ACTH-Abgabe 
des Hypopyhsenvorderlappens geschlossen. Der Anstieg von 17-Ketosteroiden im Urin 
war aber nur manchmal eindeutig. 

m) Erniedrigung des Luftdrucks, Hypoxie, Anoxie. 
Nächst einer mir nicht zugänglich gewesenen Arbeit von SACERDOTE (1938) nenne ich 

die Mitteilung von LANGLEY und CLARKE (1942), daß die auf Luftdruckerniedrigung nach 
2-3 Versuchstagen sich einstellende Hypertrophie der N eheuniere durch Vorbehandlung 
mit Rindenextrakt verhindert werden kann. PoMERAT und HoRVATH (1942) brachten Ratten 
in eine Unterdruckkammer, deren Luftdruck einer Höhe von rund 25000 Fuß entsprach. 
Innerhalb von 2 Tagen trat ein Gewichtssturz von 15-20% ein. Die Nebennieren zeigten 
einen deutlichen Verlust osmierbaren Materials; nur in der Zona glomerulosa blieb es liegen. 
Später schien das osmierbare Material wieder zuzunehmen. Längere Ausdehnung des Ver
suches führte zu keinen weiteren histologischen Veränderungen der Nebennierenrinde. Im 
Hypophysenvorderlappen erfolgte nach 84 Std eine geringe Reduktion der eosinophilen 
Zellen und deutliche Zunahme der Basophilen. Die Veränderungen in beiden endokrinen 
Organen stehen angeblich in Zusammenhang. Eine umfassende Studie über die Rolle der 
Nebennierenrinde bei erniedrigtem Druck stammt von SuNDSTROEM und MicHAELS (1942). 
Veränderungen der Aktivität der Rinde bilden die Grundlage für die zahlreichen weiteren, 
beim Unterdruck auftretenden Symptome. 

Typische Reaktionen des Cholesterins und der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde 
konnten bei erniedrigtem atmosphärischen Druck oder bei Erniedrigung der Sauerstoff
zufuhr LEVIN (1945), LoNG und FRY (1945), LUDEWIG und CHANUTIN (1947), SAYERS und 
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SAYERS (1948) beobachten. Bei hypophysektomierten Tieren unterbleibt angeblich die 
Stresswirkung (vgl. ferner HOAGLAND, ELMADJIAN und PINCUS 1946, NICHOLS 1948). In 
den ersten 5 Tagen einer Anoxie beobachteten DARROW und SARASON (1944) bei Ratten 
eine Lipoidentleerung der Nebennierenrinde. Bei Fortsetzung des Versuches kam es am 
7.-8. Tag wieder zur Auffüllung. DALTON, MrTCHELL, JoNES und PETERS (1943/44) brachten 
Ratten sehr lange Zeit, aber mit Unterbrechungen, in erniedrigten atmosphärischen Druck. 
Die anfangs erzielte Hypertrophie der Nebenniere erreichte in der 6. Versuchswoche ihr 
Maximum. Später wurden Nebennierengröße und Lipoidgehalt wieder normal. 

TEPPERMAN, TEPPERMAN, PATTON und NIMS (1947) beobachteten einen deutlichen Abfall 
der Cholesterinkonzentration der Nebenniere, dagegen kaum Veränderungen des Ascorbin
säuregehalts bei Tieren, die 5 Std lang einem erniedrigten atmosphärischen Druck ausgesetzt 
wurden. FüRTIER (1949) brachte weiße Ratten 38 Std unter hohen und normalen C02-Span
nungen in eine Unterdruckkammer. Schon bei erhöhter C02-Spannung der atmosphärischen 
Luft entwickelt sich eine Nebennierenhyperplasie und Involution des lymphatischen Gewebes. 

n) Strahlenwirkungen und Nebenniere. 
DouGHERTY und WHITE (1946b, 1947) beobachteten nach Röntgenbestrahlung eine 

Lymphocytopenie. Ob diese ohne weiteres auf erhöhte Rindenaktivität der Nebenniere 
bezogen werden darf, erscheint fraglich, da eine Direktwirkung nicht auszuschließen ist. 
Es kommt ferner nach einer Röntgenbestrahlung zum Cholesterinabfall in der Nebennieren
rinde, der allerdings mit Verabreichung von Nebennierenrindenextrakt aufgehalten werden 
kann (SwrFT, PATT und TYREE 1948). Die Reaktion spielt sich zeitlich so ab, daß zunächst 
eine Cholesterinentleerung eintritt. Dann kommt es zur Erholung, wobei die Rindenzellen 
sich wieder mit Cholesterin auffüllen (Enchosis). Bestrahlt man aber weiter, dann tritt 
erneut eine Entleerung auf (Exhanstion). Die Tiere gehen nun meist zugrunde (PATT, SwrFT, 
TYREE, JONH 1947). ELLINGER (1948) untersuchte die Strahlenwirkungen an Milz, Knochen
mark und Nebenniere mit und ohne Desoxycorticosteronacetatgaben. Den Effekt an der 
Milz hemmte Desoxycorticosteronacetat überhaupt nicht, im Knochenmark trat nach Des
oxycorticosteronacetat eine rapide Regeneration auf, am klarsten war das Verhalten der 
Nebennierenrinde. Die sudanophilen Stoffe, die bei einer Röntgenbestrahlung gewöhnlich 
aus der Nebennierenrinde verschwinden, blieben bei Desoxycorticosteronacetatbehandlung 
liegen. 

PATT, SwrFT, TYREE und STRAUBE (1948) haben die Rolle der Hypophyse beim Röntgen
stress an Ratten geprüft. Die Nebennierenreaktion auf Röntgenbestrahlung wurde durch 
die Hypophysektomie aufgehoben. Es waren weder signifikante Veränderungen des Neben
nierencholesteringehalts noch des Nebennierengewichts mehr nachzuweisen. Hingegen traten 
Milz- und Thymusinvolution trotz Hypophysektomie ein. Das Nierengewicht veränderte 
sich bei beiden Gruppen nicht auffällig. Die Hypophysektomie schien die Toxicität der Be
strahlung zu erhöhen. Die Atrophie der Nebenniere war bei den hypophysektomierten 
Tieren schon zur Zeit der Bestrahlung, also 7 Tage nach der Operation, deutlich. Zugleich 
war die Cholesterinkonzentration zu dieser Zeit in der Nebenniere noch erhöht! 

NrzET, HEUSGHEM und HERVE (1949) bestrahlten eine Hinterpfote eines Kaninchens 
einmal mit 2000 r. Daraufhin fiel der Lipoidgehalt der Nebennierenrinde. Die Ausscheidung 
der 17-Ketosteroide erschien unverändert. Dagegen soll nach LAWRENCE (1949) die Aus
scheidung der 17-Ketosteroide nach Röntgenbestrahlung bis zum 9. Tag bei Hunden ge
steigert sein und sich dann langsam normalisieren. EDELMANN (1950) konstatierte bei Ab
schirmung der Nebenniere eine Senkung der Strahlensensibilität (Ratten), CRONKITE und 
CHAPMAN (1950) eine erhöhte Strahlentoleranz bei Mäusen mit gesunden Nebennieren gegen
über adrenalektomierten Tieren. Indessen sind Versuche von SMrTH, SMITH und THOMPSON 
(1950), mit ACTH oder Cortison eine Therapie der Strahlenschädigungen durchzuführen, 
negativ ausgegangen. Es wird daher dem Hypophysen-Nebennierenrindensystem zur Zeit 
keine überragende Rolle bei der Abwehr gegen Strahlenschäden zugesprochen (W. W. SMITH 
1951, 1952). 

Bestrahlung mit infrarotem Licht bewirkt nach RIGDEN, EwrNG und TATE (1943) beim 
Kaninchen keine Veränderungen an den Nebennieren. 

o) Schall als Stress. 
Schalleinwirkung führt nur dann zur ACTH-Abgabe des Hypophysenvorderlappens, 

abgelesen am Ascorbinsäureabfall der Nebennierenrinde, wenn die Verbindung zwischen 
Hypothalamus und Hypophyse intakt ist (FoRTIER 1951a, b, c). 

p) Trauma, Schock, Schmerz usw. als Stress. 
Daß ein Trauma die mehrfach beschriebenen Veränderungen der Nebennierenrinde 

(Cholesterin- und Ascorbinsäureabfall) veranlassen kann, ergeben die Untersuchungen von 
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DüNAHUE und PARKINS (1935), MurRHEAD, AsHWORTH, KREGEL und HILL (1942), LuDEWIG 
und CHANUTIN (1947). Letztere setzten eine Hautreaktion durch eine Quaddel mit bis
(ß-chloräthyl)sulfid (nach SAYERS 1950). FoRBES, DoNALDSON, REIFENSTEIN und ALBRIGHT 
(1947) stellten nach einem Trauma einen kurzen Anstieg der Ketosteroidausscheidung fest, 
welchem ein deutlicher Abfall folgt. 

Interessante Untersuchungen über die Wirkungen des Geburtstraumas als Stress ver
öffentlichten VENNING, RANDALL und GYORGY (1949). Beim neugeborenen Kind werden be
reits geringe Mengen sog. Glucocorticoide sezerniert. Nach einem schweren Trauma steigt die 
Ausscheidung dieser Stoffe an. Das ist so gedeutet worden, daß die Hypophyse des Neu
geborenen schon auf einen Stress reagiert. Bei neugeborenen Ratten scheinen die Verhältnisse 
anders zu liegen. Wie man aus dem Verhalten der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde 
schließen kann, reagieren ganz junge Tiere noch nicht auf einen Stress (Adrenalin, Kälte). 
Ratten sind bei der Geburt indessen im allgemeinen noch nicht ganz so reif wie menschliche 
Neugeborene. 

Im Grunde bedeutet jede Operation bereits einen Stress. Es wird manchmal schwer 
zu entscheiden sein, ob der operative Eingriff bei einem Stressversuch an sich schon die 
Reaktionskette auslöst. Wenn BAGINSKI (1926) z. B. eine Lipoidzunahme der Nebennieren
rinde speziell auf eine Durchschneidung des rechten N. vagus zurückführt, so erscheint 
uns dies heute recht fragwürdig. Wir brauchen nicht auf lange Diskussionen der Beein
flußbarkeit der Rindenlipoide durch nervöse Impulse einzugehen, denn höchstwahrscheinlich 
läßt sich das Verhalten der Rinde als Ausdruck eines Operationsstress deuten (vgl. hierzu 
WEIL und BROWNE 1939). 

Nach Operationen sind auch die Blutveränderungen geEehen worden, welche wir heute 
als Ausdruck gesteigerter Nebennierenrindenaktivität ansprechen (Eosinopenie: ALMY, LARAGH 
1949, DAVIS und HuLIT 1949, RocHE, HILLS und THORN 1949, RocHE, THORN und HILLS 
1950, GABRILOVE 1950, FIELD und MARBLE 1951, J. REHN 1951). Beim Elektroschock tritt 
die Eosinopenie gleichfalls auf (ALTSCHULE, PARKHURST und TILLOTSON 1949). GELLHORN und 
FRANK (1949) beobachteten nach Elektroschock eine Lymphopenie (S. 690), allerdings 
nur bei Ratten mit intakten Nebennieren, nicht mehr nach Entmarkung der Drüse. Nach 
längerer Elektroschockbehandlung hypertrophiert die Nebenniere; dieser Vorgang kann durch 
gleichzeitige Desoxycorticosteronacetatbehandlung verhindert werden. 

Schwere Erkrankungen (ante exitum; JENNINGS 1951), Fieber (KIRKENDALL, HoDGES 
und JANUARY 1951), Myokard1:nfarkte (ELLESTAD und REED 1952, FELDMAN, SILVERBERG, 
BIRENBAUM und JICK 1952) führen zu einem deutlichen Abfall der Eosinophilen. 

Schließlich sollen schon Schreck und Schmerz als Stress aufzufassen sein; der Begriff 
Stress umfaßt nicht nur körperliche, sondern auch seelische Belastungen. Schon ELLIOTT 
(1912) hat bei einer Schreckwirkung Veränderungen der Nebennieren vermutet, in erster 
Linie eine Adrenalinabgabe. Sieht man diese als Einleitung des Stressmechanismus an 
( GELLHORN und FRANK 1949 u. a.), dann würde sich die Wirkung auf die Rinde (Adrenalin
Gewebe-Corticoidverarmung-Hypophysenvorderlappen-ACTH-Nebennierenrinde)fortpflanzen 
(vgl. hierzu S. 574ff.). MALMO, SHAGASS, DAVIS, CLEGHORN, GRAHAM und GooDMAN (1948) 
haben nach Schmerzreizen eine Lymphocytopenie (S. 690) beobachtet. 

Seelische und körperliche Belastungen verschiedenster Art rufen ein deutliches Absinken 
der eosinophilen Granulocyten im peripheren Blut hervor (SPEIRS und MEYER 1949, 
HUMPHREYS und RAAB 1950, FROST, DRYER und KüHLSTAEDT 1951). 

Die bei Eklampsie auftretende Eosinopenie (DAVIS und HuLIT 1949) wird ebenfalls 
auf eine Rindenaktivierung bezogen. 

Abschließend sei darauf hingewiesen, daß zwecks Erreichung einer sicheren Stress
wirkung bei kleineren Laboratoriumstieren neuerdings eine Durchschneidung der Wirbelsäule 
vorgenommen wird ("Spinal section"). DALTON (1940/41) hatte danach einen Abfall der 
Körpertemperatur beobachtet. Werden die Tiere aber bei Zimmertemperatur gehalten, 
dann tritt die typische Alarmreaktion auf. Dazu rechnet DALTON allgemeine Ödemneigung, 
braune Nebennieren, Magenulcera, Pyknose und Karyorrhexis der Thymocyten, Erhöhung 
der Blutkonzentration, niedriges Blutvolumen. Hält man die Tiere künstlich bei ihrer Körper
temperatur, dann treten die Symptome nicht auf. Nur eine geringe Vergrößerung der Neben
niere und etwas Lipoidverlust der Rindenzellen ist festzustellen. FoRTIER, SKELTON, CoN
STANTINIDES, TIMIRAS, HERLANT und SELYE (1950) sahen nach Spinalsektion bei der Ratte 
einen Abfall der Sudanophilie der Nebennierenrinde. 

Neuerdings wird die Schizophrenie von einigen Autoren als Adaptationskrankheit im 
Sinne von SELYE aufgefaßt (LINGJAERDE 1950), bei der eine Insuffizienz der Nebennieren
rinde vorliegen soll (FAURBYE, VESTERGARD, KoBBERNAGEL und NIELSEN 1951). KIN
HERGER (1951) betrachtet die Schizophrenie als Insuffizienz des Systems Nebenniere-Hypo
physe. 
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q) Die einseitige Adrenalektomie und die "kompensatorische Hypertrophie". 
Die kompensatorische Hypertrophie ist meist dann zu beobachten, wenn eine Neben

niere entfernt wurde oder zugrunde ging. Dieses Phänomen stellt ein eindrucksvolles Beispiel 
für die Beziehungen zwischen Hypophyse und Nebenniere dar. Man kann die Ergebnisse 
der einseitigen Adrenalektomie durchaus als typischen Stresseffekt ansehen. 

Die weit zurückliegende Entdeckung der kompensatorischen Hypertrophie der Neben
niere hat eine Fülle von Untersuchungen ausgelöst, deren Wert oft schon aus folgendem 
Grunde schwankt: alle Untersuchungen, bei denen die für die einzelnen Species typischen 
Gewichtsunterschiede zwischen rechter und linker Nebenniere unberücksichtigt blieben, 
sind nur mit Einschränkung zu verwerten. Man wird beim Vergleich der Zahlenangaben 
(S. 496ff.) einsehen, daß bei wesentlichen, am unbeeinflußten Tier feststellbaren Differenzen 
zwischen rechts und links ein Organ gegenüber dem anderen "hypertrophiert" erscheinen 
kann (s. a. HETT 1926a, WINTER und EMERY 1936, sowie Abb. 260, S. 741). Einen zweiten 
Grund für eine Fehldiagnose bzw. falsche Beurteilung der Hypertrophie hat ToNUTTI (S. 261) 
angegeben. 

STILLING (1870, 1888, 1890) hat wohl als erster die kompensatorische Hypertrophie 
gesehen. Er beobachtete einige Zeit nach Exstirpation der linken Nebenniere oder Unter
bindung ihrer Gefäße (Kaninchen) eine Volumenvergrößerung des rechten Organs, welche 
auf gesteigerte mitotische Tätigkeit zurückzuführen war. Offenbar hat es sich also nicht 
nur um eine Hypertrophie, sondern auch um eine Hyperplasie der zurückgebliebenen Neben
niere gehandelt. In späteren Arbeiten ist der Unterschied zwischen Hypertrophie und Hyper
plasie sehr oft vollständig vernachlässigt worden; sicher ist in vielen Fällen der meistge
brauchte Ausdruck "Hypertrophie" zu eng. 

Nach Entfernung beider Nebennieren will STILLING beim Kaninchen öfter die Entwick
lung akzessorischer Nebennieren gesehen haben. Dies erinnert an die erstaunlichen Fest
stellungen von MAcFARLAND (1945, s. S. 254). 

PETTIT (1896a, e) untersuchte den gleichen Prozeß beim Aal, dessen Interrenale nach 
seinen Angaben operativ besonders gut zugänglich ist, weil es deutlich auf der Ventralfläche 
der Niere liegt. Es kann sich aber durchaus auch um das sog. STANNIUSsche Körperehen ge
handelt haben (S. 36). NachPETTIT verträgt der Aal die Operation verhältnismäßig gut. Schon 
makroskopisch ist nach kurzer Zeit eine Volumenvergrößerung der zurückgelassenen "Neben
niere" festzustellen. Mikroskopisch fällt eine Vergrößerung der Gefäßkaliber (Vasodilatation) 
im Organ auf. Während nun die "Nebenniere" (PETTIT) des Aales normalerweise aus zylinder
förmigen Hohlräumen besteht, deren Wand mit einer einzigen Lage von 15-20,u hohen 
Epithelzellen ausgekleidet ist, so daß ein zentrales Lumen übrig bleibt, mit einem amorphen, 
offenbar aus Zelltrümmern gebildeten Magma angefüllt, nimmt nach der einseitigen "Adrenal
ektomie" die Zellhöhe fast um das Doppelte zu (auf 35 ,u). Außerdem wird das Epithel 
zum Teil mehrschichtig. Das zentrale Lumen wird dementsprechend eingeengt. Nach Art 
einer holokrinen Sekretion werden mehr Zellen in diesen zentralen Teil abgestoßen. 

PETTIT meint, daß STILLING zwar zuerst die kompensatorische Hypertrophie gesehen habe, 
er selbst jedoch ihre Bedeutung zuerst erwiesen habe, nämlich <<La suractivite fonctionelle 
de laglande surrenale.>> Außerdem sei durch Beobachtung und Deutung der kompensatori
schen Hypertrophie die funktionelle Bedeutung der Nebenniere überhaupt erst dargelegt 
worden: <<En effet, si la capsule est bien reellerneut le siege d'une secretion, Oll doit con
secutivement a l'ablation d'une des glandes constater une hypertrophie correspondante 
de l'organe laisse en place.>> 

PETTIT hätte nicht unrecht, wenn sicherstünde, daß er tatsächlich das Interrenale vor 
sich gehabt hat. Aber auch im Falle einer Verwechslung mit dem STANNIUsschen Körperehen 
sind seine Untersuchungen bedeutsam. Sein Befund würde dann besagen, daß auch diese 
Gebilde einer kompensatorischen Hypertrophie anheimfallen, wenn eines von ihnen zerstört 
wird. Vielleicht bietet dies einen Zugang zu der bis heute noch nicht geglückten Lösung 
der Frage nach der Bedeutung dieser Organe. 

Es folgten, teilweise angeregt durch STILLING und PETTIT, eine ganze Reihe von Kontroll
untersuchungen. LANGLOIS und CHARRIN (1896), LANGLOIS (1897) fanden nur eine schwache 
kompensatorische Hypertrophie, ALEZAIS (1898), ALEZAIS und ARNAUD sahen sie inkonstant, 
LUCEBELLI, 0PPENHEIM (1902), RIBBERT (1888), MATTE! (1886) sprechen jedoch von einer 
stets beträchtlichen kompensatorischen Hypertrophie. 

ELLIOTT (1912) hat wohl die einseitige Adrenalektomie durchgeführt, weist aber nur 
darauf hin, daß Durchschneidung des N. splanchnicus auf der Gegenseite den Adrenalin
verlust der verbliebenen Nebenniere verhindern könne. ToKUMITSU (1921) zerstörte bei 
seinen Untersuchungen über die Beziehungen zwischen Pankreasinseln und Nebennieren 
mehr oder weniger große Rindenanteile ein- oder beidseitig und sah nach einseitigen Läsionen 
die kompensatorische Hypertrophie auf der Gegenseite. Nach SPECHT (1923) ergaben ein
seitige Adrenalektoinie und Teilabtragungen der Nebenniere (Wägnng und Messung der 

36* 
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anderen Nebenniere) selbst bei ausgewachsenen 1ffeerschweinchen und Kaninchen eine kom
pensatorische Hypertrophie, manchmal auch noch Regenerationen von Rindenmaterial (vgl. 
ferner MACKAY und MAcKAY 1926, 1938). 

FLEXNER und GROLLMAN (1936) beobachteten bei der Ratte nach einseitiger Adrenal
ektomie eine über die ganze Rinde der verbliebenen Nebenniere verbreiterte, erhöhte Osmium
reaktion ("Lipenchosis"). Ähnliche Feststellungen erhob DoRIS ANDERSEN (1937) amOpossum. 
Die gesteigerte Leistung einer kompensatorisch hypertrophierenden Nebenniere führt zu 
einer Erhöhung des Lipoid-, speziell des Cholesteringehaltes. Bei Mäuse-Männchen nimmt 
zuerst das Lipoid der intakten Nebenniere ab, später erreicht oder übersteigt es die Normal
werte. Nach WmTEHEAD (1933d) ist 65 Tage nach einseitiger Adrenalektomie keine Er-

höhung der Lipoidwerte mehr 
nachzuweisen. 

Auch ToNUTTI (1942c) sah 
eine Lipoidzunahme in der Ne-

bennierenrinde (Meerschwein
chen) nach unilateraler Adrenal
ektomie. Im übrigen hat ihn 
im Zusammenhang mit der kom
pensatorischen Hypertrophie 
mehr die Frage der Transforma
tionsfelder interessiert. Er ging 
von dem Bild der Nebenniere 
kastrierter Männchen aus, weil 
sich bei diesen die Transforma
tionsfelder in der Phase der re
gressiven Transformation (siehe 
S. 261) befinden. ToNUTTI hat 
im 4. Monat nach der Kastration 
einseitig adrenalektomiert. Nach 
Ansicht verschiedener Untersu
cher (S. 74lff.) kannman um diese 
Zeit nach der Kastration durch
aus noch mit einer hypertro
phen Nebenniere rechnen. Da 
der Vorgang der kompensatori
schen Hypertrophie beim Meer
schweinchen (s. o.) durchaus 
gesichert ist, hätte TONUTTI 
meines Erachtens vom nor
malen Kontrolltier ausgehen 
können. 

Unter dem Einfluß der halbseitigen Adrenalektomie setzte ganz besonders bei den zu
sätzlich mit einem Vorderlappenextrakt (Praephyson forte) behandelten Tieren in beiden 
Transformationsfeldern eine progressive Transformation ein. Lediglich die halbseitige Adre
nalektomie führte hingegen nicht zu einer vollständigen Entfaltung der beiden Transforma
tionsfelder, namentlich nicht zu einer vollständigen Lipoidauffüllung des inneren Rinden
bereichs. Aber der lipoidfreie Innenstreifen der Nebennierenrinde war deutlich verschmälert 
(Abb. 23!). Diese progressive Transformation deutet ToNUTTI als Ausdruck erhöhter An
forderung an di~ Nebennierenrinde. 

DrTTUS (1941) hat interessante cytologische Studien über die kompensatorische Hyper
trophie am Interrenale von &/a,chiern (Rochen) durchgeführt, bei denen er ein Stück des 
Interrenale entfernte. Die operierten Rochen überlebten nicht ganz so lang wie schein
operierte Tiere. Die Atemfrequenzkurve der teilinterrenopriven Tiere sinkt zwar zuerst ebenso 
ab wie die der vollständig interrenopriven Rochen (S. 21 ff.), erreicht aber nach 2-3 Tagen 
wieder den Stand wie vor der Operation, was als deutliches Zeichen der Erholung des Inter
renale gewertet werden kann. Die Läppchenstruktur und das Capillarnetz treten im hyper
trophierenden Interrenale stärker hervor. Die Zellkerne färben sich kräftiger, das Cytoplasma 
enthält basophile Granula. Die Nucleolarsubstanz in den Zellkernen erscheint vermehrt 
(S. 186ff.). Auch treten zahlreiche Amitosen auf. 

Vorgänge, wie sie bei der kompensatorischen Hypertrophie von Versuchstieren zu beob
achten sind, scheinen sich auch beim Menschen abspielen zu können, wenngleich natürlich 
hier die Befunde weniger eindeutig sind (STILLING, SIMMONDS 1898, 1902, KARAKASOHEFF 
1904, 1906, RössLE 1910). 

Den zeitlichen Verlauf der kompensatorischen Hypertrophie haben WINTER und EMERY 
(1936) gerrauer untersucht. Die kompensatorische Hypertrophie ist bei der Ratte bereits 
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nach 10 Tagen, manchmal vielleicht sogar noch früher eindeutig nachzuweisen. Die Varia
bilität der Reaktion ist indessen beträchtlich (Tabelle 38). Auch nach 135 Tagen ( !) war 
bei der Ratte die kompensatorische Hypertrophie noch ausgesprochen deutlich. Die Unter
suchung von WINTER und E111ERY ist insofern noch besonders wichtig, als die Autoren die 
R echts-Linksunterschiede des Gewichts berücksichtigt haben (s. dazu Abb. 260, S. 741). 

WALAAS und WALAAS (1944) sind der Frage nachgegangen, wie sich die Nebenniere 
des Keimlings verhält, wenn die Nebennieren des Muttertieres entfernt werden. Am 16. Tag 
der Gravidität wurden die Muttertiere (Ratte) adrenalektomiert. Daraufhin kam es zur 
kompensatorischen Hypertrophie 
der Nebennieren des Keimlings. 
Während nämlich das Durch
schnittsgewicht beider Neben
nieren bei normalen Ratten
Neugeborenen zusammen 2,61 ± 
0,25 mg beträgt, erreichten die 
Organgewichte bei den Jungen 
adrenalektomierter Mütter 3,4 7 ± 
0,38 mg, d. h. es trat eine Zu
nahme um etwa 33 o/o ein. Da 
somit auf eine stärkere Funk
tion der fetalen Nebenniere ge
schlossen werden kann, muß 
man annehmen, daß das ACTH 
der mütterlichen Hypophyse die 
Placenta passiert. Nicht aus
zuschließen ist meines Erach
tens aber . auch die Möglich
keit des Übertritts von Cor
ticosteroiden der Mutter in das 
Blut des Keimlings. Sinken diese 
infolge Adrenalektomie beim 
Muttertier ab, dann könnte beim 
Keimling eine verstärkte Tätig
keit der eigenen Hypophyse ein
setzen. 

Histologisch zeigen die Ne
bennieren der Keimlinge folgen
des Bild. Die Glomerulosa weist 
keine Besonderheiten auf, da
gegen ist die Fasciculata ver
breitert. Sie besteht größtenteils 
aus hellen Zellen. An einigen 
Stellen liegen dunklere Elemente 
in kleinen Häufchen. Eine be
trächtliche Hyperämie ist zu be
obachten, die Blutgefäße haben 
an Zahl und Kaliber zugenom
men. Große, unregelmäßig ge
staltete Blutsinus, umgeben von 

Abb. 234 b. 

Abb. 234 a u. b. Lipoidverteilung in der linken (a) und rechten (b) 
Nebennierenrinde eines kastrierten Meerschweinchens vor (a) und 
7 Tage nach linksseitiger Adrenalektomie (b). Nach der einseitigen 
Adrenalektomie wurde ein Hypophysenvorderlappenpräparat (Prä
physon) verabreicht (Scharlachrotfärbung, 75fach vergrößert) . Aus 

TONUTTI 1942c. 

stark granulierten Rindenzellen, beherrschen das Bild. Diese granulierten Zellen besitzen 
teilweise polyedrische teilweise längliche Form, ihre Grenzen sind schwer zu bestimmen. 

Tabelle 38. Kompensatorische Hypertrophie der Nebenniere der Ratte. Zeitliches V erhalten. 
(WINTER und EMERY 1936.) 

Hypertrophie (in %) nach Tagen 
Ratten ----- ----~-~---

10 20 30 40 50 70 90 135 

Männchen. 40 25 49 28 51 28 
Kastrierte Männchen . 18 42 ! 20 i 23 
Weibchen . 23 45 37 37 
Kastrierte Weibchen 36 30 39 35 42 
Thyreoidektomierte 

Männchen. I 32 36 
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Die Zahl der Granula wechselt stark. Gelegentlich enthält das Cytoplasma dieser Ele
mente auch Vacuolen. 

KITCHELL (1950) hat Feten von SPRAGUE-DAWLEY-Ratten ohne Störung des Placentar
kreislaufs freigelegt. Nach Entfernung der linken Nebenniere wurde die Wunde geschlossen 
und der Fet reponiert (für etwa 52 Std.) Es zeigte sich bei ihm bereits eine Hypertrophie 
der rechten Nebenniere (Papiergewichtsmethode). Wurde aber bei den Feten gleichzeitig 
ein Cortisondepot (1,0 mg) angelegt, dann trat keine kompensatorische Hypertrophie ein. 
Bei Desoxycorticosteronacetatzufuhr dagegen blieb diese Hemmung aus. Entgegen JAILER 
(1950), JAILER, WoNGundENGLE (1951) nehmen KITCHELL und WELLS (1952) daher bereitseine 
Funktion des Hypophysen-Rindensystems des Ratten-Fetus vor der Geburt etwa vom 20. Ent
wicklungstag ab an. 

Nach einseitiger Adrenalektomie ist die zurückbleibende Nebenniere nicht imstande, 
die Leistung des zweiten Organs sofort voll zu ersetzen. CoVIAN (1946) beobachtete bei 
Ratten zwischen dem 5.-7. Tag nach einseitiger Adrenalektomie eine temporäre Nebennieren

Abb. 235. Äußere Abteilung der Nebennieren
rinde eines Meerschweinchens 3 Monate nach 
einseitiger Adrenalektomie. Zunahme der Menge 

der Silbergranula ~ Ascorbinsäureenchosis 
(AgNO, bei PH 3,5, Gegenfärbung mit Kern
echtrot, Paraffinschnitt 1011, 500fach vergrößert) . 

Aus HAASE 1052. 

rindeninsuffizienz mit folgenden Zeichen: Ten
denz zur Hypoglykämie, Glykogenverlust der 
Leber, Besserung eines Pankreasdiabetes, geringere 
Fähigkeit zur Muskelleistung, Überempfindlichkeit 
gegen Avitaminose B!' ferner gegen toxische 
Substanzen, Insulin, Oestrogen usw., Hyper
trophie des Thymus und der Lymphknoten. 

Anfangs kommt es nach einseitiger Adrenal
ektomie (HAASE 1952) auch zur Afcorbinsäure
entleerung. Meerschweinchen zeigen 14 Tage nach 
einseitiger Adrenalektomie in der zweiten Neben
niere noch keine wesentlichen morphologischen 
Veränderungen_ Dagegen liegt am 21. Tag nach 
der Operation eine eindeutige Rindenverbreiterung 
vor. Sie ist in erster Linie auf eine Hyperplasie 
im Bereich der Zona reticularis und des un
mittelbar benachbarten Fasciculatagebietes zu
rückzuführen, dürfte also dem inneren Transfor
mationsfeld ToNUTTis entsprechen. Außerdem 
fällt in dem Bereich eine Menge von pyknotischen 
Zellkernen auf. 

Am 94. Versuchstag übertrifft die Rinden
verbreiterung erheblich die am 21. Tag beobach
tete. Die Glomerulosa scheint indessen weder 
früh noch spät an dieser Hypertrophie teil
zuhaben. 

Was die Konzentration der Ascorbinsäure 
angeht (histochemischer Nachweis), so ist am 
14. Tag nach der einseitigen Adrenalektomie nur 
noch sehr wenig Silber in der Glomerulosa festzu
stellen. Am 21. Tag sind nur noch einige fein
körnige Silberspuren auszumachen. 

In der 3. Woche scheint sich der Umschwung in den inneren Rindenpartien vorzubereiten, 
d . h. der Umschwung von der Diaprasie zur Enchosis, S. 614). Besonders in der Nähe der 
Zellkerne schlägt sich vermehrt Silber nieder (Deutung S. 39lff.). Nach 3 Monaten ist der 
Ascorbinsäuregehalt offenbar beträchtlich über die Norm gestiegen, denn sowohl in Fasci
culata (Abb. 235), wie besonders in der Reticularis (Abb. 236) treten starke Silberreaktionen 
ein (vgl. dagegen Abb. 237, welche die Diaprasie der Ascorbinsäure aus der Fasciculata 
nach 4tägiger Kältebehandlung zeigt). Nur am unteren Bildrand sind noch ein paar Silber
spuren zu entdecken. 

Die nach einseitiger Adrenalektomie eintretende Diaprasie (S. 614) der Ascorbinsäure 
kann man durch Verabreichung eines Rindenextraktes nach der Operation verhindern 
(LONG 1947b). 

Nach Untersuchungen von LOCKWOOD und HARTMAN (1933) nimmt die verbliebene 
Nebenniere einseitig adrenalektomierter Meerschweinchen in ihrem Gewicht von der 4. bis 
zur 7. Woche nach der Operation zu, wobei ihre physiologische Aktivität größer als die 
von zwei normalen Nebennieren werden soll. Später normalisiere sich der Aktivitätsgrad 
- gemessen an der Kälteresistenz der Versuchstiere - wieder. Unsere morphologischen 
und histochemischen Befunde entsprechen im wesentlichen den Untersuchungsergebnissen 
der Autoren. 
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Seit langem ist bekannt, daß der Prozeß der kompensatorischen Hypertrophie einer 
Nebenniere nach einseitiger Adrenalektomie unter Kontrolle der Hypophyse vor sich geht. 

Wir fassen den Eingriff als 
Stress mit folgender Reaktions
kette auf: einseitige Adrenal
ektomie- ungenügender Nach
schub von Corticosteroiden
Abfall desCorticosteroidspiegels 
im Blut - Einschaltung des 
Hypophysenvorderlappens -
ACTH-Abgabe-Hypertrophie 
der zurückgebliebenen Neben
niere (bezüglich des Problems 
der Adrenalinmobilisation am 
Anfang der Kette s. S. 577ff.). 

Bewiesen wurde die Exi
stenz dieser Kette durch CoL
LIP, ANDERSON und THOMPSON 
(1933). Die kompensatorische 
Hypertrophie bleibt nämlich 
nach Hypophysektomie und 
einseitiger Adrenalektomie aus 
(SHUMAKER und FIROR 1934, 
ANSELMINO und HOFFMANN 
1941, GREEP und DEANE 1949 
u. a.). Ein weiterer Beweis 
für die auf den Hypophysen
vorderlappen ausgeübte Wir
kung nach einseitiger Neben
nierenentfernung gelang Fr
NERTY und BRISENO-ÜASTRE
JON (1948). Diese Autoren be
obachteten bei infantilen Ratten 

Abb. 236. Starke Auffüllung (Enchosis) der Nebennierenrinde des Meer
schweinchens mit Ascorbinsäure 3 Monate nach einseitiger Adrenal
ektomie (vgl. mit Abb. 237; AgNO, [PR = 3,5]), Gegenfärbung mit 

Kernechtrot, 500fach vergrößert). Aus HAASE 1952. 

15 Tage nach der Operation neben der Hypertrophie der verbliebenen Nebenniere eine deut
liche Zunahme der acidophilen Zellen im Vorderlappen. Bei erniedrigter Temperatur waren die 
Veränderungen noch deutlicher. Zu 
dem Beweismaterial für die oben 
skizzierte Kette gehört auch die 
Beobachtung, daß Verabreichung 
von Rindenhormonen nach der ein
seitigen Adrenalektomie bei vor
handener Hypophyse dasAuftreten 
der kompensatorischen Hypertro
phie hindert (lNGLE und KENDALL 
1937, McKAY und McKAY 1938, 
s. auch oben LoNG 1947b). 

Diese Untersuchungen zeigen 
aufs schönste, daß der periphere 
Corticoidspiegel (Blut, Lymphe, 
Gewebe) für die Aktivität von 
Hypophyse und Nebenniere ent
scheidend ist. Der Mangel führt 
:l!)lr Aktivierung beider Organe, der 
Uberfluß an Corticoiden muß ent
sprechend eine Inaktivierung der 
Organe insbesondere eine Inakti
vitätsatrophie der Nebenniere her
vorrufen ( Genaueres S. 575ff.). 

Man hat gefragt, ob neben der 
Hypophyse noch andere regulie
rende Faktoren in den Prozeß der 
kompensatorischen Hypertrophie 
eingreifen können. 

Abb. 237. Absinken (Diaprasie) des Ascorbinsäuregehaltes der Ne
bennierenrinde eines 4 Tage lang einer Temperatur von + 1° C aus
gesetzten Meerschweinchens (vgl. mit Abb. 236; AgNO, [PH = 3,5], 

Gegenfärbung mit Hämatoxylin, 500fach vergrößert). 
Aus HAASE 1952. 

Die Rolle der Schilddrüse ist unklar. WINTER und EMERY (1936) zeigten, daß die kom
pensatorische Hypertrophie (Ratte) der Nebenniere nach Thyreoidektomie in gleicher Weise 
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eintritt wie beim Versuchstier mit intakter Schilddrüse. In ihren Versuchen entfernten 
sie die Schilddrüsen 3-7 Tage vor der unilateralen Adrenalektomie (Tabelle 38, S. 565). 
Es schien also nach diesen Ergebnissen zunächst so, als ob das ACTH ohne Umweg unmittelbar 
auf die Nebennieren wirke. Hingegen behaupteten INGLE und RIGGINS (1938b), daß Thyroxin 
die kompensatorische Hypertrophie (Ratte) steigere. Dabei soll die Thyroxinwirkung auch 
zunächst über den Hypophysenvorderlappen zustande kommen. Letzteres wäre dann am 
ehesten zu verstehen, wenn die adrenocorticotrope Aktivität des Hypophysenvorderlappens 
mit der thyreotropen verknüpft wäre, wenn letztlich, also beide Hormone in der gleichen 
Zelle des Hypophysenvorderlappens gebildet würden. 

Die Kastration scheint keinen Einfluß auf Bildung und Abgabe des ACTH bei der kom
pensatorischen Hypertrophie zu haben (WINTER und EMERY 1936). Vielleicht kann das 
Gonadotropin des Chorions die kompensatorische Hypertrophie verstärken. HoRTOBAGYI 
und AoosTON (1949) beobachteten nach einseitiger Adrenalektomie (Ratte) eine Gewichts
zunahme der anderen Nebenniere von durchschnittlich 26,7 auf 36,3 mg. Wurden nach 
der Operation täglich 10 Tage lang 500 IE Choriongonadotropin gegeben, dann wurden 
Nebennierengewichte von 44--56 mg ermittelt. 

Im Zusammenhang mit der kompensatorischen Hypertrophie mögen einige verwandte 
Beobachtungen Erwähnung finden. So stellten GREEP und DEANE (1949) fest, daß nach 
einseitiger Adrenalektomie und zusätzlicher Entmarkung der zweiten Nebenniere1 eine rapide 
Regeneration der Rinde in der zurückgelassenen Nebenniere einsetzt. Auch hierbei ist die 
Anwesenheit des Hypophysenvorderlappens Conditio sine qua non. Offenbar hat schon 
STILLING etwas Ähnliches gesehen, wenn er behauptet, daß es nach doppelseitiger Adrenal
ektomie zur kompensatorischen Hypertrophie akzessorischer Rindenanteile kommen könne 
(Kaninchen). 

Hierher gehört meines Erachtens auch die Beobachtung von LANGENDORFF und ToNUTTI 
(1950), daß schonende Entfernung der Nebennierenrinde unter Erhaltung des periadrenalen 
Fettpolsters bei einer großen Zahl der operierten Tiere (Ratte) zum Heranwachsen akzessori
scher Nebennieren führt (S. 274). Mikroskopisch kleine Anlagen akzessorischen Rinden
gewebes finden sich nämlich sehr häufig im periadrenalen Fettgewebe_ Unter der Wirkung 
des während dieses "Hypocorticismus" vermehrt ausgeschiedenen ACTH, des spezifischen 
Wachstums- und Gestaltungsfaktors des Rindengewebes, wachsen die winzigen Nebennieren
rindenaulagen in 10-14 Tagen zu makroskopisch erkennbaren akzessorischen Organen heran. 

Den im morphogenetischen Sinn höchsten Grad der ACTH-Wirkung scheint McFARLAND 
(1945) beobachtet zu haben. Werden bilateral adrenalektomierte Ratten durch Salzgaben 
längere Zeit am Leben erhalten, dann bilden sich aus dem Cölomepithel funktionierende 
Rindenmassen, welche allerdings nicht die typische Rindenzonenbildung zeigen. Die Befunde 
von McFARLAND wurden bereits von GAUNT und EVERSOLE (1949) bestätigt, wenngleich 
diese im Hinblick auf das Fehlen eingehender cytologischer Untersuchungen etwas vor
sichtig sind. 

Vielleicht ist auch an eine Rolle des ACTH bei der Beobachtung von GROAT (1943) zu 
denken, nach welchem das Ovar von adrenalektomierten Erdhörnchen (Oitellus) angeblich 
die Funktion der Nebennierenrinde übernimmt. 

Interessanterweise nimmt das neugebildete Nebennierengewebe offenbar sehr schnell 
die speziellen Rindenfunktionen auf. ÜASADY, CoLE und HEART (1949) stellten nach ein
seitiger Adrenalektomie (und Ovariektomie) eine Steigerung der Ausscheidung androgener 
Stoffe in den Faeces (Kuh) fest. Da die Keimdrüsen nicht mehr in Betracht kamen, beziehen 
sie die verstärkte androgene Tätigkeit auf die verbliebene Nebenniere. 

r) Gravidität usw. als Stress. 
Sicher wäre es erlaubt, die seit langem bekannten Veränderungen der Nebenniere bei 

Gravidität- sie bestehen typischerweise in erster Linie in einer Hypertrophie der Rinde -
in diesem Stresskapitel abzuhandeln. Mindestens teilweise dürfte die Gravidität als Stress 
wirken und die entsprechende Reaktionskette auslösen. Indessen scheinen nach vielen 
guten Kennern des Materials noch andere, engere Beziehungen zwischen Keimdrüsen und 
Nebennieren zu bestehen. Es sei daher davon abgesehen, hier einen Teil der Befunde, bei 
welchen eine Erklärung als Stressreaktion ganz nahe liegt, mitzuteilen. Die Beziehungen 
zwischen Keimdrüsen und Nebenniere behandelt Kapitel 24 (S. 698ff.). 

s) 'l'umorwachstum als Stress. 
SuNDSTROEM und MICHAELS (1942) haben die Rolle erniedrigten Druckes auf das Tumor

wachstum an Ratten untersucht und kommen zu dem Schluß, daß hierbei die Nebennieren-

1 "Enucleierung" besagt eigentlich mehr als Entmarkung; ein beträchtlicher Teil der 
Nebennierenrinde geht hierbei mit zugrunde. 
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rlnde eine wesentliche Vermittlerrolle spielt. Wenn SuNDSTROEM und M.rcHAELS auch in 
erster Linie mit chemischen Methoden usw. arbeiten, so stellt ihre Studie doch auch für den 
Morphologen ein grundlegendes Werk zur Nebennierenproblematik dar. 

FuKUOKA und NAKAHARA (1952) haben aus Tumoren sog. Toxohormone gewinnen können, 
welche bei gesunden Tieren gewisse für Carcinomträger typische Veränderungen auslösen, 
beispielsweise eine Senkung der Aktivität der Leberkatalsae. Hierbei ist gelegentlichauch 
eine Nebennierenhypertrophie und Thymusinvolution beobachtet worden. Ob das Tumor
wachstum a.uch als Stress über das Hypophysen-Nebennierenrindensystem wirkt, ist nach 
diesen Beobachtungen weiterer Untersuchung wert. 

3. Ergebnisse und Probleme der Stressuntersuchungen. 

Die Dynamik der Histologie und Histochemie der Nebenniere kann dann 
am ehesten verstanden werden, wenn man sie dem sog. Stressmechanismus 
unterordnet (vgl. S. 515). Wir haben oben an einer Reihe von Beispielen Stress
fälle betrachtet. Eine Ordnung in die Fülle wechselnder histologischer, histo
chemischer und chemischer Befunde brachte erst die Konzeption eines bei all 
den verschiedenen unspezifischen Stresses gleichmäßig sich abspielenden hormo
nalen Korrelationsmechanismus, welcher in der Nebenniere zur Hintereinander
schaltung ziemlich fest umrissener Phasen führt. Im allgemeinen bewirkt der 
Stress über Hypophysenvorderlappen und ACTH-Ausschüttung eine Alarmierung, 
Aktivierung oder Stimulierung der Nebennierenrinde (Alarmreaktion nach SELYE), 
welcher entweder als Gegenregulation eine Leistungserhöhung des Organs folgt, 
die sich in einer erhöhten Widerstandskraft gegen den Stress kundtut (Resistenz
stadium nach SELYE), oder aber ein Versagen des Organs folgt, das sich in einer 
Verminderung der Widerstandskraft zeigt (Exhaustion). 

Was den Histologen und Histochemiker an diesen Regulationen interes
siert, habe ich durch die Begriffe Diaprasie und Enchosis zu fassen gesucht, 
die später eingehend erläutert werden (S. 614). Hier sei nur so viel gesagt: 
Diaprasie im Alarmstadium soll ausdrücken, daß die chemischen Konstituenten 
der Rindenzellen dem Organismus zur Verfügung gestellt werden (Lipoide, 
Cholesterin, Ascorbinsäure usw., indem diese "Rohstoffe" offenbar kurzfristig 
zu dem oder den biologisch aktiven Rindensteraiden zusammengefügt und in 
den Kreislauf abgegeben werden) - Enchosis im Resistenzstadium bedeutet, 
daß die Rohstoffe beschleunigt aus dem Blut in die Rindenzelle einfließen. 

Diaprasie und Enchosis sind eng mit morphakinetischen Reaktionen ver
bunden, als welche ich Hypertrophie und Atrophie, Zellkernreaktionen, Reak
tionen am Nucleolarapparat usw. (Näheres S. 614) ansehe. 

Der Begriff "Alarmreaktion" ist alt (ELLIOTT 1912). ELLIOTT meinte mit 
dieser Bezeichnung allerdings nur, daß unter einem Stress - diesen Terminus 
gebraucht er nicht - eine Adrenalinausschüttung aus dem Nebennierenmark 
einsetzt. G. SAYERS (1950) weist darauf hin, daß CH. CHAMPY und GLEY (1911) 
die Alarmreaktion unter dem Namen "Tachyphylaxie" in fast moderner Weise 
beschrieben haben. 

Wie z. B. die durch einen Stress, in diesem Fall eine Adrenalininjektion, 
ausgelösten Phasen an der Diaprasie und Enchosis des Cholesterins erkannt 
werden können, schildern besonders deutlich RoBINSON und YoFFEY (vgl. 
S. 552, s. a. die Angaben dieser Autoren über die Wirkung eines Kältestress 
an der Nebenniere S. 539). Wie dasselbe mit Hilfe der histochemischen Ascorbin
säurereaktion erreicht werden kann, sollten die Versuche meiner Mitarbeiterin 
RoEPKE dartun (S. 557, Formolstress). Im Kapitel 2 (S. 517-569) finden sich 
zahlreiche weitere Beispiele für die durch einen Stress entstehende Bewegung 
an den chemischen Konstituenten der Nebennierenrinde. 
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Nicht m allen Fällen hielt ich es für notwendig, chemische oder histochemische Analyse 
dieser Konstituenten, in erster Linie des Cholesterin und der Ascorbinsäure, gesondert zu 
erwähnen. Ausführlicher besprochen sind selbstverständlich die histochemischen Analysen. 

Viele andere histologische, cytologische und histochemische Methoden sind 
hier und da zur Untersuchung der Stresswirkung angewendet worden, aber 
bislang haben sie nicht die Sicherheit wie der Cholesterin- und Ascorbinsäure
nachweis erlangt. Der histochemische Cholesterinnachweis mit der ausgezeich
neten ScHULTZ-Methode (S. 3llff.) wird oft einfach durch ein Sudanpräparat 
ersetzt, die Veränderung der Sudanophilie der Nebennierenrinde kurzerhand auf 
das Cholesterin bezogen. 

Für die Beurteilung der aktuellen Leistung der Nebennierenrinde erscheint 
mir der Ausbau der Transformationsfeldhypothese von ToNUTTI wichtig, auf die 
bislang in den Stressversuchen zu wenig geachtet wurde. Anscheinend ohne 
TONUTTis Arbeiten ZU kennen, hat RATSIMAMANGA (1950) die "progressive 
Transformation" bei der Leistungssteigerung der Nebennierenrinde beobachtet 
(S. 539). 

Kommt es unter einem Stress zur Stimulierung der Nebennierenrinde und 
Abgabe von Corticosteroiden, so kann man die Stresswirkung natürlich auch 
an den nun in der Peripherie ausgelösten Phänomen beurteilen, so die Verände
rungen des Blutbildes, über die in anderem Zusammenhang berichtet wird, 
nämlich die Lympho- und Eosinopenie (Beispiele s. S. 527, 529, 539, 562 usw.). 

Nicht richtig ist es, wenn man bei einem Stress eindeutige Veränderungen 
der Ausscheidung der 17 -Ketosteroide erwartet. Die 17 -Ketosteroide stellen 
leider noch einen Komplex recht heterogenen Ursprungs dar. Ihre Quellen 
liegen weder allein in der Nebenniere, noch in den Rindensteroiden. 

Es wurde schon (S. 528) eine Angabe von MILLER, MICKELSEN und KEYS 
(1948) erwähnt, wonach bei kräftiger Arbeit während 4tägigem Hungern eine 
deutliche Verminderung der 17-Ketosteroidausscheidung eingetreten war. Im 
allgemeinen hat die Untersuchung der 17 -Ketosteroidausscheidung nach G. SAYERS 
(1950) in den Fällen, in denen unter Stress eine erhöhte Rindenaktivität anzu
nehmen war, zu keiner weiteren Klärung beigetragen (s. aber RoGERS und 
WrLLIAMS 1947, STAUDINGER und ScHMEISSER 1948, WEISSBECKER und STAU
DINGER 1951). 

Das Stressgeschehen wurde hier bisher vergröbernd durchwegs auf die drei 
SELYEschen Phasen Alarm-Resistenz-Erschöpfung zurückgeführt und die Dyna
mik der Nebenniere samt den peripheren Sekundärreaktionen damit kurz ver
bunden. Indessen sind heute bereits feinere Varianten des Stressgeschehens heraus
gearbeitet, von denen an Hand der ausgezeichneten Zusammenstellung G. SAYERS' 
(1950) zusammenfassend berichtet werden soll. 

Für gewöhnlich können wir nach SAYERS nur mit einer verhältnismäßig 
geringen ACTH-Abgabe des Hypophysenvorderlappens rechnen. Ebenso wird 
die Sekretion der Nebennierenrinde schwach sein, damit ohne besondere An
sprüche im "inneren Milieu" ein Eucorticismus herrscht. Die Rindenzellen 
enthalten Lipoid und Ascorbinsäure; "each individual cortical cell has an ample 
store of precursor material". Es kann nun plötzlich ein kurzdauernder Stress 
einsetzen, eine nur wenige Minuten bis Stunden dauernde Belastung. Durch 
erhöhte Abgabe von ACTH und verstärkte Nebennierenrindensekretion kann 
der Eucorticismus erhalten bleiben. Die Sudanophilie, die Konzentration an 
Cholesterin und Ascorbinsäure sinken rapid ab. Danach erfolgt die Wieder
auffüllung, ohne daß eine Größenveränderung der Drüse bemerkbar wird. Dia
prasie und Enchosis führen noch nicht zur Morphokinesis. Als Beispiele nennt 
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SAYERS eine akute, nicht tödliche Hämorrhagie (SAYERS, SAYERS, LIANG und 
LoNG 1945), eine kurze, kräftige Muskelleistung (ANDERSEN 1935, ELLIOTT und 
TucKETT 1906, KNOUFF, BROWN und ScHNEIDER 1941), eine einmalige Adrenalin
injektion (LoNG und FRY 1945), kurze Zeit erniedrigten atmosphärischen Druck 
(LEVIN 1945, TEPPERMAN, TEPPERMAN, PATTON und NIMS 1947, NICHOLS 1948a), 
eine intraperitonaeale Glucoseinjektion (DoHAN und LuKENS 1948). Alle diese 
Stresses kann man durch eine einzige Injektion von ACTH imitieren. 

In einem 2. Fall kommt es zu langsamer Veränderung des inneren oder äußeren 
Milieus. Die Belastung des Organismus steigt nur langsam über Wochen und 
Monate an, entsprechend langsam der Bedarf an Rindenhormonen bzw. dieACTH
Produktion. In der Nebennierenrinde können Sudanophilie, Cholesterin, Ascorbin
säure zunächst unverändert erscheinen. Dagegen wächst die Größe des Organs 
langsam (Hypertrophie, Hyperplasie), wodurch der Eucorticismus der Gewebe 
weiter erhalten bleibt. Lipodiaprasie und Lipenchosis beispielsweise halten sich 
einigermaßen die Waage, aber ihr Rhythmus ist beschleunigt. Die Zelle befindet 
sich in erhöhter Erregung; dies scheint mir das Stimulans für die Morphokinesis 
zu sein, die in Hypertrophie und Hyperplasie deutlich wird. Beispiele: Hunger 
(S. 517ff.), systematische Herabsetzung der Calorien (BouTWELL, BRUSH und 
RuscH 1948), jahreszeitlicher Wechsel der Temperatur (große Nebennieren 
mancher Winterschläfer), Gravidität (S. 730ff., ANDERSEN und SPERRY 1937, 
RANDALL und GRAUBARD 1940), manche Typen einer erhöhten Eiweißdiät 
(TEPPERMAN, ENGEL und LONG 1943b), milde chronische Infektion (BAUMANN 
und HoLLY 1925). 

Ein 3. Typus betrifft einen intensiven kontinuierlichen meist letalen Stress. 
Es erfolgt eine maximale Abgabe von ACTH. Sudanophilie, Cholesterin- und 
Ascorbinsäurekonzentration stürzen rapid ab und bleiben ohne jegliche Erholung 
niedrig bis zum Tod, Hypertrophie und Hyperplasie können einsetzen. Ein 
dabei entstehender morphakinetischer Reiz führt aber zu keinem vollen Ergeb
nis. Beispiele: Letaldosen von Toxin (ELLIOTT 1914b, CLEVERS und GooR
MAGHTIGH 1922, KEPL und PEARSON 1945, MoURIQUAND, LEULIER und S:E
DALLIAN 1928), Infektionskrankheiten mit tödlichem Ausgang (S. 544ff.), starker 
Wasserverlust (NICHOLS 1949), starker Unterdruck (LEVIN 1945), Verbrennung 
(S. 543), tödliche Blutung (ELLIOTT 1914b, ENGEL, WINTON und LONG 1943, 
SAYERS, SAYERS, LIANG und LoNG 1945) Trauma (S. 561). 

Eine Erholung von einem schweren Stress nach Ausschaltung der Belastung 
führt zur Wiederauffüllung der Rindenzellen mit "Precursormaterial" (Enchosis). 
Beispiele: Hautquaddelversuch mit Chloräthyl (LUDEWIG und CHANUTIN 1943, 
s. S. 562) oder ß-Chloräthylaminblase (LUDEWIG und CHANUTIN 1946). - Der 
Reaktionstypus läßt sich durch mehrere Gaben von ACTH imitieren. Die Encho
sis kann dann nach dem Entzug des ACTH in eine hypertrophierte Nebenniere 
hinein erfolgen. Die entstehende Phase entspricht der bei dem Versuch der 
sog. gekreuzten Resistenz (S. 574). 

Adaptation an den Stress kann über Diaprasie und Enchosis geradezu zur 
Überfüllung der Rindenzellen führen. Beispiele: Länger durchgeführte Anoxie
versuche (DALTON, MITCHELL, JoNES und PETERS 1943, DARROW und SARASON 
1944, s. S. 561), manche länger durchgeführte Kälteversuche (LEVIN 1945). 

Schließlich erwähnt SAYERS (1950) einige pathologische Formen des Stress
geschehens. Die Rindenzelle kann zerstört sein (Hypo- oder Acorticismus) wie 
bei einer Toxämie, Tuberkulose, idiopathischen Atrophie, hämorrhagischen 
Nekrose. In einem solchen Fall kann sogar ACTH im Blut in beträchtlicher 
Menge nachgewiesen werden (TAYLOR, ALBERT und SPRAGUE 1949). Oder es 
fällt die Hypophyse aus wie bei der H ypophysektomie im V ersuch, der 
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Zerstörung des H ypophysenvorderlappens durch einen krankhaften Prozeß. Eine 
Nebennierenrindenatrophie ist die Folge (S. 585). Es erscheint mir höchst 
beachtenswert, daß auch SAYERS (1950) unter solchen Verhältnissen eine gewisse 
Autonomie der Nebenniere annimmt. Selbst bei vollständigem Fehlen von 
Adrenocorticotropin fährt die Nebennierenrinde fort, eine konstante geringe 
Menge von Corticoiden zu bilden. Unter optimalen Verhältnissen könnte diese 
genügen, um im Gewebe den "Eucorticismus" zu erhalten, unter Stressbedin
gungen reicht sie freilich nicht aus. 

Eine pathologische Hyperaktivität des H ypophysenvorderlappens läßt sich im 
Versuch durch massierte ACTH-Injektionen imitieren. Auch in den Fällen einer 
exzessiven Leistung des Hypophysenvorderlappens ist das ACTH im Blut gele
gentlich nachzuweisen, was unter normalen Verhältnissen nicht gelingt. TAYLOR, 
ALBERT und SPRAGUE (1949) untersuchten 2 Patienten mit adrenocorticaler 
Hyperplasie hypophysärer Genese. 

Verabreichung des Blutes von einem dieser Patienten bewirkte eine deut
liche Abnahme der Ascorbinsäure in der Nebenniere einer hypophysektomier
ten Ratte. 

Eine primäre Dysfunktion der Nebennierenrinde können wir bei Neoplasmen 
des Organs beobachten, welche Steroide produzieren und abgeben, ohne daß 
sie korrelativ durch die üblichen Regulationsmechanismen beeinflußt werden 
können; sie sind unabhängig von der Hypophyse. Es entsteht Hypercorticismus. 

Der unter Stress deutlich werdende Hypophysen-Nebennierenmechanismus 
wirft eine ganze Reihe weiterer Probleme auf. Im Zusammenhang mit der 
Frage, wie denn nun eigentlich der Stress am Vorderlappen angreife, d. h. wie 
es denn unter einem Stress eigentlich zur ACTH-Abgabe kommt, ist vieles 
noch unbekannt. Angedeutet sei hier (Näheres S. 574ff.), daß schon die Frage 
des "Auftaktes" des Stressgeschehens zu zwei gegensätzlichen Ansichten geführt 
hat. Eine Reihe von Autoren nimmt an, daß der "katabolische Impuls", den 
der Stress auslöst, an beliebiger Gewebsstelle genügt, um eine Wirkung auf den 
Hypophysenvorderlappen durch Corticoidverbrauch - d. h. Abfall der Rinden
steroide im Blut - zu erklären. Andere Untersucher lassen den Stress über 
das vegetative Nervensystem zuerst auf das Nebennierenmark wirken, wodurch 
das Adrenalin zum Initiator des Geschehens würde. Manche Versuche, in denen 
der Stress nach einer Nebennierenentmarkung nicht mehr die Reaktionskette 
auslöst (S. 553, 554, LONG 1947, gegen GoRDON 1950), sprechen vielleicht in 
diesem Sinn (vgl. hierzu S. 583). 

Fest steht aber: ohne Hypophyse, d. h. ohne ACTH-Zwischenschaltung, läuft 
die Reaktionskette nicht ab. Bereits bei Besprechung des Hungers als Stress 
(S. 526) habe ich geschildert, daß dieser beim hypophysektomierten Versuchs
tier keine Nebennierenveränderungen mehr auslöst (ScHWEIZER und LoNG 
1950, s. Abb. 241, Teilbild 8). Nach der Hypophysektomie atrophiert die 
Nebennierenrinde (S. 585) und sezerniert in nur sehr geringer und offenbar 
gleichbleibender Menge weiter. Die hypophysektomierten Versuchstiere sind 
äußerst empfindlich gegen einen Stress (BAIRD, CLONEY, ALBRIGHT 1933, JoSEPH, 
ScHWEIZER, GAUNT 1943, PERLA 1935, CoREY und BRITTON 1939, REISS, MAc
LEon und GoLLA 1943, TYSLOWITZ und AsTwoon 1942). Mit Rindenextrakt 
kann man die Resistenz hypophysektomierter Tiere wiederum erhöhen, beispiels
weise gegen Kälte (BAIRD, ÜLONEY und ALBRIGHT 1933, TYSLOWITZ und AsT
woon 1942). 

Welch entscheidende Rolle die Hypophyse beim lnfektionsprozeß, der als 
Stress gesehen sei, spielt, geht aus den Versuchen von ToNUTTI (1949a, b) hervor 
(S. 550, 551). Das Diphtherietoxin, welches bekanntlich deletär für die Neben-
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nierenrinde sein kann, ruft keine Beteiligung des Organs mehr hervor, wenn 
die Hypophyse fehlt. 

Mit Rindenextrakt kann man die Resistenz hypophysektomierter Tiere wieder 
steigern (s.o.), beim normalen Tier die Stressreaktionen durch gleichzeitige Ver
abreichung von Rindensubstanz überhaupt hemmen. Dies ist insofern verständ
lich, als wir (S. 570) als Einleitung der Stressreaktion, ob mit oder ohne Adrenalin
beteiligung, auf jeden Fall eine Verarmung der Peripherie an Rindensteraiden 
ansehen. Wenn wir Rindenextrakt ohne Stress-Situation verabreichen, muß es 
logischerweise zu einer Atrophie der Nebennierenrinde kommen (S. 575, lNGLE 
und KENDALL 1937, lNGLE, RIGGINS und KENDALL 1938); Desoxycorticosteron
acetat scheint ähnlich zu wirken (SELYE 1940b, VrLLELA 1941, 1943, SARASON 
1943a, DEL CASTILLO und RAPELA 1945). Auch Desoxycorticosteronacetat kann 
die Hypertrophie der Nebenniere hemmen, welche manchem Stress folgt (SELYE 
und DosNE 1942), beispielsweise auf Muskelleistung (BENZNAK und KoRENYI 
1941, SELYE und DosNE 1942), nach Thyroxingabe (HoEN, LANGEFELD und 
ÜEHME 1939), nach Oestrogenzufuhr (ALBERT und SELYE 1942), nach Elektro
schock (WoonBURY, CHENG, SAYERS und GooDMAN 1950). Die Hypertrophie 
der Nebenniere nach 12 Std forcierter Arbeit tritt nicht ein; wenn den Versuchs
tieren während der Arbeit Rindenextrakt gegeben wird (INGLE l938c). Der 
Abfall der Ascorbinsäure, den man normalerweise 1 Std nach Kälte oder Hitze, 
nach Typhustoxin, Adrenalin, Histamin beobachtet, läßt sich durch Vorbehand
lung des Tieres mit Nebennierenrindenextrakt oder kristallisierten Rindenstera
iden verhindern (SAYERS und SAYERS 1947). Auch LoNG (1947b) beobachtete, 
daß ein Nebennierenrindenextrakt die Diaprasie der Ascorbinsäure nach Kälte 
oder einseitiger Adrenalektomie hemmt. Dasselbe gilt für den Adrenalinstress 
(LoNG 1947 c). Die kompensatorische Hypertrophie kann man überhaupt ver
hindern, wenn man Rindenextrakt gibt (INGLE und KENDALL 1937, McKAY 
und McKAY 1938, s. a. S. 567). Desoxycorticosteronacetat hemmt die Wirkung 
eines Kältestress nach CosMOS, DuELL, GAUNT (1950). Der nach einer Röntgen
bestrahlung gewöhnlich einsetzende Cholesterinabfall bleibt bei gleichzeitiger 
Verabreichung eines Nebennierenrindenextraktes aus (SWIFT, PATT und TYREE 
1948). Die Lymphocytopenie (S. 554) nach Adrenalin läßt sich durch einen 
Rindenextrakt verhindern (GELLHORN und FRANK 1948). 

Die ACTH-Abgabe aus dem Hypophysenvorderlappen kann bei einem milden 
Stress durch Rindensteroid völlig oder teilweise gehemmt werden. Bei zu
nehmender Stärke des Stress muß die Menge der Rindenhormone entsprechend 
erhöht werden, was von SAYERS und SAYERS (1947) quantitativ durchgearbeitet 
worden ist. Es gibt aber besondere Fälle, in denen beispielsweise Desoxycortico
steronacetatvorbehandlung die Stressreaktion nicht völlig ausschließt (S. 577). 

RATSIMAMANGA (1950) hat Ratten Desoxycorticosteronacetat injiziert, um 
eine Hemmung des Hypophysenvorderlappens zu erhalten. Eine Steigerung der 
Leistung der bereits adaptierten Tiere war dann nicht mehr möglich. 

Daß ein Stress sich bei adrenalektomierten V ersuchstieren gefährlich auswirken 
muß - ähnlich bei skorbutischen, obwohl da der Mechanismus der gekreuzten 
Resistenz eine Rolle spielen könnte (s. u.) -,ist nach Klarstellung der Bedeutung 
des Hypophysen-Nebennierenmechanismus für die Stressabwehr selbstverständ
lich. Die große Anfälligkeit adrenalektomierter Tiere, ihre Unfähigkeit, eine 
Infektion usw. erfolgreich abzuwehren, wird somit begreiflich. 

Wenn im Verlaufe einer durch einen bestimmten Stress erreichten Adaptation 
ein zweiter, vom ersten verschiedener Stress zugeschaltet wird, dann ruft der 
zweite Stress eine Vermehrung der Widerstandskraft hervor. Diese richtet sich 
in erster Linie gegen den ersten Stress; gegen den zweiten Stress kann die 
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Widerstandskraft sogar vermindert sein, weswegen dieser Sonderfall auch unter 
der Bezeichnung "gekreuzte Resistenz" bekannt geworden ist. 

Derartiges scheint schon früher beobachtet worden zu sein. MURRAY und 
MoRGAN (1946) stellten z. B. eine Zunahme der Resistenz gegen Anoxie beim 
Meerschweinchen fest, das eine Vitamin C-Mangeldiät erhielt (S. 533). RATSI
MAMANGA (1950) und LEBLOND (1939) benutzten als ersten Stress einen Schwimm
versuch (Ratten), als zweiten chemische Agentien oder Wärme und Kälte (siehe 
S. 539). Auch bei den Versuchen meiner Mitarbeiterin ROEPKE (1952, s. S. 557) 
mit einem Formolstress scheint die gekreuzte Resistenz eine Rolle gespielt zu 
haben. 

Wann beginnen Stressreaktionen, ist die Stressreaktion schon beim neuge bo
renen Menschen und Tier vorhanden? Nach VENNING, RANDALL und GYORGY 
(1949, s. S. 562) kann beim Menschen schon ein Geburtstrauma die Stress
reaktionen auslösen1 . Bei Ratten scheinen die Verhältnisse aber anders zu liegen. 
JAILER (1950, s. S. 542) konnte vor dem 16. Lebenstag keine Kältestresswirkung, 
gemessen am Verhalten der Ascorbinsäure, ablesen. Es ist eher zu vermuten, 
daß bei den Poikilothermen nach der Geburt sich der Hypophysen-Nebennieren
mechanismus erst voll einspielen muß. 

Es soll in dieser zusammenfassenden Betrachtung noch einmal mit Nachdruck 
darauf hingewiesen werden, daß die Rolle der Schilddrüse bei der Stressreaktion 
nicht vernachlässigt werden darf (vgl. S. 538f., BROLIN 1946). RATSIMAMANGA 
(1950) lehnt allerdings eine Bedeutung der Schilddrüse in diesem Zusammen
hang ab (S. 539). Auf die Beziehungen zwischen Schilddrüse und Nebenniere 
komme ich später zurück (S. 604ff.). 

Daß auch noch andere Faktoren - zum Teil außerhalb des Endokriniums -
in das Stressgeschehen eingreifen können, sei kurz erwähnt. Über eine Stimu
lierung des reticuloendothelialen Systems unter einem Hungerstress berichten 
GoRDON und KATSH (1949b). TIMIRAS und SELYE (1949) konnten ebenfalls 
eine deutliche Zunahme der Phagocytoseaktivität während der Alarmreaktion bei 
der Ratte sehen (verstärkte Tuschespeicherung im reticuloendothelialen System). 

4. Über den Blutweg verlaufende Stresswirkung an der Hypophyse -
Bremsung der Hypophysenvorderlappenaktivität auf humoralem Weg. 
Die Annahme, daß der Spiegel der Rindensteroide der Nebenniere im Blut die Aktivität 

des Hypophysenvorderlappens beeinflußt, ist gut begründet. Dabei entstehen zwei Möglich
keiten: a) der Rindensteroidspiegel sinkt im Blut, Folge: Aktivierung der Hypophyse, b) der 
Rindensteroidspiegel steigt im Blut, Folge: Inaktivierung der Hypophyse. 

Unter einem Stress haben wir die Situation a) angetroffen. Gaben wir während eines 
Stress gleichzeitig Rindenextrakt (bzw. Desoxycorticosteronacetat), so konnten wir diese 
Situation beseitigen und die Stresswirkung damit bekämpfen. Gaben wir exzessive Mengen 
von Rindensteroiden, dann konnten wir eine so starke Hemmung des Hypophysenvorder
lappens erreichen, daß nicht nur die histochemisch und histologisch faßbaren Stresswirkungen 
an der Nebennierenrinde ausblieben, sondern sogar eine Atrophie des Organs eintrat (siehe 
bereits S. 573). Wir können also praktisch alle histochemisch, histologisch oder chemisch 
geprüften Rindenveränderungen der Nebenniere (Diaprasie, Enchosis der Rindenzelle, Hyper
trophie bzw. Hyperplasie des Organs) letzten Endes auf ein Absinkendes Rindensteroidspiegels 
im Blut beziehen, welches die Tätigkeit des Hypophysenvorderlappens ,angeregt hat. 

Noch nicht berichtet wurde über die Gegensituation bzw. nur insoweit, als damit der 
Stress bekämpft wird. H. 0. NEUMANN (1936) versuchte die Ovarialfunktion bei Mäusen 
mit Nebennierenrindenextrakt zu hemmen. Dabei fiel ihm eine Atrophie der Nebennieren
rinde auf. Die Zellen der Zona glomerulosa lagen dicht gedrängt beieinander, ihre Kerne 
füllten den Zelleib fast vollkommen aus. Die Säulenanordnung der Fasciculata war gestört, 

1 Vielleicht gehört auch die "interrenale Intoxikation" v. GrERKEs (1928) hierher, die in 
den ersten Lebenswochen bei Säuglingen auftritt, z. B. bei Ernährungsstörungen. Dabei 
kann man Hyperplasien der Nebennierenrinde beobachten. 
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die Reticularis sehr schmal. Kernstrukturen waren hier wegen Verklumpung des Chromatins 
meist nicht mehr zu erkennen. 

LIPPROSS (1936) fand allerdings in der Nebennierenrinde von Ratten weder nach Injektion 
von Cortin noch von Adrenalin histologische Veränderungen. KING (1937) stellte nach 
hohen Dosen von Cortin eine geringe Gewichtszunahme der Versuchstiere fest. Bald darauf 
konnten INGLE und KENDALL (1937) die Verhältnisse klären. Wenn sie einem gesunden 
Versuchstier Rindenextrakt verabreichten, atrophierte die Nebennierenrinde eindeutig 
(ebenso INGLE, RIGGINS und KENDALL 1938). Bei hypophysektomierten Tieren blieb die 
Atrophie der Nebennierenrinde bei großen Gortingaben aus, zweifellos zunächst ein Zeichen 
dafür, daß eine Injektion von Rindensterniden bzw. Rindenextrakt die Nebenniere über 
eine Bremsung der ACTH.Abgabe des Hypophysenvorderlappens beeinflußt. Zum anderen 
handelt es sich gewissermaßen um eine Direktwirkung auf die Nebenniere, indem das Organ 
bei künstlicher Zufuhr der von ihm hergestellten Produkte inaktiv wird. SELYE und DosNE 
(1940b) sowie BENNETT (1940) konnten die Angaben von INGLE im wesentlichen bestätigen. 
DITTUS (1941) bemerkt, daß auch das Interrenale der Selachier unter gleichen Einflüssen 
steht wie die Nebennierenrinde der höheren Wirbeltiere. 

Er gab 0,01 cm3 Cortidyn (Promonta) je Gramm und Tag. Histologisch war eine deutlich 
herabgesetzte Aktivität des Interrenale zu erkennen. Die Organe ähnelten denen hypo· 
physektomierter Rochen. 

Daß durch Desoxycorticosteronacetatinjektionen eine Hemmung der Leistung des Hypo· 
physenvorderlappens erreicht werden kann, haben des weiteren ARVY (1942b), CouRRIER 
und PouMEAU-DELILLE (1942) beweisen können. 

Mit KENDALLs (1942, 1950) Arbeiten beginnt eine Einengung des Problems. Nachdem 
außer dem Desoxycorticosteronacetat andere Rindensteroide bekannt geworden waren, 
unternahm er Experimente zur Klärung der Frage, ob diese alle in gleicher Weise und Stärke 
über den Hypophysenvorderlappen auf die Nebennierenrinde einwirken. 

Die Erzeugung der Rindenatrophie gelang ihm in erster Linie mit den Verbindungen A, 
B, E und F (Terminologie von KENDALL). Desoxycorticosteronacetat hatte die geringere 
Wirkung, doch war die Atrophie mit größeren Dosen von Desoxycorticosteronacetat 
ebenfalls zu erreichen. Neben der Atrophie der Nebennierenrinde nach Desoxycortico
steronacetat wird übrigens auch eine Atrophie des Thymus beschrieben, was nach 
neuerenVersuchen schwer verständlich ist, wenn man nicht eine direkte Wirkung des Des
oxycorticosteronacetats auf den Thymus annehmen will (S. 688ff.). 

Ein zweiter wichtiger Befund von KENDALL (1942) betrifft die Tatsache, daß er mit 
Corticosteron wohl eine Atrophie der Fasciculata, nicht aber der Glomerulosa erhielt. Dieser 
Befund führt zur Hypothese der funktionellen Zweiteilung der Nebennierenrinde (S. 672 ff.). 

Eine Gewichtsabnahme der Nebenniere nach Desoxycorticosteronacetat beschrieb SARA
SON (1943a), eine Hemmung des Hypophysenvorderlappens nach Desoxycorticosteronacetat 
CouRRIER (1945), DEL CASTILLO und RAPELA (1945). Die genauere Wirkung von Desoxy
corticosteronacetat auf die Zona glomerulosa haben vor allem GREEP und DEANE (1947a, 
1949b) studiert. Ihre Ergebnisse sollen in anderem Zusammenhang verwertet werden (S. 674). 
Die Untersuchungen von YoFFEY und BAXTER (1947) weisen in ähnliche Richtung, nämlich 
die eines gegensätzlichen Verhaltens von Fasciculata und Glomerulosa unter Wirkung von 
Rindenextrakten usw. Die Autoren verabreichten Eschatin (Nebennierenrindenextrakt der 
Firma Parke Davis & Co.) an erwachsene Ratten-Männchen intravenös oder subcutan. Be
sonders die Glomerulosa speicherte daraufhin Lipoid. Die subglomeruläre Zone schien zu 
verschwinden; diese Erscheinung ist eigentlich eine "progressive Transformation" (TONUTTI). 
die wir nach Nebennierenrindenextrakt nicht erwarten würden (S. 258ff.). 

Nachdem die Vermittlerrolle der Hypophyse nach Injektion von Rindenextrakten oder 
Desoxycorticosteronacetat deutlicher erkannt war, trat die Vorstellung einer direkten Wir
kung dieser Substanzen auf die Nebenniere mehr in den Hintergrund. Durch gleichzeitige 
Verabreichung der Rindenstoffe und des auf die Nebennierenrinde wirkenden Prinzips des 
Vorderlappens konnte die Hypophysenrolle experimentell eindeutig geklärt werden (TuR
NER 1948 U. a.). 

Bei gleichzeitiger Verabreichung von ACTH und Nebennierenrindenhormon entwickelt 
sich nämlich nicht eine Atrophie der Nebennierenrinde. Schon die alte Beobachtung INGLEs 
(1938), daß große Dosen von Cortin beim hypophysektomierten Tier nicht zur Rinden
atrophie führen, war ein wichtiger Beweis gegen die Direktwirkung der Rindenhormone 
auf ihre Bildungsstätte. Neuerdings konnte RATSIMAMANGA (1950) auch im physiologischen 
Test (Arbeitsleistung, Schwimmversuch) zeigen, daß die kombinierte Behandlung der Ver
suchstiere mit einem Vorderlappenextrakt und Nebennierenrindenextrakt die Arbeitsleistung 
erhöht; histologisch war sogar eine gewisse Hypertrophie des Organs nachweisbar. 

ALPERT (1950) hat die Nebenniere des Goldhamsters nach Verabreichung von Desoxy
corticosteronacetat untersucht. Nach Abschluß der Behandlung zeigten die Nebennieren 
eine geringe Gewichtsabnahme. Die Zona glomerulosa erschien, möglicherweise infolge einer 
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Einschränkung des Zellersatzes, verschmälert. Die Sudanophilie, die in der Nebennierenrinde 
des Goldhamsters kaum nachweisbar ist, sowie der bei diesem Tier gewöhnlich negative 
ScHULTz-Test blieben auch durch die Desoxycorticosteronacetatbehandlung unbeeinflußt. 
Carbonyllipoide waren nur noch im äußeren Abschnitt der Fasciculata und in der Glomerulosa 
vorhanden. Der Rest der Rinde reagierte nicht mehr mit dem ScHIFFsehen Reagens. Die 
Menge der Ascorbinsäure war um 34% bei den älteren Tieren vermindert. 

OVERZIER (1950) hat die Desoxycorticosteronacetatwirkung (täglich 3 Wochen lang 
1 mg Cortiron-Schering = Desoxycorticosteronacetat in gesättigter, oestrogenfreier öliger 
Lösung) an Mäuse- und Ratten-Männchen geprüft und untersucht, inwieweit sich die Bilder 
der Nebennierenrinde nach Hypophysektomie oder Kastration oder beiden Eingriffen gleich
zeitig zusammen verändern. 

Bei Mäuse-Männchen sind die Veränderungen der Nebennierenrinde mannigfaltig. Meist 
fanden sich die stärksten Veränderungen in der Reticularis. OvERZIER hat eine Reihe der 
Stärkegrade der Veränderungen aufgestellt: l. Hyperämie der Reticularis bzw. der Reti
cularis und Fasciculata, 2. Kernpyknosen in Reticularis, fortschreitend in Fasciculata und 
schließlich sogar Glomerulosa, 3. Zeichen des Umbaus in der Zona fasciculata und Reticularis, 
4. Veränderungen in den Proportionen der Zonen zueinander, 5. Verschmälerung der gesamten 
Nebennierenrinde, und 6. Entstehung großer wabiger und mehrkerniger Cytoplasmabezirke 
in der Reticularis. 

Diese Veränderungen können sich zu recht wechselnden Bildern miteinander verbinden. 
Die Stärke der Veränderung ist offensichtlich abhängig von der Dosis, der Dauer der Be
handlung, andererseits aber auch von dem Alter der Tiere. Die jüngeren Tiere sollen im 
allgemeinen empfindlicher sein als die älteren. Dazu kommt schließlich noch ein individueller 
Empfindlichkeitsunterschied. Stärke der histologischen Veränderungen und der Störung 
des Allgemeinbefindens der Tiere gingen parallel. 

Normale junge, aber geschlechtsreife Ratten-Männchen zeigen nach der Cortironbehand· 
lung einen Umbau der Zona fasciculata und reticularis, während die Glomerulosa unverändert 
bleibt. Die Fasciculata soll sich verschmälern, die Reticularis eher etwas breiter werden. 
Im ganzen resultiert aber eine Verschmälerung der Nebennierenrinde. Der Umbau geht mit 
einer Hyperämie von Fasciculata und Reticularis einher. 

Die kastrierten Ratten-Männchen, bei welchen OvERZIER auffallend wenige Rinden
veränderungen beschreibt (S. 747), zeigen einen stärkeren Umbau in Fasciculata und Reti
cularis. Die Verbreiterung der Reticularis kann nach Kastration und Cortironbehandlung 
einen solchen Grad erreichen, daß die gesamte Rinde verbreitert erscheint. Oft ist allerdings 
die Grenze zwischen Fasciculata und Reticularis schwer auszumachen. 

Bei hypophysektomierten Ratten-Männchen erscheinen die bekannten ( S. 585ff.) regressiven 
Veränderungen der Nebennierenrinde; durch Cortironbehandlung soll die Rindenverschmäle
rung noch verstärkt werden (s. dagegen INGLE 1938). Die Grenze zwischen Fasciculata und 
Reticularis wird durch Umbau verwischt. Die Kernpyknosen nehmen in allen Rinden
schichten zu. Das Bindegewebe der Rinde ist mäßig vermehrt. Im Mark fällt nur die Hyper
ämie auf. 

Schließlich hat OvERZIER Ratten-Männchen mit Cortiron (Desoxycorticosteronacetat) 
behandelt, welche zuvor hypophysektomiert und kastriert worden waren. Ohne Cortiron
behandlung überwogen dann die Folgen der Hypophysektomie, nach Cortironbehandlung 
war auch die Glomerulosa verschmälert. 

Das wichtigste Ergebnis seiner Versuche sieht OVERZIER (1950) darin, daß die schweren 
Hypophysektomieveränderungen der Nebennierenrinde durch die Behandlung mit Cortiron 
noch verstärkt werden können. "Das Cortiron wirkt demnach auch unmittelbar auf die 
Nebennierenrinde ein." Oder: "Anscheinend wirkt sich die Hemmung der Hypophysen
sekretion stärker aus." Auf das Problem einer direkten Desoxycorticosteronacetatwirkung 
werde ich zurückkommen (s. u.). Die Verstärkung der relativ geringen Kastrationsverände
rungen durch Cortironbehandlung erklärt OVERZIER durch eine "Sensibilisierung" der Neben
nierenrinde infolge Kastration. 

RATSIMAMANGA (1950) beobachtete bei Ratten, die einem Wärmestress und einer gleich
zeitigen Desoxycorticosteronacetatbehandlung unterworfen worden waren, eine Atrophie 
der Nebennierenrinde. Es können sogar stärkere Läsionen auftreten (Hämorrhagien, s. a. 
SELYE und DosNE l940b). Die Glomerulosa wird hierbei angeblich kaum beeinträchtigt 
IGREEP und DEANE 1947a). RATSIMAMANGA (1950): <<En plus, malgre le Stimulus, nous 
n'avons pas vu la disparition de la Iimite qui separe la glomerulee de la fasciculee, qui ... est 
un des tests d'hyperactivite corticale. » 

Wenn wir zunächst von der Behauptung OVERZIERs (1950) absehen, der Beweise für 
eine direkte Desoxycorticosteronacetatwirkung an der Nebennierenrinde gesucht hat, so 
können wir noch einmal zusammenfassen, daß die Wirkung von Desoxycorticosteronacetat, 
Rindenextrakten, einigen speziellen Rindensteraiden (KENDALL 1950) usw. im allgemeinen 
zuerst auf den Vorderlappen gerichtet erscheint, dessen Aktivität sinkt. Leistungsabfall 
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und schließlich Atrophie der Nebennierenrinde wird durch eine Verminderung der ACTH
Produktion erklärt. 

Wie greift nun Desoxycorticosteronacetat oder eine der anderen Substanzen am Hypo
physenvorderlappen an? Hierzu sagt SAYERS (1950), einer der besten Kenner der Materie: 
"The exact nature of the process by which the changing levels of cortical hormone in the 
blood influence the rate of discharge of ACTH from the adenohypophysis is unknown." 

Die Hypothese von der Bremswirkung der Nebennierenrindenstoffe auf den Hypo
physenvorderlappen versagt im übrigen bei einigen besonderen Fällen. So haben SAYERS 
und SAYERS (1947) beobachtet, daß eine Vorbehandlung mit relativ großen Dosen von 
Rindensteroiden die Diaprasie der Ascorbinsäure nur teilweise blockiert, welche an sich dann 
eintritt, wenn man Ratten eine Histamininjektion gibt. Noch merkwürdiger ist folgendes. 
Die Verabreichung von Rindenextrakt hemmt wohl denAbfall der Cholesterinkonzentration 
in der Nebennierenrinde, welcher in der ersten Stunde nach einer Röntgenbestrahlung erfolgt, 
dagegen nicht die späteren Nebennierenveränderungen (SwiFT, PATT und TYREE 1948). 
Die Cholesterindiaprasie in der Ratten-Nebenniere nach einer Infektion mit B. tularense 
bleibt auch durch große, in mehreren Intervallen gegebene Dosen von Rindenextrakt unbe
einflußt (PrncHOT, ÜLOSE und LONG 1949). Auch merkwürdige Speciesunterschiede treten 
in den Reaktionen auf. So hemmt der Rindenextrakt die Nebennierenhypertrophie, welche 
nach länger dauerndem Unterdruck (2-3 Tage) eintritt (LANGLEY und ÜLARKE 1942), oder 
Desoxycorticosteronacetat die Nebennierenhypertrophie bei hungernden Ratten (D'ANGELO, 
GoRDON und ÜHARIPPER 1948a). Aber weder Desoxycorticosteronacetat (D'ANGELO, GoRDON 
und ÜHARIPPER 1948a) noch Rindenextrakt (D'ANGELO, GoRDON und ÜHARIPPER 1948b, 
D'ANGELO 1949) beeinflussen die Nebennierenhypertrophie hungernder Meerschweinchen. 
SAYERS (1950), der diese Fälle zusammengestellt hat, sagt zur Erklärung, daß vermutlich 
keine komplette Hemmung des Hypophysenvorderlappens eingetreten ist. Im übrigen zieht 
er in Betracht, daß je nach der Stärke eines Stress die sich anschließende Reaktion Unter
schiede zeigen kann. 

SAYERS (1950) hält schließlich 3. einen direkten Einfluß auf die Hypophyse für möglich 
bei sehr schwerem Stress (Kreislaufversagen, Anoxie, Toxinhäufung). 

Für die praktische Medizin haben HEMPHILL und REISS (1940, 1942, 1944, 1947) eine 
wichtige Folgerung aus den experimentellen Arbeiten über das Problem der Hypophysen
hemmung durch Rindensteroide gezogen. Bei Unterfunktion der Nebennierenrinde halten 
sie eine Behandlung mit ACTH oder einem Hypophysenvorderlappenextrakt, welcher das 
corticotrope Prinzip enthält, für zweckmäßiger als die Verabreichung der von der Naben
nierenrinde selbst hergestellten Steroide. Auf die Möglichkeit einer direkten Wirkung eines 
Rindenextraktes bzw. des Desoxycorticosteronacetats auf die Nebenniere selbst habe ich 
oben bereits hingewiesen (DEL ÜASTILLO und RAPELA 1945, ÜVERZIER 1950). 

In diesem Zusammenhang mag erwähnt werden, daß ZWEMER und LOWENSTEIN (1940a, b) 
mit Strophanthin und anderen Herzglykosiden eine Atrophie der Spongiocyten erreichten. 
Diese Glykoside stehen chemisch den Rindensteroiden nahe. 

Gerrauere Untersuchungen des Zucker- und Eiweißstoffwechsels unter Desoxycortico
steronacetat (WINNETT, CALDWELL und KAHLER 1940, INGLE und THORN 1941, McGAVACK, 
CHARLTON und KLoTz 1941, SELYE und DosNE 1942, KöHLER und FLECKENSTEIN 1941, 
1942b, 1943, 1944, CONN, JoHNSTON und LoUis 1946, ÜBERDISSE und WERNER 1948, KöHLER 
1947, 1948, 1949, KöHLER und WEGENER 1949) haben wahrscheinlich gemacht, daß Des
oxycorticosteronacetat tatsächlich eine Stoffwechselveränderung setzt, "characteristic of a 
deficiency of the 11,17-oxysteroids". SAYERS (1950) schreibt zusammenfassend, daß ein 
Teil dieser Wirkung vom Hypophysenvorderlappen aufgenommen wird, "however, the 
possibility that DCA (= DOCSTA) and 11,17-oxysteroids compete for loci in effector 
cells must also be considered". Die gelegentlich bei Kastrationen usw. zu beobachtenden 
Atrophien der Nebenniere sollen erst später im Zusammenhang mit den sexualbiologischen 
Problemen besprochen werden (S. 741 ff.). 

6. Aufnahme der Stresswirkung durch das periphere vegetative Nerven
system und Überleitung der nervösen Impulse auf das Nebennierenmark. 

Vor allem die älteren Experimentatoren haben den Angriffspunkt aller möglichen wirk
samen Substanzen- von Stress sprach man nicht, wohl aber schon von "Alarmreaktion", 
ELLIOTT 1912 (s. S. 569)- am Mark der Nebenniere bzw. am Adrenalin des Markes gesucht. 

Zweifellos fällt dem vegetativen Nervensystem in der Kontrolle eines Stress eine aus
schlaggebende Verantwortung zu. Zur Zeit scheint die Frage der Innervation des Neben
nierenmarkes zugunsten der Durchforschung der regulatorlachen Beziehungen zwischen Hypo
physe und Nebennierenrinde etwas in den Hintergrund gedrängt zu sein. Diese Unterlassung 
muß korrigiert werden. 

Handbuch der milcr. Anatomie Vl/5. 37 
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Manches hierher gehörende Material wurde bereits bei der Schilderung der Innervation 
der Nebenniere erwähnt (vgl. S. 470ff.). Im folgenden sollen nur die experim!:ntellen Ein
griffe am Nervenapparat der Nebenniere sowie einige klinische neurologische Uberlegungen 
Erwähnung finden. 

Eine alte Beobachtung von JÜRGENS (1889) hat meines Erachtens nicht den verdienten 
Widerhall gefunden. JüRGENs verdanken wir nämlich die Beschreibung einer Degeneration 
der Nn. splanchnici und von Ganglienzellen im Plexus solaris bei einigen ADDISON-Fällen. 
Auch LANCEREAUX (1890a) schloß aus autoptischen Befunden, daß eine Schädigung des 
abdominalen Sympathicus für die Pathogenese des Addison wesentlich sei. Nach BIEDL 
(1897) ist es wahrscheinlich, daß die Produktion des "Epinephrins" unter dem Einfluß des 
Nervensystems steht, daß die Nn. splanchnici nicht nur die Vasodilatatoren, sondern auch 
"sekretorische" Fasern für die Nebenniere führen. DREYER (1910, 1911) hat dann schließlich 
als erster eine erhöhte Adrenalinabgabe ins Blut der Nebennierenvene durch direkte Reizung 
der Nn. splanchnici unterhalb des Zwerchfelles feststellen können. Besonders eingehend be
faßte sich ELLIOTT (1912ff.) mit dem Problem der Adrenalinsekretion unter nervösem 
Einfluß. 

Nach Entnervung der Nebenniere soll es zur Hemmung der Adrenalinsekretion kommen, 
wie auch STEWART und RoGOFF (1919) feststellten. Die Adrenalinsekretion beurteilte ELLIOTT 
(1912a) nach der Phäochromie, indem er die Schnittfläche einer Katzen-Nebenniere mit 
Kaliumbichromat-Formol behandelte, woraufhin das Mark bei reichlichem Adrenalingehalt 
eine tiefbraune Farbe mit hier und da gelblichen Flecken annahm. Des weiteren nahm er 
eine mikroskopische Kontrolle der Phäochromie vor. Als auch diese ihn nicht voll be
friedigte, hat er schließlich noch die biochemische Kontrolle hinzugefügt (Blutdruckversuch 
an der Katze). So konnte ELLIOTT schließlich durch Vergleich mit der Wirkung einer be
kannten Menge synthetischen Adrenalins exakte Zahlenwerte gewinnen. Bei einer möglichst 
in Ruhe gelassenen Katze fand er damit 0,32 mg Adrenalin in der rechten wie linken Neben
niere. Höchst bemerkenswert ist aber, daß unruhige Tiere viel geringere Werte geben, bei
spielsweise 0,14-0,15 mg Adrenalin. 

ELLIOTT hat nun mit einer großen Zahl verschiedener Mittel - wir würden heute von 
Stress sprechen -das Verhalten der Adrenalinsekretion untersucht; di!; meisten habe ich 
im Stresskapitel bereits erwähnt (Beispiele: Diphtheriewirkung, S. 546, Ather, S. 554, Mor
phin, S. 555). Hier soll nur die lnnervationsfrage selbst noch berücksichtigt werden. 

Nach ELLIOTT werden die Impulse, welche zur Exhaustion des Nebennierenmarkes, 
d. h. einem Verschwinden der Phäochromie führen, über die Nn. splanchnici geleitet. Auf 
lumbalem, teilweise nur thorakalem Weg wurden alle erreichbaren präganglionären Fasern 
durchschnitten, die in erster Linie in den Nn. splanchnici verlaufen. Die Durchschneidung 
der Splanchnici soll sogar von einer Eröffnungsstelle der Thoraxwand aus nach Anheben 
der Aorta nach rechts und links möglich sein. Die Durchschneidung des Vagus wurde nicht 
weiter versucht, nachdem ELLIOTT glaubte festgestellt zu haben, daß dieser bei der Inner
vation der Nebenniere keine Rolle spielt. Wenn man den Splanchnicus einseitig durchtrennt, 
dann kann man auf der gesunden Seite das Nebennierenmark mit einem Stress noch zur 
Entleerung (Diaprasie des Adrenalins) zwingen. Beispiel: Durchschneidung des rechten 
Splanchnicus. Nach 15 Tagen Injektion von 2 cm3 ß-tetra-hydro-naphthylamin 8 Std und 
2,5 cm3 4 Std ante mortem. Die rechte Nebenniere (23 g) enthielt (s. o. Berechnung) 30 mg 
Adrenalin, die linke (21 g) 15 mg Adrenalin. 

Im übrigen bemerkt ELLIOTT, daß die Nebennierenrinde durch die Entnervungen nicht 
verändert wird. Bei direkter Reizung des N. splanchnicus hat er am Mark geringere Wirkung 
gesehen als nach den Stresses, bei welchen er in erster Linie eine zentrale Wirkung annimmt. 

PENDE (1920) hat beim Kaninchen den linken N. splanchnicus durchschnitten und das 
Ggl. coeliacum exstirpiert. Eine Woche danach sah er eine Hyperämie und beginnende 
Atrophie des Nebennierenmarkes. Nach 3-4 Wochen hatten sich die Markveränderungen 
verstärkt. Nun zeigte auch die Rinde Reaktion. PENDE (1936) hat das Verfahren zur Be
handlung der Hypertension angegeben. 

Auf recht hypothetischer Basis beruhen die Vorstellungen von KuTSCHERA-AlCHBERGEN 
(1922ff.) über die Wirkung des sog. Zuckerstiches. Dabei soll es zu einer Erregung des Sym
pathicus kommen. Entsprechend der Annahme von KuTSCHERA-AlCHBERGEN gelangt nun 
das venöse Blut mit dem Adrenalin durch Drosselung der Markvenen über die Rinde und 
Kapselgefäße schließlich in den Pfortaderkreislauf (s. S. 456f.). Damit wäre eine Möglichkeit 
zur Glykogenmobilisierung gegeben. Auch ÜIMINATA (1926) hat die Innervation des Neben
nierenmarkes im Zusammenhang mit dem Kohlenhydratstoffwechsel studiert. 

Er entnervte die linke Nebenniere bei Hund oder Katze. Die Tiere blieben längere Zeit 
bei gutem Allgemeinbefinden. Die Krampfbereitschaft der Tiere (Campherinjektionen) war 
nicht erhöht, die durch Schmerzreize auslösbare Steigerung des Blutzuckers nach der Ent
nervung geringer als beim normalen Tier. Die Adrenalinproduktion soll durch die Ent
nervung nur relativ gering herabgesetzt werden, aber die Ausscheidung des Stoffes ins Blut 
hinein gestört sein. 
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In Untersuchungen über die Insulinwirkung kommt KAHN (1926) zur Annahme einer 
zentralen Wirkung des Insulins. Er konnte nämlich beobachten, daß nach einseitiger Durch
schneidung des N. splanchnicus - besonders deutlich auf der linken Seite, da nach seiner 
Annahme die linke Nebenniere ausschließlich durch den linken Splanchnicus versorgt wird -
in dem entsprechenden Nebennierenmark die vor der Durchschneidung deutliche Verkleine
rung des Zelleibes, die Vacuolenbildung, die Abnahme der Phäochromie und der Körnchen
schwund in den Markzellen ausbleiben. Auch das außerhalb der Nebenniere gelegene phäo
chrome Gewebe, besonders die Paraganglien an der Aorta des Hundes, zeigen solche In
sulinveränderungen. In der Nebennierenrinde fand KAHN keine wesentlichen Verände
rungen. 

Reizexperimente am N. splanchnicus unternahm weiterhin CRAMER (1926b, 1928). Nimmt 
man mit ihm an, daß die Menge der mit Os04 in Nebennierenmarkzellen nachweisbaren Gra
nula in einem Verhältnis zu ihrem Gehalt an Adrenalin steht, dann ist es zunächst schwer 
verständlich, daß nach Reizung des Splanchnicus nur die peripheren Markzellen die Granula 
verlieren. ÜRAMER hat auf dieser Beobachtung die Hypothese von der Selbstkontrolle der 
Nebenniere aufgestellt. Er meint, eine zu kräftige Adrenalinsekretion könne einen Circulus 
vitiosus einleiten, indem dies neu freigewordene Adrenalin sofort wieder das Nervensystem 
erregen könnte. Dies würde wieder einen Impuls zur Adrenalinabgabe aussenden. Auf 
diesem Wege müßte es ganz rapid zum vollständigen Adrenalinverlust des Markes kommen. 

Länger dauernde Kälteeinwirkung bewirkt eine Abnahme des Adrenalingehaltes der 
innervierten, nicht mehr der entnervten Nebenniere (CROWDEN und PEARSON 1928). Hierzu 
paßt ein Befund von GEIGER (1933), der das durch die Carotiden strömende Blut abkühlte. 
Daraufhin tritt eine Hyperglykämie auf, allerdings nur bei intaktem N. splanchnicus. 

Arbeiten von PAWLIKOWSKI (1934a, 1938), die bereits aufS. 426f. ausführlich besprochen 
wurden, behandeln die Frage, ob die am Zellkern nachweisbare Phäochromie auch unter 
Nerveneinfluß steht. Der Autor glaubt dies insofern bejahen zu können, als beim Hund 
nach Reizung des Splanchnicus eine Blutdrucksteigerung einsetzt, wobei Adrenalin ver
braucht werden soll. Dabei soll die Bildung der phäochromen Granula unter Beteiligung 
des Zellkernes besonders schön sichtbar sein. 

SGROSSO (1935) untersuchte die linke Nebenniere des Hundes, l. nach Exstirpation 
des Truncus sympathicus vom caudalen Pol der Niere bis in den Thorax, 2. nach Resektion 
des N. splanchnicus, 3. nach Exstirpation des Nervengewebes um die großen Bauchgefäße 
vom Truncus coeliacus bis zur A. mesenterica caudalis. 2-3 Monate nach den Eingriffen 
konnte er niemals Differenzen zwischen dem Bild der rechten und linken Nebenniere fest
stellen. Es liegt also zunächst ein vollkommener Gegensatz in den Angaben von PENDE 
(1920) und SGROSSO (1935) vor. 

Wie stark Sympathicus und Nebennierenmark indessen von manchen in Verbindung 
gesehen werden- man kann in der Tat die Ganglienzellen des Markes als die zweiten Neurone 
der Markinnervierung betrachten - geht aus folgendem Satz von GELESTINO DA COSTA 
(1935) hervor: "During the first states of embryonie life, the secretion of adrenalin supplies 
the function that it assumes later by the developing sympathetic. When this system is 
so differentiated that it can completely assume its function, most of the adrenalin-secreting 
tissue regresses, only persisting in the medulla of the adrenalandin some chromaffin bodies 
scattered through the organism." 

In der Behauptung von BAUER (1935), daß der Einfluß der Innervation der Nebennieren 
sich weniger auf die Produktion als auf die Ausschüttung des Adrenalins erstrecke, steckt 
die Vorstellung, daß die zur Nebenniere ziehenden Nerven ihre Wirkung hauptsächlich 
am Nebennierenmark entfalten. 

Die zwischen PENDE (1920, s.o.) und SGROSSO (1935, s.o.) entstandene Verschiedenheit 
der Auffassungen gab HERMANN, JouRDAN, MORIN nnd VIAL (1937), HERMANN, JoURDAN, 
ÜIER und GALLON! (1937) den Anlaß, die Bedeutung der Innervation für die Markverhältnisse 
erneut zu studieren. 

Die Untersucher entfernten einmal auf einer Seite alle an die Nebenniere herantretenden 
Nerven bis zum Kontakt der Nerven mit der Kapsel und resezierten den Truncus sympa
thicus von Th 13-L 3. Bei 2 Tieren wurde auch das Ggl. coeliacum exstirpiert. Danach 
wurde die Phäochromie der Markzellen nach dem Verfahren von ELLIOTT (s.o.) bestimmt. 
Zwischen der rechten und linken Seite fanden sich keine Unterschiede. Bei 2 Hunden war 
in der entnervten Nebenniere eine Senkung des Adrenalingehaltes festzustellen (biologische 
Prüfung nach ELLIOTT, s.o.). In weiteren ausgedehnten Versuchen ergab sich, daß die 
Fasern für die Nebenniere das Rückenmark in den vorderen Wurzeln Th 3-L 2 verlassen; 
die Drüse wird nur homolateral innerviert. Massive Veränderungen der Phäochromie oder 
des Adrenalingehaltes waren jedenfalls bei allen Versuchen durch eine Störung der Inner
vation nicht zu erreichen. 

Um den Anteil des Parasympathicus und Sympathicus an der Innervation der Neben
niere festzustellen, nahmen ÜKINAKA und MoRI (1939) Versuche an Hunden und Kaninchen 
vor. Sie schließen auch die Nebennierenrinde mit in die Beobachtung nach Nervenreizungen 
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ein. Aber auch in ihrer Arbeit steht die Untersuchung der Adrenalinausschüttung, also 
das Nebennierenmark im Vordergrund. 

Da diese Untersucher jedoch eine physiologische Zusammenarbeit zwischen Rinde und 
Mark annehmen, benutzen sie Beobachtungen über die Veränderungen der doppeltbrechenden 
Stoffe in der Rinde, um den Einfluß sympathischer wie parasympathischer Innervation 
auf die Nebenniere zu untersuchen. Zusammenfassend ergibt sich, daß in den Nn. splanchnici 
parasympathische und sympathische Fasern zur Nebenniere verlaufen. Der sympathische 
Anteil soll eine Zwischenschaltstelle im Ganglion besitzen, während der Spinalparasympa
thicus durch dieses Ganglion lediglich hindurchzieht. 

MAYCOCK und HESLOP (1939, Adrenalintest) ermitteln die Innervation der Nebenniere 
durch elektrische Reizung der einzelnen Splanchnici sowie einiger Lumbalganglien. Auf 

Abb. 238. Starke Phäochromie des Nebennierenmarkes der Ratte (150fach vergrößert). Aus HILLARP 1946. 

Grund dieser rein physiologischen Methode kommen sie zu einem Innervationsschema, 
das ungefähr dem von YouNG (1939, S. 480) an Hand von Durchschneidungsversuchen 
aufgestellten entspricht. 

CouJARD (1943) untersucht einesteils das Nervengewebe der Nebenniere, andererseits 
die sekretorischen Elemente und versucht eine schärfere Abgrenzung beider herauszuarbeiten. 
Durch die für Adrenalin angeblich spezifische Osmiumjodidfärbung (CHAMPY) sollen adrenerge 
Strukturen von nervösen und vom Bindegewebe differenziert werden können. Es wird ein 
terminales intercelluläres Netzwerk beschrieben, von Fortsätzen gewisser geschwärzter inter
stitieller Zellen gebildet. Dieses Netzwerk veranlasse die Adrenalinabgabe, wenn es über 
sympathische Fasern Impulse erhält. Es ist somit gar nicht notwendig, eine Innervation 
jeder einzelnen Markzelle zu postulieren. Die interstitiellen Zellen seien unvollkommen 
differenzierte Nervenzellen, wie bereits RAMON Y CAJAL beschrieben hat. Zu diesem Punkt 
geben die Versuche von HILLARP (s. u.) interessante weitere Aufschlüsse. 

Die Frage der Nebenniereninnervation wird durch HILLARP nunmehr in den größeren 
Rahmen des Regulationsproblems gestellt (Stressmechanismus), was die Veranlassung bietet, 
die Innervationsfrage hier zu behandeln. Die bis jetzt genannten Arbeiten hatten die Frage 
zum Gegenstand, woher und auf welchem ~Wege nervöse Impulse zur Nebenniere kommen. 
Die Ablesung geschah bei den Reizversuchen zumeist an der Phäochromie der Markzellen. 
Die Ergebnisse waren widersprechend. Mit einem starken Stress lassen sich an der innervier
ten Nebenniere gleichmäßigere Veränderungen gewinnen. 

HILLARP (1946) rief bei Ratten mit Krampfdosen von Insulin eine starke Adrenalin
ausschüttung aus dem Nebennierenmark hervor. Sie dürfte durch die Hypoglykämie bedingt 
sein, welche auch zentrale Regulationen auslöst (GELLHORN 1943). Diese wiederum werden 
auf rein nervösem Wege an das Nebennierenmark herangebracht (KAHN 1926, SATO, KANO
WOKA und ÜHMI 1933, ScHLOSSBERG, SAWYER und BIXBY 1933, KANOWOKA 1935, 1943). 
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Daß die Insulinhypoglykämie nicht direkt auf die Markzellen wirken kann, geht aus der 
Tatsache hervor, daß selbst ein maximaler Insulinschock nach Entfernung der Splanchnici 
oder thorakaler Rückenmarksdurchtrennung keine cytologischen Veränderungen an den 
Markzellen mehr hervorruft. 

Gewöhnlich geben die Markzellen der Ratten-Nebenniere nach der HrLLARPSchen Fixation 
(S. 422) eine ziemlich starke Phäochromie (Abb. 238). Das Cytoplasma ist äußerst fein granu
liert. Zwischen derartigen Zellgruppen finden sich hier und da einige wenige andere, in welchen 
die Phäochromie geringer ist, jedoch reichlich normales Cytoplasma vorhanden ist. Nur in 
wenigen Zellgruppen tritt als drittes Bild neben einer starken Phäochromie eine gewisse 
Vacuolenbildung im Cytoplasma auf. Schon auf Grund dieses Normalbildes liegt es nahe, 
daran zu denken, daß hier verschiedene funktionelle Verhältnisse ihren morphologischen 
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Abb. 239. Diaprasie des Adrenalins, Rückgang der Phäochromie, Markerschöpfung nach Insulinschock bei 
der Ratte. a Zellgruppen mit erhaltener Phäochromie (vgl. mit Kontrollbild Abb. 238, 150fach vergrößert). 

Aus HILLARP 1946. 

Ausdruck finden. Innerhalb einer Zellgruppe zeigen aber alle Markzellen etwa das gleiche 
funktionelle Stadium. 

Untersucht man nun das Mark der Ratten-Nebenniere im Augenblick der vollen Insulin
schockwirkung, so ist die Phäochromie fast gänzlich verschwunden (Abb. 239). Das Cyto
plasma der Drüsenzellen ist stark vacuolisiert. Die beiden Nebennieren eines Tieres stimmen 
dabei im histologischen Bild gut überein. Interessant ist, daß immer einige Zellgruppen 
selbst im erschöpften Nebennierenmark gute Phäochromie zeigen. Zeitlich festgelegte Unter
suchung ergab, daß die Insulinwirkung offenbar bereits nach 1 Std an den Markzellen ab
gelesen werden kann. Die Zellgruppen scheinen im übrigen immer als funktionelle Einheiten 
zu reagieren. 

Das führte HrLLARP zur Ablehnung des STÖHRschen Terminalreticulums als Substrat 
der Innervation des Nebennierenmarkes. Die Insulinversuche legen mehr eine auf Zell
gruppen gezielte Innervation nahe. 

HrLLARP hat nun die Stresswirkung (Insulinschock) mit experimentellen Störungen 
der Innervation der Drüse kombiniert. So hat er die Durchschneidung des Rückenmarkes 
in verschiedener Höhe durchgeführt und danach den Insulinschock wieder angewendet. 
Je nach Höhe der Durchschneidung (von Th 5/6- 11/12) wird eine größere oder kleinere 
Anzahl präganglionärer Neurone, welche bei der Nebennierenmarkinnervation beteiligt sind, 
von den höheren Zentren getrennt. Wurde das Rückenmark zwischen dem 6. und 7. Brust
wirbel durchtrennt, dann konnte der Insulinschock keine cytologisch feststellbaren Ver
änderungen im Mark mehr hervorbringen. Alle Markelemente waren stark phäochrom, 
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das Cytoplasma feinst granuliert, ohne jede Vacuolenbildung. Wurde das Rückenmark 
zwischen Th 7/8 durchschnitten, dann war nach Insulinschock immer noch der größte Teil 
der Markzellen nicht aktiviert, d. h. zeigte weiterhin eine gute Phäochromie. Immerhin 
traten jetzt bereits zwischen den inaktiven Zellkomplexen hier und da solche auf, die bei 
Verlust der Phäochromie und starker Vacuolenbildung im Cytoplasma auf eine beträchtliche 
Aktivierung (Diaprasie des Adrenalins) schließen ließen. Wurde erst zwischen Th 8/9 durch
schnitten, dann war der Insulinschock höchst wirksam. Bei Durchschneidung in Höhe von 
Th 9/10 entsprach das Markbild dem normal innervierter Nebennieren nach Insulinschock. 

Höchst wichtig erscheint mir, daß in IlrLLARPs Versuchen der Operationsstress (Rücken
marksdurchtrennung !) sich allein am Markbild nicht auswirkt. Eine Diaprasie von Cholesterin 
und Ascorbinsäure in der Rinde können wir nach früheren Ausführungen durchaus vermuten. 
Nach Durchschneidung des N. splanchnicus bewirkt der Insulinschock nur noch auf der 
Kontrollseite mit Innervation eine Markentleerung. 

Während also die Stressversuche mit oder ohne Kombination der Störung der Inner
vation recht klare und eindeutige Ergebnisse brachten, ergab direkte elektrische Reizung 
des Splanchnicus widerspruchsvolle Befunde. 

Die weiteren Durchschneidungsversuche von Hi:LLARP seien kurz erwähnt: Durchtrennung 
des Truncus sympathicus. Der Intercostalraum, in welchem die Durchschneidung durch
geführt wurde, wurde von dorsal her eröffnet (Ratte). Es wurde auch versucht, die Rr. com
municantes zu zerschneiden. Durchtrennung des Truncus sympathicus zwischen 6.J7. Rippe: 
nach Insulinschock ist die Phäochromie im Mark fast völlig verschwunden, Durchschneidung 
zwischen 7.f8. Rippe: wie vorher. Nach Durchschneidung zwischen 8./9. Rippe: die Zell
komplexe mit Phäochromie nehmen zu. Nach Durchschneidung zwischen 9./10. oder 10./11. 
Rippe nimmt die Phäochromie trotz Insulinschock weiter zu. Nach Durchschneidung zwi
schen 11./12./13. Rippe mit Splanchnicusdurchtrennung: fast das gesamte Mark bleibt trotz 
Insulinschock phäochrom. 

Über Hi:LLARPs Physostigminversuche wurde auf S. 559 berichtet. Die Wirkung der 
Insulinhypoglykämie konnte am Nebennierenmark mit Physostigmin nicht aufgehoben 
werden. In Versuchen mit Tetrahydro-ß-naphthylamin konnten BoucKAERT und HEYMANS 
(1929) Angaben bestätigt werden, die nach Durchschneidung der Nn. splanchnici keine 
Hyperglykämie mehr feststellten. 

Nach diesen gründlichen Versuchen von HILLARP kann man also annehmen, daß die 
cholinergen, präganglionären Fasern für die Nebenniere das Rückenmark in der Hauptsache 
zwischen Th 7/8 verlassen. Sie verlaufen dann größtenteils durch denN. splanchnicus major, 
nur einige wenige durch den N. splanchnicus Ininor. Eine bilaterale Innervation scheint 
bei der Ratte nicht vorzuliegen (HILLARP 1946, 1947). 

DENBER (1947) untersuchte denN. splanchnicus und die vegetativen Ganglien, die bei 
bilateraler thorakolumbaler Sympathektomie von 20 Hochdruckpatienten gewonnen worden 
waren, mit der Versilberungstechnik nach WEBER. In 9 Fällen fand er Abweichungen von 
der normalen Nervenstruktur, ohne diese indessen mit Sicherheit auf die Hypertension 
beziehen zu können. 

Nach WEST (1949) soll nach Durchschneidung einiger sympathischer Fasern eine Hem
mung der Methylierung des primären Amins einsetzen, so daß bei Reizung mehr Arterenol 
(S. 419) gebildet wird und weniger Adrenalin. 

R. LERICHE (1936) berichtete über eine Reaktivierung der Nebenniere nach doppelter 
Enervation des Sinus caroticus. LEGER (1939/40, 1940), LEGER und MoLLARD (1941) disku
tierten eine funktionelle Beziehung zwischen Sinus caroticus und Nebenniereurinde. LERICHEs 
Versuch basierte vermutlich auf Beobachtungen von GooRMAGHTIGH und ELAUT (1929), 
die bereits Rindenveränderungen nach Durchtrennung der vasosensiblen Fasern des Sinus 
mitgeteilt hatten. 

Eine interessante Studie über nervöse Zusammenhänge zwischen Sinus caroticus und 
Nebenniere veröffentlichten CoPPITZ und CINTI (1949). 

CoPPITZ und CINTI (1949) denarvierten den Sinus caroticus beim Hunde (Technik nach 
GENTILE 1938) Init dem Ergebnis, daß "L'enervazione sino.carotidea bilaterale deterinina 
un'iperplasia ed un'ipertrofia cellulare dell'interrenale, ipertrofia ed iperplasia ehe si estrin
secano secondo gli schemi classici (N. GooRMAGHITGH ed L. ELAUT, I. VERNE ed L. LEGER). 
Essa provoca l'attivazione del blastema subcapsulare nel senso di R. L. ZwEMER e Collabora
tori, diR. BACHMANNe di P. GRUENWALD e W. L. KoNIKOV. L'intervento costituisce pertanto 
un possibile mezzo di "rivitalizzazione" della interrenale, secondo il concetto diR. LERICHE." 

Die letzte gründliche makroskopische Bearbeitung der Innervation von BRAEUCKER (1951) 
wurde auf S. 471 besprochen. Ihre Ergebnisse verstärken den Eindruck, daß die ungemein 
starke Verbindung der Nebenniere mit dem vegetativen Nervensystem, zudem in unmittel
barer Nähe des Solarplexus, ainufällig für eine funktionelle Zusammenarbeit von Nerven
system und Nebenniere spricht. Wie diese Zusammenarbeit des "sympatho-adrenalen 
Systems" im einzelnen zu denken ist, ist noch recht strittig (SAYERS 1950). Wo künstlich 
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zugeführtes Adrenalin angreift, ist schwer zu sagen. Teils wird eine unmittelbare Wirkung 
an der Nebenniere angenommen, teils die Ansicht vertreten, diese Adrenalinwirkung ent
spreche einem unspezifischen Stress und gehe über den Hypophysenvorderlappen. 

M. VOGT (1944) hat nach Adrenalin eine Zunahme der Biocorticoide im Neben
nierenvenenblut beobachtet (Test: Kälteschutz). Sie neigt zur Annahme einer Direkt
wirkung auf die Rinde. SAYERS (1950) wendet- mit Recht- ein, damit sei eine Wirkung 
auf den Hypophysenvorderlappen nicht ausgeschlossen. Für M. VoGTs Ansicht spricht, 
daß das Adrenalin Lymphocytopenie auch bei hypophysektomierten Ratten (HUNGERFORD 
1949) sowie Eosinopenie auch bei hypophysektomierten Mäusen (SPEIRS und MEYER 1949) 
hervorruft. Für SAYERs Anschauung dagegen spricht, daß ACTH, nicht aber Adrenalin, 
die Produktion von Chemocorticoiden in der isolierten, durchströmten Nebenniere an
regt (RECHTER 1949). Andererseits sei an die Beobachtungen von WILHELMI (1948) er
innert, der einen Anstieg des Blutzuckers als Initialreaktion bei Stress gesehen hat. Er 
erklärt ihn durch eine "reflektorische" Adrenalinabgabe (vgl. ferner HARTMAN, WAITE 
und PowELL 1922, S. 460). LONG (1947b, c) ist der Meinung, daß das Adrenalin kein un
spezifisches Agens im gewöhnlichen Sinn ist. Seine Beteiligung im Stressmechanismus 
erscheint ihm zumindest denkbar. SAYERS (1950) erwägt folgende Möglichkeiten für den 
Angriff des Adrenalins: 1. könne Adrenalin ani Hypophysenvorderlappen direkt oder über 
den Hypothalamus dort einwirken, 2. könne Adrenalin wie jeder andere nicht spezifische 
Stress über den Verbrauch von Rindensteraiden usw. wirken und 3. könne Adrenalin der 
Initiator jeglichen Stressgeschehens sein. Schließlich wird eine Kombination dieser Mög
lichkeiten in Betracht gezogen. 

In diesen Überlegungen steckt ein Fehler. Es kommt meines Erachtens sehr darauf an, 
ob es sich bei der Betrachtung um das körpereigene, auf dem Nervenweg freigesetzte Adrenalin 
des Nebennierenmarkes handelt oder um eine künstliche Adrenalininjektion. Das zweite 
ist ein Stress üblicher Art, das erste ist durch das zweite nicht ohne weiteres zu imitieren, 
schon allein deswegen, weil bis jetzt noch nicht geklärt ist, ob unter dem nervösen Impuls 
Adrenalin oder Noradrenalin oder beides in gleichen oder wechselnden Proportionen von 
den Markzellen abgegeben wird. 

Einen starken Einwand gegen die Ansicht, daß das Adrenalin des Markes auf nervösen 
Impuls hin abgegeben werden muß, um den Stressmechanismus einzuleiten, bieten folgende 
Experimente. Weder Dibenamin, welches Sympathin und Adrenalin blockiert (NICKERSON und 
GooDMAN 194 7), noch Tetraäthylammoniumbromid, welches die autonomen Ganglien blockiert 
(ACHESON und MoE 1946), beeinflussen die Reduktion der Nebennierenascorbinsäure nach 
Stress bei der Ratte (TEPPERMAN und BozARDUS 1948). Die Lymphocytopenie nach Schock 
war größer bei Ratten, die mit Dibenamin behandelt worden waren, als bei unbehandelten 
Tieren (WIEDEMAN und LEWIS 1949). 

Andererseits sind sympathektomierte Tiere (Katze) überempfindlich gegen verschiedene 
Reize, allerdings nicht so stark wie adrenalektomierte Tiere (CANNON 1939). Der vollständig 
sympathektomierte Hund ist überempfindlich gegen Insulin, widersteht aber andererseits 
Kälte, Hitze, Anoxie (McDoNOUGH 1939). Auch der Mensch kann nach Sympathektomie 
Belastungen ausregulieren (RAY, GoNSOLE 1949). Bei Abwägung dieser widersprechenden 
Befunde kommt SAYERS (1950) doch zum Resume, daß das sympatho-adrenale System 
beim Stressmechanismus nicht unbedingt notwendig sei. Auch an den von dem Stress un
mittelbar betroffenen Zellen scheint Adrenalin nicht erforderlich zu sein, denn Zusatz von 
Adrenalin zu einem Rindenextrakt steigert eine Muskelleistung bei adrenalektomierten 
Ratten nicht, im Gegensatz zu Tieren, denen nur Rindenextrakt verabreicht worden war 
(INGLE und NEZAMIS 1949b). Man hat sogar gesagt, nicht das Nebennierenmark (körper
eigene Adrenalin) ist als Initiator des Stressmechanismus wichtig, sondern die Nebenniere 
hat umgekehrt eine Wirkung auf den Adrenalineffekt: die pressarische Wirkung einer Sym
pathicusreizung soll nach Adrenalektomie vermindert sein und durch Rindensteroide norma
lisiert werden können (SECKER 1949). 

GELLHORN und FRANK (1949) beobachteten aber eine Lymphopenie nach Hämorrhagie 
oder Elektroschock nur bei Ratten mit intakten Nebennieren, dagegen nicht bei solchen, 
deren Nebennieren entmarkt worden waren. Auf den ersten Blick könnte dieses Experiment 
alle Zweifel an der Bedeutung des körpereigenen Adrenalins für den Auftakt des Stress
mechanismus beseitigen, wenn man sich nicht daran erinnerte, daß das phäochrome System 
nicht nur durch das "Paraganglion suprarenale" repräsentiert wird, ganz abgesehen von 
Zweifeln an der methodischen Vollendung der "Entmarkung" der Nebenniere. 

Wahrscheinlich wird die Bedeutung des sympatho-adrenalen Systems übersteigert, wenn 
man jeden Stress mit einer Adrenalinabgabe des Nebeunierenmarkes zu erklären versucht. 
Andererseits wäre es sicher falsch, diesen einleitenden Akt für alle Fälle kurzerhand zu 
leugnen. Einem Mittelweg scheint SAYERS (1950) zuzusteuern, wenn er sagt: 

"The sympatho-adrenal system actively drives organs and organ systems to increased 
functional activity in emergencies, whereas the pituitary-adrenocortical system plays a 
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passive role, making cortical hormone available in quantities appropiate for the varying 
needs of the organism. In other words, the sympatho-adrenal system initiates, whereas 
the pituitary-adrenocortical system supports cellular activities." 

Einen ersten Einblick in den Mechanismus des Rindensteroidverbrauchs durch die vom 
Stress beeinflußte Zelle bekommen wir vielleicht bei Auswertung des folgenden Versuches. 
Wenn man Ratten mit einem Barbitursäurederivat narkotisiert, dann zeigen ihre Neben
nieren nicht den Ascorbinsäureabfall, welcher für gewöhnlich dann eintritt, wenn man die 
Tiere 1 Std in eine Temperatur von +3° C bringt (SAYERS und SAYERS 1948). Andererseits 
kann mantrotzdes Narkoticums die Ascorbinsäurediaprasie mit ACTH veranlassen. Es ist 
daher unwahrscheinlich, daß die Barbitursäure im ersten Fall die ACTH-Abgabe durch 
einen zentralen Angriff verhindert. Dafür gibt es den weiteren Beweis, daß die ACTH
Abgabe des Hypophysenvorderlappens unter Barbitursäurenarkose bei Histamin- oder 
Adrenalinstress nicht gestört ist. Es liegt daher nahe anzunehmen, daß letztlich die Bar
bitursäureDarkose die periphere Zellaktivierung unter Stress selbst ausgeschaltet hat. Das 
wäre dann der erste Beweis zugunsten der immer wieder geäußerten Vermutung über den 
Verbrauch der Corticosteroide bei Stress. 

Einige zusätzliche Bemerkungen: 
Weiterhin müssen im Zusammenhang mit dem Innervationsproblem die Vorstellungen 

von LICHTWITZ (1908) über den Abfluß des Adrenalins entlang den Nervenbahnen erwähnt 
werden, denen eine Hypothese von TAMMANN (1925) ähnelt. 

TAMMANN setzt die durch Kresylviolett grün gefärbten Stoffe des Nebennierenmarkes 
dem Adrenalin gleich und kommt zu dem Ergebnis, daß das Adrenalin in Markzellen meist 
diffus, seltener in Tropfenform vorhanden sei, daß weiterhin das bindegewebige und elastische 
Gerüst des Markes von Adrenalin durchtränkt werde, daß auch die Nerven innerhalb des 
Nebennierenmarkes "von einer Adrenalinlösung umspült" werden, weil die Nervenscheiden 
sich ebenfalls grün anfärben. Weiterhin sollen wandlose Spalträume im Mark, die mit einer 
grünen Masse angefüllt sind, mit dem Blutgefäßsystem in Verbindung stehen. 

Daß andererseits aus dem Bereich vegetativer Ganglien nicht nur nervöse Impulse 
zum Nebennierenmark gelangen, sondern auch chemische Substanzen freiwerden und über 
den Blutweg die Drüse erreichen, könnte man aus Angaben von n'EVANT (l90la, b), BARPI 
(1902, S. 454), VELICAN (1949) schließen. Diesem Problem müßte man um so eher wieder 
nachgehen, als neuerdings EICHNER (1951) über eine Neurosekretion der Mark-Ganglien
zellen in der Nebenniere berichtet. Er fand beim Goldhamster kolloidhaltige Ganglienzellen 
(Abb. 205, S. 479), die nicht als degenerierende Elemente anzusehen sind. 

Die bis hierher wiedergegebenen Befunde und Deutungen zur Markinnervation unter 
verschiedenen Versuchsbedingungen berücksichtigen kaum einmal die Möglichkeit eines 
nervösen Einflusses auf die Rinde der Nebenniere (Ausnahmen: PENDE 1920, S. 578, BA
GINSKI 1926, S. 562). Es bietet also auch das Experiment keinen Anhaltspunkt gegen die 
Ansicht der Morphologen, die in der Mehrzahl eine Rindeninnervation negieren. Des weiteren 
wird bei der Innervation meist von cholinergen Sympathicusfasern gesprochen. Inwieweit 
parasympathische Fasern bei der Nebenniereninnervation beteiligt sind, ist experimentell 
bislang trotz der Arbeit von ÜKINAKA und MORI (1939, S. 579) nicht geklärt. 

6. Einleitung zu Kapitel 7-10. 
In den folgenden Kapiteln sind die Beziehungen zwischen Hypophyse und Nebenniere 

gerrauer zu untersuchen. Der historischen Entwicklung entsprechend gehen wir von der 
Hypophysektomie (Kapitel 7, S. 585) aus, denn durch Entfernung der Hypophyse wurde 
deren Beziehung zur Nebenniere überhaupt aufgedeckt. Anschließend erfolgte die Ent
deckung eines speziellen glandotropen Hormons des Hypophysenvorderlappens für die 
NebennierenrindP (Kapitel 8, S. 591) durch Substitutionsversuche (Hypophysenextrakt
Hypophysenvorderlappenextrakt-ACTH). DiesemKapitel werden wir die Frage anschließen, 
ob außer ACTH andere Hormone des Hypophysenvorder!appens einen Einfluß auf die 
Nebenniere haben. 

Die Hypophysektomie schaltet die Nebenniere von ihrem höheren Regulationszentrum 
ab. Man hat vermutet, daß gewisse Hemmungsmißbildungen, in erster Linie die Anencephalie, 
einer Hypophysektomie nahezu gleichzusetzen sind. Beobachtungen noch aus dem Anfang 
des vorigen Jahrhunderts betreffen Fälle von Anencephalie mit einer Aplasie der Nebenniere. 
Man hat sie zum Anlaß von Spekulationen über enge Beziehungen der Nebenniere zum 
Zentralnervensystem genommen. Wir werden diese Literatur daher im Anhang zu den 
Hypophysen-Nebennierenbeziehungen bringen (Kapitel 9, S. 599), indem wir diese Ver
änderungen mit A. KoRN in erster Linie auf die Nichtausbildung der Hypophyse beziehen. 
Danach mögen die wenigen Angaben über die Beziehungen zwischen Zirbel und Hypophyse 
folgen (KapitellO, S. 603). 
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7. Die Wirkung der Hypophysektomie auf die Nebenniere. 
Wir wissen heute, daß die Atrophie der Nebenniere (Nebennierenrinde) nach Ausschaltung 

der Hypophyse auf den Ausfall des im Hypophysenvorderlappen gebildeten adrenocortico
tropen Hormons (ACTH) beruht. Die Nebennierenveränderungen nach Hypophysektomie 
entsprechen denen, welche bei einer idiopathischen Atrophie der Hypophyse, bei degenera
tiven Prozessen der Drüse, wie z. B. der SIMMONDSschen Kachexie, hypophysärem Infan
tilismus usw. entstehen. Wir kennen auch den umgekehrten Fall einer gesteigerten ACTH
Funktion der Hypophyse (CusHINGsche Krankheit), welcher zur Hyperaktivität der Neben. 
nierenrinde tührt (CoELHO 1949, LEWIS und WILNINS 1949). Die Erhöhung der Menge des 
ACTH im Blut bei Morbus Cushing behaupten JORES und BECK (1935), JoRES (1936), BRAUER 
(1937), JACOBI und TIGGES (1939), SuNDERMANN (1940), BERBLINGER (1940, 1943). Leider 
überzeugen nach MELLGREN (1948) die Testmethoden nicht vollkommen. 

Im Jahre 1912 zeigten AseOLl und LEGNANI, daß bei hypophysektomierten Hunden 
eine in erster Linie die Rinde betreffende Atrophie der Nebenniere einsetzt. 1920 erschienen 
die ersten Untersuchungen von PHILIP E. SMITH (weitere 1926a, 1927, 1930), in welchen er 
zunächst eine routinemäßig durchführbare Operation zur Entfernung der Hypophyse bei 
der Ratte mitteilte. 

Bei der SMITHschen Technik wird durch die Nasenhöhle eingegangen, das Os sphenoides 
trepaniert, die Dura mater eröffnet und durch diese Öffnung entweder die ganze Hypo
physe oder der Hypophysenvorderlappen für sich abgesaugt. Nach einer gelungenen voll
ständigen Entfernung des Hypophysenvorderlappens hört das allgemeine Körperwachstum 
auf. Ebenso wird das Wachstum des Skelets gehemmt. Das Gewicht von Nebennieren, 
Schilddrüse und Genitalorganen geht zurück und auch die Größe von Leber, Milz und Nieren 
soll in typischer Weise abnehmen. Aus weiteren Arbeiten von SMITH ging hervor, daß bei 
gleichzeitiger Verletzung des Tuber cinereum eine Zunahme des Körperfettes mit Atrophie 
der Genitalorgane eintritt. Wird lediglich der Hypophysenhinterlappen entfernt, dann 
bleiben Wachstum und Struktur der endokrinen Organe unverändert. SMITH gelang auch 
der umgekehrte Beweis für die engen Beziehungen zwischen Hypophyse und Nebenniere. 
Täglich durchgeführte Transplantationen von Hypophysenvorderlappengewebe oder intra
muskuläre Injektionen von Hypophysensubstanz brachten das Wachstum wieder in Gang 
und bewirkten wenigstens teilweise auch eine Restitution der geschädigten endokrinen 
Organe (vgl. auch die zusammenfassende Darstellung von SHUMAKER und FmoR 1934). 

Die Reduktion der Nebennierengröße bzw. des Gewichtes nach Hypophysektomie wurde 
weiterhin bestätigt von RICHTER und WISLOCKI (1930), ATWELL (1932), EVANS, PENCHARZ, 
MEYER und SIMPSON (1932, 1933), CoLLIP, SELYE und THOMSON (1933), CoLLIP (1933), 
DEANE und GREEP (1936), OvERZIER (1950). ATWELL (1932) konnte die Atrophie der Neben
nierenrinde (Ratten beiderlei Geschlechts) durch Gortininjektionen (vgl. hierzu S. 574ff.) 
nicht aufheben. ADAMS und BoYD (1933) nahmen die Hypophysektomie (und Thyreoid
ektomie) bei Triturus viridescens vor. Auch hier geht das Volumen des Rindengewebes 
zurück. Die Autoren sagen allerdings, nur das absolute; die Menge des Rindengewebes 
soll relativ zum Körper steigen. Die Lipoide der Rindenzellen schwinden, die Zellgröße 
vermindert sich. Die Markelemente scheinen dagegen unbeeinflußt zu bleiben. 

Wichtig in bezug auf spätere Hypothesen (S. 672ff.) sind Befunde von ANSELMINO und 
PENCHARZ (1934), ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN (1934) über eine verschiedenartige 
Reaktion der einzelnen Nebennierenrindenzonen nach Hypophysektomie. lnsonderheit die 
Fasciculata solle degenerieren, die Glomerulosa an keiner Stelle an Dicke einbüßen, ja viel
leicht streckenweise sogar breiter werden. 

REISS, BALINT, 0ESTREICHER und ARONSON (1936) beobachteten Lipoidveränderungen 
nach Hypophysektomie. 

In der Nebennierenrinde der Ratte sind die Lipoide für gewöhnlich in Form feiner Granula 
diffus über die ganze Rinde verteilt. Beim hypophysektomierten Tier werden die Granula 
gröber, sie erscheinen verklumpt. Die Untersucher meinen, daß sie dann für die Bereitung 
der Wirkstoffe der Nebennierenrinde nicht mehr tauglich seien. Höchstens könnten sie 
noch eine Art Reservematerial darstellen. Die sog. sudanophobe Zone war nach Hypo
physektomie verbreitert. SELYE, ÜOLLIP und THOMPSON (1935) sowie DQSNE und DALTON 
(1941) beobachteten kurz nach der Hypophysektomie eine Lipoidzunahme in der Neben
nierenrinde. ATWELL (1937) beschrieb eine Verminderung der Lipoidsubstanzen im Inter
renale von hypophysektomierten KaUlquappen, die durch corticotropes Hormon behoben 
werden konnte. MlLLER und RIDDLE (1939b) fanden bei Tauben nach Hypophysektomie 
eine relative Lipoidzunahme bei Involution des Rindenanteils, ferner degenerative Vor
gänge an Mitochondrien und GoLGI-Apparat der interrenalen Elemente. Nach Verabfolgung 
von corticotropem Hormon konnten sie eine Nebennierenhypertrophie sowie Abnahme der 
Lipoide und Restitution der Mitochondrien und des GoLGI-Apparates feststellen. 
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Die Erkenntnis, daß die Ausschaltung der Hypophyse nur auf die N ebennierenrinde, 
nicht auf das Mark wirkt, erbrachten Arbeiten von SMITH (1927), HoussAY und MAzzocco 
(1933), HoussAY und SAMMARTINO (1934). HousSAY und MAzzocco (1933) z. B. versuchten 
einen physiologischen Beweis zu liefern, indem sie zeigten, daß die Adrenalinabgabe aus dem 
Nebennierenmark nach Hypophysektomie in keiner Weise gestört ist (Hunde-Versuch). 

Einen quantitativ-morphologischen Beweis für die elektive Wirkung der Hypophysektomie 
verdanken wir CuTULY (1936). 

Bei hypophysektomierten Ratten wurde mittels der Papierausschnittmethode das Ver
hältnis von Rinde zu Mark bestimmt. Zunächst zeigte sich, daß das Absolutgewicht der 
Nebenniere bei hypophysektomierten Ratten-Männchen um 62%, bei Weibchen um 70% 
fällt (Tabelle 39). Die Berechnung des Markvolumens ergab bei 3 Versuchsgruppen (l. hypo
physektomierte Tiere, 2. scheinoperierte Tiere, 3. normale Kontrolltiere) keine signifikanten 
Unterschiede. Hingegen betrug der Verlust an Rindengewebe bei hypophysektomierten 

Tabelle 39. Veränderungen des Nebennierengewichtes und der Mark-Rindenproportion bei 
hypophysektomierten Ratten. (CUTULY 1936.) 

Absolut-
Zahl Körper- gewicht J\lark- Markgewicht I Rindengewicht 

Gruppe der gewicht beider volumen (errechnet) (errechnet) 
Ratten Nebennieren 

I mg I 
g mg % mg 

Ratten-Männchen. 
Hypophysektomierte 20 166 9,83 20,4 2,00±0,31 I 7,83 ± 1,24 
Scheinoperierte 9 238 27,80 11,4 3,17 ±0,71 24,63±5,60 
Kontrollen 14 195 25,60 9,9 2,53±0,45 23,07 ±2,20 

Ratten-Weibchen. 

Hypophysektomierte . I 24 139 12,20 16,1 11,96 ± 0,29110,24 ± 1,45 
Scheinoperierte . . . 12 181 43,60 8,5 3,71 ±0,76 38,89±7,90 
Kontrollen . . . . . , 13 158 40,50 8,5 3,44 ± 0,66 37,06 ± 7,20 

Männchen 66%, bei Weibchen 73%. Da außerdem die Ratten-Weibchen ein höheres Neben
nierengewichthaben als die Männchen (DoNALDSON 1924), muß aus den etwa gleichen Ver
lusten geschlossen werden, daß die Weibchen in Wirklichkeit einen noch größeren Rinden
gewebsverlust erleiden als die Männchen. 

Den zeitlichen Ablauf der Nebennierenveränderungen nach Hypophysektomie (Ratte) 
beleuchten CROOKE und GILMOUR (1938) genauer. Ihnen stand ein Material von 114 anschei
nend vollständig hypophysektomierten Ratten zur Verfügung, welche im Abstand von 2 bis 
zu 102 Tagen nach der Hypophysektomie mit Chloroform getötet worden waren. Wenn 
keine histologische Sellakontrolle auf Hypophysenreste durchgeführt werden konnte, so 
wurden wenigstens die Keimdrüsen angesehen, deren Atrophie die geglückte Hypophys
ektomie deutlich verrät. 

Die Atrophie der Nebennieren ist nach einer Woche bereits fast vollständig, nach 
14 Tagen vollständig erreicht (Abb. 240). Zwei Tage nach der Hypophysektomie er
scheint die Rinde normal, abgesehen von einigen wenigen marknah gelegenen Zellen mit 
Kernveränderungen (Karyorrhexis). Bereits 4 Tage nach der Hypophysektomie setzen die 
morphologischen Veränderungen ein. Es kommt zuerst zu Kernveränderungen (Karyolysis, 
Karyorrhexis) im inneren Bereich der Rinde. Die Deutlichkeit der Kernkörperehen in den 
großen hellen Zellen der normalen Rinde schwindet. Noch aber scheinen sich die Lipoide 
zu halten. 

Nach 7 Tagen ist der regressive Prozeß in vollem Gang, aber- und das ist bemerkens
wert -er scheint sich weiterhin auf die innere Zone der Nebennierenrinde zu beschränken. 
Die äußere Zone zeigt sogar eine gewisse Verbreiterung, weswegen CROOKE und GILMOUR 
einen Proliferationseffekt der Operation auf diesen Teil der Nebennierenrinde in Betracht 
ziehen. Die Kernveränderungen der inneren Zone führen zu deutlichen Pyknosen. Im mark
nahen Bereich ist eine so große Menge von Zellen der Vernichtung anheimgefallen, daß 
um das Mark ein heller Ring erscheint. Die innere Zone hat an Breite schon jetzt etwa 
50% verloren. Die Zahl der Lymphocyten steigt in diesem Gebiet. In vielen Rinden
zellen und auch in phagocytenähnlichen Elementen tritt ein oft eisenpositives Pigment 
auf. Aber auch jetzt kann sich der Lipoidbestand noch halten. Erst nach 14 Tagen kann 
in der weiter verschmälerten Innenzone der Lipoidverlust nachgewiesen werden. Der um 
das Mark erscheinende helle Ring, das Gebiet der vollständigen Regression, wird immer 
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noch breiter. Nach einem Monat kann er etwa ein Drittel der ganzen Nebennierenrinde 
einnehmen. In den inneren Teilen der Innenzone dürften auch fettige Degenerationen der 
Rindenzellen eintreten. Nach etwa 2 Monaten scheint sich der Prozeß einer Endphase zu 
nähern. Die Innenzone bleibt schmal. Indessen geht der hellere, marknahe Streifen an 
Breite zurück, weil die Degenerationen von Fasciculatazellen offenbar aufhören. Später 
kann er vollkommen verschwinden. Die Zahl der fettig degenerierten Zellen in Marknähe 
vermindert sich ebenfalls; schließlich verschwinden auch diese ganz. Das Lipoid der gesamten, 
zurückbleibenden, stark verschmälerten Innenzone hat sehr stark an Menge abgenommen. 

In der Beschreibung von ÜROOKE und GILMOUR (1938) fällt auf, daß sich das Lipoid 
der Nebennierenrinde nach der Hypophysektomie offenbar geraume Zeit noch hält. Von 
SELYE, ÜOLLIP und THOMPSON (1935) war sogar eine kurz nach der Hypophysektomie ein
tretende Fettzunahme beschrieben worden. Diese Beobachtung ist von DosNE und DALTON 
(1941) bestätigt worden (vgl. hierzu MILLER und RIDDLE 1939b, S. 585). Alle diese ver
schiedenen Lipoidbilder können wir heute besser verstehen (S. 614ff.), wenn wir sie auf die 
Dynamik der chemischen Konstituenten der Rindenzellen beziehen. 

ToNUTTI (1941, 1942a) hat die Folgen der Hypophysektomie an der Nebenniere der 
Ratte insbesondere im Hinblick auf das VerhaUen der sog. Transformationsfelder studiert. 
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Abb. 240. Zeitlicher Verlauf der Nebennierenatrophie bei der RtUte nach Hypophysektomie. Ausgezogene 
Linie: durchschnittliches Gewicht, gestrichelte Linien: Minima und Maxima. Aus CROOKE und GILHOUR 1938. 

Seine Beschreibung steht in einem beträchtlichen Gegensatz zu den bisher gebrachten. 
TONUTTI findet Veränderungen im äußersten Rindenbezirk, welcher unmittelbar an die 
Kapsel grenzt und im innersten Rindenbezirk, d. h. Reticularis samt angrenzender Fasci
culata. In beiden Regionen soll es unter Entspeicherung der Lipoideinschlüsse zur Um
wandlung der Rindenzellen zu bindegewebigen bzw. ihnen ähnlichen Elementen kommen, 
die von kollagenen Fasern eingeschlossen werden. Der periphere Prozeß führt nach TONUTTI 
zu einer erheblichen Verdickung der Kapsel, der zentrale zum Auftreten eines Bindegewebs
lagers zwischen Rinde und Mark, einer sog. "Markkapsel". Bei der Bildung der Markkapsel 
spielen auch degenerative Prozesse eine Rolle. Eine Zunahme eisenhaltiger Pigmente im 
"inneren Transformationsfeld" hat ToNUTTI gleichfalls gesehen. 

Was die . .Veränderungen des inneren Transformationsfeldes angeht, so befindet sich 
TONUTTI in Ubereinstimmung mit den meisten anderen Untersuchern, während seine An
gaben über die Veränderungen im äußeren Transformationsfeld schwer mit den Beobach
tungen von LEBLOND und NELSON (1937a, b), ÜROOKE und GILMOUR (1938) u. a. in Einklang 
gebracht werden können. · 

Nach SARASON (1943) bleibt, wie schon von SMITH (1930) und ÜROOKE und GILMOUR 
(1938) angedeutet, beim hypophysektomierten Tier die Zona glomerulosa intakt, während 
die innere Fasciculata atrophiert. Die Tatsache einer lebhaften zu Verschmälerung führenden 
Reaktion der Fasciculata (WEISSCHEDEL 1949) auf die Hypophysektomie steht in mir nicht 
recht verständlichem Gegensatz zu ROTTERS (1950) Ansicht, sie sei die einzige konstante 
Struktur der Rinde. Bei den hypophysektomierten Tieren soll auch das K-Na-Gleichgewicht 
nicht gestört sein, was darauf hindeutet, daß die Funktion der Glomerulosa für die Erhaltung 
dieses Gleichgewichtes wichtig ist. Die Reaktion der Glomerulosazellen auf alkalische Phos
phatase (DEMPSEY, GREEP und DEANE 1949) bleibt nach Hypophysektomie unverändert 
erhalten, während sie an den Fasciculatazellen negativ ausfällt. Demgegenüber finden wir 
in einerneuen Arbeit ToNUTTis (1945) die hiermit nicht in Einklang stehende Angabe, daß 
bei hypophysektomierten Ratten, ähnlich wie bei thyreoidektomierten Mäusen, eine Lipoid
entspeicherung der Glomerulosa einsetzt (vgl. dagegen DEANE und GREEP 1946, DEMPSEY, 
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GREEP und DEANE 1949). In der äußeren Region der Fasciculata herrscht eine starke, fein
tropfige Sudanophilie vor. Dann folgt eine breite sudanophobe Zone mit einzelnen ver
fetteten Zellen. Markwärts kann die feintroptige Sudanophilie wieder zunehmen, während 
unmittelbar an der Rinden-Markgrenze grobtropfig verfettete Rindenelemente vorkommen. 

Die Wirkung der Hypophysektomie manifestiert sich auch im Verhalten des Plasmalogens 
der Rinde. Während sich in der Nebennierenrinde des normalen Meerschweinchens Fett
und Plasmalogenverteilung weitgehend decken, tritt beim hypophysektomierten Tier ein 
entgegengesetztes Verhalten auf (TONUTTI 1951). Ein Teil der Zona fasciculata, nach ToNUTTI 
handelt es sich um den noch funktionsfähigen, ist durch ein scharf begrenztes Band von 
Lipoiden, die z. B. mit Scharlachrot augefärbt werden können, gekennzeichnet, enthält 
aber keine Plasmalogene mehr. Dagegen zeigen Glomerulosa, Reticularis und der nicht 
lipoide Teil der Fasciculata Plasmalogeneinlagerungen, ohne daß mit Scharlachrot eine 
Lipoidfärbung gelingt. Etwa 4 Wochen nach der Hypophysektomie kann man bei Meer
schweinchen dies Bild beobachten. Mit einem Hypophysenvorderlappenpulver, mit Sexual
hormonen oder mit Thyroxin können die Verhältnisse wieder stabilisiert werden. Die Plasmal
reaktion tritt auch in der Fasciculata wieder auf, die Doppelbrechung geht etwas zurück, 
was FETZER (1952) als Abnahme der Cholesterinester wertet. Das Scharlachrotbild bleibt 
unverändert. Es ist interessant, daß die Sexualhormone, auch in Abwesenheit der Keim
drüsen, und das Thyroxin das Plasmalogenbild nach Hypophysektomie normalisieren können. 
FETZER (1952) schließt daraus auf eine Beeinflußbarkeit der Nebennierenrinde auch ohne 
Mitwirkung der Hypophyse. 

Die Untersuchungen über die Beziehungen zwischen Hypophyse und Nebennierenrinde 
von I. CH. JoNES (1948, 1950) erstrecken sich vor allem auf das Verhalten der sog. X-Zone 
bei der Maus. JONES konstatiert eine gewisse Erhaltung dieser Zone bei sehr früh hypo
physektomierten Tieren (vgl. hierüber S. 709ff.). 

Nach ScHWEIZER und LoNG (1950) umfaßt die sudanophile Zone des normalen Meer
schweinchens (S. 332ff.) 60-80% der gesamten Rindenbreite. Vier Wochen nach einer Hypo
physektomie sinkt der Wert schrittweise auf etwa 35%, bis zur 6. Woche auf 30%. Es 
bleibt dann aber immer noch eine sudanophile Restzone in der Rinde erhalten (vgL Teil
bilder 1, 3 und 5 der Abb. 241). Nach ScHWEIZER und LoNG (1950) nimmt die Breite der 
Glomerulosa langsam zu, bis sie etwa in der 4. Woche nach der Hypophysektomie um rund 
50% breiter ist als beim Normaltier: "This increase in width of the zone is a very stable 
factor." Eine teilweise Erhaltung der Hypophysenvorderlappenfunktion durch Implantation 
von Hypophysenvorderlappengewebe verändert das Glomerulosabild nicht. Nur im Hunger
versuch kommt es angeblich zu weiteren Veränderungen der Glomerulosa. 

Die Verbreiterung der Glomerulosa beim hypophysektomierten Meerschweinchen geht 
aus Teilfigur 9 der Abb. 241 hervor, die Aufhellung ihrer Sudanophilie aus Teilfigur 13 der 
gleichen Abbildung. Es fällt schwer, diese Bilder mit der Vorstellung einer regressiven 
Transformation von TONUTTI in Übereinstimmung zu bringen. 

ScHWEIZER und LONG (1950) haben die Kompensation der Hypophysektomie durch Im
plantationen von V Orderlappengewebe studiert, nachdem bereits ScHWEIZER, CHARIPPER und 
KLEINBERG (19t0) früher Hypophysenvorderlappenimplantationen und Hypophysektomie
wirkungen an der Nebennierenrinde untersucht hatten. Sie implantierten einen Hypophysen
vorderlappen in die vordere Augenkammer von Meerschweinchen, wo sich das Implantat 
im allgemeinen gut mit der Iris verband. Obwohl die Vascularisierung in Gang kam, trat 
im Zentrum des überpflanzten Gewebes eine bindegewebige Konzentration auf. An den 
Stellen, wo das Implantat die Cornea berührte, kam es zur Degeneration des Vorderlappen
gewebes. Interessanterweise schienen im Implantat bei den Tieren, deren Nebennieren 
nach Hypophysektomie + Hypophysenvorderlappenimplantation gut erhalten blieben, die 
eosinophilen Zellen zu überwiegen! 

Solange die Untersucher Hypophysektomie und Implantationsexperiment gleichzeitig 
vornahmen, gelang ihnen die Erhaltung des Normalbildes der Nebennierenrinde nicht. Dies 
ist so zu erklären, daß während der ersten Tage nach dem Eingrüf regressive Vorgänge im 
Implantat überwiegen und die Vascularisation noch spärlich ist. Zu diesem Zeitpunkt 
dürften nur geringe Mengen von Vorderlappenhormonen frei werden. Bei unvollständig 
hypophysektomierten Meerschweinchen mit Hypophysenvorderlappenimplantaten war zwar 
genügend hormonproduzierendes Gewebe vorhanden, um z. B. das normale Gewicht der 
Hoden zu erhalten, aber die Nebennierenatrophie war anfänglich genau so groß wie bei 
total hypophysektomierten Tieren. 

Es ist übrigens bekannt (EVANS, PENCHARZ, MEYER und SIMPSON 1933), daß zur Wieder
herstellung einer nach Hypophysektomie bereits atrophierten Nebenniere größere Mengen 
von ACTH notwendig sind, als wenn man unmittelbar nach der Operation sofort mit der 
Substitutionstherapie beginnt. So sah auch INGLE (1942), daß bei hypophysektomierten 
Ratten selbst große Mengen von ACTH nicht imstande waren, die Regeneration enucleierter 
Nebennieren anzuregen. REISS (1947) meint, daß man 6mal soviel ACTH braucht, wenn 
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man die Nebennieren 4 Wochen nach Hypophysektomie restituieren will, verglichen mit 
der Menge, die man braucht, wenn man eine Woche nach der Hypophysektomie bereits 
mit der Substitution einsetzt. 

ScHWEIZER und LONG (1950) unternahmen nun neue Versuche, bei welchen sie die Hypo
physektomie erst dann vornahmen, wenn das Hypophysenvorderlappentransplantat mut
maßlich über die regressive Phase hinaus war und seine Wirksamkeit entfalten konnte. 
Vorderlappen eines Spendertieres (Meerschweinchen wurden geteilt, die eine Hälfte in die 
vordere Augenkammer rechterseits, die andere linkerseits implantiert (Spender und Emp
fänger gleichen Geschle.<;hts). Das Intervall bis zur (parapharyngealen) Hypophysektomie 
betrug 1-4 Wochen. Uberstanden die Tiere den 2. Eingriff, dann wurden sie nach 3 bis 
10,5 Wochen getötet. 

Die Gewichtsbestimmungen an den Nebennieren lieferten kein klares Bild. Beim Normal
tier ergibt sich nach einer Hypophysenvorderlappenimplantation ein Anstieg des relativen 
Nebennierengewichtes um etwa 35% in der 1. Woche. Der Gewichtsanstieg ist zwar nicht 
signifikant. Immerhin kann man sagen, daß er der Wirkung des Implantates selbst zukommt. 

Die Wirkung der Hypophysektomie auf die Leukocyten des Blutes war auffallend gering. 
Selbst die Implantation einer Hypophyse, die sich beim Normaltier (s.o.) wenigstens in 
einer Gewichtsveränderung der Nebenniere auswirkt, brachte keine Veränderungen des 
Blutbildes. Die Erklärung dieses Befundes, der im Gegensatz zu Angaben von DouGHERTY 
und WHITE (1944a), WHITE und DouGHERTY (1945a) steht, mag darin liegen, daß DouG
HERTY und WmTE (S. 690) akute Experimente durchführten. Auch liegen die Verhältnisse 
bei chronischen Einwirkungen auf die Nebenniere vielleicht anders. Das Verhalten der 
Sudanophilie nach Hypophysektomie und Substitution mit Hypophysenvorderlappenimplan
taten geht aus den einzelnen Bildern der Abb. 241 hervor. 

WALKER, AsLING, SIMPSON, LI und EvANS (1952) haben übrigens darauf aufmerksam 
gemacht, daß das Alter der Versuchstiere für die Folgen der Hypophysektomie Bedeutung 
hat. Die Autoren haben Ratten am 6. ( !) Lebenstag bereits hypophysektomiert und sahen 
- im Gegensatz zu den am 28. Lebenstag hypophysektomierten Tieren - keineswegs sofort 
eine Verminderung des Gewichtes der endokrinen Organe, auch nicht der Nebenniere. Es 
trat sogar noch ein gewisser Fortschritt der Differenzierung der endokrinen Organe ein. 
Allerdings ging dann schließlich die Sudanophilie der Nebennierenrinde doch zurück und 
verbreiterte sich unter Verabreichung von Wachstumshormon des Hypophysenvorderlappens 
nur wenig (Verunreinigung durch etwas ACTH ?). 

GARDNER und ALLEN (1942) haben geprüft, ob die Nebenniere eines hypophysektomierten 
Muttertieres vom Hypophysenvorderlappen des Feten (Maus) aus reguliert werden kann. 
Ihnen war bekannt geworden, daß die Nebenniereninsuffizienz bei trächtigen Hündinnen 
ausbleibt, wenn sie erst gegen Ende der Gravidität hypophysektomiert werden (ROGOFF 
und STEWART 1928b, SWINGLE, PARKINS, TAYLOR, HAYES und MoRRELL 1937). Bei der 
Maus scheinen indessen die Verhältnisse nach den Versuchen von GARDNER und ATWELL 
anders zu liegen. Trächtige Mäuse-Weibchen wnrden am 10. Tage nach der Kopulation 
hypophysektomiert (Technik: THOMA 1938). In 16 von 19 Fällen ging die Gravidität regel
recht zu Ende. Allerdings machte die Geburt gelegentlich Schwierigkeiten. 

Während die Nebennieren normaler Mäuse-Weibchen am 1.--2. Tag nach der Geburt 
etwa 5,75-7,5 mg (durchschnittlich 6,9 mg) wiegen, wiesen sie bei den hypophysektomierten 
Muttertieren zu dieser Zeit ein Gewicht von 2,5-5 mg (durchschnittlich 3,8 mg) auf. Es 
war zur Verschmälerung der Fasciculata gekommen. Die unmittelbar um das Mark gelegene 
Rindenzone enthielt eine Menge Zellen mit fettiger Degeneration. Dieses Verhalten spricht 
dafür, daß die Nebenniere der Mutter vom Feten aus nicht hormonal gehalten werden kann. 
Interessant ist allerdings, daß die Muttertiere trotz der beträchtlichen anatomischen Ver
änderungen der Nebennieren keine Nebenniereninsuffizienz aufwiesen. Vielleicht hat das 
reichlich vorhandene Progesteron kompensiert. Nach GAUNT und HAYS (1938) soll Pro
gesteron bei adrenalektomierten Tieren lebensverlängernd wirken. 

8. Das adrenocorticotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens und seine 
Wirkung auf die Nebenniere. 

Die Untersuchung der Folgezustände nach Hypophysektomie bot die Möglichkeit, einen 
Einblick in die verwickelten Verhältnisse der funktionellen Morphologie der Nebenniere 
zu erhalten. Parallel liefen aber von Anfang an Experimente, durch eine Substitutions
therapie wieder das "Normalbild" eines vom Vorderlappen abhängigen Organs nach der 
Hypophysektomie zu erhalten. Die Substitutionen wurden zunächst mit ziemlich rohen 
Auszügen aus der Hypophyse oder dem Vorderlappen oder aber auch durch Transplantationen 
von Hypophysenvorderlappengewebe vorgenommen. Als aber dann die Methoden der 
organischen und physiologischen Chemie herangezogen wurden, kam es zur Verbesserung 
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der Hypophysenextrakte, deren einzelne Konstituenten schärfer erlaßt werden konnten. 
Ihre biologische Wirksamkeit wurde eindeutiger charakterisiert, und schließlich blieb ihre 
chemische Natur kein Geheimnis mehr. Dieser Weg hat zu der Entdeckung der verschiedenen 
Hypophysenhormone geführt. 

Abb. 241 (1- 5) . 

Wir wissen heute fernerhin, daß das speziell auf die Nebennierenrinde gerichtete Hormon 
des Hypophysenvorderlappens, das adrenocorticotrope Hormon (-troph- ist sprachlich 
unrichtig!), kurz ACTH genannt, bei allen früher geschilderten Stressprozessen eingeschaltet 
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Abb. 241 (6-13). Wirkungen der Hypophysektomie bzw. von Implantaten aus Hypophysenvorderlappengewebe 
auf die Nebennierenrinde von Meerschweinchen. 1 Nebennierenrinde eines normalen Meerschweinchens. Etwa 85% 
der gesamten Rindenbreite zeigen Sudanophilie (Sudanschwarzfärbung). - 2 Implantation einer Hypophyse 
vor 6 Wochen, Hypophysektomie vor 4 Wochen. Die sudanophile Zone macht noch etwa 60% der Rinden
breite aus. - 3 Hypophysektomie vor 4 Wochen. Noch 25% der Fasciculata sind sndanophil, Verbreiterung 
der Glomerulosa und Lipodiaprasie in der Glomerulosa. - 4 Implantation einer Hypophyse vor 7 Wochen, 
Hypophysektomie vor 6 Wochen, vgl. mit 2. - 5 Hypophysektomie vor 6 Wochen. Erwa 30% der Fasciculata 
sind noch sudanophil. - 6 Hungertier (Gewichtsverlust 35% ). Unregelmäßige Sudanophilie der Fasciculata, 
Lipenchosis in Glomerulosa.- 7 Implantation einer Hypophyse vor 4 Wochen, Hypophysektomie vor 3 Wochen, 
Hungerversuch (34% Körpergewichtsverlust). - 8 Hypophysektomie vor 3 Wochen, Hungerversuch (35% 
Körpergewichtsverlust). - 9 Hypophysektomie vor 3 Wochen. - 10 Glomerulosa zu 6. - 11 Glomerulosa 

zu 7. - 12 Glomerulosa zu 8. - 13 Glomerulosa zu 9. Aus SCHWEIZER und LONG 1950. 
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ist. Die meisten Reaktionen der Nebennierenrinde auf Stress können wir, wie öfter 
schon erwähnt, mit einer oder mehreren ACTH-Injektionen auslösen. Manche Klärung 
kommt auch aus der Beobachtung pathologischer Veränderungen des IIypophysenvorder
lappens, besonders in dem Fall, wenn das ACTH im Exzeß gebildet wird, wie bei der 
CusmNGschen Krankheit (S. 585). Im folgenden wird in etwa zeitlicher Ordnung der Gang 
der Untersuchung des ACTH-Problems dargestellt. 

Schon ELLIOTT (1912) hat eine Wirkung von Hypophysenpräparaten (BURROUGHs und 
WELLCOMEs 20%-Extrakt) auf die Nebenniere untersucht, allerdings ohne Veränderungen 
zu finden. HoFFSTÄTTER (1919) konnte durch längere Zeit verabreichte Pituitrininjektionen 
-übrigens eine aus dem Hypophysenhinterlappen gewonnene Substanz -bei Kaninchen 
eine erhebliche Hyperplasie der Nebenniere, in erster Linie der Rinde, erreichen. 

Es wurde schon auf S. 585 mitgeteilt, daß SMITH (1920, 1930ff.) als erster die Wirkung 
der Hypophysektomie durch eine klare Substitutionstherapie aufzuheben versuchte. Er 
zeigte, daß Auszüge bzw. Implantate aus Vorderlappengewebe imstande sind, die Hypo
physektomieveränderungen einigermaßen zu verhindern, während Mittel- und Hinterlappen 
der Hypophyse offenbar wirkungslos bleiben. Auch das von ZoNDEK und KRoHN (1932) 
aus dem "Mittellappen" gewonnene "Intermedin" blieb an der Nebenniere ohne Efiekt. 
Wie SMITH konnten EvANS, PENCHARZ, MEYER und SIMPSON (1932, 1933) die auf Hypo
physektomie folgende Atrophie der Nebenniere durch zellfreie Extrakte (EVANS 1933b) 
aus dem Hypophysenvorderlappen aufhalten, welche nachweislich frei von gonadotropem 
und thyreotropem, meist auch Wachstumshormon waren. 

CoLLIP (1933), CoLLIP, SELYE und THOMSON (1933) bestätigten zunächst die Neben
nierenveränderungen nach der Hypophysektomie. Sie versuchten nun eine Substitutions
therapie mit A.P.L. ( = anterior pituitary-like), einem Hormon aus der menschlichen Placenta. 
Es gelang ihnen zwar, damit das Wachstum hypophysektomierter Ratten wieder in Gang 
zu bringen. Die Atrophie von Schilddrüse, Nebennierenrinde und Gonaden konnten sie 
jedoch mit ihren ersten Extrakten nicht aufheben. CoLLIP, ANDERSON und THOMSON (1933) 
arbeiteten mit gereinigten, alkalischen Extrakten des Hypophysenvorderlappens. Nun gelang 
es, bei normalen Ratten eine Hypertrophie der Nebennierenrinde zu erzielen, bei hypophys
ektomierten Tieren die aufgetretenen Schäden weitgehend zu beheben. Die speziell auf die 
Nebennierenrinde gerichtete Wirkung ihrer Präparate schrieben die Autoren einem in ihnen 
enthaltenen "adrenotropen" Faktor zu1• 

ANSELMINO, HoFFMANN und HEROLD (1933, 1934), ANSELMINO und HOFFMANN (1934) 
zeigten zunächst, daß die atrophischen Nebennieren kastrierter Mäuse-Weibchen, durch 
eine im Vorderlappenauszug enthaltene, von anderen, damals bekannten Hypophysenvorder
lappenhormonen isolierbare, aktive Substanz zur Hypertrophie gebracht werden können, 
besonders im Bereich der Zona fasciculata. 

ANsELMINO und HoFFMANN (vgl. auch ANSELMINO, HoFFMANN und HEROLD 1934) 
bezeichneten diesen neuen Faktor als "corticotropes Hormon" des Hypophysenvorderlappens. 
Neben der durch dieses Hormon bewirkten Hyperplasie der Fasciculata soll in gleicher 
Weise auch die Glomerulosa verändert werden, während die Reticularis unbeeiuflußt bleibt. 
Nach Zufuhr von corticotropem Hormon kommt es bei der Ratte, infantilen Maus, beige
schlechtsreifen Mäuse-Männchen, Meerschweinchen, weniger schön bei Kaninchen zu einer 
Verbreiterung der nach der Hypophysektomie atrophierten Fasciculata mit Hyperämie 
und Steigerung der Zahl der Mitosen. Vor allem soll auch der Lipoidgehalt der Fasciculata, 
dann der Glomerulosa schließlich auch der Reticularis ansteigen. Als bestes Testobjekt 
für das neue Hormon empfahlen die Autoren erwachsene Mäuse-Männchen. Als 1 ME (Mäuse
einheit) wollten sie die Hormonmenge bewertet wissen, welche bei einer Serie von Mäusen 
im Mittel eine 50%ige Dickenzunahme der Nebennierenrinde gegenüber unbehandelten 
Kontrolltieren bewirkt. 

EMERY und ATWELL (1933) zeigten, daß die Zellen der Zona fasciculata und reticularis 
sich nach Injektion des "adrenotropen Faktors" vergrößerten. 

ANSELMINO, HoFFMANN und HEROLD (1934) gaben dagegen an, daß das corticotrope 
Hormon die Zona reticularis der Maus unbeeiuflußt läßt. Die Hypertrophie soll sich auf 
die Fasciculata beschränken. ToNUTTI (1942c) wies später mit Recht darauf hin, daß die 
Nebennierenrinde der jungen Maus gerade wegen der in den inneren Rindenschichten sich 
abspielenden Umbauprozesse besonders schwer zu beurteilen sei (S. 709 ff., X-Zone). Außerdem 
kritisiert ToNUTTI - wahrscheinlich mit Recht - daß ANSELMINO, HoFFMANN und HEROLD 
ihren Ausführungen eine ziemlich starre Rindenzonierung zugrunde legen. Eine scharfe 
Grenze zwischen Fasciculata und Reticularis gibt es nicht. 

ANSELMINO, HEROLD und HoFFMANN (1934) glaubten, auch ein auf das Markgewebe 
gerichtetes glandotropes Hormon des Hypophysenvorderlappens nachweisen zu können. Sie 

1 CoLLIP, ANDERSON und THOMSON isolierten den adrenotropen Faktor aus einem thyreo
trop wirksamen Auszug. Noch 1/ 8 mg ihrer Substanz erwies sich als wirkungsvoll. 
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beobachteten bei Ratten und Mäusen nach Injektion von Hypophysenvorderlappenextrakten 
einen Schwund der phäochromen Substanz bei gleichzeitiger Vacuolisierung des Cytoplasmas 
der Markzellen. Die Autoren nahmen daher die Existenz eines medullotropen ("adrenalo
tropen") Hypophysenvorderlappenhormones an. In der Folgezeit wurde das Vorkommen 
dieses Wirkstoffes von den meisten Untersuchern bestritten. Neueste Untersuchungen von 
FETZER (1952b) haben wieder recht eindeutig gezeigt, daß auch bei hypophysenlosen Meer
schweinchen das Nebennierenmark nach Verabreichung von Diphtherietoxin oder Pyrogenen 
aus Bac. abort. equi reagiert, ganz im Gegensatz zu der unter Hypophysenkontrolle stehenden 
Rinde der Nebenniere. 

EMERY und ATWELL (1933) behaupteten ferner, die stimulierende Wirkung des adreno
tropen Faktors auf die Nebennierenrinde kastrierter Tiere sei deutlicher als bei normalen; 
dies ist wohl so zu erklären, daß nach Kastration oft eine gewisse RegreEsion in der Rinde 
einsetzen kann (S. 741 ff.). Dann muß der ACTH-Effekt natürlich mehr auffallen, weil die 
positive Veränderung aus einer tieferen Ausgangslage vor sich geht. Wichtig ist ferner die 
Beobachtung, daß nach Injektion des adrenotropen Faktors der Lipoidgehalt der Neben
niere besonders wieder in der Fasciculata steigen solL 

Wir wissen, daß nach einer Injektion eines gereinigten ACTH-Präparates eine Lipo
diaprasie einsetzt. Viele ältere Untersucher (s. u.) berichten aber gerade von einer Lipenchose 
in der Nebennierenrinde nach Verabreichung ihrer primitiveren ACTH-Präparate. Ob dies 
allein durch den Zeitfaktor zu erklären ist, etwa in dem Sinn, daß jene Untersucher die erste 
Phase des Prozesses nicht gesehen haben, sei dahingestellt. 

Schließlich stellte EMERY fest (1933), daß die zur Erhaltung des Nebennierenwachstums 
notwendige Dosis von Hypophysenvorderlappensubstanz oder entsprechend die notwendige 
Menge von Hypophysenvorderlappentransplantationen das Mehrfache der Dosis beträgt, 
welche bereits eine deutliche Vergrößerung der Eierstöcke hervorruft. 

In seinem Extrakt bzw. im Hypophysenvorderlappengewebe war die Menge des adreno
tropen Faktors bei weitem niedriger als die des gonadotropen Faktors, ein Hinweis darauf, 
wie schwierig der Weg der Herstellung gereinigter ACTH-Präparate werden mußte, zugleich 
aber, wie notwendig er war, um späterhin schädliche Nebeneffekte zu vermeiden. 

EvANS, PENCHARZ, MEYER und SIMPSON (1933) konnten mit an Wachstumshormon 
reichem Vorderlappenextrakt das vor der Operation festgestellte Gewicht der Nebenniere 
bei hypophysektomierten Ratten erhalten. Auch schienen die Nebennieren normal struktu
riert zu sein; allerdings war die Menge der Lipoide anscheinend etwas zurückgegangen. 
Mit Prolan oder Präparaten aus dem Serum trächtiger Stuten konnten sie dagegen das vor
operative Nebennierengewicht hypophysektomierter Tiere nicht halten. 

HousSAY, BIASOTTI, MAZZOCCO und SAMMARTINO (1933b) erreichten mit einem zellfreien 
Hypophysenvorderlappenextrakt bei hypophysektomierten Hunden eine Hypertrophie der 
Nebenniere und Lipoidzunahme in den Rindenzellen. 

SCHAEFER (1933) hat hypophysektomierten Schlangen jeden 2. Tag subcutan eine Hypo
physe implantiert (Versuchsdauer 30 Tage). Die Elemente des Interrenale verloren zwar 
an Größe, nahmen aber wieder ihr typisches Aussehen, beurteilt nach Kern und Cytoplasma, 
an, welches sie nach der Hypophysektomie ohne Substitution verlieren. 

JoRES (1933b), JoRES und BECK (1934) diskutierten, ob das Melanophorenhormon des 
Mittellappens der Hypophyse das "interrenotrope" Hormon sei, weil nach ROTH (1932), 
JoRES und GLOGENER (1933) das Melanophorenhormon in den basophilen Zellen der Pars 
intermedia der Hypophyse gebildet werden soll. Außerdem hatte JoRES (1933a) einen 
Antagonismus zwischen Adrenalin und Melanophorenhormon gesehen, was ihm auf eine 
Beziehung zwischen Nebenniere und Melanophorenhormon zu deuten schien. JoRES und 
Mitarbeiter stellten also ein Melanophorenhormon her und behandelten damit Kaninchen
Böcke 8 Wochen lang. Sie meinten, bei den Kaninchen eine Vergrößerung des Nebennieren
gewichtes um 30% feststellen zu können, in erster Linie bedingt durch Rindenhypertrophie, 
ferner ein Steigen des Adrenalingehalts der Nebenniere. 

ANSELMINO, HEROLD und HoFFMANN (1934) lehnten JoREs' Melanophorenhormon als 
adrenotropen Faktor ab. Ihrer Ansicht nach mußte der von JORES benutzte Auszug eben 
den adrenotropen Faktor neben dem Melanophorenhormon enthalten haben. JoRES und 
BECK (1934) meinten umgekehrt, daß der Hypophysenauszug von ANSELMINO und HoFF
MANN (1934) ihrem Melanophorenhormon außerordentlich nahe stehen müsse. Heute hat 
diese Frage nur noch historisches Interesse. 

Nach ANSELMINO, HoFFMANN und HEROLD (1934) läßt das corticotrope Hypophysen
vorderlappenhormon die Reticularis der Mäuse-Nebenniere unbeeinflußt (vgL hierzu S. 592). 
Hinzugefügt sei, daß ANSELMINO, HEROLD und HoFFMANN (1934b, c) nach Injektion eines 
wäßrigen Hypophysenvorderlappenextraktes bei weitgehendem Schwund der phäochromen 
Substanzen eine Aufhellung der Zellen des Nebennierenmarks mit Vacuolisierung des Cyto
plasmas fanden. Das Mark war außerdem weitgehend hyperämisch. BIERRING (1935) erzielte 
mit einem alkalischen Extrakt aus dem V orderJappen eine Hyperplasie der Fasciculata 
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und des Markes (Ratten), letztere angeblich zurückzuführen auf eine Schilddrüsenaktivierung, 
weil in dem Extrakt höchstwahrscheinlich auch thyreotropes Hormon enthalten war. Neben 
der Rindenhyperämie soll eine Vermehrung der chromaffinen Granula in den Markzellen 
eingetreten sein. Auch das Mark zeichnete sich schließlich durch Hyperämie aus. 

REISS, BALINT, ÜESTREICHER und ARONSON (1936) konnten mit einem corticotropen 
Präparat die verbreiterte sudanophobe Zone hypophysektomierter Ratten auf ihre normale 
Breite einengen. Da sie auch eine Lipoidzunahme nach der Hormonbehandlung konstatierten 
(s. Bemerkung S. 585, 592), wollten sie die Stärke der Lipenchosis als Maß für die Wirkung 
des corticotropen Hormons benutzen. JoRES und BECK (1936) arbeiteten dagegen einen Test 
für corticotropes Hormon aus, der sich auf die hormonal bedingte Rindenhypertrophie stützt. 

Die Verbreiterung der Zona fasciculata (ANSELMINO, HoFFMANN und HEROLD 1934) 
drückt sich in einer Gewichtsvermehrung der Gesamtnebenniere aus (vgl. dagegen TONUTTI 
S. 261). Nach JORES und BECK ist eine corticotrope Einheit (c. E.) die Hormonmenge, 
die je Gramm Körpergewicht bei einer Gruppe von 5 infantilen Mäu8en auf 2 Injektionen 
im Abstand von 6 Std verteilt, nach 24 Std eine Steigerung des Nebennierengewichtes um 
50% hervorruft bzw. den Quotienten 

Nebennierengewicht in mg . 100 auf 30,0 erhöht. 
Körpergewicht in g ' 

der bei unbehandelten MäuBen 20,0 beträgt. 
HILL und GARDNER (1936) konnten mit der intratesticulären Implantation von Hypo

physengewebe eine Wirksamkeit des Hypophysenvorderlappens bei unvollständig hypophys
ektomierten Mäu8en demonstrieren. Die Hodenfunktion wurde wiederhergestellt, auch trat 
wieder eine gewiEse Aktivierung der Nebennierenrinde ein. 

Nach MooN (1937b) kommt es bei normalen Ratten nach Verabreichung von cortico
tropem Hormon zu Hypertrophie und Hyperplasie der Rindenzellen, im wesentlichen im 
Bereich der Glomerulosa und äußeren Abteilung der Fasciculata, also gerade an den Grenzen 
der sudanophoben Zone. Die Lipoide sollen aber im ganzen Rindenbereich zunehmen (s. 
Bemerkung S. 592). Zu den frühesten Zeichen der Hormonwirkung gehört die Lipoidheiadung 
der "sudanophoben" Zone. DAV!DSON (1937) erreichte eine deutliche Nebennierenhyper
trophie bei kastrierten und kastrierten, hypophysektomierten Ratten durch Gaben von 
250-450 E eines corticotropen Hormons über 9-14 Tage. Zeichen für Hyperplasie der 
Rinde fand er aber im Gegensatz zu MooN nicht. 

ATWELL (1937) beobachtete an hypophysektomierten und thyreoidektomierten Kaul
quappen, daß nach Zufuhr des adrenotropen Faktors von CoLLIP, ANDERSON und THOMSON 
(1933) eine Hypertrophie des Interrenale und eine Zunahme der Lipoidsubstanzen eintrat 
(vgl. fernerMILLERund RIDDLES 1939b Versuche an hypophysektomierten Tauben S. 585). 

Mit einem nicht ganz gereinigten ACTH-Präparat konnte MooN (1940) bei nur 4 Tage 
alten Ratten eine Vergrößerung der Nebennieren erzielen. Dies ist deshalb besonders bemer
kenswert, weil der Stressmechanismus um diese Zeit bei Ratten offenbar noch nicht ein
gespielt ist (S. 574). 

Nach intraoculärer, homoioplastischer Hypophysenvorderlappentransplantation fanden 
SCHWEIZER, CHARIPPER und KLEINBERG (1940) bei hypophysektomierten MeerBchweinchen 
zwar eine aktivierende Wirkung der Implantate auf die Gonaden, jedoch nicht auf die Neben
nieren (vgl. aber hierzu die Angaben über weitere Implantationsversuche der Autoren S. 588ff. 

Um 1940 wurden immer bessere corticotrope Auszüge aus dem Hypophysenvorderlappen 
hergestellt, beispielsweise von GRoss und CoLE (1940). Zu gleicher Zeit etwa wurde klar
gestellt, daß der Stressmechanismus über eine ACTH-Abgabe des Hypophysenvorderlappens 
auf die Nebennierenrinde einwirkt (MULINOS und PoMERANTZ 1941, vgl. S. 521). 

Mit der Wirkung des corticotropen HormonB bei Fi8chen und Amphibien hat sich 
besonders DrrTUS (1939, 1941) befaßt. Substituiert man bei interrenopriven Rochen den 
Ausfall der Funktion des Interrenale durch Rindenhormone (Cortidyn, Cortin DEGEWOP), 
so kann das Absinken der Atmung und damit auch die Kontraktion der Melanophoren 
hintangehalten oder behoben werden. Erzwingt man umgekehrt (DITTUS 1~37) durch Injek
tion von corticotropem Hormon bei normalen Rochen und Haien eine Uberfunktion des 
Interrenalorgans, so tritt eine starke Vermehrung der Atemfrequenz und Vertiefung der 
Atmung auf, die nach einiger Zeit wieder abnimmt. Es zeigt sich weiterhin eine außerordent
lich starke Expansion der Melanophoren, wie sie beim normalen Tier nie beobachtet werden 
kann. Spritzt man interrenopriven Tieren corticotropes Hormon, so tritt keine Veränderung 
der Atmung usw. ein. Melanophorenhormon und thyreotropes Hormon des Hypophysen
vorderlappens konnten bei diesen Versuchen auf jeden Fall ausgeschaltet werden. Um diese 
Hormone zu umgehen, wurden die Selachier hypophysektomiert (Methodik bei DITTUS 1939): 
die Melanophoren solcher Tiere kontrahieren sich nun vollständig (Wegfall des Melanophoren
hormons). Das verwendete corticotrope Präparat (Promonta) war frei von Melanophoren
hormon und anderen, nicht auf das Interrenale wirkenden Stoffen. (Über die Zellkernver-
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änderungen im Interrenale unter Einfluß von corticotropem Hormon s. S. 189.) Gleich
sinnige Ergebnisse erhielt DITTUS beim Axolotl (s. a. KLEINSCHMIDT 1938). 

Die Wirkung verschiedener Dosen von ACTH (200, 400, 500 mg) auf die Lipoide der 
Nebennierenrinde untersuchte besonders WEA VER ( 1941) an der normalen und kastrierten Ratte 
genauer. Bei normalen Tieren nahmen die doppeltbrechenden Substanzen, besonders im inneren 
Drittel der Rinde ab. Am Ende der 200 mg-Versuche war eine Hypertrophie der Neben
nierenrindeund eine Zunahme des doppeltbrechenden Materials nachzuweisen (Lipodiaprasie
Lipenchosis). In der 400 mg-Serie war es zwar auch zur Hypertrophie der Nebennierenrinde 
gekommen, die Lipenchosis war aber nicht nachzuweisen. In der 500 mg-Serie waren aber 
Hypertrophie und Lipenchosis wieder gemeinsam vorhanden. Außerdem fanden sich im 
äußeren Viertel der Rinde große doppeltbrechende Tropfen; in den mittleren 2/ 4 kam es zur 
Ablagerung kleiner und mittelgroßer Tropfen bei relativ geringer Doppelbrechung auf dem 
Hintergrund eines feinen doppeltbrechenden Materials, im inneren Viertel zum Auftreten 
einzelner grober stark doppeltbrechender Tropfen. 

WEAVER und NELSON (1943) haben diese Untersuchungen .erweitert. Kastrierte Ratten 
reagierten nach ACTH mit einer 70%igen Nebennierenhypertrophie. Die auf Grund des 
Verhaltens doppeltbrechender Lipoide vorgenommene Zoneneinteilung (S. 329) wird gänzlich 
undeutlich. Schließlich sammelt sich das optisch aktive Material in Form gröberer Partikel 
verstreut in der ganzen Rinde an. Eine Zunahme wird als Hormonspeicherung aufgefaßt. 
Feine staubartige Partikel finden sich in Wand oder Lichtung der Rindencapillaren. 

Bei höherer ACTH-Dosis (500 mg, verteilt über 20 Tage) wird eine 100%ige Hyper
trophie der Nebenniere erreicht. Die Beziehungen zwischen ACTH-Dosis und Nebennieren
hypertrophie seien so eng, daß man umgekehrt die Stärke von ACTH-Präparaten nach 
der Hypertrophie beurteilen könne. Das äußere Viertel der Rinde scheint nunmehr aus einer 
Verschmelzung von Glomerulosa und sudanophober Zone hervorgegangen zu sein. NELSON 
(1941a) glaubt, daß mit ACTH die Nebenniere von Ratten beiderlei Geschlechts auch zur 
Produktion und Abgabe von Sexualhormonen angeregt werden kann. 

CuTULY (1941) transplantierte Hypophysenvorderlappengewebe in die vordere Augen
kammer hypophysektomierter Ratten, andererseits in die Sella turcica der Tiere zurück. 
Merkwürdigerweise besaßen die intraoculären Transplantate nur eine gonadotrope Funktion, 
die sellären Transplantate außerdem auch eine adrenocorticotrope Wirkung. 

NoBLE und CoLLIP (1941) veröffentlichten eine Reihe von Versuchen, nach denen die 
Wirkung des ACTH gesteigert werden kann, wenn man gleichzeitig Injektionen eines Hypo
physengesamtextraktes gibt. 

ABELIN (1943) fand, daß eine Injektion eines Vorderlappenextraktes die Nebenniere 
einer mit Zucker gefütterten Ratte praktisch cholesterinfrei macht. Es bleibt nur das sog. 
"Organcholesterin", d. h. der konstitutive Cholesterinanteil des Gewebes in einer Menge 
von etwa 0,2-0,4% zurück; das ganze abgelagerte Cholesterin verschwindet. 

Das Jahr 1942 bedeutet für die ACTH-Forschung einen entscheidenden Zeitpunkt. 
LI, SIMPSON und EVANS stellten zum erstenmal aus der Hypophyse des Schafes die voll
kommen gereinigte Substanz her. SAYERS, WHITE und LONG (1943) gelang ebenfalls die 
Gewinnung von ACTH aus der Hypophyse des Schweines. 

Nachdem das gereinigte ACTH-Präparat gewonnen war, konnte erneut die Dynamik 
der chemischen Konstituenten der Nebennierenrindenzellen (vornehmlich Cholesterin, Ascor
binsäure) unter Einfluß des Hormons geprüft werden, mit dem Ziel, zunächst einmal Wider
sprüche in der älteren Literatur (s. o. die Angaben über das Lipoidverhalten nach Hypo
phyEenvorderlappenextrakten) zu beseitigen. Die wichtigen Beiträge von SAYERs, SAYERS, 
FRY, WHITE und LoNG (1944), SAYERS, SAYERS, LIANG und LONG (1946), LoNG (1947), 
SAYERS und SAYERS (1948), DEANE, SHAW und GREEP (1948), DucoMMUN und MAcH (1949), 
BR0CHNER-MORTENSEN, GEORG, HAMBURGER, SNORRASON, SPRECHLER, VIDEBAEK und WITH 
(1949) haben übereinstimmend ergeben, daß als erste ACTH-Wirkung in der Neben
nierenrinde, chemisch wie histochemisch nachweisbar, ein Abfall der Sudanophilie, des 
Cholesteringehaltes und der Ascorbinsäure erfolgt ( = Phase der Diaprasie). 

Im allgemeinen faßt man diese Diaprasie heute als Zeichen gesteigerten Aufbaues und 
rapider Abgabe von Rindensteraiden auf. Die periphere Wirkung der Corticoide kann in 
einfacher WeiEe am Blutbild abgelesen werden (Lymphocytopenie: DouGHERTY und WHITE 
1944a, 1945a, 1947, Eosinopenie: FoRSHAM, THORN, PRUNTY, HILLS, 1948, Näheres S. 693). 

Eingehender noch waren die histochemischen Untersuchungen der Nebennierenrinde 
erwachsener Ratten-Männchen von YoFFEY und BAXTER (1947). Die Autoren fanden nach 
Verabfolgung von Cortrophin (Organon;= ACTH-Präparat) zunächst Lipoidabnahme, später 
Zunahme. Der Phenylhydrazintest, angeblich auf Ketosteroide, wird intensiver und nimmt 
ein größeres Rindengebiet ein, während gleichzeitig das Gebiet der positiven Plasmaireaktion 
schmäler wird. 

BERGNER und DEANE (1948) gaben hungernden Ratten-Männchen 10 mg ACTH. Inner
halb von 6 Std fiel die Intensität der Ketosteroidreaktion in der Nebennierenrinde; es kam 
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zur Thymusatrophie. Nach 18 Std war bereits eine Vergrößerung der Nebenniere nachzu
weisen. Nach 24 Std war das Leberglykogen erhöht (Gluconeogenese). Die Ausscheidung 
von Stickstoff und Cl stieg für 24 Std an. In einer weiteren Versuchsserie wurden täglich 
12 mg ACTH über 12 Tage lang injiziert. Es ergab sich Hypertrophie der Nebenniere, vorüber~ 
gehende Glykosurie, steigende N-Ausscheidung, Thymusatrophie, keine eindeutige Verände
rung in Na-, K-, Cl- oder P-Ausscheidung. Cytochemisch schien die Glomerulosa unver
ändert, die Fasciculata war verbreitert. Nach 18 Std war ein Minimum an histochemisch 
nachweisbaren Ketosteroiden vorhanden. Nach 24 Std begannen sich aber die Kotosteroide 
bereits wieder aufzufüllen. Bei längerer Versuchsdauer blieben die Kotosteroide 8 Tage 
lang vermehrt, mit dem 12. Tag begannen sie aus dem inneren Fasciculatabereich zu ver
schwinden. 

Die Autoren geben folgende Deutung der Befunde: Durch ACTH kommt es zur Aus
scheidung der "Zucker"-Hormone aus der Fasciculata der Ratten-Nebenniere, nicht hingegen 
zur Abgabe von "Salz"-Hormonen aus der Glomerulosa. 

YoFFEY und BAXTER (1949) behandelten erwachsene Ratten-Männchen mit subcutanen, 
teilweise auch mit intravenösen Injektionen von ACTH. Den intravenösen Injektionen 
folgte bereits eine Alarmreaktion, weil eine kurze Ätheranästhesie notwendig war. Die 
Fasciculata und Reticularis reagieren zeitlich in folgender Weise: Eine Stunde nach der 
ACTH-Injektion erscheint die Reticularis entleert (Plasmalreaktion, Phenylhydrazintest und 
Sudanophilie negativ), die Fasciculata dagegen erscheint noch normal. Drei Stunden nach 
ACTH-Injektion sind die Reaktionen im äußeren Bereich der Fasciculata verstärkt, nach 
6 Std kommt es zu variablen Bildern. Im allgemeinen scheint nach der initialen Entleerung 
der Reticularis eine Normalisierung einzutreten, nach 24-48 Std von einerneuen Diaprasie 
gefolgt. Wegen der beträchtlichen Reaktionen im inneren Rindenbereich sind die Autoren 
nicht bereit, dem BENNETTsehen Rindenschema mit postsekretorischer und senescenter 
Zone zu folgen. 

Etwas aus der Reihe fallen die Befunde von SKELTON, FüRTIER und SELYE (1949), die 
nach Verabreichung eines ACTH-Präparates (LAP = lyophilized anterior pituitary tissue, 
mit ACTH-Wirkung) eine Zunahme der Sudanophilie in der Nebennierenrinde bei gleich
zeitigem Abfall von Cholesterin und Ascorbinsäure beschreiben. Die Zunahme der Sudano
philie steht im Widerspruch zu anderen Angaben. FoRTIER, SKELTON, CoNSTANTINIDES, 
TrMIRAS, HERLANT und SELYE (1950) sind diesem Widerspruch weiter nachgegangen. 

SELYE und seine Mitarbeiter prüften zunächst noch einmal die zeitlichen Verhältnisse 
nach einmaliger Injektion von ACTH genauer. Dann benutzten sie Hypertensinogen, ein 
körperfremdes Eiweiß, um einen gut dosierbaren Stress zu erzeugen. Es erfolgte ein geringer 
Abfall der Sudanophilie in Reticularis und innerer Abteilung der Fasciculata. Die Konzen
tration der Ascorbinsäure veränderte sich praktisch nicht. Nach ACTH-Injektion kam es 
zu stärkerem Abfall der Sudanophilie im gleichen Rindengebiet nach 1 Std, doch schwand 
die Sudanophilie nicht vollends. Nach 3 Std war sie in allen 3 Rindenschichten zurück
gegangen; nur ein schmales Gebiet in der Glomerulosa reagierte nicht. Nach 12 Std war 
der normale Sudanophiliezustand etwa wieder erreicht. Eine Ausnahme stellte die etwas 
geringere Sudanophilie in der Reticularis dar. Erhielten die Tiere aber die hohe Dosis von 
20 mg ACTH in 6 gleichen Gaben zu je 0,2 cm3 subcutan (Ratte) über 24 Std verteilt, so 
sahen sie nur "an equal and slight depletion of Iipids from the reticularis". Nach Zufuhr von 
insgesamt 38 mg ACTH über 48 Std verteilt in 24 Injektionen in gleichem Abstand und 
in gleicher Menge von 0,2 cm3 war die Sudanophilie normal oder sogar etwas verstärkt. 

Diese Versuche zeigen deutlich, daß Dosis und Zeitfaktor bei Beurteilung der Lipoid
aprasie und Lipenchosis einen maßgeblichen Einfluß haben. Die Bewegung des Chole
sterins unter ACTH bzw. Stress geht aus Abb. 233 (S. 560) deutlich hervor (SAYERS und 
SAYERS 1948). 

Die Diaprasie und Enchosis der Ascorbinsäure ist bereits erwähnt worden (s. auch bei 
Hungerversuchen S. 522, SAYERS, SAYERS, LIANG und LONG 1946, DEANE und MoRsE 1948). 
Auch am Verhalten der Ascorbinsäure kann man die Bedeutung von ACTH-Dosis und Zeit
faktor studieren. Nach längerer Verabreichung von ACTH, tritt, getestet an der Ascorbin
säure, ein Wirkungsabfall ein. GORDON (1949) meint, es handle sich nicht um einen Mecha
nismus im Hypophysenvorderlappen, sondern um eine Regulation im Blut, etwa im Sinne 
einer Antigen-Antikörperreaktion. Er sah nach wiederholten Injektionen eines recht reinen 
ACTH einen Abfall der Ascorbinsäurediaprasie in der Rinde. Wurden die ACI'H-Injektionen 
bei Ratten über 7 Wochen durchgeführt, dann war keine Wirkung am Ende der Versuchszeit 
zu verzeichnen. Außerdem enthielt das Serum dieser Tiere einen Stoff, welcher regelmäßig 
die durch ACTH an normalen Ratten auslösbare Vitamin C-Verminderung in der Neben
nierenrinde hemmte. 

Man kann daher SAYERS (1950) nur zustimmen, wenn er die ACTH-Abgabe aus dem 
Hypophysenvorderlappen unter normalen Umständen für sehr gering erachtet. Es würden 
sonst im Blut beträchtliche Gegenregulationen entstehen. Auch beim gesunden Menschen 
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ist offenbar die ACTH-Menge im Blut so gering, daß sie mit den derzeitigen Mitteln nicht 
nachgewiesen werden kann. Erst bei der Nebenniereninsuffizienz erscheint nachweisbares 
ACTH im Blut der unb!!handelten Patienten (TAYLOR, ALBERT und SPRAGUE 1949). Aber 
sogar dabei treten noch Uberraschungen auf. So sahen TAYLOR, ALBERT und §PRAGUE (1949) 
2 Patienten mit adrenocorticaler Hyperplasie, bei denen sie eine ACTH-Uberproduktion 
angenommen hatten. Das Blut des einen Patienten bewirkte eine deutliche Diaprasie der 
Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde bei der hypophysektomierten Ratte, Blut des zweiten 
Patienten, wie vom Gesunden, war wirkungslos. Daß auch eine Diaprasie der Carbonyl
lipoide unter ACTH-Wirkung anzunehmen ist, geht aus den Versuchen von ALPERT (1950) 
hervor (S. 557). 

Schließlich bleibt die Dynamik der chemischen Konstituenten der Nebennierenrindenzelle 
unter ACTH nicht ohne Einfluß auf die lichtmikroBkopiBchy;ahrnehmbaren Strukturen (s. z. B. 
FELDMAN 1951, S. 522). Mit ToNUTTI bezeichne ich diesen Ubergang der hormonalen Dynamik 
aus dem submikroskopischen in den lichtmikroskopischen Bereich als "morphokinetiBchen 
Effekt". Den höchsten Grad dieser ACTH-Wirkung scheint McFARLAND (1945) beobachtet 
zu haben (s. S. 568). 

Ein Blick auf die phyBiologiBche Wirkung de8 ACTH ergibt folgendes: Beim Menschen 
induziert das Hormon alle die Stoffwechselvcränderungen, die man der Nebennierenrinde 
zuzuschreiben pflegt. Folgen wir einer Aufzählung von SAYERS (1950), so betrifft dies die 
diabetogene Veränderung im Kohlenhydratstoffwechsel, vor allem wohl durch die 11,17-
0xysteroide (BROWNE 1943, CoNN, Lours, WHEELER 1948, FoRSHAM, THORN, PRUNTY, 
HILLS 1948, McALPINE, VENNING, JOHNSON, SCHENKER, HOFFMAN, BROWNE 1948, SAYERS, 
BURNS, TYLER, JAGER, SCHWARTZ, SMITH, SAMUELS, DAVENPORT 1949), Natriumphorese 
(FORSHAM, THORN, PRUNTY, HILLS 1948, SAYERS, BURNS, TYLER, JAGER, SCHWARTZ, SMITH, 
SAMUELS, DA YENPORT 1949), Lymphocytopenie und Eosinopenie (FoRSHAM, THORN, PRUNTY, 
HrLLS 1948, HILLS, FoRSHAM, FrNCH 1948, DouGHERTY und WHITE 1944a, 1945a, 1947, 
SAYERS, BuRNS, TYLER, JAGER, SCHWARTZ, SMITH, SAMuELS, DA YENPORT 1949), die Natrium
retention, vor allem wohl über Desoxycorticosteronacetat (CoNN, Loms, WHEELER 1948, 
FoRSHAM, THORN, PRUNTY, HILLS 1948, McALPINE, VENNING, JoHNSON, ScHENKER, HoFF
MAN, BROWNE, 1948 PRUNTY, FoRSHAM, THORN 1948, SAYERS, BURNS, TYLER, JAGER, 
ScHWARTz, SMITH, SAMUELS, DAVENPORT 1949), Acne, Hirsutismus, vermutlich über andro
gene Rindenprodukte (CONN, Loms, WHEELER 1948, FORSHAM, THORN, PRuNTY, HrLLS 
1948, MAsoN, PowER, RYNEARSON, CIARAMELLI, Lr, EVANS 1948). 

Die Wirkungen des ACTH beim Menschen sind stark von der Dosis abhängig. Verände
rungen, wie sie in den ersten 4 Std nach einer einzigen Injektion von 25 mg ACTH beim 
Menschen eintreten, haben FoRSHAM, THORN, PRUNTY und HrLLS ( 1948) beschrieben. BROWNE, 
JoHNSON und McALPINE (1948) untersuchten dagegen die Wirkung großer ACTH-Dosen 
(210 mg, über 24 Std an ein gesundes Individuum verteilt). 

Es kam zu Oligurie, Gewichtsanstieg, vermehrter Ausscheidung von 17-Ketosteroiden 
und neutralen reduzierenden Lipoiden, zu vermehrter Ausscheidung von Kalium, Retention 
von NaCI. Der Blutzucker stieg von 98 auf 148 mg-%, Glykosurie trat auf. Die N-Aus
scheidung im Harn stieg gering an (s. S. 598). 

Auch über die Wirkung einer lang dauernden Verabreichung von ACTH liegen Unter
suchungen vor. FoRSHAM, THORN, PRUNTY und HrLLS (1948) verabfolgten 4-6 Tage lang 
täglich 40 mg ACTH. MAsoN, PowER, RYNEARSON, CrARAMELLI, LI und EvANS (1948) 
gaben 25-100 mg ACTH täglich, 12 Tage lang, ALBRIGHT, FoRBES und BARTTER (1948) 
6 Tage lang täglich 100 mg ACTH. Die Gruppe MAsoN, die mit einem ACTH-Präparat 
von LI arbeitete (aus SchafB-Hypophysen isoliert), stellte eine Zunahme der Ausscheidung 
von 17 -Ketosteroiden und neutralen reduzierenden Lipoiden, aber keine deutlichen Ver
änderungen am Elektrolythaushalt fest. Dagegen beobachteten THORNs Gruppe sowie AL
BRIGHT, FoRBES und BARTTER (1948), die ein ACTH-Präparat aus Schweine-Hypophyse 
benutzten, in allen Fällen eine Zunahme der Kaliumausscheidung und Abnahme der NaCI
Ausscheidung, solange das Hormon gegeben wurde. ALBRIGHT, FORBES und BARTTER (1948) 
haben dann aber auch mit Präparaten aus SchafB-Hypophyse kontrolliert und fanden die 
gleichen Elektrolytveränderungen. 

Eine klare Wirkung des ACTH auf die Produktionssteigerung von Chemocorticoiden 
sah RECHTER (1949) in der isolierten, durchströmten Nebenniere. 

Daß fast ( !) alle diese unter ACTH beobachteten Reaktionen auch nach Stress eintreten, 
wurde bereits angegeben. 

Es ist durch eine ganze Reihe von Untersuchungen fraglich geworden, ob ACTH die 
Nebennierenrinde in ihrer Ge8amtheit gleichmäßig beeinflussen kann. Auf das zur Zeit viel 
diskutierte Problem einer funktionellen Unterteilung der Nebennierenrinde in Analogie zur 
anatomischen Zonierung wird andernorts eingegangen (S. 672 ff.). 
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Zusatz I. Gibt es verschiedene Sorten von adrenocorticotropen Hormonen? 
Diese Frage wurde schon von NoBLE und COLLIP (1941) diskutiert. GoLLA und REISS 

(1941, 1942) behaupteten, daß es zwei physiologisch differente ACTH gäbe, ein "Adreno
trophe-A", welches aus dem Hypophysenvorderlappen zu gewinnen ist und die Neben
nierenrinde stimuliert, und ein "Adrenotrophe-B", welches im Serum trächtiger .Stuten 
vorkommen soll. Mit dem ersten soll man bei hypophysektomierten Ratten die weitere 
Atrophie der Nebennierenrinde hemmen bzw. das Nebennierengewicht wieder steigern 
können. Nur mit Hilfe dieses ACTH soll die sudanophobe Zone zum Verschwinden gebracht 
werden können. 

Das zweite ACTH hemme ebenfalls die Nebennierenatrophie bei hypophysektornierten 
Tieren, besitze aber keinen Einfluß auf die sudanophobe Zone. 

Indessen gelang es EvANS, PENCHARZ, MEYER und SIMPSON (1933) nicht, ein die Neben
nierenrinde beeinflussendes Hormon aus dem Serum trächtiger Stuten zu gewinnen. Bisher 
hat sich auch keine weitere Stütze für die Behauptung von SELYE und JENSEN (1946) er
geben, daß nämlich der Hypophysenvorderlappen ein "Glucocorticotrophin", "Mineralo
corticotrophin", "Lipocorticotrophin", "Testocorticotrophin" sezerniere. 

Zusatz 11. Wirken auf die Nebennierenrinde andere Hypophysenvorderlappen
hormone außer ACTH ein bzw. wirken andere Hormone über den Hypophysen
vorderlappen und dessen Hormone außer ACTH auf die Nebennierenrinde ein? 

Die zuerst zu erwähnende sog. N- und S-Hormonhypothese geht auf Arbeiten von AL
BRIGHT (1942, 1943, 1947), REIFENSTEIN, FORBES, ALBRIGHT, DONALDSON und CA.RROL 
(19!5), TALBOT, ALBRIGHT, SALTZMAN, ZYGMUNTOWICZ und WIXOM (1947), ALBRIGHT und 
REIFENSTEIN (1948) zurück. Das S-Hormon soll ungefähr dem Cortison entsprechen, das 
N-Hormon androgene Wirkung haben. S-Hormon steht angeblich unter der Kontrolle von 
ACTH, N-Hormon unter der Kontrolle des Luteinisierungshormons (LH) des Hypophysen
vorderlappens. Die Ausscheidung der 17 -Ketosteroide soll als Index der N-Hormonproduktion 
zu benutzen sein. 

Für diese dualistische Konzeption der Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinden
beziehung spricht einiges. Nach Zufuhr von Methyltestosteron, einem Androgen, welches 
nicht als 17 -Ketosteroid ausgeschieden wird, fällt die Ausscheidung von 17 -Ketosteroiden 
bei kastrierten Männern und Frauen (REIFENSTEIN, FoRBES, ALBRIGHT, DoNALDSON und 
CARROL 1945). Diese Erscheinung wird folgendermaßen erklärt. Methyltestosteron wirkt 
über den Blutweg auf den Hypophysenvorderlappen, wo es die Produktion des Gonado
tropins hemmt; das Gonadotropin ist verantwortlich für die Sekretion von N-Hormon. Es 
scheint allerdings das Methyltestosteron auch die Ausscheidung von Corticoiden im Urin 
zu senken (VENNING, unveröffentlicht). 

Zugunsten der dualistischen Hypothese könnte man weiterhin anführen, daß beim 
CusHING-Syndrom eine übermäßige Ausscheidung von S-Hormon, beim adrenogenitalen 
Syndrom dagegen eine übermäßige Ausscheidung von N-Hormon einsetzt. 

Ganz besonders oft ist aus dem Vorhandensein der sog. X-Zone in der Nebennierenrinde 
der Maus (S. 709ff.) und ihren Wandlungen im Zusammenhang mit der sexuellen Reifung auf 
eine besondere Kontrolle dieses Gebietes seitens der gonadotropen Faktoren des Hypophysen
vorderlappens geschlossen worden (Näheres S. 716). So behauptet I. CH. JONES (1949), 
man könne nach den Beziehungen zum Hypophysenvorderlappen 3 Zonen in der Neben
nierenrinde der Maus unterscheiden. Die Glomerulosa existiere ziemlich unabhängig vom 
Hypophysenvorderlappen (S. 672 ff.), lediglich die in ihr gelegenen acetonlöslichen sudano
philen Stoffe stünden unter der Abhängigkeit des Hypophysenvorderlappens (ACTH). Die 
Fasciculata soll voll und ganz vom ACTH des Hypophysenvorderlappens abhängig sein. 
Die X-Zone werde vom Gonadotropin (wahrscheinlich LH, Luteinisierungshormon des 
Hypophysenvorderlappens) gesteuert. Das gleiche gilt nach JONES auch für die sekundäre, 
d. h. nach Kastration erwachsener Mäuse-Männchen auftretende X-Zone. 

Nach RoTTER (1949b, 1950) stimuliert das gonadotrope Ohor_ionhormon die Innenzone 
der Nebennierenrinde, das innere Transformationsfeld. Folgende Überlegungen liegen dieser 
Meinung zugrunde. Eine Hyperplasie der inneren Rindenabschnitte und die nach der Geburt 
folgende Involution des Cortex fetalis (S. 276ff.) kämen nur bei Mensch und höheren Affen 
vor. Nur bei diesen findet sich in Blut und Urin der Gravida gonadotropes Chorionhormon 
in beträchtlichen Mengen. Die mächtige Entfaltung der Innenzone der Nebennierenrinde 
des Keimlings beruhe auf der Wirkung dieses Hormons, während die Außenzone der Rinde 
(äußeres Transformationsfeld) in der intrauterinen Entwicklung mehr oder weniger inaktiv, 
hormonal unbeeinflußt bleibe. 

Nach der Geburt muß die Innenzone abgebaut werden, weil das gonadotrope Hormon 
der Placenta ausfällt. Eine Parallele zu der Nebennierenrindenveränderung dürfte der 
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Abbau des Corpus luteum graviditatis sein. Die Geburtsinvolution der Nebennierenrinde 
wird mit TONUTTI gegen ERBSLÖH als eine "regressive Transformation" angesehen. Gegenüber 
ToNUTTI weist RoTTER (1950) aber darauf hin, daß die Involution hier tatsächlich einen 
Zelluntergang bedeutet. Die Reticularis des Kindes wird nicht durch eine "progressive 
Transformation" atrophischer Rindenzellen der Rindeninnenzone aufgebaut, sondern durch 
Segmentierung der inneren Abteilung der Zona fasciculata. 

Zu gleicher Zeit soll die Außenzone der Rinde eine Entfaltung erfahren, welche durch 
das ACTH des Hypophysenvorderlappens bedingt ist. Dieser Prozeß führe zur Entstehung 
der bleibenden Rinde, welche anfänglich praktisch nur aus Fasciculata besteht. 

"Wir sehen in dem inneren Transformationsfeld, das die zentralen lipoidarmen Abschnitte 
der Zona fasciculata und die Zona reticularis umfaßt, eine akzessorische Geschlechtsdrüse, 
die beim Keimling vom gonadotropen Hormon der Placenta, beim Erwachsenen vom gleich
artigen Hormon des Hypophysenvorderlappens stimuliert wird. Bei einseitiger Stimulierung 
des inneren Feldes, ein Fall, der nur beim Keimling re:tlisiert ist, greift die Transformation 
weit auf die Zona fasciculata über, das erklärt uns die Armut der Innenzone an histochemisch 
nachweisbaren Lipoiden, auch wieder eine Parallele zum Corpus luteum graviditatis." 

Den Abbau der Zona reticularis nach Ausfall des Chorionhormons bezieht RoTTER auf 
den in diesem Augenblick vorhandenen Mangel des Vorderlappens an Luteinisierungshormon, 
welches nach ENGLE im gonadotropen Chorionhormon ausschließlich vorhanden sein soll. 
Im inneren Rindenbezirk der Keimlingsnebenniere vermutet der Autor eine wichtige Pro
gesteronbildungsstelle. 

Während der Geschlechtsreife sollen sich im inneren Rindenbezirk wie im Ovar cyclische 
Prozesse abspielen, welche unter anderem rhythmische Abspaltungen von Zellballen aus
lösen, die dann allmählich zugrunde gehen. Die lipoidreichen Bezirke der Fasciculata werden 
dagegen von ACTH beeinflußt. Ob dies auch für die Glomerulosa gilt, oder ob diese auch 
von Gonadotropirr stimuliert wird, bleibt zunächst unentschieden. Viele Behauptungen 
RoTTERS sind spekulativer Natur und bedürfen der experimentellen Nachprüfung. 

Man hat versucht, mit anderen Hormonen eine Substitutionstherapie nach Hypophys
ektomie zu betreiben, aber die Erfolge sind gering. So kann man z. B. die Spermiogenese 
und das Hodengewicht durch Verabreichung androgener Stoffe nach der Hypophysektomie 
fast normal erhalten. Hingegen atrophieren die Nebennieren trotz dieser Behandlung (W ALSH, 
CUYLER und McCuLLAGH 1934, NELSON und GALLAGHER 1936, CuTULY, McCuLLAGH und 
CuTULY 1937, NELSON und MARCKEL 1938). Das Nebennierengewicht jedoch konnte wenig
stens teilweise nach Hypophysektomie gehalten werden, wenn infantilen Ratten-Männchen 
Testosteronpropionat gegeben wurde (CUTULY, CUTULY und McCULLAGH 1938, LEONARD 
1942). In weiteren ähnlichen Experimenten konnte allerdings CuTULY (1942) die Testo
steronwirkung nicht bestätigen. Die Nebennieren wurden atrophisch. Auch scheint nach 
Versuchen mit androgenen Stoffen am hypophysektomierten, infantilen Ziesel keine günstige 
Wirkung auf die Nebenniere erreicht werden zu können (ZALESKY, WELLS, OvERHOLSER 
und GoMEZ 1941). LEATHEM (1944) hypophysektomierte 27 oder 33 Tage alte Ratten (LoNG
EvANs-Stamm). Die Tiere bekamen vom Tag der Hypophysektomie an tägliche subcutane 
Injektionen von 2,5 mg Testosteronpropionat (Perandren Ciba). Unter einer solchen, 5 bis 
20 Tage währenden Behandlung konnte der Abfall des Nebennierengewichtes beträchtlich 
abgeschwächt werden. 

SIMPSON, LI und EvANS (1942) haben dagegen mit androgenen Hormonen bei hypo
physekto~ierten Tieren nur geringe Erfolge in bezug auf die Erhaltung der Nebenniere 
erzielt. Uber die Wirkung anderer Hormone des Hypophysenvorderlappens als ACTH, 
sowie von Hormonen anderer endokriner Organe auf die Nebennierenrinde wurde auch im 
Zusammenhang mit dem Problem der sog. kompensatorischen Hypertrophie berichtet (S. 568). 

9. Anencephalie und Nebenniere, sowie Hypothesen über die Beziehungen 
zwischen Nervensystem und Nebennieren. 

Die Einfügung dieses Kapitels habe ich kurz zu begründen versucht (S. 584). 
Aus der Kasuistik, die nachstehend ohne Anspruch auf Vollständigkeit auf

geführt wird, kristallisieren sich folgende Ergebnisse heraus: l. sind die Neben
nieren in Fällen von Anencephalie und anderen Hirnveränderungen oft hypo
plastisch. Die vor allem von den älteren Autoren oft behauptete Aplasie können 
wir mit gutem Grund bezweifeln. GRUBER (1929) bemerkt, daß die Neben
nieren oft so kümmerlich entwickelt sind, daß ihre Unterscheidung vom Fett
gewebe der Umgebung schwer fällt. Wenn man noch bedenkt, in welchem 
Zustand die älteren Autoren die zu untersuchenden Leichen meist vorfanden, 
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wird es verständlich, daß die äußerst empfindlichen Nebennieren, welche post
mortal sehr schnell Zersetzungserscheinungen aufweisen, ihren Nachforschungen 
entgingen. 2. Die Hypoplasie der Nebenniere bei Anencephalie dürfen wir trotz 
einiger Kritiker (KRAUS 1929) wohl am ehesten auf Störungen in den Beziehungen 
zwischen Hypophyse und Nebenniere zurückführen. Daß dabei das Neben
nierenmark wenig beteiligt ist, ist höchst bemerkenswert (vgl. hierzu S. 593). 

VoGLI (1720): Anencephalie, Nebennieren fehlen.- WINSLOW (1732ff.): Wie vorher.
MoRGAGNI (1740ff.): Hypoplasie der Nebenniere bei drei hirn- und schädellosen Feten. -
GTLIBERT (o. J., nach PAGEL 1929): Anencephalie, Nebennieren fehlen. - ELLER (1754): 
Aprosopie, Verkleinerung der Nebenniere. - BAYLE (1760): Anencephalie, Nebennieren 
normal.- RENARD (1765): Anencephalie, Nebennieren von der Größe einer kleinen Nuß. -
BüTTNER (1768): Anencephalie, Nebennieren fehlen.- HEWSON (1774) bestätigt RENARD 
(1765). - ODHELIUS (1785): Anencephalie, Nebennieren fehlen. - MoNRO (1789): Wie 
vorher.- SoEMMERRING (1791ff.) bestätigt RENARD (1765).- KLEIN (1793): 2 Fälle von 
Anencephalie, Nebennieren normal, beschreibt aber auch bei Anencephalie Fehlen der Neben
nieren. - IsENFLAMM (1802, 1822): Anencephalie, Fehlen der Nebennieren. - VETTER 
(1802, 1803): In 4 Fällen von Anencephalie Fehlen der Nebennieren. - BuscH (1803): An
encephalie, Nebennieren fehlen. - MECKl<JL (1806, 1818) hat Acephali spurii von Katzen, 
Schweinen und Hunden untersucht und die Nebennieren bei Gehirnmangel nie kleiner als 
normal gefunden. 1822 hatte er Gelegenheit 2 Geschwister zu untersuchen, die jeweils mit 
"Hirnbruch" im Abstand von einem Jahr geboren waren. Das erste war ein weibliches 
Individuum mit Polydaktylie und anderen Mißbildungen. Die Nebennieren seien ungefähr 
um die Hälfte zu klein gewesen. Das zweite war ein männliches Individuum, bei dem er 
keine Nebennieren fand. Die Genitalien waren mißgebildet. Die Gehirnveränderungen sind 
recht unklar, weil unter anderem der Erhaltungszustand der Leichen sehr schlecht war. 
Die mutmaßlichen Beziehungen zwischen Gehirn und Nebennieren beschreibt MECKEL 
folgendermaßen: "Offenbar spricht für ein gegenseitiges Bedingen der Affection beider 
Organe sehr 1) der Umstand, daß sie auf gleiche Weise gehemmt erscheinen, ungeachtet 
sie so weit voneinander entfernt sind, daher keine mechanische Wirkung des einen auf das 
andere anzunehmen ist, und die zwischen ihnen liegenden Theile normal sind; 2) die gleich
zeitige stärkste Entwicklung derselben in den früheren Embryoperioden."- RIVIERA (o. J., 
nach PAGEL 1929): Verkleinerung der Nebennieren bei Hydrocephalus.- WAGLER (o. J., 
nach PAGEL 1929): Wie vorher. - 0TTO (1811, 1814, 1816) fand die Nebennieren in einem 
von 3 Anencephaliefällen sehr klein und platt. - BRESCHET (1823): Hydrocephalus, Agenesie 
des Großhirns, Nebennieren abnorm klein. In einem zweiten ähnlichen Fall erwähnt er 
die Nebennieren nicht. - JoH. MüLLER (1830) leugnet das Fehlen der Nebennieren bei 
Anencephalie. - CooPER (1832): Hypoplasie der Nebenniere bei Anencephalie. - RAYER 
(1837ff.): Anencephalie, Nebennieren fehlen. - SVITZER (1839): Weiblicher Hernicephalus, 
Gehirn und Rückenmark nicht entwickelt. Nebennieren vorhanden. - FoERSTER (1861): 
Anencephalie, Nebennieren fehlen. - LOMER (1884): Wie vorher (7 Fälle). Wenn Neben
nieren vorhanden, fand er ihr Gewicht nie höher als 0,5 g. - HYRTL (1874): "Daß sie (i. e. 
die Nebennieren) bei Acephalen fehlen, wurde durch BISCHOFFs Erfahrungen widerlegt." 
WEIGERT (1885) lehnte eine wesentliche Beziehung zwischen Nebennieren und Zentral
nervensystem ab. Daß die Nebennieren bei Anencephalie oder Hemicephalie besonders 
klein sind, führt er darauf zurück, daß eine Stimulation vom Sympathicus auf die Neben
nieren fehlt, weil in solchen Fällen auch ein Fehlen des oberen sympathischen Cerviaal
ganglions festzustellen sei. In einem anderen Fall aber hat WEIGERT das Ganglion nach
gewiesen. - LIEBMANN (1886) fand den Sympathicus bei Nebennierenhypoplasie gut aus
gebildet. In 2 Hydrocephalusfällen fand er die Nebennieren normal. - BIESING (1886): 
Unterentwicklung der Nebennieren bei 13 von 19 Hemicephalen. Die Unterentwicklung 
b~trifft in erster Linie die Rinde. Den Sympathicus fand er bei den Hypoplasien gut ent
Wickelt. - MAGNUS (1889) lehnt völliges Fehlen der Nebennieren bei Anencephalie ab. 
Er fand in 13 Fällen von Anencephalie lediglich Hypoplasie der Nebennieren. Den Sym
pathicus fand er gut ausgebildet.- ZANDER (1890): Hypoplasie der Nebenniere in 42 An
encephaliefällen. Das Organ scheint bei Anencephalie in kraniocaudaler und sagittaler, 
weniger in transversaler Richtung verkleinert zu ein. Nach ZANDER ist der Breitendurch
messer am wenigsten verkürzt. Die Nebenniere ist schmal wie eine plattgedrückte Sichel. 
ZANDER nimmt an, daß die einmal angelegte Nebenniere keine wesentlichen Veränderungen 
mehr erfahre. Bei Hydrocephalie hat ZANDER keine Unterentwicklung der Nebenniere 
gefunden.- CLEMENTE (o. J., nach PAGEL 1929): Fehlen der Nebennieren bei Anencephalie.
ALEXANDER (1891, 1892): Die Hirnmißbildung soll auf einer Störung der Nebennieren
anatomie und -physiologie beruhen. Diese Auffassung wurde schon von WEIGERT und 
RoB. MEYER (s. u.) abgelehnt. - CzERNY (1899): CzERNY fand bei 5 Hydrocephalusfällen 
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auf das Nebennierenmark beschränkte Störungen, die bis zum Fehlen des Markes gehen 
könnten. Immer handelte es sich um beidseitige Veränderungen. Es müsse sich um Entwick
lungsstörungen handeln. Nach CzERNY sollten besonders Kreislaufbeziehungen zwischen 
Hirn und Nebennieren bestehen. Bei Hydrocephalus hat ÜZERNY keine eindeutigen Neben
nierenveränderungen feststellen können. - BAUCKE (1899): Hypoplasie der Nebenniere 
und des Thymus bei einem 25 Tage alten Mädchen. - ANTON (1902): Hirnhypertrophie, 
Thymus persistens, Nebennierenhypoplasie, cystische Umwandlung des Markes. - ILBERG 
(1902): 6 Tage altes Kind mit Hydrancephalie, Hämorrhagien in inneren Organen, strahliger 
Narbe im rechten Leberlappen (Lues?). Nebennieren flach und klein, die linke zeigte an 
der Stelle des Markes einen ausgedehnten Bluterguß. - WIESEL (1904): Störungen in der 
Entwicklung des Nebennierenmarkes bei einem 18- und einem 80jährigen Individuum. Bei 
einem Hydrocephalus fanden sich enge Blutgefäße, Kyphoskoliose, allgemeinen Hydrops, 
Infantilismus der Genitalien. Histologisch fanden sich nur spärliche Markzellhaufen um 
die Zentralvene mit schlechter Chromreaktion. Auch im Sympathicusbereich konnte er 
keine phäochromen Elemente auffinden. - KERN (1911): Anencephalie, relative Größe 
und bessere Entwicklung des Nebenn.~erenmarkes, die Rinde kleiner als beim normalen Neu
geborenen. - HIRSCHFELD (1911): Ahnlieh wie vorher. 

RoBERT MEYER (1912): Bei Anencephalie liegt meist eine sog. "Miniaturnebenniere" 
(WEIGERT) vor. Sie verhält sich zur normalen Neugeborenennebenniere wie die Säuglings
nebenniere zu dieser. Histologisch wird in der Hälfte der Fälle der Anschein einer relativen 
Größe und besseren Entwicklung, ja Hyperplasie des Markes erweckt, während die Rinde 
kleiner als beim normalen Neugeborenen zu sein scheint. Am besten erhalten pflegen Glome
rulosa und periphere Abteilung der Fasciculata zu sein. Die inneren Schichten fehlen. Nach 
MEYER weichen Fettgehalt und Fettverteilung der Anencephalennebenniere nicht von den 
Verhältnissen beim normalen Neugeborenen ab. Je jünger die Individuen, desto gleich
mäßiger erscheint die Fettverteilung. Nach dem 6. Monat macht die Sudanfärbung zwei 
fetthaltige Zonen sichtbar, die eine mittlere ungefärbte einschließen. Besonders viel Fett 
enthält zu dieser Zeit die Glomerulosa. Die großen Fetttropfen in den zentralen Rinden
schichten legen den Gedanken an degenerative Fettablagerungen nahe. Es könnte also 
so scheinen, als ob bei der Anencephalie eine Unterentwicklung der inneren Rindenschichten 
vorliegt. In Wahrheit soll aber eine verfrühte Markentwicklung bestehen, in Abhängigkeit 
von einer verfrüht, d. h. in den letzten Fetalmonaten bereits vollzogenen endgültigen Aus
gestaltung der Nebennierenrinde. Auch die sonstigen Paraganglien sind bei den Anence
phalen sehr gut entwickelt. Der Durchmesser der Marksubstanz mißt 0,5-1,0 mm gegen
über 0,5 mm beim normalen Neugeborenen. Auch die normalerweise im 1. Lebensjahr 
erfolgenden Rindeneinstülpungen um die Zentralvenen sind bereits vollendet. Daß im 
übrigen die Nebennierenmißbildung der Anencephalie nicht zugrunde liegen kann, zeigt 
die Beobachtung normaler Nebennieren bei 2 Anencephalen im 2. bzw. 5. Fetalmonat. Bei 
dem 2 Monate alten Keimling erschien das Hirn gespalten und evertiert, bei dem 5 Monate 
alten Keimling lag eine ausgesprochene Hemicephalie vor. Die rechte Nebenniere war bei 
diesem ein wenig gegenüber der Norm verkleinert, im übrigen völlig intakt. Wenn über
haupt ein innerer Zusammenhang zwischen Anencephalie und Nebennierenmißbildung besteht, 
dann muß umgekehrt die Hirnmißbildung das Primäre sein. Immerhin hat MEYER doppeltes 
oder einseitiges Fehlen der Nebennieren in 50% der Fälle von Anencephalie gesehen. Bei 
aller Kritik lehnt MEYER aber die irgendwie kausal verankerte Konkordanz von Hirn- und 
Nebennierenmißbildung nicht ganz ab. 

FALTA (1913, 1915): Fälle vonDystrophia adiposogenitalis und Hypoplasie der Hypophyse 
vergesellschaftet mit Hypoplasie der Nebennierenrinde. Damit tritt die Rolle der Hypophyse 
in den Kreis der Betrachtung.- LANDAU (1915) steht im großen und ganzen auf ähnlichem 
Standpunkt wie RoB. MEYER (s.o.). Er hat ebenfalls beobachtet, daß alle Prozesse der 
Oberflächengestaltung der Nebenniere bei den Anencephalen verfrüht durchgeführt werden. 

HART (1917, 1920) hält einen ursächlichen Zusammenhang zwi3chen Mißbildungen des 
Gehirns mit solchen der Nebennieren nicht für bewiesen. - KLOPSTOCK (1922): Fehlbildung 
der Nebenniere bei Arhinencephalia completa. - VEIT (1922): Anschein einer relativen 
Größe und besseren Entwicklung des Nebennierenmarkes bei Anencephalie, während die 
Rinde kümmerlich entwickelt ist. - VRrEs (1922): Weiblicher Hemicephalus, der 50 Std 
gelebt hat; der Zwilling war gesund. Beim Hemicephalus fehlte der Hypophysenhinterlappen, 
das Nebennierenmark war spärlich entwickelt.- DE VECCHI (1922): Bei 9 Fällen von Acranie 
fand er die Nebennierenrinde hypoplastisch, das Mark hyperplastisch. Daß der Thymus 
vergrößert war, paßt zu dem Nebennierenbefund (S. 688). - ARLOTTA (1924): Duplicitas 
parallela anterior, vieräugiger weiblicher Diprosopus mit auffallend kleiner linker Neben
niere. Die rechte Nebenniere schien normal zu sein. - GAIFANI (1924): Defekt der Neben
niere bei einem Acranier.- BÄR und JAFFE (1924): Die Nebennierenrinde von Anencephalen 
enthält bereits reichlich Cholesterin, was normalerweise erst vom 3. Lebensmonat an vor
kommen soll. 
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KoRN (1924) hat mit allem Nachdruck auf die Bedeutung der Hypophyse 
für das Problem der Anencephalennebennieren hingewiesen. Sollte es nicht viel 
weniger der Mangel des "Gehirns", als vielmehr die Aplasie der Hypophyse 
sein, welche in einer Beziehung zur Aplasie oder Hypoplasie - vermutlich die 
häufigere Form - entgegen den teilweise dubiösen Angaben der älteren Autoren 
steht ? KoRN konnte feststellen, daß die Hypophyse des öfteren in entsprechenden 
"Anencephalie"-Fällen fehlte. Statt dieser fand er manchmal nur große Blut
räume, auch Abschnürungen vom Hauptorgan mit Bildung von "Nebenhypo
physen". Stets will er eine Verminderung der Eosinophilen in den Resthypo
physen beobachtet haben. An ihrer Stelle soll eine neue Zellart auftreten: große 
helle, scharf konturierte Elemente. Auch die Neurohypophyse fehlte oft. Wenn 
sie vorhanden war, war die Verbindung mit dem Drüsenteil ausgeblieben. Alle 
diese Befunde führten KoRN zu der Meinung, daß die Nebennierenverkleinerung 
die Folge der Hemmungsmißbildungen an der Hypophyse sei, entsprechend manchen 
späteren Atrophien der Nebennieren im Gefolge von Hypophysenerkrankungen. 
Bei ll Anencephalen, die KoRN weiterhin untersuchte, war zwar überall eine 
Hypophyse nachzuweisen, aber in keinem Fall war sie völlig normal. 

WRETE (1924): Bei Kraniorhachischisis sollen die Nebennieren klein sein oder fehlen. 
Bei einem Abortivei der 7. Schwangerschaftswoche mit Encephalomyeloschisis waren sie 
kleiner als normal (Rekonstruktion, Vergleich mit Nebennieren eines normalen gleichalten 
Embryos). Die Hirnmißbildung muß vor Anlage der Nebennieren schon in Gang gekommen 
sein. WRETE glaubt nicht ohne weiteres an die Richtigkeit der Hypophysenhypothese. -
RoTHSCHILD (1925, 1927): Arhinencephalia completa, Aplasie der Hypophyse, Aplasie der 
Nebenniere. - KEENE und HEWER (1925): Einer von 6 Anencephaliefällen wies die Neben
nierengewichte von 0,35 g (links) und 0,27 g (rechts) auf (entsprechendes Normalgewicht 
4,78 g). Die Nebennierenrinde des Anencephalen soll etwas breiter als die des normalen 
Säuglings nach vollzogenem postnatalem Umbau sein. Bei Cerebromeningocele mit starker 
Degeneration des Hirns fand sich starke Verkleinerung der fetalen Rinde; war nur das Klein
hirn ausgestülpt, dann erwies sich die Nebenniere als intakt.- FRAZER (nach KEENE und 
HEWER 1925): 25mmlangeranencephaler Embryomit gutausgebildeter Nebenniere (histologisch 
nachgewiesen). - KIYONO (1925): Anencephalie, Form der Nebenniere meist abgeplattet 
oder länglich-oval. K!YONO deutet seine Befunde so, daß die Rinde hypoplastisch angelegt 
sei bzw. frühzeitig im Wachstum stillstehe. Sie ist bei der Nebennierenhypoplasie der führende 
Abschnitt. Sowohl das allein für den Menschen typische vorbereitende Wachsturn der Rinde, 
wie die Umbauvorgänge nach der Geburt fallen bei der Anencephalie fort. Die Reliefgestal
tung soll sich aber ungestört weiter vollziehen. Die Rindenverschmälerung sei im übrigen 
vorgetäuscht durch eine Kompression der Rinde infolge Blutstauung. Da bei Anencephalen 
nach RoB. MEYER vor dem 6. Monat eine normale Nebenniere gefunden wird, muß dieser 
Termin für den Beginn der Nebennierenveränderungen irgendwie entscheidend sein. Der 
KoRNsehen Hypothese steht KrvoNo ziemlich ablehnend gegenüber. Er fand bei 7 von 
11 Anencephaliefällen in der Hypophyse vorwiegend Eosinophilie, was KüHN gerade nicht 
beobachtet hat. Einmal waren auch Basophile vorhanden, die um diese Zeit normalerweise 
noch gar nicht nachzuweisen sein sollen. Die Blutgefäße waren stark erweitert, Blu
tungen lagen aber nicht vor.- KRATSCH (1927/28): Die Nebennieren von 17 anencephalen 
Keimlingen waren immer verkleinert. Besonders waren Fasciculata und Reticularis ver
schmälert. Das Mark war gut entwickelt. Unverständlich ist die Ansicht, daß die stark 
Iipoidhaitigen inneren Rindenschichten deswegen betroffen seien, weil auch das Gehirn 
so reich an Lipoiden sei. Der Autor scheint noch unter dem Einfluß der Myelinisierungs
hypothese zu stehen (s. u.). Die Nebenniere war stets mit einer Ausnahme in 2 Durch
messern verkleinert, im 3. oft vergrößert. 7mal überschritt der Breiten-, 6mal der Höhen
und 4mal der Dickendurchmesser die Norm. Der Breitendurchmesser hatte im Durchschnitt 
am wenigsten abgenommen. Die Rindenbreite betrug 0,25-1,00 mm, gegenüber 1-3 mm 
in der Norm.- UTTER (1927): Männliche Mißgeburt von 3,8 kg. Vom Zentralnervensystem 
waren nur Rückenmark und Medulla oblongata ausgebildet. Nur linkerseits konnte eine 
Nebenniere von 0,3 g Gewicht nachgewiesen werden. Es wird, was ganz unwahrscheinlich 
ist, eine Hyperplasie der Rinde auf Kosten des Markes beschrieben. - FRITSCHEK (1928): 
38 cm lange weibliche Frucht ohne Schädeldecke mit rudimentärem Gehirn. Hypophyse 
und Nebennieren klein. - PAGEL (1929): Der Autor weist vor allem darauf hin, daß der 
Prozeß der postnatalen Involution der Anencephalennebenniere bei der Geburt bereits 
abgeschlossen ist. - GRUBER (1929): Unter 20 Fällen von Anencephalie, ad hoc untersucht, 
fand sich kein NebennierenmangeL Stets waren allerdings die Nebennieren sehr hypoplastisch, 
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mitunter kaum vom Fettgewebe zu unterscheiden. In einem Fall war die Nebenniere einer 
Seite in eine Hämatomcyste von fast normaler Nebennierengröße verwandelt. - IIAMMAR 
(1929): Bei keinem von 19 Anencephaliefällen fehlten die Nebennieren. Allerdings waren 
sie stets subnormal in bezugauf ihr Gewicht, außer in einem Fall, wo sie die Norm sogar 
überschritten. 

KRAUS (1929): Kritik der Hypophysenhypothese von A. KoRN (s.o.). Beschreibung 
eines epignathischen Teratoms der Hypophysengegend. Trotz Fehleus der Neurohypophyse 
und der dadurch bedingten Unterbrechung zwischen Drüsenteil und Zwischenhirn, wie sie 
auch bei der Anencephalie vorhanden sind, waren intakte Nebennieren vorhanden. Die 
Hypophysenveränderungen von offenbar längerer Dauer hätten nach der KoRNsehen Theorie 
auf jeden Fall Nebennierenveränderungen erwarten lassen. KRAus erscheint das Vorderhirn 
von größerer Bedeutung, welches in seinem Fall intakt war. Wenn ein schwerer Schaden 
des Hypophysenvorderlappens vorgelegen hätte, dann hätte meines Erachtens die Neben
niere atrophieren müssen. Außerdem beachtet KRAus nicht die Frage, wann der Hypo
physen-Nebennierennexus für die Genese der Nebenniere von Bedeutung ist. 

MoEHLIG (1931): Nebennierenveränderungen bei Anencephalie bestehen in ausschließ
licher Veränderung der Rinde; das Mark ist unbeteiligt. - PANSE und GIERLieH (1949): 
Acardius, Anencephalus (einer von Zwillingen), Niere und Nebennieren fehlen. (vgl. ferner 
TöRÖK 1951). 

Zusatz I. Die "Myelin"-Hypothese. 
Wir haben bei Besprechung der Beziehungen zwischen Anencephalie und Nebennieren

mißbildung gelegentlich darauf hingewiesen, daß nicht alle Untersucher das Primum movens 
in der Hirnmißbildung sahen, sondern umgekehrt in der Nebenniere, die ihrerseits das Zentral
nervensystem beeinflussen sollte (ALEXANDER 1891, 1892 u. a.). 

ELLIOTT und ARMOUR (1911) versuchten die Frage nach den Beziehungen von Neben
niere zu Zentralnervensystem durch einen weiteren Gedanken zu klären. Es fiel ihnen auf, 
daß die Primaten mit dem kompliziertesten Gehirn, in welches ihrer Meinung nach auch das 
meiste Myelin bei der Markreifung eingehen müßte, als einzige die merkwürdige postnatale 
Involution der inneren RindenRchichten der Nebenniere aufweisen (S. 276 ff. ). Sollte die beim 
Keimling so auffallend breite Nebennierenrinde nicht sozusagen ein Reservoir komplizierter 
Lipoide darstellen, welche bei der Myelogenese verbraucht würden, woraus sich dann die 
Involution erklären ließe? Auch LANDAU (1915) hat eine Verwendung der eingeschmolzenen 
Nebennierenrindenmassen bei der Markreifung im Zentralnervensystem in Betracht gezogen. 
ÜAZZANIGA (1922), JoNSON und ADERMAN (1926) dachten dabei besonders an eine Rolle 
des in der Nebennierenrinde nachgewiesenen Cholesterins (vgl. hierzu auch KRATZSCH 1927/28, 
s. 602). 

Neben HILL (1930) ist ÜMURAs (1930) Nachweis zu nennen, daß das Gewicht der Gewebe 
bei länger dauernder Verabreichung von Nebennierenrindenextrakten durch Zunahme des 
Fettgehaltes steigt. Seine Angabe bestätigt GOLDZIEHER (1934) insofern, als nach Injektion 
von Rindenextrakt die Blutlipoide absinken, weil sie vom Gewebe festgehalten werden. 
NoEL und PIGEAUD (1931) glauben gleichfalls an einen Einfluß der Nebenniere auf die Lipoide 
des Zentralnervensystems. Sie beschreiben beim menschlichen Keimling eine gewisse Ver
änderung des sekretorischen Cyclus in der Nebennierenrinde im 5. Embryonalmonat. Zu 
diesem Zeitpunkt sollen die cytologisch aktiven Elemente verschwinden, dafür helle Zellen 
auftreten und schließlich die Spongiocyten dominieren. Sie folgern daraus: «Est-il permis 
d'etablir une relation entre ce fait et l'achevement du gros travail d'elaboration des sub
stances necessaires a Ia constitution des centres nerveux h In der zusammenfassenden Arbeit 
über die Säugetiernebennieren von BoURNE (1949) gibt der Verfasser auch einige Gründe 
für eine Beziehung zwischen Nebennierenrinde und Gehirn an, muß aber dann doch mit 
einem Hinweis auf mangelnde experimentelle Belege schließen. 

Zusatz 11. Einige weitere Angaben über Beziehungen zwischen Nebennieren 
und Zentralnervensystem. 

Bei Geisteskrankheiten (Paralyse, Epilepsie, Dementia praecox) sind von der Norm 
abweichende Nebennieren beschrieben worden. BIEDL (1916) hat besonders auf das hohe 
Gewicht der Nebenniere in solchen Fällen hingewiesen. Ferner sollen bei "Megalencephalie" 
gelegentlich Nebennierenveränderungen zu beobachten sein (FRITZE 1919). ' 

10. Die Beziehungen zwischen Zirbeldrüse und Nebennieren. 
Hierbei kann ich auf die Zusammenfassung von BARGMANN (dieses Handbuch 1943b) 

hinweisen, deren Inhalt und kritischer Stellungnahme ich kaum etwas hinzuzufügen habe. 
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Weder scheint die Entfernung der Epiphyse die Nebenniere, noch die Adrenalektomie die 
Epiphyse zu beeinflussen (LEHMANN, DEMEL 1926, 1927, 1929, KoRN 1930, DEN IIARTOG 
JAGERund HEIL 1935). Bei Morbus Addison wurden keine auffälligen Zirbelveränderungen 
beobachtet (BERBLINGER 1920, 1922, 1926b, 1929, 0RLANDI und GuARDINI 1929). UEMURA 
(1917) erwähnt zwar eine starke Atrophie der Epiphyse eines Addison-Kranken, v. KuP 
(1937a, b, c) die schwache Entwicklung der Zirbel eines 3,5 Jahre alten Knaben, der infolge 
eines malignen Nebennierenrindenadenoms an einer Pubertas praecox litt. BARGMANN 
(1943) hat aber sicher recht, wenn er sagt, daß das Vorkommen gleichartiger Epiphysen
veränderungen bei Hyper- wie Hypofunktion der Nebenniere gegen spezielle funktionelle 
Beziehungen zwischen beiden Organen spricht. v. KUP meint allerdings, zwischen Neben
nierenrinde und Zirbel bestehe ein Antagonismus (ATKINSON 1939); bei Nebennierenrinden
geschwülsten, welche mit Pubertas praecox einhergehen, wird nach seiner Auffassung "die 
Funktion der antagonistischen Zirbel in den Hintergrund gedrängt, wodurch das Wachstums
hormon der Adenohypophyse in gesteigertem Maße zur Geltung gelangt". Die Mitteilung 
von URECHIA und ENKES (1924) über die günstige Wirkung des Epiglandols auf die Asthenie 
bei einem Addison-Kranken kommt keine wesentliche Bedeutung für die Frage der Neben
nieren-Epiphysenbeziehung zu, ebensowenig der Angabe VOj! KoTHMANN (1939), der durch 
Verfütterung von Epiphysen eine Gewichtsverminderung und geringeren Umfang der Zona 
fasciculata der Nebenniere des Hurules erzielt haben will. KoTHM.ANNs Angaben beruhen 
nach BARGMANN (1943) auf einem zu geringen Untersuchungsgut. 

11. Einleitung zu Kapitel12-14. 
Die endokrinen Organe sind allseits funktionell miteinander verkettet. So stehen die 

Nebennieren - wenn dies sicher auch die wichtigste Kette sein mag - nicht nur mit dem 
Hypophysenvorderlappen in enger Beziehung, sondern auch mit der Schilddrüse, den LANGER
HANssehen Inseln, den Keimdrüsen usw. Die Beziehungen zu letzteren spielen zweifellos 
eine besondere Rolle. Da von manchen Autoren sogar ein anatomisch umschriebenes Gebiet 
der Nebennierenrinde, zumindest bei manchen Species, als ein für die Sexualfunktion wesent
liches Feld betrachtet wird, sollen die sexualbiologischen Probleme der Nebenniere erst 
nach der Darstellung dieser "Felderhypothesen" der Rinde besprochen werden (S. 672ff.). 

Die Frage der Beziehungen zu den LANGERHANSsehen Inseln, zum Thymus usw. berührt 
die Stoffwechselfunktionen der Nebenniere in so hohem Maße, daß wir sie erst nach Kenntnis
nahme der Wirkstoffe der Drüse näher betrachten wollen. Das gilt natürlich auch von den 
Beziehungen zwischen Schilddrüse und Nebenniere. Indessen läuft offenbar eine Reihe 
von Hypophysen-Nebennierenregulationen gleichsam im Nebenschluß auch über die Schild
drüse, so daß es berechtigt erscheinen mag, im Anschluß an die Hypophysen-Nebennieren
beziehungen diejenigen zwischen Schilddrüse und Nebenniere zu besprechen. 

Dabei werden wir zunächst die von der Schilddrüse auf die Nebennierenrinde sich er
streckenden regulatorischen Funktionen besprechen (Kapitel 12, S. 604). Danach sollen 
die zwischen Schilddrüse und Nebennierenmark bestehenden Beziehungen (Kapitel 13, 
S. 612) geschildert werden. Kapitel 14 (S. 613) bringt die spärlichen Bemerkungen über 
die Beziehungen zwischen Epithelkörperchen und Nebenniere. 

12. Korrelationen zwischen Schilddrüse und Nebennierenrinde. 
Nach LEUPOLO (zit. nach SCHILF 1922) und ScHILF (1922) besteht kein konstantes Ge

wichtsverhältnis zwischen Schilddrüse und Nebenniere. HAMMETT (1924) nimmt dagegen 
eine positive Korrelation zwischen dem Schilddrüsen- und Nebennierengewicht bei männ
lichen und weiblichen Ratten an. Die Beziehung sei allerdings bei den Männchen deutlicher 
als bei den Weibchen. Bei etwas verstärkter Schilddrüsentätigkeit bleibt bei den Männchen 
die Beziehung zur Nebenniere erhalten, bei den Weibchen angeblich nicht. 

Eine unmittelbare Beziehung zwischen Schilddrüse und Nebenniere wird von ToNUTTI 
(1942c) abgelehnt; die zwischen beiden Organen bestehenden Korrelationen sollen immer 
des Hypophysenvorderlappens als einer Vermittlungsstelle bedürfen. 

a) Die Wirkung einer Hypofunktion der Schilddrüse auf die Nebennierenrinde. 
HosKINS (1910b) behauptete, die Thyreoidektomie führe bei trächtigen Meerschweinchen 

zu einer 20%igen Gewichtszunahme der Nebennieren der neugeborenen Tiere. Bei der 
Ratte bewirkt eine Thyreoidektomie eine Verkleinerung der Nebenniere (HERRING 1920b). 
SCHILF (1922) berichtet lediglich referierend, eine Reihe von Versuchen habe nach Schild
drüsenexstirpation Hypertrophie und Hyperplasie der Nebennieren ergeben. Offenbar hat 
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man anfangs an eine Art kompensatorische Hypertrophie der Nebenniere nach Ausschaltung 
der Schilddrüse und umgekehrt gedacht. In der Literatur (s. u.) finden sich mehrere solche 
Hinweise. Dadurch geriet man anfänglich in einige Diskrepanzen zwischen Befunden und 
Lehrmeinung. Auch bei Thyreoaplasie gibt es nach ScHILF kein konstantes Verhalten der 
Nebennieren. 

Es kann aber heute kaum einem Zweifel unterliegen, daß die Nebennieren
rinde nach einer Thyreoidektomie einer mehr oder minder starken Atrophie 
anheimfällt. 

Nach der Pubertät bewirkt die Thyreoidektomie bei Ratten-Männchen (100 Tage alt) 
eine 9%ige Gewichtsabnahme der Nebenniere, bei Weibchen (150 Tage alt) eine 28,8%ige 
Gewichtsabnahme (fuMMETT 1923, 1926, vgl. auch ZWEMER 1938). Allerdings behauptet 
GoLDBERG (1927), daß er bei thyreoidektomierten Schafen und Ziegen eine Hypertrophie 
der Nebenniere gesehen habe. Indessen ging eine Synergie von Schilddrüse und Neben
niere auch bald aus rein physiologischen Versuchen hervor. So beobachtete DEMARIA
MAssEY (1927) bei der Ratte sowohl nach Thyreoidektomie wie nach Adrenalektomie eine 
Abnahme des Gaswechsels und· eine Summation dieser Abnahme, wenn beide Drüsen exstir
piert wurden. SuN (1929) stellt Degeneration von Rindenzellen und Lipoidverlust nach 
Thyreoidektomie fest. LoEsER (1933) konnte die mit thyreotropem Hormon des Hypophysen
vorderlappens erreichbare Hypertrophie der Nebennierenrinde durch Thyreoidektomie beim 
Meerschweinchen verhindern. Andererseits erreichte er mit einem anders zubereiteten Hypo· 
physenvorderlappenextrakt, der vermutlich genügende Mengen von ACTH enthielt, auch 
bei thyreoidektomierten Meerschweinchen eine Rindenhypertrophie der Nebenniere, ein 
schöner Beweis für die direkte ACTH-Wirkung und die Wirkung des Thyreotropins über 
die Schilddrüse auf die Nebenniere. ADAMS und BoYD (1933) beobachteten bei Triturus 
viridescens nach Hypophysektomie wie nach Thyreoidektomie nach 3 Monaten eine Ver
minderung des absoluten Durchschnittsvolumens des Rindengewebes bei relativer Zunahme 
gegenüber dem außerordentlich zurückgehenden Körpergewicht der Tiere. Das Lipoid nahm 
in den Rindenzellen ab, Zellgröße und Zellkerngröße verminderten sich. Nach einem Inter
vall von 5 Monaten waren die Veränderungen noch deutlicher. 

Die Thyreoidektomieversuche sind für die Frage der AOTH-Wirkung (s.o., LoESER 1933) 
sehr wichtig geworden. EMERY und WINTER (1934), McQUEEN-WILLIAMS (1934) glaubten 
festgestellt zu haben, daß die nach Verabreichung von Hypophysenvorderlappensubstanz 
(Rind) auftretende Hypertrophie der Ratten-Nebenniere nach Thyreoidektomie der Ratten 
ausbleibt. McQUEEN-WILLIAMS (1934) behauptet außerdem, daß auch die Nebennieren
hypertrophie, welche bei Meerschweinchen nach Implantation von Rinder-Hypophysen ein
tritt, durch Thyreoidektomie verhindert werden könne. Eine Bestätigung der Versuche von 
McQUEEN-WILLIAMS müßte zur Annahme führen, daß das ACTH nicht direkt auf die Neben
nieren wirkt, sondern den Umweg über die Schilddrüse einschlagen muß. Indessen haben 
bereits weitere Versuche von WINTER und EMERY (1936) ergeben, daß die von der Hypo
physe aus gesteuerte kompensatorische Hypertrophie der Nebenniere nach unilateraler 
Adrenalektomie (S. 567 f.) auch nach Entfernung der Schilddrüse ungestört abläuft. 

ATWELL (1937) zeigte, daß bei hypophysektomierten und thyreoidektomierten Kaul
quappen nach Zufuhr des "adrenotropen Faktors" von CoLLIP, ANDERSON und THOMSON 
(1933) eine Hypertrophie des Interrenale und eine Zunahme der Lipoidsubstanzen eintritt; 
dem steht eine Atrophie des Interrenale nach Hypophysektomie und Thyreoidektomie 
gegenüber. JORES und BoECKER (1937) wiesen nach, daß total thyreoidektomierte Meer
schweinchen nach Zufuhr eines corticotropen Hormons eine ebenso starke Nebennieren
vergrößerung wie Kontrolltiere mit Schilddrüse zeigen. Damit dürfte die Frage des Wir
kungsweges von ACTH entschieden sein. 

Eine genauere Besprechung verdienen die verschiedenen Arbeiten ToNUTTis 
(1942c, 1943a, 1944, 1945) über die Wirkung der Schilddrüsenentfernung auf 
den Feinbau der Nebenniere. Nach Thyreoidektomie tritt die regressive Trans
formation (S. 258ff.) im äußeren und inneren Transformationsfeld besonders klar 
hervor. Beim Meerschweinchen bleibt schließlich nur ein schmaler Streifen der 
Fasciculata lipoidbeladen, während in den beiden Transformationsfeldern eine 
beträchtliche Fettverarmung einsetzt. In der Glomerulosa spielt sich geradezu 
eine bindegewebige Rückbildung ab. Die Zellen verkleinern sich, werden von 
dicken Bindegewebsbündeln umgeben und gegen die Fasciculata durch Binde
gewebe gut abgegrenzt. In den Zellen des inneren Transformationsfeldes sind 
die "siderophilen" Einschlüsse (S.198) vermehrt, unter Umständen so stark, "daß 
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die regressive Transformation bei Cavia nicht zur Volumverkleinerung des Or
gans führt, sondern sich auch bei hypertrophischen Nebennieren finden kann". 

ToNUTTI bezieht diese Veränderungen auf eine Verminderung der cortico
tropen Leistung des Hypophysenvorderlappens nach Thyreoidektomie. Bekannt
lich erfolgen nach der Entfernung der Schilddrüse im Hypophysenvorderlappen 
(Ratte) Reaktionen, die bis in die Morphe hineingehen (Auftreten der sog. Thyre
oidektomiezellen). "Die Störung der thyreotropen Teilfunktion des Hypophysen
vorderlappens als Entstehungsort der glandotropen Hormone greift also auf 
eine zweite Teilfunktion, nämlich die corticotrope über, und zwar in gegensätz
lichem Sinne hinsichtlich Mehr- oder Mindererzeugung." 

Übrigens weist ToNUTTI darauf hin, daß eine vollständige Thyreoidektomie 
keineswegs einfach ist. Geringste zurückgelassene Schilddrüsenreste besitzen eine 
außerordentlich große Regenerationskraft und können so das erwartete Bild 
beträchtlich stören. Sicher gehen manche Widersprüche über Thyreoidektomie
folgen auf methodische Unzulänglichkeit zurück. 

Im weiteren glaubt ToNUTTI nicht, daß die unmittelbar nach Schilddrüsen
entfernung eintretende Verminderung des Thyroxinspiegels im Blut die wesent
liche Ursache der Nebennierenveränderungen sei. Er denkt mehr daran, daß 
die Steigerung der thyreotropen Funktion des Hypophysenvorderlappens nach 
dem Eingriff sozusagen auf Kosten der ACTH-Produktion geht (über ToNUTTI:; 
Vorstellung von einer Sekretionsbiologie des Hypophysenvorderlappens s. auch 
s. 611). 

Bei der thyreoidektomierten Ratte tritt eine deutliche Volumenreduktion der 
Nebenniere auf etwa 1/ 3 ein. Die sudanophobe Zone ist deutlich, es kommt 
überhaupt zu einer Fettentspeicherung. Gröbere Fetttropfen finden sich jetzt 
unmittelbar nach innen von der sudanophoben Zone. Die Kapsel soll sich ver
dicken. In der Rinde treten Zell- und Kernrückbildungen auf. Nach innen 
von der sudanophoben Zone können eisenhaltige Zellen auftauchen. Zuerst 
erscheinen die eisenpositiven Partikel schmutzig-blaugrün gefärbt, weiter nach 
innen blau (Methode von TIRMANN und ScHMELZER, S. 375). "Die Kapsel ent
hält ein basales sehr dichtes Zellager, ... , indem peripher sich Rindenzellen 
entspeichern, verkleinern und basal an und in die Kapsel sich lagern." "Die 
Glomerulosa erfährt gleichfalls regressive Veränderungen und wird wohl fast 
ganz entspeichert und in die Kapsel einbezogen, ... " Im allgemeinen sehen 
die Veränderungen nach Thyreoidektomie den nach Hypophysektomie zu beob
achtenden ziemlich ähnlich. 

Eingehend haben sich auch DEANE und GREEP (1947) mit der Veränderung der Ratten· 
Nebenniere (LoNG·EVANS- und SPRAGUE-DAWLEY-Stämme) nach Thyreoidektomie (vgl. auch 
FELDMAN 1951) usw. beschäftigt. Nach Entfernung der Schilddrüse schrumpft das Neben
nierengewichtvon 19 auf 13 mg-% je 100 g Körpergewicht, das Thymusgewicht von 160 
auf 70 mg-%. Die Nebennierenverkleinerung beruht in erEter Linie auf einem Abbau in 
der Zona fasciculata. Im Gegensatz zur Beschreibung von ToNUTTI heißt es weiterhin: 
"The glomerulosa appears broader than normal and to contain more Iipid." Die sudano
phile Zone in der Fasciculata verschmälert sich dagegen laufend. Auch die Ketosteroid
reaktionen nehmen an Intensität ab. Dagegen belädt sich die Glomerulosa stärker mit Keto
steroiden, was man schon an der Zunahme der doppeltbrechenden Substanzen erkennen 
kann (vgJ. DEANE und MORSE 1947, NELSON und WHEELER 1948b, WEISSCHEDEL 1949). 

Die Atrophie der Fasciculata bei Hypothyreoidismus - gleichgültig, ob durch eine 
Thyreoidektomie oder eine andere Ursache entstanden - bestätigen ROKHLINA (1940), 
LEBLOND und HoFF (1944), GLüCK (1945), während sie WrLLIAMs, WEINGLASS, BrssELL 
und PETERS (1944), LEATHEM (1946) nicht beobachtet haben. Der Lipoidabfall in der Fasci
culata ist progredient; damit unterscheidet er sich von der Lipodiaprasie beim Stress, auf 
welche zumeist eine Lipenchosis folgt. 

Die Beladung der Glomerulosa mit doppeltbrechendem Material spricht nach DEANE 
und GREEP (1947) sowie WEAVER und NELSON (1943) für eine gewisse Inaktivität der Zone. 
Sie versuchen diese durch einen gewissen Abfall des Blutcalciumspiegels bei den Ratten 
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zu erklären, wie er durch die nicht zu vermeidende Parathyreoidektomie eintreten muß 
(TWEEDY und CHANDLER 1929). Das Bild der Glomerulosa sieht bei Thiouracilbehandlung 
anders als nach Thyreoidektomie aus (s. u.). Die Veränderungen im Bereich der Glomerulosa 
kann ich aber ganz und gar nicht als Zeichen der regressiven Transformation eines äußeren 
Transformationsfeldes verstehen. Wenn überhaupt, dann würde meines Erachtens der Aus
druck "äußeres Transformationsfeld" auf die nach Thyreoidektomie besonders deutlich 
hervortretende sudanophobe Zone zutreffen. 

Die bis jetzt angezogene Literatur betraf den durch Thyreoidektomie erzeugten Hypo
thyreoidismus und seine Wirkung auf die Nebennierenrinde. Nunmehr wird über anders
artig bedingte Einschränkungen der Schilddrüsentätigkeit und ihre Folgen für die Rinde 
berichtet. 

HAMMAR und HELLMAN (1920) sahen in einem Fall mit ganz wenig Schilddrüsensubstanz 
untergewichtige Nebennieren. Nach VERZAR und VASARHELYI (1924) setzt Vitamin B-Mangel 
die sekretorische Tätigkeit der Schilddrüse herab, wobei es aber zu einer Vergrößerung 
der Breite der Nebennierenrinde kommen soll (VERZAR und PETER 1924), was vielleicht 
als eine von der Schilddrüse weniger abhängige reine Stresswirkung (ACTH-Wirkung) an
gesehen werden kann. 

Es liegt nahe, auch eine verringerte Aktivität der Nebennierenrinde beim Myxödem 
anzunehmen. Indessen scheinen bisher wenige Untersuchungen in dieser Hinsicht vorzuliegen. 
MEANS (1949) berichtet, daß nach dem Eosinophilentest zu schließen beim Myxödem eine 
wenig aktive Nebennierenrinde vorhanden zu sein scheint. 

Seit etwa 1940 ist die Untersuchung der sog. thyreostatischen Stoffe ganz besonders voran
getrieben worden. Die hierbei entstehende Hypofunktion der Schilddrüse muß nach den 
Mitteilungen über die Thyreoidektomiewirkungen auch an der Nebenniere Spuren hinter
lassen. 

KENNEDY und PuRVIS (1941) behaupten eine Nebennierenhypertrophie nach Verfütterung 
von Semen Brassicae, welcher antithyreoidale Stoffe enthält, während RICHTER und CLrSBY 
(1942), WILLIAMS, BrssELL, JANDORF und PETERS (1944), GoRDON, GoLDSMITH und 
CHARIPPER (1944) eine Wirkung auf die Nebennierengröße leugnen. 

Eine andere Untersuchergruppe meint, daß die Gewichtsveränderungen der Nebennieren 
bei Verabreichung thyreostatischer Substanzen mit den Körpergewichtsveränderungen ganz 
parallel gehen; mithin zeige das relative Nebennierengewicht keine Veränderungen (LEBLOND 
und HoFF 1944, WrLLIAMS, WEINGLASS, BISSELL und PETERS 1944, LEATHEM 1945b, 1946a, 
SMITHCORS 1945). 

Eine 3. Gruppe nahm wesentliche Veränderungen in der Nebenniere nach Verabreichung 
thyreostatischer Substanzen an (TEPPERMAN, ENGEL und LoNG 1943a; ENDICOTT, KoRNBERG 
und DAFT 1944: Hämorrhagien und Nekrosen in der Nebennierenrinde; DAFT, KoRNBERG, 
AsHBURN und SEBRELL 1946). GLücK (1945) beobachtete, daß Thioharnstoff oder Thio
uracil bei Ratten eine Nebennierenrindeninsuffizienz verursachen. Die Tiere gehen zugrunde, 
wenn solche Stoffe in der Diät laufend verabreicht werden. In der Nebennierenrinde kommt 
es zu einer außerordentlich starken Hyperämie, besonders in der Zona reticularis. Scharlach
rotfärbung deckt einen beträchtlichen Lipoidmangel auf. Gelegentlich treten Hämorrhagien 
und Nekrosen hinzu. Auch das Leberglykogen ist reduziert. 

DALTON, MORRIS und DURNICK (1945) erwähnen einen Verlust cytoplasmatischer Granula 
der Rindenzellen. Nach BAUMANN und MARINE (1945) erfolgt bei täglicher Fütterung von 
40-120 mg Thiouracil an Ratten über 3-4 Monate eine Abnahme der Nebennierengröße 
auf weniger als die Hälfte, wobei angeblich alle 3 Zonen der Rinde betroffen sind. In der 
Fasciculata soll es dabei zu einer Lipoidvermehrung kommen, in Glomerulosa und Reti
cularis zur Abnahme (vgl. auch McQUILLAN und TRIKOJUS 1946, Meerschweinchen). 

Etwas eingehender möchte ich mich der Arbeit von DEANE und GREEP (1947) zuwenden. 
Es war oben schon darauf hingewiesen worden, daß die Rindenveränderungen nach Thio
uracileinwirkung etwas anders aussehen als nach Thyreoidektomie. Die Rinde atrophiert 
sogar schneller als nach Schilddrüsenexstirpation. Indessen waren die Nebennieren von 
Tieren, welche längere Zeit (15 Wochen) mit Thiouracil behandelt worden waren, in manchen 
Fällen wieder von normaler Größe (s. a. BAUMANN und MARINE 1945). Auch in diesem Fall 
atrophiert der Thymus wieder gegen die theoretische Erwartung (s. S. 688 ff.). Eine gleich
zeitige Hypertrophie des Nebennierenmarkes unter der Behandlung sei bereits hier kurz 
erwähnt (vgl. MARINE und BAUMANN 1945). 

Wenn man den zeitlichen Verlauf der Thiouracilveränderungen in der Nebenniere unter
sucht, so ergibt sich bei täglicher Dosis von 25 mg im Trinkwasser folgendes Bild. Nach 
7 Tagen ist die Sudanophilie noch nicht erheblich gestört. Vielleicht beginnt eine gewisse 
Reduktion in Glomerulosa und Fasciculata. Plasmaireaktion und Autofluorescenz ver
mindern sich. Besonders deutlich ist aber der mengenmäßige Rückgang doppeltbrechenden 
Materials, am stärksten in der Zona glomerulosa. Nach 14 Tagen ist dieser Prozeß noch 
deutlicher geworden. Die Ketosteroidreaktion fällt in der Glomerulosa nun völlig negativ 
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aus. Aber auch in der Fasciculata haben Sudanophilie und Ketosteroide abgenommen. 
In der Reticularis treten stark verfettete Zellen vom Aussehen regelrechter Fettzellen auf. 
Nach 28 Tagen hat die Glomerulosa im allgemeinen wieder ihre ursprüngliche Sudanophilie 
erreicht. Die Fasciculata dagegen ist nur im äußeren Abschnitt sudanophil. Plasmaireaktion 
und Autofluorescenz liegen in ihrer Intensität unter der Norm. Nach 56 Tagen Thiouracil
behandlung scheint die Glomerulosa verbreitert; sie ist intensiv sudanophil. Die Ketosteroid
reaktion ist in ihrem Bereich normal. Die Fasciculata bleibt geschrumpft, enthält aber 
noch Fett, dessen Verteilung etwas unregelmäßig ist. Nach einer 15wöchigen Behandlung 
wechseln die histologischen und histochemischen Bilder. Immer ist jedoch die Glomerulosa 
beträchtlich sudanophil. DEANE und GREEP haben auch Ratten mit etwas höherer täglicher 
Thiouracildosis behandelt, ohne dabei wesentlich andere Bilder zu erhalten. Nur kommt 
es anfangs zu einer rapiden Senkung der Sudanophilie in der Glomerulosa. DEANE und 
GREEP erklären dies über Störungen im Elektrolytstoffwechsel, da das Blutnatrium bei 
einer derartigen Thiouracilbehandlung stark abfällt. Nun haben aber auch KNOWLTON, 
LOEB, STOERK und SEEGAL (1947) gezeigt, daß die Reduktion des Blutnatriums einen Reiz 
auf die Glomerulosa auslöst. Bei Thiouracildosen von 25 mg täglich können sich die Ratten 
aber offenbar anpassen, ähnlich wie bei der Thyreoidektomie, wo der Gehalt an Lipoiden 
in der Glomerulosa hoch bleibt. 

GoDDARD (1948) beobachtete keine Veränderungen an den Nebennieren von Ratten, 
die irrfolge einer Behandlung mit Propylthiouracil im Wachstum zurückgeblieben waren. 
Dagegen mhen NELSON und WHEELER (1948b) nach Thioharnstoffbehandlung von Ratten 
eine Nebennierenrindenatrophie. ERBSHOFF (1948) beschrieb eine verminderte Widerstands
fähigkeit von Ratten nach Behandlung mit thyreostatischen Substanzen. 

DuREY (1949) hat Ratten mittäglich 1 cm3 einer 2,5%igenAminothiazol-Lösung behandelt, 
ohne an der Nebenniere eine Gewichtsveränderung feststellen zu können. In der Fasciculata 
und Reticularis soll es zur Lipoidvermehrung kommen. Einige Zellen waren nekrotisch. 

Nach KRooN (1949) steigt bei Ratten und Meerschweinchen nach Behandlung mit Methyl· 
thiouracil die Phosphataseaktivität in der Nebennierenrinde. 

Eine gründliche Bearbeitung des Problems der Thiouracilwirkung auf die Nebenniere 
nahmen ZARROW und MoNEY (1949) vor. Neben der Gewichtsuntersuchung der Nebennieren 
(Ratten) prüften sie die Rindenveränderungen mit physiologischer Methodik, indem sie die 
Anpassungsfähigkeit der Tiere im Kältestress untersuchten. Das Thiouracil wurde im Trink
wasser als 0,1 %ige Lösung verabreicht. Außerdem wurden Nebennieren und Schilddrüsen 
von Ratten untersucht, welche von Müttern stammten, die vor der Paarung und zum Teil 
auch während der Gravidität mit Thiouracil behandelt worden waren. Die Jungen wurden 
nach 4 Wochen von den Muttertieren weggenommen und weiterhin mit Thiouracil behandelt. 

Ganz allgemein konnte zunächst eine Zunahme der Resistenz gegen Kälte mit steigendem 
Alter festgestellt werden. Bis zum Alter von 7 Wochen reagierten die Nebennieren nicht 
mit einer Vergrößerung bei Kälte. Erst nach diesem Alter wurden die Unterschiede zwischen 
Versuchstieren und Kontrollen deutlich, d. h. bei den Kontrolltieren waren die Nebennieren 
nach Kältestress stets schwerer. 

Dagegen kommt es bei den mit Thiouracil behandelten Tieren nach der Kälteeinwirkung 
zu keiner Reaktion der Nebennieren mehr. Auch mit steigendem Alter ist keine Zunahme 
der Kälteresistenz festzustellen. Das Nebennierengewicht der behandelten jüngeren Tiere 
bleibt hinter dem der Kontrolltiere zurück. Bei älteren Tieren sinkt es unter Thiouracil 
sogar ab, bei weitem mehr als das Körpergewicht. Es handelt sich also um eine echte In
volution der Nebenniere. 

Daß nicht alle Untersucher die Nebennierenatrophie nach Thiouracil beobachteten, 
liegt nach ZARROW und MoNEY (1949) daran, daß sie die Thiouracilbehandlung meist zu 
kurze Zeit durchgeführt haben. Nach 2 Wochen könne man indessen nicht mit Sicherheit 
bereits eine Nebennierenatrophie erwarten. 

Weiterhin haben ZARROW und ZARROW (1949) untersucht, ob die Wirkung des Thiouracils 
eine direkte ist, oder erst den Umweg über eine Beeinflussung des Hypophysenvorderlappens 
nimmt. Ratten-Weibchen erhielten 12 Wochen lang eine 0,1 %-Lösung von Thiouracil im 
Trinkwasser. Danach wurde eine zusätzliche Behandlung mit ACTH (ARMOUR, zweimal 
täglich 6 Tage lang, Dosisangabe fehlt) durchgeführt. Am 7. Tag wurden die Tiere getötet. 
Es stellte sich heraus, daß die Nebenniere thiouracilbehandelter Ratten genau so auf ACTH 
reagiert wie die der Kontrolltiere. ACTH steigerte das Nebennierengewicht bei Thiouracil
tieren um 29,5%, gegen 32,3% beim Kontrolltier. 

Das allgemeine Ergebnis der Untersuchungen über die Wirkung des Hypo
thyreoidismus (Thyreoidektomie, Myxödem, thyreostatische Substanzen) auf die 
Nebennierenrinde besteht offenbar darin, daß trotz gewisser Unterschiede des 
histologischen und histochemischen Bildes der Nebennierenrinde die ACTH-
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Produktion irrfolge einer Steigerung der thyreotropen Tätigkeit des Hypophysen
vorderlappens abfällt. Daraufhin erfolgt eine Atrophie der Nebennierenrinde 
(TONUTTI 1942ff., ZARROW und ZARROW 1949). 

b) Die Wirkung einer Hyperfunktion der Schilddrüse auf die N ebennierenrinde. 

Im allgemeinen - so dürfen wir vorausschicken - bedeutet eine Hyper
funktion der Schilddrüse eine Aktivierung der Nebennierenrinde, wie sich nach 
Verabreichung von Schilddrüsenpräparaten oder Thyroxin bzw. in klinischen 
Fällen von Hyperthyreoidismus leicht nachweisen läßt. Offenbar spielt die Dauer 
einer Hyperthyreose für den Zustand der Nebennierenrinde eine wesentliche 
Rolle. WEGELIN (1926) vermutete bereits, daß lang andauernde Hyperaktivität 
der Schilddrüse zur Schädigung der Rindenaktivität führt. Eine Entnervung 
der Nebenniere hindert die Schilddrüsenwirkung auf das Organ nicht, was aus 
der Verbreiterung der Nebennierenrinde auch unter solchen Bedingungen ab
gelesen werden kann (SQUIER und GRABFJELD 1922). 

HosKINS (19l0a, b) erhielt eine 25 o/oige Zunahme des Nebennierengewichtes durch 15tägige 
Verfütterung von Schilddrüsensubstanz an neugeborene Meerschweinchen. Die Nebennieren
hypertrophie war besonders bei den Männchen sehr deutlich (HosKINS 1916). Schilddrüsen
verabreichung an Muttertiere hat auf Feten jedoch gerade die umgekehrte Wirkung: werden 
trächtige Meerschweinchen mit Schilddrüsensubstanz gefüttert, so kann man bei den Neu
geborenen später einen etwa 20o/oigen Gewichtsverlust der Nebenniere feststellen (HosKINS 
1910b). HERRING (1917b) erzielte eine 75o/oige Gewichtszunahme der Nebenniere nach 
3-4wöchiger Schilddrüsenverfütterung (vgl. ferner CAMERON und SEDZIAK 1921, SQUIER 
und GRABFJELD 1922). 

Die Gewichtszunahme der Nebenniere nach Injektion eines Schilddrüsenextraktes 
(MINOUCHI 1932), Thyroxingabe oder Schilddrüsenverfütterung (GOHAR 1934, AMANO 1935, 
KADEN, ÜEHME und WEBER 1937, FREUD, MANUS und MüHLBOCK 1938, ScHMIDT und 
SCHMIDT 1938 u. a.) beruht auf einer Rindenverbreiterung. Histologische Untersuchung der 
Nebenniere der Maus nach Thyroxininjektionen ergab eine Zunahme der Rindenzellen 
aller Zonen an Zahl und Größe. Die Breite der Zona reticularis soll auf das Doppelte zu
nehmen, ja diese Zone kann wieder regenerieren, wenn sie bereits verschwunden war (PRE
STON 1928). Nach Thyroxininjektionen sahen J. G. ScHMIDT und ScHMIDT (1938) dreimal 
soviel Mitosen in der Nebennierenrinde, besonders in der Fasciculata, wie bei Kontroll
Mäusen. In der Glomerulosa traten interessanterweise keine Zellteilungsfiguren auf. GERLEI 
(1938) injizierte Kaninchen 2 Jahre lang Thyroxin. Hypertrophie der Nebennierenrinde 
war die Folge (s. a. BENGTSON 1943). Bei Meerschweinchen, Kaninchen und Katzen fand 
HABAN (1938) Nebennierenhypertrophie nach Verabreichung eines Schilddrüsenextraktes. 
ADAMS, MEDLICOTT und HoPKINS (1942) verabreichten Thyroxin ( Gesamtmenge 0,6-1,2 mg, 
verteilt über 6 Tage) an nicht gravide und gravide Mäuse-Weibchen. Bei beiden Gruppen 
vergrößerten sich die Nebennieren, was auf einer Hypertrophie der inneren Fasciculatazellen 
beruhte und, falls die X-Zone noch vorhanden war (S. 709ff.), auch auf einer Hypertrophie 
ihrer Zellen. Mit der Verfütterung von Schilddrüsensubstanz erhielt GARDNER ganz ähnliche 
Ergebnisse. 

Auf die Bedeutung der Schilddrüse für den Prozeß der kompensatorischen Hypertrophie 
einer Nebenniere nach einseitiger Adrenalektomie wurde hingewiesen (S. 568, vgl. INGLE 
und RIGGINS 1938, INGLE und KENDALL 1938). 

Die Reaktion der Lipoide der Rindenzellen unter Schilddrüseneinfluß erfolgt wohl in 
erster Linie im Sinne einer Diaprasie. LEUPOLD (1923) fütterte Katzen und Kaninchen mit 
Thyreoidin. Die doppeltbrechenden Substanzen in Nebenniere und Ovar verminderten 
sich (vgl. WoLFF 1927). CRAMER (1926b) behauptete dagegen, daß nach Schilddrüsenver
fütterung eine Ausbreitung der Lipoide über die ganze Nebennierenrinde stattfinde. P ARHON 
und WERNER (1931) beobachteten eine Zunahme des Cholesterins in der Nebennierenrinde 
nach Verabreichung von Schilddrüsensubstanz. ABELIN (1943, 1944, 1946) hat dann zeigen 
können, daß schon eine kurze Thyroxinbehandlung zu einer Cholesterinabnahme (chemischer 
Nachweis) in der Nebenniere führt, eine längere Thyroxinbehandlung interessanterweise 
wieder zur Normalisierung der Cholesterinkonzentration (Gesamtcholesterin). Man kann 
diese Cholesterinveränderungen wohl ungezwungen als Diaprasie- und Enchosestadien be
trachten, so daß man den. Eindruck bekommt, die Thyroxininjektion wirke auf die 
Nebenniere wie ein Stress. Übrigens ist auch beim Morbus Basedow der Cholesteringehalt 
des Blutes nicht selten erniedrigt (vgl. ABELIN 1946a). Bei Besserung des Zustandes steigt 
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das Blutcholesterin wieder an. ABELIN und BRACHER (1946) konnten die durch Thyroxin 
oder Schilddrüsensubstanz (peroral) ausgelöste Cholesterinsenkung durch gleichzeitige Gabe 
eines frischen Thymusextraktes hemmen. 

Mit histologischer und histochemischer Technik haben DEANE und GREEP (1947) die 
Veränderungen der Nebennierenrinde nach Verabreichung eines Schilddrüsenpulvers (in der 
Konzentration von 1% in der Nahrung) bei Ratten untersucht. Meist starben die Tiere inner
halb von 4 Wochen. Eine Dosis von 0,5% in der Nahrung ist weniger toxisch. In dieser 
kurzen Zeit steigt das Gewicht der Nebennieren, anfangs auch das Thymusgewicht, welches 
bald wieder abfällt. Die Schilddrüse selbst wird immer kleiner. Vor allem kommt es zur 
Verbreiterung der Fasciculata (s.o.). Die histochemischen Befunde sind je nach der ver
wendeten Dosis verschieden. Bei den Tieren, welche 0,5% Schilddrüsenpulver bekommen 
hatten, nimmt anfangs die Sudanophilie der Glomerulosa ab, normalisiert sich aber später 
wieder. Während der Reduktion der Sudanophilie werden auch die Ketosteroidreaktionen 
wie auch Plasmaireaktion und Autofluorescenz schwächer. Später normalisieren sich auch 
diese Reaktionen wieder. Die Fasciculata wird breiter, aber sowohl die Sudanophilie wie 
die anderen genannten Reaktionen zeigen nach zweiwöchiger Behandlung eine Verminderung. 
Im äußeren Bereich der Fasciculata treten stark vacuolisierte Zellen auf. Merkwürdigerweise 
nimmt die Doppelbrechung in der Fasciculata zu. Im 2. Monat des Versuches scheint es 
aber zur Lipoidentleerung des Organs zu kommen. Im Bereich der inneren Fasciculata
abteilung und der Reticularis treten Zellen mit groben Fetttropfen auf (degenerative Ver
fettung?). Bei der höheren Dosis von Schilddrüsenpulver verschwindet das Lipoid aus der 
Glomerulosa. Auch die Intensität der Ketosteroidreaktionen vermindert sich. Zuerst scheint 
die verbreiterte Fasciculata mehr ScHIFF-positives Material, eine stärkere Doppelbrechung 
und Sudanophilie zu zeigen als beim Kontrolltier. Im 2. Behandlungsmonat schwinden 
aber alle histochemischen Reaktionen. Dazu treten degenerative Bilder, vor allem im inneren 
Rindenbereich, wie dies für die Nebenniere bei Hyperthyreoidismus bereits DEANESLY (1931) 
und RoKHLINA (1940) angaben. DuREY (1949) verabreichte Ratten ll---44 Tage lang täglich 
1 cm3 einer 0,02 %igen Thyroxinlösung. Es kam zum Gewichtsanstieg der Nebennieren 
infolge Hypertrophie der Fascicu]ata, während die Lipoidmenge der Rinde absank. 

Auffällig ist, daß bei Behandlung mit Schilddrüsensubstanz auch die Glomerulosa zu 
reagieren scheint. DEANE und GREEP (1947) versuchen diese Erscheinung mit einer bei 
Hyperthyreoidismus vorhandenen Polyurie (MARINE 1935) in Zusammenhang zu bringen, 
wobei ein starker Natriumverlust entsteht, der nach neueren Anschauungen eine Stimulation 
der Glomerulosa bewirkt. Auch Calcium wird bei Schilddrüsengaben vermehrt ausgeschieden 
(AuB, BAUER, HEATH und RoPES 1929). Dabei kann das ~lutkalium kompensatorisch 
ansteigen, das Blutnatrium muß entsprechend fallen. Diese Überlegungen über die Rolle 
der Elektrolyte werden durch die zitierte Beobachtung von LOWENSTEIN und ZWEMER 
(1943) gestützt, daß Kaliumvergiftung bei hyperthyreotischen Tieren gefährlicher ist als 
bei normalen. 

Durch Thyroxinzufuhr wird die Menge der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde herab
gesetzt. MosoNGI (1935) hat bei Meerschweinchen eine Senkung des Vitamin C-Gehaltes 
von Leber und Nebenniere nach Darreichung von Schilddrü!lenhormon erhalten. Bei Hyper
thyreosen beobachteten MEANS (1949), WALLACH und REINEKE (1949) eine Rindenhyper
aktivität. Letztere beurteilten die Rindenaktivität auf Grund des Verhaltens der Ascorbin
säure. Wenn man eine Ratte 4 Tage mit Thyroxin behandelt, fällt der Ascorbinsäuregehalt 
der Rindenzellen auf minimale Mengen ab. Später, wenn das Nebennierengewicht ansteigt, 
füllen sich auch die Rindenzellen wieder mit Ascorbinsäure auf. Das Maximum wird aller
dings erst nach etwa 4 Wochen erreicht. 

Nach derartigen Versuchen erscheint es deutlich, daß das Thyroxin nach Art eines un
spezifischen Stress auf die Nebenniere wirkt. Wenn LECOMPTE (1949) bei Hyperthyreosen 
(Mensch) eine signifikante Verschmälerung der Nebennierenrinde beschreibt, so bleibt offen, 
wie die zeitlichen Verhältnisse lagen. Fassen wir die Hyperthyreosewirkung auf die Neben
niere auch als ein Stressgeschehen auf, dann ist es durchaus verständlich, daß bei lang 
dauernder Hyperthyreose eine Atrophie der Nebenniere als finales Exhaustionsstadium 
auftreten kann (vgl. auch die Versuche einer Therapie mit Rindenextrakt bei Hyperthyreosen). 
WALLACH und REINEKE (1949) haben errechnet, daß die Zunahme der Sekretion der Neben
nierenrinde hyperthyreotischer Ratten einer äquivalenten Wirkung von 10-20 Hunde
Einheiten adrenocorticalen Hormons entspricht. Des weiteren - und auch das spricht 
für eine Stresswirkung des Thyroxins - konnten die Autoren die nach Thyroxingabe ein
setzende Hypertrophie der Nebennierenrinde durch Verabreichung von Rindenextrakt ver
hindern. Ebenso hemmt Desoxycorticosteronacetat die durch Thyroxinzufuhr verursachte 
Hypertrophie der Rinde (HoEN, LANGEFELD und ÜEHME 1939). Dafür, daß es sich bei 
den experimentell provozierten Schilddrüsenwirkungen um einen Stress handelt, können 
wir schließlich alte Beobachtungen von SMITH (1930), KADEN, ÜEHME und WEBER (1937) 



Histophysiologie der Nebenniere. 611 

heranziehen. Nach diesen Autoren nämlich bewirkt Thyroxin bei hypophysenlosen Tieren 
keine Hypertrophie der Nebennierenrinde. Auch HoBERMAN (1950) nimmt an, daß "an 
excess or absence of thyroxin" - eine wichtige und richtige Formulierung - die Neben
niere über die Hypophyse erreicht. FELDMAN (1951) bestätigt die Wirkungslosigkeit des 
Thyroxins nach Hypophysektomie. 

Indessen haben MiLLER und RIDDLE (1939a, b, 1942a) behauptet, eine Nebennieren
rindenhyperplasie nach Thyroxinverabfolgung auch bei hypophysektomierten Tauben beob
achtet zu haben. Somit wäre ein direktes Angreifen des Schilddrüsenhormons an der Nebenniere 
anzunehmen. Neuerdings hat FETZER (1952) durch Thyroxin beim hypophysenlosen Meer
schweinchen eine Normalisierung von Lipoid- und Plasmalbild erreichen können. 

Wir können vielleicht in das Problem der Wirkungsweise der Schilddrüse auf die Neben
niere noch tiefer eindringen, wenn wir das thyreotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens 
mehr berücksichtigen. LoESER (1933), EMERY und WINTER (1934) und McQUEEN-WILLIAMS 
(1934) stellten fest, daß bei Hypertrophie der Schilddrüse nach Verabreichung von Hypo
physenvorderlappensubstanz oder Thyreotropirr auch eine Hypertrophie der Nebennieren
rinde einsetzt. An thyreoidektomierten Meerschweinchen ließen sich jedoch mit den vorher 
verwendeten Hypophysenvorderlappenextrakten keine Nebennierenveränderungen mehr be
wirken. Mit einem weiteren Hypophysenvorderlappenextrakt, der vermutlich viel reicher 
an ACTH war, konnten die Untersucher auch bei den thyreoidektomierten Tieren wieder 
eine Rindenhyperplasie auslösen. DITTUS (1941) gelang es nicht, bei hypophyEektomierten 
Torpedinen die Atrophie des Interrenale durch Thyreotropirr zu beheben, während schon 
geringe Dosen seines corticotropen Hormons eine äußerst starke Reaktion am Interrenale 
hervorriefen. Auffallenderweise war allerdings über die Anregung der Schilddrüse kein 
Nebenniereneffekt zu erzielen. ANSELMINO und HoFFMANN (1941) berichteten dagegen, 
daß nach Zufuhr von thyreotropem Hormon genau so wie nach Schilddrüsenverfütterung 
eine Rindenhypertrophie einsetzt. Die Autoren meinen, eine Rindenreaktion auf Thyreo
tropirr sei nur dann zu bemerken, wenn sowohl Hypophyse wie Schilddrüse vorhanden sind, 
während ACTH unmittelbar auf die Rinde wirke. Von beträchtlicher Bedeutung in diesem 
Zusammenhang erscheinen auch die Versuche von D'ANGELO, GORDON und ÜHARIPPER 
(1941 b), die bei Meerschweinchen im Hungerstress durch Zugabe von Thyreotropirr eine gegen
über der einfachen Hungerwirkung verstärkte Hypertrophie der Nebennierenrinde erzielten. 

ToNUTTI (1942, 1944) geht davon aus, daß nach einer Thyroxininjektion eine verminderte 
Abgabe von thyreotropem Hormon aus der Hypophyse anzunehmen ist. In der Tat bietet 
die Schilddrüse selbst das Bild der sog. Speicherschilddrüse. In allen Zonen der Nebennieren
rinde kommt es zur Fettaufladung (Meerschweinchen). Dadurch wird die Zonengliederung 
undeutlich, die Glomerulosa ist kaum mehr von der Fasciculata abzugrenzen. Zwischen 
Fasciculata und den marknahen Schichten ist ebenfalls kein wesentlicher histologischer 
Unterschied mehr festzustellen, denn auch in diesem Bereich sind die Zellen mit Lipoiden 
beladen. Nach TONUTTIS Terminologie handelt es sich also um eine typische "progressive 
Transformation". "Da das Ziel der progressiven Transformation der Nebennierenrinde die 
vermehrte Bereitstellung von sekretionstauglichem Parenchym unter dem Einfluß des cortico
tropen Hormons ist, läßt sich weiter sagen, daß sich mit fortschreitender Leistungsminderung 
der Schilddrüse eine zunehmende Leistungsbereitschaft des Rindenorgans unter der Wirkung 
von Thyroxingaben einstellt." "Ob es dabei tatsächlich zu einer vermehrten Rindenhormon
bildung kommen muß, läßt sich aus dem histologischen Bild allein nicht ersehen ... " TONUTTI 
folgert weiter, daß bei einer Bremsung der Produktion bzw. Abgabe von Thyreotropirr aus 
dem Hypophysenvorderlappen die Produktion bzw. Abgabe von ACTH alternierend steige 
(vgl. S. 606). Auch die postnatalen Involutionserscheinungen der Nebennierenrinde bringt 
ToNUTTI (1944) mit dieser Alternativleistung des Hypophysenvorderlappens zusammen, 
dessen thyreotrope Aktivität nach der Geburt ansteige. In dem Grad, in welchem die Schild
drüse stimuliert wird, wird die Nebennierenrinde inaktiv bzw. sogar zurückgebildet. Um
gekehrt soll nach einer einseitigen Adrenalektomie mit gleichzeitiger Teilzerstörung der 
verbleibenden Nebenniere und Teilresektion der Schilddrüse eine Regeneration der Neben
niere durch erhöhte corticotrope Wirkung vorangetrieben werden, während die Regeneration 
der Schilddrüse angeblich sehr verzögert erfolgt. 

Nach BROLIN (1946, s. ausführlich S. 538f.) erscheint es indessen ziemlich sicher, daß 
beispielsweise während eines Kältestress nicht nur eine Stimulierung der ACTH-Leistung, 
sondern. zugleich eine Stimulierung der thyreotropen Leistung des Hypophysenvorderlappens 
einsetzt. Gegen ToNUTTis Auffassung spricht, daß es BROLIN gelang, Thyreotropirr im Blut
serum in der Kälte statistisch gesichert nachzuweisen. Abschließend muß aber hinzugefügt 
werden, daß RATSIMAMANGA (1950) neuerdings behauptet, die Schilddrüse spiele beim Kälte
stress keine Rolle, weil eine Thyroxininjektion unter entsprechenden experimentellen Bedin
gungen die Arbeitsleistung der Versuchstiere in keiner Weise modifiziere. 

Daß dem Thyreotropirr - neben der Stresswirkung von Thyroxin - eine zusätzliche 
über die Schilddrüse erfolgende Wirkung auf die Nebenniere zukommt, erscheint schon 
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durch LoF.SERs (1933) Versuche geklärt. Wenn man einem thyreoidektomierten Tier ein 
thyreotropes Hormon zuführt, muß die Thyreotropinproduktion seiner eigenen Hypophyse 
nach allen Erfahrungen absinken. Trifft die Alternativlehre TONUTTIS zu, so würde jetzt 
die Möglichkeit für eine .. gesteigerte ACTH-Produktion gegeben sein. Indessen ist von LoESER 
u. a. (S. 611) unter solchen Umständen keine Nebennierenveränderung mehr beobachtet 
worden. Umgekehrt spricht die gesteigerte Nebennierenreaktion im Hungerstress bei zusätz
licher Verabreichung von Thyreotropin für eine neben der ACTH-Wirkung einhergehende 
Wirkung des Thyreotropins. 

Im übrigen scheint es von großer Bedeutung zu sein, ob das Thyreotropin oder Thyroxin 
experimentell von außen zugeführt werden, oder ob es sich um eine gesteigerte endogene 
Produktion dieser Stoffe handelt. In den meisten der erörterten Versuche dürfte eine von 
außen kommende Thyroxinzufuhr in erster Linie als unspezifischer Stress wirken (ACTH). 
Insofern hat ToNUTTI recht, wenn er eine direkte Wirkung des Thyroxins auf die Neben
nierenrinde in derartigen Versuchen bestreitet. In den Experimenten von LoESER (1933), 
EMERY und WINTER (1934), McQuEEN-WILLIAMS (1934), n'ANGELO, GoRDON und CHARIPPER 
(1941 b) kann aber - abgesehen von der ACTH-Wirkung- eine Beeinflussung der Rinde 
durch die Schilddrüse im Nebenschluß (endogenes Thyroxin) durchaus in Betracht kommen. 

Die Wirkung der Pteroylglutaminsäure auf die Nebenniere habe ich früher geschildert 
(S. 530); ich erwähne diese Säure hier nur deshalb, weil eine Wirkung über die Schilddrüse 
in Betracht gezogen wird (MARVIN, ToTTER, DAY, SCHMITT, KEITH und ÜLDS 1950). 

ABELIN und ALTHAUS (1941) haben darauf aufmerksam gemacht, daß ein länger dauernder 
H yperthyreoidismus von der Nebennierenrinde nicht vertragen wird. Schon WEG ELIN ( 1926) 
hatte das vermutet. ABELIN wies aber auf Degenerationen in der Nebennierenrinde hyper
thyreotischer Menschen hin. ABELIN und Mitarbeiter versuchten zunächst nachzuweisen, 
daß die funktionelle Leistung der Nebennierenrinde unter Hyperthyreoidismus nach einiger 
Zeit abnimmt. Nach ihrer Meinung muß man die Nebennierenrinde durch eine Substitutions
therapie stützen (vgl. PEMBERTON 1936). Dann haben ABELIN und ALTHAUS (1941) gesehen, 
daß die normale Nebenniere die Folgen eines Thyroxinüberschusses zu kompensieren vermag, 
während den Nebe~nieren hyperthyreoidisierter Ratten diese Eigenschaft nicht mehr zukommt. 

Nach dieser Ubersicht ergibt sich ein gewisser Synergismus von Schilddrüse und 
Nebennierenrinde. Die Bedeutung dieser Zusammenarbeit ist noch rätselhaft. Nach KoELSCHE 
(1934), WELLS und CHAPMAN (1940) soll das Zusammenwirken für die Erhaltung des 
Stickstoffgleichgewichtes wichtig sein. WELLS und KENDALL (1940) behaupten, ohne 
Mithilfe des Thyroxins könne das 17-0xy-ll-dehydrocorticosteron seine volle Wirkung 
im Eiweißstoffwechsel nicht entfalten. Wie auch im einzelnen der Schilddrüse und 
Nebenniere verbindende Mechanismus sich abspielen mag, wir dürfen - ganz allgemein 
gesprochen - die Hypertrophie der Nebennierenrinde unter Schilddrüsenwirkung wohl 
mit einem erhöhten Bedarf an Rindensteraiden in Zusammenhang bringen. Als Beweis 
für die Richtigkeit dieser .~uffassung diene die Beobachtung, daß die Verabreichung von 
Schilddrüsenstoffen die Uberlebenszeit adrenalektomierter Tiere beträchtlich verkürzt 
(ZWEMER 19~?b, HoFFMANN, HoFFMANN und TALESNIK 1948). Umgekehrt solleine Thyreoid
ektomie die Uberlebenszeit adrenalektomierter Katzen verlängern (CARR und CoNNOR 1933). 
Nach dieser Bemerkung erscheint es auch verständlich, daß man bei adrenalektomierten 
und zugleich thyreoidektomierten Katzen mit weniger hohen Desoxycorticosteronacetatgaben 
auskommt (DOETSCH, VERZAR und Wmz 1945, VERZAR 1943b). Weiter sei die Tatsache 
erwähnt, daß infolge Thyroxinverabreichung auftretende Nebennierenrindenhypertrophie die 
Widerstandsfähigkeit der Ratte gegen Kaliumvergiftung steigert. Auch Desoxycorticosteron
acetat wirkt ähnlich (LowENSTEIN und ZwEMER 1943). Dies spricht für eine gesteigerte 
hormonale Leistung der durch die Schilddrüse angeregten Nebennierenrinde. 

Die Zukunft muß lehren, ob das Problem der Einwirkung von Schilddrüsenhormon 
auf die Nebenniere mit Hilfe der Verwendung von radioaktiven Isotopen erfolgreich bearbeitet 
werden kann. Es ist heute möglich, durch ein radioaktives isotopisches C-Atom markiertes 
Schilddrüsenhormon autoradiographisch auf Eeinem Weg durch den Organismus zu verfolgen 
(GRoss, BoGOROCH, NADLER und LEBLOND 1951) und in Herz, Milz, Pankreas, Leber nnd 
Niere wieder aufzufinden. In der Nebenniere sammelt es sich in der Rinde in weit höherem 
Maß als im Mark (GRoss 1949). 

13. Korrelationen zwischen Schilddrüse und Nebennierenmark. 
a) Die Wirkung einer Hypofunktion (bzw. der Thyreoidektomie) 

auf das Nebennierenmark. 
Eine Thyreoidektomie setzt die Adrenalinglykosurie herunter (EPPINGER, FALTA und 

RöDINGER 1908). Die verminderte Empfindlichkeit des Körpers für Adrenalin führt offenbar 
zu einer Hyperplasie oder Hypertrophie des Nebennierenmarkes (TATUM 1913, GLEY 1923). 
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DEANE und GREEP (1947) beobachteten nach Thiouracilbehandlung neben den früher be
sprochenen Rindenveränderungen (S. 607 f.) eine Hypertrophie des Nebennierenmarkes (vgl. 
auch MARINE und BAUMANN 1945). 

b) Die Wirkung einer Hyperfunktion der Schilddrüse auf das Nebennierenmark. 
Schon HERRING (1917b, 1920b) hatte festgestellt, daß Verabreichung von Schilddrüsen

präparaten zur Vergrößerung des Nebennierenmarkes und gesteigerter Aktivität in ihm 
führt. Durch eine 3-4 Wochen lang durchgeführte Verfütterung von Schilddrüse erhielt 
er eine 75%ige Vergrößerung des Nebennierengewichtes. Der Adrenalingehalt stieg um 47%. 
HEWER (1922) beobachtete mit Hilfe von Phäochromieuntersuchungen, daß das Adrenalin 
bei gesteigerter Schilddrüsenaktivität aus den peripheren Teilen des Markes verschwindet. 
Tägliche Thyroxininjektion verursacht deutliche Hyperämie im Nebennierenmark, Zell
vergrößerung im Mark der Mäuse-Nebenniere (PRESTON 1928, BIERRING 1935. Eine Mark
hyperplasie nach Thyroxinzufuhr wird von ToNUTTI (1944) erwähnt. 

14. Die Beziehungen zwischen Epithelkörperchen und Nebennieren. 
Nach BARGMANN (1939) sind morphologische Veränderungen der Epithelkörperchen 

unter Nebenniereneinfluß bisher nicht bekannt geworden. Umgekehrt fand MELLGREK 
(1943) in einem Fall von akutem tödlichem Hyperparathyreoidismus (51 Jahre alte Frau) 
keine Veränderungen an den Nebennieren. 

15. Einleitung zu Kapitell6-18. 
In den bis hierher aufgestellten 14 Kapiteln zur Histophysiologie der Neben

niere sind unter verschiedenster Beleuchtung und mit wechselndem Hintergrund 
immer wieder Momentbilder der histologischen und histochemischen Zustände 
von Nebennierenrinde und -mark festgehalten worden. 

In den folgenden 2 Kapiteln soll eine Synopsis dieser Momentbilder versucht 
werden: Weiche Möglichkeiten bestehen, um aus histologischen und histochemi
schen Bildern eine einigermaßen sichere Aussage über den aktuellen Aktivitäts
zustand des Organs zu gewinnen? Optimisten halten eine solche Aussage mit 
heutigen Mitteln für möglich, "denn die anatomischen Befunde zeigen deutlich 
den Funktionszustand des Organs an" (R. LAESCHKE 1951). ToNUTTI (1944) 
dagegen meint, daß man die Leistung eines Organs aus dem histologischen 
Bild nur dann endgültig zu erschließen vermöge, wenn sein spezifisches Produkt 
erlaßt werden kann. Bis zur Erreichung dieses Zieles über eine vervollkommnete 
Histochemie erscheint mir mit ToNUTTI (1942c) der sicherste Weg der, eine 
Vielfalt von Methoden anzuwenden, die "battery" der amerikanischen Forscher. 
Wir besitzen heute einige wenige histochemische Methoden, die eine vorsichtige 
"Aktivitätsbestimmung" gestatten. Im übrigen sind auch die Physiologen der 
Frage der Aktivitätsbeurteilung der Nebenniere gegenüber noch ziemlich ratlos: 
"There is no entirely satisfactory method for measuring the secretory activity 
of the adrenal cortex. With the exception of the method of VoGT (1943b), 
which unfortunately is very limited in its applications, the methods are indirect 
in their approach" sagt ein so guter Kenner der Nebennierenphysiologie wie 
G. SAYERS. 

SELYE gebührt das Verdienst, durch die Aufstellung des Adaptationssyndroms 
mit einer Alarmphase, Widerstandsphase und Erschöpfungsphase die Möglichkeit 
einer Ordnung der verschiedenen histologischen und histochemischen Befunde 
in der Nebennierenrinde gegeben zu haben. Gelegentlich ist es jedoch schwierig, 
den mikroskopischen Befund eindeutig mit dem wertenden Schema SELYEs in 
Einklang zu bringen. 

Gewiß kann z. B. die Abnahme der Sudanophilie anzeigen, daß Rohstoffe 
bei der Produktion und Abgabe von Corticoiden verbraucht worden sind bzw. 
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daß das Rindenorgan vermehrt Arbeit geleistet hat oder leistet, aber das gleiche 
Momentbild kann auch eine Erschöpfung der Rindenzellen zum Ausdruck bringen. 
Die Steigerung einer Sudanophilie kann das Einströmen neuer Rohstoffe in die 
Rindenzellen, damit die Sicherung des Corticoidaufbaues bedeuten. Wir kennen 
aber auch Fälle, in denen die Lipoidauffüllung geradezu zu einer Lähmung der 
Leistungsfähigkeit der Rindenzelle führt, zu einem Zustand, der dem einer fettigen 
Degeneration zumindest nicht sehr fern steht (Lipoidzunahme in den Rinden
zellen sehr alter Personen, STIEVE 1946ff.). 

Die Schwierigkeiten in der Deutung der histologischen und histochemischen 
Momentbilder gaben Veranlassung, bei ihrer Beschreibung auf eine Wertung 
zunächst zu verzichten. Die Abnahme der Sudanophilie, des doppeltbrechenden 
Materials, der histochemisch nachweisbaren Ascorbinsäure usw. bezeichne ich 
als eine Diaprasie (buhream~, Verkauf von Waren) der bei den jeweiligen Reak
tionen erfaßten Substanzen. 

Eine aus dem Schnittbild ablesbare Zunahme der in Frage stehenden Stoffe 
wird als eine Enchosis (eyxew, gieße ein) bezeichnet werden. Die beiden Begriffe 
lassen sich übrigens auch auf die Markzellen der Nebennieren anwenden. Die 
Bezeichnungen Diaprasie und Enchosis der phäochromen Substanz sind sicher 
für die Belange des experimentellen Morphologen sauberer als die zweifellos oft 
voreilige Aussage Adrenalinabgabe bzw. -speicherung. 

Die im Rahmen von Diaprasie und Enchosis sich abspielende Dynamik 
chemischer Konstituenten kann nicht ohne Wirkung auf die Strukturen bleiben, 
wenn sie sich verstärkt oder wenn ihr Gleichgewicht gestört ist. Treten solche 
Wirkungen ein, so sprechen wir mit ToNUTTI von morphakinetischen Reaktionen, 
die mithin in erster Linie als Folgeerscheinungen eines veränderten Zellchemismus 
betrachtet werden. 

Auf Grund dieser Überlegungen sollen im folgenden erst die histochemischen 
Reaktionen und dann die histologischen Veränderungen behandelt werden. Der 
Besprechung der speziellen Histophysiologie von Rinde und Mark folgt eine 
Darstellung (Kapitel 18) des viel erörterten Problems der funktionellen Auf
gliederung der Nebennierenrinde. 

16. Spezielle Histophysiologie der Nebennierenrinde. 

a) Das Verhalten der sudanophilen Stoffe. 
a) Hungerversuche. 

Nach JACKSON (1919) geht der Lipoidgehalt der Nebennierenrinde bei einer 
Konstanthaltung des Körpergewichtes junger Ratten über 3-8 Wochen zurück. 
Bei längerer Versuchsdauer verschwindet das Fett aus den typischen Fettzellen 
in und um die Kapsel der Nebenniere. In der äußeren Region der Fasciculata 
kann noch Lipoid nachzuweisen sein. Beim akuten Hunger erwachsener Ratten 
kommt es zur Lipodiaprasie. Die Glomerulosa hält ihren Lipoidbestand anfangs. 
In der sog. sudanophoben Zone nimmt das Lipoid späterhin zu (Enchosis und 
progressive Transformation 1). 

WoLFF (1922) findet zuerst Abnahme, dann Anstieg der Lipoide (Diaprasie
Enchosis). Nach HETT (1926) verschwindet das Lipoid bei Hunger-Mäusen vor 
allem aus der Zona fasciculata (S. 522), und zwar zuerst aus den marknahen 
Zellen. Aus dieser Beobachtung ergeben sich wichtige Überlegungen über die 
Beziehungen des Blutgefäßnetzes in der Nebennierenrinde zu den Orten stärkerer 
und schwächerer Fettablagerung. Darüber wie auch über die merkwürdigen 
Syncytien im Reticularisbereich s. Genaueres S. 522f.- LuCKNER und SCRIBA 
(1938) sahen bei hungernden Ratten einen fast vollständigen I~ipoidverlust der 
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Nebennieren, KNOUFF, ÜLESON und WAGNER (1943, s. a. S. 524) fanden das 
sudanophile Material bei hungernden Meerschweinchen in die inneren Rinden
schichten verlagert; in den äußeren Rindenschichten kommt es zur Lipoid
verminderung. Die sudanophilen Stoffe waren nur zum Teil ScHULTZ-positiv. 
In den Fällen, in denen die chemische Analyse einen relativ hohen Fettsäuregehalt 
der Nebenniere ergeben hatte, war die innere sudanophile Zone ungewöhnlich 
breit und dicht. Dieses Gebiet soll daher besonders viel Neutralfette enthalten.
ERBSLÖH (1947, s. a. S. 527) beobachtete bei Ernährungsstörungen von Säug
lingen eine Entfettung der Nebennierenrinde. - ÜVERZIER (1947, 1948a, b, 
s. a. S. 526f.) fällt bei verhungerten Menschen bereits makroskopisch die ocker
gelbe Färbung der Nebennierenrinde auf; auf Grund der Scharlachrotfärbung 
ist die Rinde als fettreich oder sogar als überfettet zu bezeichnen. - FRAZAO 
(1948, S. 521) gibt an, bei hungernden Ratten erfolge zuerst ein Anstieg der 
Rindenlipoide; die sudanophobe Zone verschwinde. Nach HERLANT und SELYE 
(1950) nimmt die Rindensudanophilie (S. 527) nach NaCl-Gabe bei hungernden 
Ratten allgemein ab. Wie ScHWEIZER und LoNG (1950, S. 526) berichten, kommt 
es bei hungernden Meerschweinchen zur Verkleinerung der einzelnen Fetttröpfchen 
in den Fasciculatazellen. Beim hypophysektomierten Tier treten diese V erände
rungen nicht mehr auf (Abb. 241, S. 589, 590). Von zwei hypophysektomierten 
Hungertieren mit Hypophysenvorderlappenimplantaten zeigte das eine in der 
Nebenniere eine sudanophile Zone, die deutlich breiter war als die von einem 
vor 3 Wochen hypophysektomierten, normal ernährten und als die von einem 
hypophysektomierten Hungertier ohne Implantat. In der Glomerulosa nahm 
im Hungerversuch bei allen hypophysektomierten und nicht hypophysektomierten 
Hungertieren die Zahl und Größe der sudanophilen Tropfen zu. 

Nach FELDMAN (1951, S. 522) war die sudanophobe Zone (= "transitional 
zone") bei hungernden Ratten meist noch vorhanden. Die Sudanophilie hatte 
zugenommen. Wurde nach 24 Std Nahrungsentzug ACTH geboten, dann ver
schwand das sudanophile Material aus Fasciculata und Reticularis. 

ß) Vitamin B-Mangel. 
SIMNITZKY und LASOWSKY (1926, S. 528), LASOWSKY und SIMNITZKY (1926) 

finden bei an Vitamin B1-Mangel leidenden Tauben eine Vermehrung größerer 
Fetttröpfchen in den Rindenzellen. Wichtig ist meines Erachtens die Behaup
tung von SIMNITZKY und LASOWSKY, daß länger dauernde sehr starke Fett
ansammlung in den Rindenzellen zu proliferativen Prozessen führt (Mitosen!). 
Die Hyperplasie wird so zur Folge einer Hypertrophie. Wenn diese Behauptung 
durch neuere Befunde bestätigt werden könnte, so würde sie ein schönes Beispiel 
für das sein, was ich unter "Morphokinesis" verstehe (s.o. S. 614): der Betriebs
stoffwechsel der Rindenzelle greift auf den Baustoffwechsel über. 

In Thiaminmangelversuchen an Ratten von DEANE und SHAW (1947) schien 
die Sudanophilie der Glomerulosa nach 3 Wochen noch unverändert, aber die 
Fasciculata hatte sudanophiles Material verloren. Die sudanophobe Zone war 
verschwunden. Am Schluß der Versuchszeit war zwar noch Lipoid in der Glome
rulosa in fast normaler Menge vorhanden, aber aus der Fasciculata war die Sudano
philie praktisch vollkommen verschwunden. Bei gerrauerer zeitlicher Analyse 
der Veränderungen glauben DEANE und SHA w eine Reduktion des sudanophilen 
Materials am Ende der 1. Versuchswoche feststellen zu können. Am Ende der 
2. Versuchswoche soll es zur Vermehrung der Lipoide in der Fasciculata kommen. 
Das sudanophile Material dehne sich weiter gegen die Rinden-Markgrenze zu 
aus. Nach 3 Wochen ist der Lipoidgehalt in den Fasciculatazellen wieder reduziert 
(Beginn der Erschöpfung). 
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y) Vitamin C-Mangel. 
HoERR (1931) sieht in der Skorbutnebenniere des Meerschweinchens eine gleich

mäßige Ausbreitung der Lipoide über die ganze Rinde (S. 531). Im Sinne von 
ToNUTTI könnte man also von einer progressiven Transformation der Neben
nierenrinde sprechen. - ToNUTTI (1942c) bestätigt zunächst HoERR (1931) im 
wesentlichen (S. 531). Die Zona glomerulosa, die sich beim Normaltier durch 
eine etwas geringere Sudanophilie immer einigermaßen deutlich von der Fasci
culata abhebt, ist bei der Skorbuthypertrophie kaum noch von der Fasciculata 
zu unterscheiden. Bei der Rückbildung der Skorbuthypertrophie kommt es wieder 
zur Entspeicherung der äußersten Rindenzellen (Abb. 220, S. 532). Im Bereich 
des als inneres Transformationsfeld bezeichneten Gebietes, also etwa der Zona 
reticularis und des inneren Abschnittes der Zona fasciculata, vollzieht sich bei 
der Skorbuthypertrophie ebenfalls eine Lipoidaufladung. Deren Rückgang folgt 
wieder Entspeicherung, so daß sich die Sudanophilie dann im wesentlichen auf 
die äußere Abteilung der Fasciculata beschränkt. Die Breite des zurückbleibenden 
lipoidhaltigen Streifens wechselt von Fall zu Fall etwas. Nach Wiederzufuhr 
von Vitamin C spielen sich erhebliche regressive Veränderungen ab, vornehmlich 
eine Lipoidentspeicherung. 

KNOUFF, ÜLESON und WAGNER (1943) haben neben der Hungerwirkung 
(S. 524) auch die des Vitamin C-Mangels auf die Rindenlipoide untersucht (S. 532). 
Als wesentlicher Befund wird eine Verlagerung des sudanophilen Materials in 
der Rinde von außen nach innen verzeichnet. 

o) Durstversuche. 
Bei Durstversuchen an Ratten beobachtete NICHOLS (1949) bei zunehmendem 

Wasserverlust der Tiere eine Abnahme des Gesamtfettes und Cholesterins in 
der Nebenniere. Am 8. Versuchstag war das Lipoidbild noch ziemlich unverändert. 
Am 9. Versuchstag enthielt die Glomerulosa noch Lipoid, dagegen waren die 
Lipoide aus Fasciculata und äußerer Abteilung der Reticularis verschwunden; 
die innersten Schichten der Reticularis schienen weniger gestört. Am 10. bis 
12. Versuchstag waren die Lipoide aus allen Zonen verschwunden, nur in der 
Glomerulosa waren ein paar Tropfen liegengeblieben. 

e) Muskelleistung. 
ELLIOTT und TucKETT (1906) beobachteten bei einem Hund, der 30 Meilen 

gelaufen war, eine Lipoidanreicherung in der gesamten Rinde (s. fernerDE JoNGH 
und RoSENTHAL 1933, KNOUFF, BROWN und SCHNEIDER 1941. 

C) Kälteversuche. 
CRAMER (1926) fand, daß bei Aufenthalt in der Wärme die Lipoide aus der 

Nebennierenrinde verschwinden, in der Kälte sich über die ganze Rinde aus
breiten (S. 537). Kälte und Wärme wirken beide als Stress. Der scheinbare 
Gegensatz, den CRAMER beobachtet hat, beruht wahrscheinlich auf Nichtbeach
tung des Zeitfaktors. Nach SELYE (1936, 1937 a) kommt es nach 24 Std Kälte
einwirkung zum Lipoidverlust der Nebennierenrinde; später steigt der Lipoid
gehalt wieder an (Alarmstadium-Resistenzstadium bzw. Diaprasie-Enchose, 
Näheres S. 537). HosKINS und BERNSTEIN (1939) konnten bei Ratten, welche im 
Winter der Kälte ausgesetzt worden waren, statistisch sicher nachweisen, daß 
die Menge der Rindenlipoide geringer war als unter normalen Verhältnissen. 
FLEXNER und GROLLMAN (1939) fanden bei Ratten, die bei +10° C gehalten worden 
waren, eine Verminderung der Menge der osmiumreduzierenden Substanzen in 
der Nebennierenrinde (Versuchsdauer 24 Std). Setzten sie aber die Tiere 
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nur kurze Zeit dieser nicht allzu stark herabgesetzten Temperatur aus, dann 
sahen sie eine Lipoidvermehrung (Versuchsdauer 30 min). BERNSTEIN (1941) 
hielt Ratten bei - 4° 0 und sah eine Lipoidabnahme in der Rinde. DosNE und 
DALTON (1941) beobachteten ein Verschwinden der osmierbaren Stoffe aus der 
Nebennierenrinde von Ratten nach einstündiger Kältebehandlung (- 3° 0). 

RATSIMAMANGA (1950) benutzt bei seinen Doppelstressversuchen (Schwimm
versuch+ Temperaturveränderungen, S. 536) zur Beurteilung der Rindenaktivi
tät den Osmiumsäuretest nach FLEXNER und GROLLMAN (1939, vgl. Abb. 222, 
s. 540). 

'YJ) Wärmeversuche. 
Siehe oben unter C) Kälteversuche: 0RAMER (1926). 

{}) Infektionen. 
Daß die Lipoide der Nebennierenrinde bei Infektionskrankheiten usw. offen

bar eine wichtige Rolle spielen, ist eine alte Erfahrung (vgl. S. 545ff.). Auf 
Grund älterer Beobachtungen und Deutungen entstand die sog. Entgiftungs
hypothese. Noch DELAMARE (1904) steht ganz auf dem Standpunkt dieser Hypo
these, wonach die Lipoide der Rindenzellen in der Lage sind, alle möglichen 
toxischen Produkte zu binden (S. 516). ELLIOTT (1912) hat diese Neutralisierungs
hypothese heftig bekämpft. 

DIETRICH (1918) sieht bei Infektionen eine beträchtliche Abnahme der 
Lipoide in der Nebennierenrinde (S. 545). Hierbei kann es sich um Dia
prasie der Lipoide gehandelt haben (vgl. Bemerkung S. 614). WEISSENFELD 
(1922) wendet sich gegen die Meinung, daß die "normale" Großtropfigkeit der 
Rindenlipoide bei Infektionskrankheiten in die kleintropfige Form übergehe 
(sog. "Lipoidaufsplitterung", s. a. S. 545). LIEBEGOTT (1944, Literatur) findet bei 
Diphtherie-Frühtodesfällen noch reichlich Lipoid in der Rinde; nur die inneren 
Abschnitte der Rinde scheinen entspeichert zu sein. Viele Rindenzellen sind 
mit großen Lipoidtropfen angefüllt. Eine solche Veränderung wertet LIEBEGOTT 
mit Recht als regressiven Vorgang. Ferner verweist er auf eine Schwellung 
des Endothels mit Lipoidspeicherung. Auch SADOWNIKOW (1949) hat die Lipoid
veränderungen bei seinen Experimenten mit Diphtherietoxin usw. beobachtet. 
Bei der experimentellen Diphtherie des Meerschweinchens schwinden die doppelt
brechenden Substanzen schon nach 3 Std (Dosis letalis 5-200, s. S. 547ff.), 
während die sudanophilen noch keine Veränderung in der Rinde zeigen. Erst 
am 2. Versuchstag kommt es zu Reaktionen am sudanophilen Material. 

Beim Typhus beobachteten ABRAMOW und LEBEL (1926) in der 1. Woche 
der Erkrankung einen völligen Schwund der Lipoide. 

Daß der Infektionsprozeß mindestens teilweise als "Stress" (und zwar nu
spezifisch) auf die Nebenniere einwirkt, ist früher angeführt (S. 544, 551). 

t) Adrenalin. 
HERMANN (1942, S. 552) beobachtete einen Rückgang der Sudanophilie in 

der Fasciculata, ein Steigen in der Glomerulosa (Abb. 228, S. 552). Die Versuche 
wurden an Ratten wie Meerschweinchen mit etwa gleichen Ergebnissen durch
geführt. VoGT (1945) bemerkte bei Ratten nach Adrenalininjektionen eine Zu
nahme der Rindenlipoide (Sudan III). Bei hypophysektomierten Tieren blieb 
die Wirkung bezeichnenderweise aus. 

x) ß-tetra-hydronaphthylamin. 
0RAMER (1926, S. 556) beobachtete Ausbreitung des Lipoids über die ganze 

Rinde (Enchosis ?). 
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.'.) Cyanverbindungen. 
NICHOLS und MILLER (1949, S. 557) erwähnen eine Lipoidabnahme in den 

inneren Rindenzonen. 

f-l) Nitrofurazon. 
FRIEDGOOD, SWINY.ARD und RIPSTEIN (1951) berichten über Zunahme der 

Sudanophilie in der Fasciculata der Ratten-Nebenniere (S. 559). 

v) Pilocarpin. 
GuiEYSSE (1901, S. 559) sah nach Pilocarpinzufuhr eine Lipoidzunahme in 

der Glomerulosa von Meerschweinchen-Böcken (vgl. dagegen DELAMARE 1904). 
BoooMOLEZ (1909) beobachtete nach Pilocarpininjektionen eine Fettvermehrung 
in den Rindenzellen (unspezifische Stresswirkung ?, Lipenchose ?). 

~)Blutung. 

Abfall der Sudanophilie nach einer Hämorrhagie verzeichnen ENGEL, WINTON 
und LoNG (1943), LONG und FRY (1945), SAYERS, SAYERS, LIANG und LONG 
(1945), LEVIN (1945), LUDEWIG und ÜHANUTIN (1947), SAYERS und SAYERS 
(1948, s. a. S. 560). 

o) Hypoxie usw. 
In den ersten 5 Tagen einer Hypoxie stellten DARROW und SARASON (1944) 

eine Lipoidentleerung der Nebennierenrinde bei Ratten fest. Bei Fortsetzung 
des Versuches kam es am 7 .-8. Tag wieder zur Lipenchosis. Auch DALTON, 
MICHELL, JoNES und PETERS (1943/44) beobachteten bei Ratten in der Unter
druckkammer Lipoidschwankungen in der Nebennierenrinde; nach der 6. Ver
suchswache erfolgte eine Normalisierung des Lipoidbildes (s. a. S. 561). 

n) Strahlenwirkungen. 
Nach einmaliger Bestrahlung einer Hinterpfote eines Kaninchens mit 2000 r 

erfolgt ein Lipoidabfall (S. 561) in der Nebennierenrinde (NIZET, HEUSGHEM 
und HERVE 1949). 

e) Kompensatorische Hypertrophie. 
Die gesteigerte Leistung einer kompensatorisch hypertrophierenden Neben

niere geht mit Erhöhung des Lipoidgehaltes, speziell des Cholesteringehaltes der 
Rinde einher. Zuerst nimmt allerdings bei Mäuse-Männchen das Lipoid in der 
intakten Nebenniere ab, später erreicht oder übersteigt es Normalwerte. 65 Tage 
nach einseitiger Adrenalektomie war keine Erhöhung der Lipoidwerte mehr 
nachzuweisen (WHITEHEAD 1933d). FLEXNER und GROLLMAN (1936) beobach
teten bei der Ratte nach einseitiger Adrenalektomie eine über die ganze Rinde 
des verbliebenen Organs verbreiterte, erhöhte Osmiumreaktion (Lipenchosis). 
Ähnliche Beobachtungen machte DoRis ANDERSEN (1937) an der Nebenniere 
des Opossums. Auch ToNUTTI (1942c) sah nach unilateraler Adrenalektomie 
eine Lipoidzunahme in der Nebennierenrinde des Meerschweinchens. Im übrigen 
betrachtet er die Lipoidveränderungen eng im Zusammenhang mit den Prozessen 
in den Transformationsfeldern (S. 564). 

a) Gravidität usw. 
Daß es bis zu einem gewissen Grad erlaubt ist, die Gravidität als Stress 

aufzufassen, wurde früher ausgeführt (S. 568, vgl. hierzu Kapitel 24g). 
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T) Operation usw. 

FoRTIER, SKELTON, CoNSTANTINIDES, TIMIRAS, HERLANT und SELYE (1950) 
sahen nach Spinalsektion einen Abfall der Sudanophilie in der Nebennierenrinde 
der Ratte. 

v) Allgemeiner Stress. 

Im allgemeinen vermindert sich nach einem Stress - wie früher angeführte 
Beispiele zeigen - die Sudanophilie der Nebennierenrinde. Allerdings ist die 
Anwesenheit der Hypophyse eine Vorbedingung für diese Veränderung (INGLE 
1938c, SAYERS, SAYERS, LIANG und LoNG 1945). 

Bei einem heftigen, aber kurzdauernden Stress kommt es nach der Lipo
diaprasie rasch zur Lipenchosis; eine morphokinetische Reaktion ( Größenzu
nahme des Organs) braucht sich keineswegs bereits anzuschließen. Beispiele für 
diesen Verlauf sind eine akute, nicht tödliche Hämorrhagie (SAYERS, SAYERS, 
LIANG und LoNG 1945), eine kurze kräftige Muskelleistung (ANDERSEN 1935, 
ELLIOTT und TUCKETT 1906, KNOUFF, BROWN und ScHNEIDER 1941), eine 
Adrenalininjektion (LoNG und FRY 1945), Erniedrigung des atmosphärischen 
Druckes (LEVIN 1945, TEPPERMAN, TEPPERMAN, PATTON und NIMS 1947, NICHOLS 
1948a), eine intraperitonaeale Glucoseinjektion (DOHAN und LUKENS 1948). 

Bei einer langsamen Veränderung des inneren oder äußeren Milieus kann die 
Stimulierung so allmählich vor sich gehen, daß beispielsweise die Sudanophilie 
der Nebennierenrinde unverändert bleibt. Lipodiaprasie und Lipenchosis befinden 
sich in einem Gleichgewicht, aber die zwischen beiden dauernd im Gang befind
liche Gefällereaktion führt rasch zur morphokinetischen Übersetzung: die Größe 
der Nebenniere nimmt zu, der sog. Eucorticismus der Gewebe bleibt indessen 
erhalten. Beispiele für solche Prozesse sind Hunger (OKUNEFF 1923, MouRI
QUAND und LEULIER 1927, SuRE und THEIS 1939, McLACHLAN, HoDGE und 
WHITEHEAD 1941, OLESON und BLOOR 1941, MuLINOS, POMERANTZ und LOJKIN 
1942, WHITEHEAD 1942, TYSLOWITZ 1943), Calorienherabsetzung (ELLIOTT 1914 b, 
BouTWELL, BRUSH und RuscH 1948), jahreszeitlicher Temperaturwechsel (SAYERS 
1950), Gravidität (S. 618), manche Arten einseitiger Eiweißdiät (TEPPERMAN, 
ENGEL und LoNG 1943b), milde chronische Infekte (BAUMANN und HoLLY 
1925). 

Bei einem intensiven, kontinuierlichen Stress, meist mit tödlichem Ausgang, 
kommt es zu einer enormen Lipodiaprasie, die ohne Erreichen einer Enchosisphase 
in die Erschöpfungsphase übergeht. Beispiele für solche Vorgänge sind Verabrei
chung von Letaldosen von Toxinen (ELLIOTT 1914 b, ÜLEVERS und GooRMAGHTIGH 
1922, MouRIQUAND, LEULIER und S:EDALLIAN 1928, KEPL und PEARSON 1945), In
fektionskrankheiten mit tödlichem Ausgang (WACKER und HuECK 1913, WELT
MANN 1913, LANDAU und McNEE 1914, ELLIOTT 1914b, GRAHAM 1916, LucKE, 
WIGHT,KIME1919,BAUMANNundHoLLY1925,BLUMENSAAT1929,DEANESLY1931, 
SPERRY und STROGANOFF 1935, EwERT 1935, MENTEN und SMITH 1936, LAGE 
1940, SARASON 1943b, RoGERS und WILLIAMS 1948, PINCHOT, CLOSE und LoNG 
1949, ADAMS und BAXTER 1949), Wasserverlust (NICHOLS 1949), erniedrigter 
Druck (LEVIN 1945), Verbrennung (PFEIFFER-SAWISCH 1920, CREMA 1928, KAR
KINS und LoNG 1945), Hämorrhagie (ELLIOTT 1914 b, ENGEL, WINTON und 
LoNG 1943, SAYERS, SAYERS, LIANG und LONG 1945), Trauma (DONAHUE und 
PARKINS 1935, MUIRHEAD, AsHWORTH, KREGEL und HILL 1942). Bei schwerstem, 
protrahiertem Stress erscheint die Nebenniere nicht nur vergrößert, sondern 
auch irrfolge Verlustes der Cytoplasmalipoide rötlichbraun statt gelb gefärbt 
(SAYERS, SAYERS, FRY, WHITE und LoNG 1944, SAYERS 1950). 
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cp) Nerveneinfluß auf Lipoidmenge. 
BAGINSKI (1926) hat einen Einfluß der Innervation auf die Lipoidogenese der Neben

nierenrinde behauptet. Der Autor hat die Resektion des rechten N. vagus bei verschiedenen 
Säugetieren, darunter solchen mit Vagosympathicus (Hund, Katze) und mit typischem 
Vagus (Kaninchen, Meerschweinchen, Ratte) vorgenommen. Durchtrennung des Vago
sympathicus im Bereich der Halsregion soll keine Störung der tieferen Sympathicusinner
vation bedeuten, sofern die Fasern erst über das Ggl. stellare verlaufen. Die Durchschneidung 
des rechten Vagus sei für die Nebenniere von größeren Folgen als die Durchschneidung 
des linken Vagus. Beim Kaninchen hypertrophiere die Nebenniere nach dem Eingriff; die 
Lipoidmenge in der Rinde (auch die Menge der CrAccro-positiven Lipoide s. S. 317) steigt 
angeblich. BAGINSKI vermutet eine Herabsetzung der Funktion der Nebenniere und daher 
eine Stapelung von Reservestoffen (Lipoiden). Von der Reticularis aus sollen die Lipoide 
in den Blutstrom übergehen. Da nach dem operativen Eingriff kein Abfluß mehr statt
finde, kommt es zur Fettauffüllung selbst in der Reticularis. Die Menge der Phosphatide 
wird nach BAGINSKI vermindert. 

Diese Arbeit hat mit zu der Annahme beigetragen, daß Lipoidanhäufung in der Neben
nierenrinde auf verminderte Funktion des Organs schließen läßt. Die Vagusinnervation 
bzw. überhaupt eine Nervenwirkung auf die Rindenzellen sind bisher aber nicht bestätigt 
worden. Wir können die Veränderungen gegebenenfalls auch als Operationsstress erklären 
(s. a. S. 562). 

X) Bremsung der ACTH-Wirkung durch Zufuhr von Rindensteroiden usw. 
Die sudanophilen Stoffe, welche für gewöhnlich nach einer Röntgenbestrahlung aus der 

Nebennierenrinde verschwinden (s. S. 561), bleiben bei gleichzeitiger Desoxycorticosteron
acetatbehandlung liegen (ELLINGER 1948). Desoxycorticosteronacetatgabe ruft eine Ent
leerung des Lipoids aus den Glomerulosazellen hypophysektomierter Ratten hervor (GREEP 
und DEANE 1947a, vgl. auch Kapitel 4, S. 574ff.). 

1p) Hypophysektomie. 
ADAMS und BoYD (1933) beobachteten nach Hypophysektomie wie nach Thyreoidektomie 

Lipoidschwund an den Rindenzellen. SELYE, CoLLIP und THOMPSON (1935) sowie DosNE 
und DALTON (1941) sahen kurz nach der Hypophysektomie eine Fettzunahme in der Neben
nierenrinde. LEBLOND und NELSON (1937a, b) fanden bei hypophysektomierten Mäusen 
mit zunehmender Rindenatrophie immer größeren Lipoidverlust der Rindenzellen. Auch 
für das Interrenale von Kaulqooppen konnte ATWELL (1937) den Lipoidverlust nach der 
Hypophysektomie bestätigen. 

Nach den Untersuchungen von CROOKE und GrLliiOUR (1938) an 114 hypophysektomierten 
Ratten (s. a. S. 586f.) scheinen sich die Lipoide der Nebennierenrinde in der l. Woche nach 
dem Eingriff recht gut zu halten. Selbst in der 2. Versuchswoche kann der Lipoidgehalt 
bestehen bleiben. Nach 14 Tagen ist ein eindeutiger Lipoidverlust nachzuweisen. Im Bereich 
der Innenzone der Rinde entwickeln sich dann auch fettige Degenerationen, die erst nach 
2 Monaten wieder ganz abgeklungen sind. Langsam verschwinden auch die fettig degene
rierten Zellen in Marknähe. Im Endresultat hat das Lipoid der verschmälerten zurück
bleibenden Nebennierenrinde sehr stark an Menge abgenommen. 

Merkwürdigerweise berichten MrLLER und RmDLE (1939b), daß bei hypophysektomierten 
Tauben eine relative Lipoidzunahme bei Involution des Nebennierenrindenanteils zustande 
kommt. Bei Torpedinen sah DrTTUS (1941) die Lipodiaprasie erst 5 Tage nach der Hypo
physektomie. 

ToNUTTI (1941, 1942c) hat die Folgen der Hypophysektomie an der Nebenniere der 
Ratte insbesondere mit Berücksichtigung der sog. Transformationsfeldveränderungen studiert 
(S. 258ff., 587f.). Aber auch nach seiner Ansicht spielen die Lipoidveränderungen dabei 
eine große Rolle. Im äußeren wie im inneren Transformationsfeld wandeln sich unter Ent
speicherung der Lipoideinschlüsse später die Rindenzellen zu bindegewebigen Elementen um. 
TONUTTI (1945) gibt an, daß bei hypophysektomierten Ratten ähnlich wie bei thyreoid
ektomierten Mäusen die Lipoidentspeicherung in der Glomerulosa einsetzt; in der äußeren 
Abteilung der Fasciculata herrscht eine starke, feintropfige Sudanophilie vor. Dann folgt 
eine breite sudanophobe Zone mit einzelnen verfetteten Zellen. Markwärts kann die fein
tropfige Sudanophilie wieder zunehmen, während unmittelbar an der Rinden-Markgrenze 
grobtropfig verfettete Rindenelemente vorkommen. 

Dagegen erwähnen DEANE und GREEP (1946), DEMPSEY, GREEP und DEANE (1949) 
gerade die Erhaltung der Sudanophilie im Bereich der Glomerulosa. Nach JONES (1948, 
1950) treten 24-48 Std nach der Hypophysektomie bei Mäusen die ersten Veränderungen 
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in der Nebennierenrinde auf. Nach Sudanfärbung erscheint die Fasciculata zuerst stärker, 
die Glomerulosa schwächer tingiert als normalerweise. In der Fasciculata bilden sich bald 
grobe Fetttropfen. 

Eine Darstellung der eigentümlichen Lipoidverschiebungen in der Nebennierenrinde 
nach Hypophysektomie geben auch SAYERS und SAYERS (1948), ferner ScHWEIZER und LONG 
(1950). Beim normalen Meerschweinchen umfaßt die sudanophile Zone (S. 588) 60-80% der 
gesamten Rindenbreite. Vier Wochen nach einer Hypophysektomie sinkt der Wert schritt
weise auf etwa 35%, bis zur 6. Woche auf 30%. Es bleibt dann aber immer noch eine 
sudanophile Restzone in der Rinde erhalten (vgl. Teilbilder 1, 3 und 5 der Abb. 241, S. 589). 
Eine Diskrepanz im Verhalten der Sudanophilie und der Plasmalogenverteilung bei hypo
physektomierten Meerschweinchen haben ToNU'l'TI (1951), FETZER (1952) berichtet (s. S. 588). 

w) ACTH. 
Nach EMERY und A'rWELL (1933) steigt der Lipoidgehalt der Nebennierenrinde nach 

Injektion des von ihnen zubereiteten "adrenotropen Faktors" des Hypophysenvorderlappens 
an. HoussAY, BIASOTTI, MAzzocco und SAMMARTINO (1933b) konnten bei hypophysekto
mierte.n Hunden mit einem zellfreien Hypophysenvorderlappenextrakt eine Lipoidzunahme 
in den Rindenzellen erreichen. ANSELMINO, HOFFMANN und HEROLD (1934) fanden nach 
Verabfolgung ihres corticotropen Hormons eine Zunahme des Lipoidgehaltes in der Fasci
culata, dann auch in der Glomerulosa und zuletzt in der Reticularis (S. 592). REISS, BALINT, 
0ESTREIOHER und ARONSON (1936) engten mit einem corticotropen Präparat die verbreiterte 
sudanophobe Zone hypophysektomierter Ratten auf ihre normale Breite ein. Da sie auch eine 
Lipoidzunahme nach der Hormonbehandlung konstatierten (s. Bemerkung S. 592), wollten 
sie die Stärke der Lipenchosis als Maß für die corticotrope Wirkung des Hormons benutzen. 

Nach MooN (1937b) belädt sich die sudanophobe Zone normaler Ratten nach Verab
reichung von ACTH schnell mit Lipoid. ATWELL (1937) konnte an hypophysektomierten 
und thyreoidektomierten Kaulquappen zeigen, daß nach Zufuhr des adrenotropen Faktors 
von ÜOLLIP, ANDERSON und THOMSON (1937) eine Hypertrophie des Interrenale und eine 
Zunahme der Lipoidsubstanz eintritt. 

WEAVER und NELSON (1943) fassen eine Zunahme der Lipoide in der Nebennierenrinde 
nach ACTH-Zufuhr als Ausdruck einer Hormonspeicherung auf (Lipenchosis ?). Ob man 
ihrer Annahme, "that secretion is proceeding so rapidly that complete release of hormone 
is not accomplished", folgen kann, ist eine Frage für sich. 

Mit gereinigtem ACTH wird nach übereinstimmenden neueren Berichten auf jeden Fall 
zuerst eine Mobilisierung der sudanophilen Substanzen in der Nebennierenrinde erreicht, 
d. h. also eine Lipodiaprasie (SAYERS, SAYERS, FRY, WHITE und LoNG 1944, SAYERS, SAYERS, 
LIANG und LoNG 1946, LONG 1947, SAYERS und SAYERS 1948, DEANE, SHAW und GREEP 
1948, DuCOMMUN und MAcH 1949, BRilCHNER-MORTENSEN, GEORG, HAMBURGER, SNORRASON, 
SPRECHLER, VIDEBAEK und WrrH 1949 u. a.). 

YoFFEY und BAXTER (1947) fanden nach Verabreichung von Cortrophin (Organon, 
ein ACTH-Präparat) zunächst Lipoidabnahme (Diaprasie), dann Zunahme (Enchosis). 

I. CH. JoNES (1949b) nimmt an, daß zwar die Lipoide der Fasciculata unter dem Einfluß 
des ACTH stehen, weniger dagegen die der Glomerulosa. Höchstens die acetonlöslichen 
suda_:~1.0philen Stoffe der Glomerulosa sollen auch ACTH-abhängig sein. 

Uber die merkwürdige Sonderreaktion der Sudanophilie, die sonst immer mit der Chole
sterin- und Ascorbinsäurereaktion parallel geht (s. u.), nach LAP (SKELTON, FüRTIER und 
~ELYE 1949) wurde auf S. 596 ausführlich berichtet (vgl. auch die gründliche nochmalige 
Überprüfung der Sudanophilie durch FoRTIER, SKELTON, CoNSTANTINIDES, TIMIRAS, HERLANT 
und SELYE 1950). 

FELDMAN (1951) gab Ratten nach 24 Std Nahrungsentzug ACTH. Sudanophiles und 
doppeltbrechendes Material verschwindet aus Fasciculata und Reticularis. Tröpfchen in 
den Rindenzellen geben die ScHIFFsehe Plasmaireaktion und die sog. NAHD-Reaktion 
( S. 357), während das Cytoplasma sudanpositiv sein soll. 

aa) Thyreoidektomie, Thiouracil, Hypothyreoidismus. 
SuN (1929) beobachtete nach Thyreoidektomie Lipoidverlust in den Rindenzellen (S. 605), 

ADAMS und BoYD (1933) im Rindenorgan von Triturus. Besonders eingehend hat sich ToNUTTI 
(1942c, 194Sa, 1944, 1945) mit der Veränderung der Lipoide nach Thyreoidektomie befaßt. 
Man sieht nach der Thyreoidektomie schön die regressive Transformation besonders im 
äußeren und inneren Transformationsfeld. Beim Meerschweinchen bleibt schließlich nur 
ein schmaler Streifen der Fasciculata lipoidbeladen, während beide Transformationsfelder 
in ausgedehnterem Maße an Fett verarmen. Bei der thyreoidektomierten Ratte kommt 
es ebenfalls zu einer beträchtlichen Fettentspeicherung. Gröbere Fetttropfen finden sich 
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unmittelbar nach innen von der sudanophoben Zone. Schließlich wird die Glomerulosa fast 
ganz entspeichert und in die Kapsel mit aufgenommen (regressive Transformation). Weitere 
Einzelheiten s. S. 605 f. 

DEANE und GREEP (1947) fanden bei thyreoidektomierten Ratten zwar auch eine Lipoid
entspeicherung in der Fasciculata. Die Glomerulosa war viel weniger an diesem Vorgang 
beteiligt (S. 606); sie erschien breiter und lipoidreicher als normal. 

Nach Verabreichung von thyreostatischen Substanzen sollte man eigentlich ähnliche 
Lipoidreaktionen in der Nebennierenrinde erwarten wie nach Thyreoidektomie. Indessen 
beobachteten BAUMANN und MARINE (1945) in der Fasciculata eine Lipoidvermehrung, 
in Glomerulosa und Reticularis eine Abnahme der Lipoide. Aber schon GLOcK (1945) kon
statierte bei Ratten nach Gaben von Thioharnstoff bzw. Thiouradl einen beträchtlichen Lipoid
mangel in der Nebennierenrinde (Scharlachrotfärbung). Die Diskrepanzen zwischen den 
einzelnen Untersuchern dürften auch hier wie so oft auf einem Außerachtlassen des Zeit
faktors beruhen. DEANE und GREEP (1947) haben dagegen unter genauer Berücksichtigung 
der zeitlichen Verhältnisse folgendes festgestellt. 

Bei täglicher Dosis von 25 mg Thiouracil im Trinkwasser (Näheres S. 607f.) war die 
Sudanophilie nach 7 Tagen noch nicht erheblich gestört. Vielleicht beginnt - im Gegensatz 
zu den Beobachtungen nach Thyreoidektomie - eine gewisse Lipoidreduktion im Bereich 
der Glomerulosa und Fasciculata. Nach 14 Tagen haben die sudanophilen Substanzen in der 
Fasciculata beträchtlich zugenommen. In der Reticularis treten stark verfettete Zellen, 
gelegentlich vom Aussehen echter Fettzellen auf. Nach 28 Tagen hat die Glomerulosa ihre 
ursprüngliche Sudanophilie im allgemeinen wieder erreicht; die Fasciculata ist dagegen 
nur in ihrem äußeren Abschnitt noch sudanophil. Nach 56 Behandlungstagen erscheint die 
Glomerulosa verbreitert und intensiv sudanophil. Die Fasciculata bleibt geschrumpft, 
enthält aber noch Fett in etwas unregelmäßiger Verteilung. Nach noch längerer Behandlungs
dauer kommen etwas wechselnde histochemische Bilder zustande. Immer aber bleibt die 
Glomerulosa sudanophil. Bei höherer Thiouracildosis kommt es zu einem rapiden Lipoidabfall 
in der Glomerulosa. Die Erklärung dazu s. S. 608. 

DUREY (1949, S. 608) hat nach Aminothiawl-Behandlung bei Ratten eine Lipoidvermeh
rung in Fasciculata und Reticularis beschrieben. 

ßß) Hyperthyreoidismus, Thyroxin usw. 
Nach DEANE und GREEP (1947) nimmt die Sudanophilie der Glomerulosa bei Ratten, 

welche 0,5% Schilddrüsenpulver in der Nahrung bekommen hatten, anfangs ab; sie normalisiert 
sich aber später wieder. Die Fasciculata wird zwar breiter, aber die Sudanophilie zeigt nach 
zweiwöchiger Behandlung eine Abnahme. Im äußeren Bereich der Fasciculata treten stark 
vacuolisierte Zellen auf. Im 2. Behandlungsmonat scheint es zur Lipoidexhaustion der Rinde 
zu kommen. In der inneren Fasciculataabteilung erscheinen Zellen mit groben Fetttropfen 
(degenerative Verfettung?). Bei der höheren Dosis von Schilddrüsenpulver (Einzelheiten 
S. 610) verschwindet das Lipoid aus der Glomerulosa·; die Fasciculata scheint zuerst eine 
stärkere Sudanophilie zu zeigen als beim Kontrolltier. Im 2. Behandlungsmonat jedoch 
verschwinden alle histochemischen Reaktionen. 

DuREY (1949, S. 610) ähnlich FELDMAN (1951, S. 6ll) beobachteten nach Thyroxin 
eine Lipodiaprasie in der Fasciculata. 

yy) Veränderungen des Kohlenhydratstoffwechsels. 
Nach Verabreichung von Alloxan (ERÄNKÖ 1951) an Ratten-Männchen (250 mg, subcutan) 

nimmt der Lipoidgehalt der Nebennierenrinde langsam ab: nach 24 Std färbt sich die Fasci
culata bereits mit Sudanschwarz schwächer an, nach 3 Tagen enthält die Glomerulosa 
noch sudanophiles Material. Besonders das innere Drittel der Fasciculata gibt nur noch 
eine schwache Reaktion. Nach 6 Tagen sind die Lipoide der Glomerulosa und die groben 
acetonunlöslichen Stoffe in den Reticulariszellen nahe der Rinden-Markgrenze mit Sudan
schwarz anzufärben. Die Fasciculata ist völlig frei von sudanophilen Stoffen. 

l5l5) Elektrolytveränderungen. 
Nach DEANE und GREEP (1946) soll eine Aktivierung der Glomerulosazellen erfolgen, 

wenn die Versuchstiere zu wenig Natrium erhalten (S. 527). Dies manifestiere sich durch 
Lipoidentleerung und Zellvergrößerung. DEANE, SHAW und GREEP (1948) beschreiben 
nach intraperitonaealer Injektion von Kalium eine Lipoidentleerung und Verbreiterung der 
Glomerulosa, die bereits wenige Stunden nach Injektion deutlich sein soll. BADINEZ und 
CROXATTO (1947a, b) sahen nach KCZ-Verabreichung eine Hypertrophie der Nebennierenrinde 
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bei Ratten, in erster Linie der Zona glomerulosa, wo sich auch das Lipoid vermehrte. Nach 
NaCl-Zufuhr soll dagegen die Glomerulosa bei gleichzeitigem Lipoidverlust langsam .atro
phieren. NICHOLS (1948c) hat schließlich gefunden, daß sowohl kaliumarme, wie natriumarme 
Diät das Lipoid der Glomerulosa entleert. Schließlich werden die Widersprüche noch durch 
die .Angaben von FoRTIER, SKELTON, CoNSTANTINIDES, TIMIRAS, HERANT und SELYE vertieft, 
die eine allgemeine Abnahme der Rindensudanophilie nach NaCl-Gabe bei hungernden 
Ratten beschrieben. 

ee) Jahreszeitliche Einflüsse, Winterschlaf. 

Nach KoLMER (1918) und TREROTOLI (1937) sollen während des Winterschlafs beim 
Igel die Rindenlipoide vermehrt sein. Nach TORGERSEN (1940, s. a. S. 204) finden sich 
in der Nebennierenrinde des Kaninchens helle und dunkle Zellen. Große, fettreiche Rinden
zellen (sog. "delomorphe" Zellen) scheinen besonders im Herbst mengenmäßig im Vorder
grund zu stehen. 

CC) Tumorwachstum. 
VICARI (1943a) untersuchte die Korrelation zwischen Lipoidgehalt der Nebennierenrinde 

und Tumorbereitschaft bei einigen Mäuse-Stämmen, bei welchen es in verschiedener Häufig
keit erfahrungsgemäß zur Ausbildung spontaner Mammacarcinome kam. Die Lipoide wurden 
mit der RoMEISsehen Sudanmethode und dem SoHULTZschen Cholesterintest untersucht. 
Nach der Lipoidmenge lassen sich die Stämme in folgender fallenden Reihe ordnen: C 57 
Black - N - ce (alle 3 mit geringer Tumorbereitschaft) - A (bei infantilen Weibchen 
geringe Tumorbereitschaft, in der Lactationsperiode steigende)- C 3 H- dba; die beiden 
letzten Gruppen zeichnen sich durch starke Tumorbereitschaft aus. Zugleich will VICARI beob
achtet haben, daß bei den Tieren mit dem höchsten Lipoidgehalt der Nebennierenrinde 
am häufigsten akzessorische Nebennierenrinqenknötchen vorkamen (vgl. auch Abb. 157, 
s. 331). 

Weil der Stamm C 57, der eine lipoidreiche Nebennierenrinde besitzt, wenig Tendenz 
zum Tumorwachstum zeigt, schließt VICARI (1943b), dies Lipoid sei als Speicherlipoid anzu
sehen. Dagegen soll Stamm C 3 H mit weniger lipoidreicher Nebennierenrinde und größerer 
Neigung zum Tumorwachstum mehr Rindenhormon zu bilden gezwungen sein. 

r;r;) Allgemeine Vorstellungen über die Bedeutung der Rindenlipoide 
und über Lipoidsekretion. 

GUIEYSSE (1901) hielt es für möglich, daß die Fetteinschlüsse der Rinden
zellen in eine wäßrige Lösung eingehen könnten, welche in den Blutstrom sezer
niert wird. HoERR (1936c) vertritt in einer Kritik die Ansicht, es handle sich 
um Aussagen auf Grund von Präparaten mit ungenügender Erhaltung der Lipoide. 

BERNARD und BIGART (1902ff.) deuteten Fettvermehrung in der Fasciculata 
als Zeichen einer Hypersekretion. 

Das Problem der Sekretion in der Nebennierenrinde ist über 50 Jahre alt. 
Als PETTIT (1896) in der "Nebenniere" des Aales- es war aber wohl ein STANNIUS
sches Körperehen- nach Pilocarpininjektion (S. 559) eine Art holokrinerSekretion 
zu erkennen glaubte, war die Diskussion dieser Frage eingeleitet. Die Bemühungen, 
auch bei Säugetieren eine holokrine Sekretion nachzuweisen, reichen bis zu den Ar
beiten VON LUCADOUs (S. 175) und VELICANS (1948). Schon DELAMARE (1904) hat 
aber bestritten, daß ganze Rindenzellen oder Zellteile in den Blutgefäßen des Or
gans den Ausdruck einer Sekretion verkörpern. Solche Befunde beruhen nach seiner 
Meinung immer auf mangelhafter Präparation. Eine merokrine Sekretion in der 
Nebennierenrinde sei jedoch nicht auszuschließen. Er stützte sich dabei auf 
Befunde von "Lecithin"-Kügelchen (ALEXANDER 1892) oder Sekretkörnchen im 
Blut (ÜANALIS 1887, PFAUNDLER 1892, ÜARLIER 1892, 1893, HULTGREN und 
ANDERSON 1899 u. a.). Über das Problem, ob Lipoide in das Blut der Rinde 
übergehen können, s. auch S. 333f. Daß größere Lipoidtropfen in die Blutbahn 
übertreten, was für kleinere allenfalls möglich sein mag, bestreiten WEAVER 
und NELSON (1943) sowie SELYE (1937) fraglos mit Recht. 
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In zahlreichen Arbeiten hat sich MuLON (1902ff.) mit dem Problem der 
Rindenzellen beschäftigt. Viele seiner Angaben und Überlegungen haben heute 
nur noch historisches Interesse, andere haben sich indessen als richtungweisend 
erwiesen. So sagt MuLON (1907), daß zuviel Fett in den Rindenzellen der Meer
schweinchen-Nebenniere nicht für eine gesteigerte lipidogene Leistung spreche, 
sondern im Gegenteil darauf hinweise, daß die Rindenzelle die Möglichkeit der 
Lipoidverwendung eingebüßt habe. 

In diesen Ausführungen steckt ein Gedanke, der meines Erachtens in der 
modernen Vorstellung von der Dynamik der Rindenlipoide sogar zu kurz kommt: 
so wie die Fettentleerung der Rinde als Lipodiaprasie sehr nützlich sein kann, 
als Exhaustion dagegen einen Leerlauf darstellt, so sollte auch hinsichtlich der 
Lipenchosis betont werden, daß sie einmal ein nützliches Rohstoffangebot bei 
starkem V erbrauch von Rindenstoffen bedeuten mag, zum anderen aber auch 
geradezu zur Blockierung der Rindenzellen mit Fetten führen kann, wobei die 
diffizilen Umgestaltungen zum biologisch wirksamen Rindenprinzip gehemmt 
werden. 

Durch die Arbeiten AscHOFFs und seiner Mitarbeiter (besonders KA w AMUR.As 
1911) wurde klar, daß die Unterschiede des Lipoidgehaltes der Rindenzellen 
nicht einfach als Parallelerscheinungen zu Lipoidschwankungen im Gesamtstoff
wechsel aufgefaßt werden dürfen, sondern den Ausdruck schwankender Rinden
funktion darstellen. 

Cuccro (1915) nahm an, daß die Nebennierenrinde komplexere Fettstoffe 
auf Kosten einfacherer herstelle, die aus dem Blute stammen sollten. Cuccro 
wollte dies dadurch beweisen, daß Phosphatide in der Nebennierenrinde konstant 
aufzufinden seien, einfachere Glycerin- oder Cholesterinester dagegen nur recht 
unregelmäßig. Da nun außerdem in den Rindenzellen die Phosphatide in weit 
größerer Menge vorkommen als sonst irgendwo im Gewebe, meint Cuccro, 
daß sie mit der speziellen Rindenfunktion in engster Verbindung stehen müßten. 

Daß ein sehr starker Lipoidgehalt der Rinde eher als Zeichen herabgesetzter 
Funktion denn als Zeichen der Aktivität zu deuten ist, wird besonders deutlich 
im Fall der lipoidreichen Nebennieren winterschlafender Igel usw. (KoLMER 1918, 
TREROTOLI 1937, s. a. S. 623). Ein starker Wechsel in der Lipoidmenge und 
-Verteilung der Rinde spricht dagegen nach HAMMAR (1924) für funktionelle 
Schwankungen des Organs. Auf die wichtige Bemerkung von SIMNITZKI und 
LASOWSKI (1926) über eine Beziehung zwischen Lipoiddynamik und Morpho
kinese bin ich bereits früher eingegangen (S. 615). 

ZwEMER (1936) dürfte zuerst behauptet haben, daß das Lipoid im äußeren 
Bereich der Nebennierenrinde als eine Art Reservestoff oder "Prähornion" auf
gefaßt werden könne, während die fertigen einsatzbereiten Rindensteroide in 
den inneren Rindenschichten zu finden sind. Als Stütze seiner Anschauung 
dient ZWEMER unter anderem der Befund, daß nach Infektionskrankheiten oft 
noch Lipoide in den äußeren Rindenschichten nachzuweisen sind, während die in
neren bereits völlig entleert sind. Das würde dann heißen, daß in solchen Fällen 
der Organismus nicht mehr imstande war, so rasch wie nötig die Verwandlung vom 
Prähormon zum biologisch aktiven Steroid vorzunehmen. Das Reservematerial 
bleibt unbenutzbar liegen; es kommt langsam zur Exhaustion. Als Reserve
material oder Vorstufen von Rindensteroiden betrachtet GELESTINO DA CosTA 
(1948b) die Liposomata der Rindenzellen (vgl. ferner VICARI 1943a). 

RErss, BALINT, 0ESTREICHER und ARoNSON (1936) beobachteten, daß die 
Lipoide in der Nebennierenrinde der Ratte in Form verhältnismäßig feiner Granula 
über die ganze Rinde verteilt sind. Bei der hypophysektomierten Ratte werden 
die Granula gröber, sie erscheinen verklumpt. Solche veränderte Granula sollen 
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bei der Bereitung der Rindensteroide kaum noch voll einsatzfähig sein. Eher 
könne es sich um eine Speicherung solcher Substanzen handeln. 

SELYE (1937b, c) konnte schließlich gut begründen, daß Nebennieren
hypertrophie und Lipoidverlust (Diaprasie) bei der Ratte mit dem Zeitpunkt 
des größten Rindenhormonbedarfes zusammenfallen. Schon mit bloßem Auge 
(SELYE 1936b, c, 1937a) könne man sehen, daß die Nebenniere von Tieren, 
welche im Alarmstadium oder während der Erschöpfungsphase getötet wurden, 
braun aussieht, während die Nebenniere von Tieren aus der Widerstandsphase 
(Lipenchosis) infolge der Lipoidaufnahme hellgelb gefärbt ist. 

Es sind indessen aus den Fettbefunden auch die gegenteiligen Schlüsse gezogen 
worden. So haben FLEXNER und GROLLMAN (1939), welche den Lipoidgehalt 
der Nebennierenrinde nach der Reduktion von Os04 beurteilt haben, gesagt: 
"In general, depression of activity is correlated with a decrease in the reduction 
of osmic acid; stimulation of activity with an increase in the reduction of osmic 
acid." Die Behauptungen von FLEXNER und GROLLMAN haben DosNE und 
DALTON (1941) zu entkräften versucht. Ihrer Meinung nach deutet Lipoid
anreicherung mehr auf eine Speicherfunktion des Organs als auf aktuelle Hormon
produktion. 

In diese Zeit fällt auch BENNETTs (1940a) Versuch, die klassische Rinden
einteilung von ARNOLD (S. 162ff.) durch eine histochemische zu ergänzen. Er 
hat dies unter anderen mit Hilfe der Sudanophilie an der Nebennierenrinde 
der Katze versucht (vgl. S. 337 f., ferner die Abb. 63 und 158). BENNETT be
zeichnet die sudanophile Zone, in welcher auch die übrigen histochemischen 
Reaktionen meist am deutlichsten in Erscheinung treten, als "BekretoriBche Zone". 
Das würde heißen, daß dieLipoidbeladung einer Sekretansammlung gleichzusetzen 
wäre. Was tut dann aber die doch gelegentlich recht breite "po8t8ekretoriBche 
Zone" 1 BENNETT bedarf einer Hilfshypothese, die schon von GUIEYSSE (1901) 
benutzt worden ist. Die 3. Zone soll nämlich die Produktion eines wasserlöslichen 
Steroid-Glykosidkomplexes (ZWEMER und LowENSTEIN 1940a, b) übernehmen. 
Da die postsekretorische Zone aber nicht in allen Fällen nachzuweisen ist, kann 
sie nach BENNETT nicht so wichtig sein. Die "Lebensgeschichte" der Rindenzelle 
faßt BENNETT (1940) folgendermaßen zusammen. Die Rindenzellen werden ent
weder in der Kapsel selbst oder in der unmittelbar ihr anliegenden Zone gebildet; 
sie sind zuerst frei von Lipoiden oder Cholesterin. Ihr GoLGI-Apparat liegt 
zwischen Kern und Capillare, ihr Cytoplasma ist reich an kurzen, stäbchenförmigen 
Mitochondrien. Weiter innen häufen sich in den Rindenzellen Cholesterin und 
Lipoide an. Damit geht die Rindenzelle zu ihrer speziellen Aufgabe, der Bereitung 
von Keto8teroiden über. In der Nähe des Markes degenerieren die Rindenzellen. 
Die eigentliche Sekretabgabe ist unklar. Mit der Deutung von osmierbaren 
feinen Tröpfchen in manchen Endothelzellen hält sich BENNETT sehr zurück. 

Einen Vergleich chemiBcher und hi8tochemi8cher FettdarBtellung haben KNouFF, 
BROWN und ScHNEIDER (1941) durchgeführt. Sie kommen zu einem recht wich
tigen allgemeinen Ergebnis: Eine Lipoidzunahme braucht nicht unbedingt eine 
Vermehrung des Gesamtfettgehaltes der Nebennierenrinde zu bedeuten, da eine 
gesteigerte Ausbreitung des Lipoides mit einer Abnahme der Dichte einher
gehen kann. 

Nach GRoNcm (1941) ist die Art des Übergangs der Rindenprodukte in die 
Capillaren oder das Sekret in den Capillaren mit den derzeitigen histochemischen 
Mitteln nicht nachzuweisen. GRüNCHis Hypothese besagt, daß das lipoidige 
Sekret in ein lösliches Lipoproteid umgewandelt werden soll, welches die roten 
Blutkörperchen aufnehmen. Ist das Lipoid in den Zellen in ein Lipoproteid 
umgewandelt, dann sei mit Sudan III nur noch eine diffuse Anfärbung zu 
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erreichen. NachMILLERund RIDDLE (1942a) sollen die Rindenhormone ( = wasser
unlösliche Ketone) in den Lipoiden liegen. Unter normalen Verhältnissen sei 
der Bedarf an diesen Hormonen nicht ausgesprochen groß: "a considerable 
storage of a precursor (cholesterol?) and of the hormone (water insoluble ketone?) 
may occur". 

WALLRAFF (1949) vertritt folgende Anschauung hinsichtlich der Beziehungen 
der Lipoide zur sekretorischen Aktivität der Rindenzellen der menschlichen Nebenniere: 

Abb. 242. Lagerung sudanophiler Substanzen an der Capillarseite von Fas
ciculatazellen in der Nebennierenrinde des Kaninchens (Formalinfixierung, 

Gefrierschnitt, Sudan III·Färbung, 1200fach vergrößert). 

"Am stärksten tätig 
sind die schwach tanno
philen und zugleich mä
ßig lipoidreichen Zellen 
der Rinde, die sich in der 
Hauptsache im inneren 
Drittel der Fasciculata 
und in den tannophilen 
Streifen und Herden der 
Rinde, aber auch in der 
Zona reticularis finden. 
Wenig oder gar nicht 
tätig sind die tannopho
ben und lipoidfreien bis 
sehr lipoidreichen Zellen 
der Zona fasciculata so
wie alle stark tannophi
len Zellen. Diese beiden 
Zellgruppen, die sehr tä
tige und die wenig oder 
gar nicht tätige, unter
scheiden sich dadurch, 
daß die letzte Lipoid 
und wahrscheinlich auch 
Hormon abgegeben hat, 
während das bei der 
ersten Gruppe nicht der 
Fall zu sein scheint. Das 
äußere undmittlereDrit
tel der Fasciculata bil
den den voll einsatz-

bereiten Teil der Rinde; die Zona glomerulosa ist zwar auch einsatzbereit, 
aber nicht wie diese augenblicklich einsatzfähig. Gewöhnlichen, an die Neben
nierenrinde des Menschen gestellten Anforderungen vermögen die Zona reticularis 
und das innere Fasciculatadrittel zu genügen. Eine Hochleistung erfordert zu
sätzlich den Einsatz der ganzen Rinde, wobei zweifellos die zeitliche Dauer 
einer solchen Beanspruchung eine Rolle spielen wird. Die Bildung und Spei
cherung der Lipoidstoffe in den Rindenzellen dienen dem Aufbau der Sekret
und Hormonstoffe, zu dem die tannophilen Eiweißkörper mitverwendet werden." 
WALLRAFF hält sogar eine Darstellung von Hormonen mit Tannineisen nicht 
für ausgeschlossen. 

ALPERT (1950, Goldhamster S. 332) meint, daß die sudanophilen Stoffe und 
das Cholesterin nur eine Art sekundärer Beziehung zu den Rindensteraiden 
besitzen. Er lehnt daher die Anschauung, diese Stoffe seien geradezu Vorläufer 
der Rindenhormone, ab. Wenn die "Präcursorhypothese" richtig ist, dann 
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könnte es nach seiner Meinung vielleicht hier so sein, daß in der Nebennieren
rinde des Goldhamsters sudanophile Stoffe und Cholesterin ganz schnell für die 
Hormonbildung verbraucht werden und z. B. das Cholesterin nicht die für den 
histochemischen Nachweis notwendige Konzentration (von etwa 0,5%) erreicht. 

Es sei noch mit einem Bild demonstriert, was ich als den Unsicherheitsfaktor 
in der Beurteilung der Rindenaktivität ansehe. Wenn man die mit Sudan III 
gefärbten Fettstoffe in der Fasciculata der Kaninchen-Nebenniere (Abb. 242) 
betrachtet, so stellt man fest, daß sie jeweils nahe der Capillarseite der Rinden
zellen gelegen sind. Dieses Bild erlaubt, an zwei entgegengesetzte Möglichkeiten 
zu denken. Einmal könnten die Stoffe dort aus dem Blut aufgenommen und 
angereichert werden, zum anderen könnten sie zur Abgabe aus der Zelle 
bereit liegen. Das Bild ließe sich also sowohl auf eine Lipenchosis wie auf eine 
Lipodiaprasie beziehen. Eine Entscheidung ist aus dem Lipoidbild allein unmöglich. 

b) Doppeltbrechende Lipoide. 

a) Hungerversuche. 
DEANE und MoRSE (1948) beobachteten in den Rindenzellen 12 Tage hungernder Ratten 

noch einen beträchtlichen Ascorbinsäuregehalt, wenn sudanophiles und doppeltbrechendes 
Material bereits vollständig verschwunden war. Auch FRAZ.Ao (1948) sah bei hungernden 
Ratten einen raschen Abfall doppeltbrechender Stoffe. 

ß) Vitamin B1-Mangel. 
Nach DEANE und SHAW (1947) ist die Menge der doppeltbrechenden Stoffe in der Glome

rulosa von Ratten-Männchen nach dreiwöchigem Thiaminmangel unverändert (S. 529), in 
der Fasciculata anscheinend über die Norm vermehrt. Anfänglich breitet sich sudanophiles 
und doppeltbrechendes Material gegen die Rinden-Markgrenze zu aus. 

y) Infektionen. 
ALBRECHT und WELTMANN (1911) stellten bei allen möglichen akuten, subakuten, septi

schen und pyämischen Prozessen eine Verminderung bzw. sogar einen Schwund der doppelt
brechenden Substanzen in der Nebennierenrinde fest. In Untersuchungen über Wund
infektionen (Peritonitis, Gasödem, akute und chronische Sepsis) fand DIETRICH (1918) 
eine deutliche Abnahme der doppeltbrechenden und Gesamtlipoide in der Nebennierenrinde. 
LEUPOLD (1923) konnte die doppeltbrechenden Lipoide in Nebenniere und Ovarium von 
Katzen und Kaninchen durch Diphtherietoxin zum Verschwinden bringen. ABRAMOW und 
LEBEL (1926) beobachteten bei Typhus abdominalis eine starke Abnahme der doppelt
brechenden Substanzen bis zum Schwund des Gesamtlipoids hauptsächlich in den ersten 
Wochen (20 Fälle). DRAGANESCO und TucoLESCO (1938) berichteten über Abnahme und 
Schwund der doppeltbrechenden Substanzen bei Endokarditis, Tollwut, Encephalitis, Tetanus, 
Pneumokokkenmeningitis, Fleckfieber, Scharlach, Diphtherie und Lungenabsceß. LIEBE
GOTT (1944) fand bei Frühtodesfällen nach Diphterie meist noch reichlich Lipoid in der 
Nebennierenrinde; auch die Menge der doppeltbrechenden Substanzen war noch relativ 
groß. ABRAMOW und SADOWNIKOW (1944) stellten hingegen bei Fleckfieber wieder eine 
starke Abnahme der doppeltbrechenden Lipoide fest (Sektionsmaterial, Meerschweinchen
versuche, vgl. ferner SADOWNIKOW 1949, S. 549). 

SADOWNIKOWs Befunde können ohne weiteres so gedeutet werden, daß die doppelt
brechenden Substanzen zu Beginn der Infektion unter Stresswirkung absinken, d. h. daß 
die Nebennierenrinde in diesem Augenblick Steroide abgibt. Bezeichnenderweise ändert 
sich der Gehalt an sudanophilen Stoffen deswegen nicht sogleich. Das Wiederauftreten 
doppeltbrechender Stoffe ist eines der typischen Zeichen für eine günstige Prognose: die 
Tiere sind anscheinend in die Widerstandsphase gelangt. 

d) Hypophysektomie. 
Als Zeichen dafür, daß der Hypophysenvorderlappen im Gegensatz zu der von ihm 

regulierten Fasciculata auf die Glomerulosa nur einen geringen Einfluß hat, wertet JoNES 
(1950) die äußerst geringe Veränderung des Doppelbrechungsbildes der Glomerulosa nach 
Hypophysektomie (Maus). Aus der Fasciculata verschwinden die typischen feineren doppelt
brechenden Partikel rasch. 

40* 
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e) ACTH. 
WEAVER (1941) beobachtete die Wirkung von ACTH an der Ratten-Nebenniere (Einzel

heiten S. 595). Bei normalen Tieren nimmt die Masse der doppeltbrechenden Substanzen 
ab, besonders im inneren Drittel der Rinde. Nach einiger Zeit steigt die Menge der doppelt
brechenden Partikel aber wieder. Bei sehr hoher ACTH-Dosis treten gröbere doppeltbrechende 
Partikel im äußeren Abschnitt der Rinde auf. In den mittleren 2/ 4 lagern sich kleine und 
mittelgroße Tropfen mit relativ geringer Doppelbrechung auf dem Hintergrund eines sehr 
feinen doppeltbrechenden Materials ab. Im inneren Viertel treten einige grobe stark doppelt
brechende Tropfen auf. 

Nach RoGERS und WILLIAMS (1947) sollen die doppeltbrechenden Partikel aus Glome
rulosa und Fasciculata verschwinden (Maus). FELDMAN (1951) verabreichte 24 Std hun-

Abb. 243 (1-3). Wirkung thyreostatischer Stoffe auf die doppeltbrechenden Substanzen in der Nebennierenrinde 
der Ratte. 1 Normalbild; Z Abnahme doppeltbrechender Substanzen bzw. Verklumpungsneigung; 

3 Restitutionsphase. Aus DEANE und GREEP 1947. 

gernden Ratten ACTH (s. S. 522): Sudanophiles und doppeltbrechendes Material verschwand 
aus Reticularis und Fasciculata. 

Auf die allgemeinen Schlüsse aus dem Doppelbrechungsbild (WEAVER und NELSON 
1943) komme ich auf S. 629 zurück. 

C) Thyreoidektomie, thyreostatische Substanzen. 
DEANE und GREEP (1947) beobachteten bei Ratten nach Thyreoidektomie einen Abbau 

im Bereich der Zona fasciculata (S. 606), während sich die Glomerulosa mit Ketosteroiden 
bald wieder belud, was auch aus dem Anstieg doppeltbrechender Partikel hervorging. Ganz 
allgemein kommt es zu einer Vergröberung des doppeltbrechenden Materials nach Thyreoid
ektomie (DEANE und GREEP 1947, FELDMAN 1951). 

DEANE und GREEP (1947) haben auch thyreostatische Substanzen in ihrer Wirkung auf 
die Rindenlipoide untersucht (S. 607). Bei einer täglichen Dosis von 25 mg Thiouracil im 
Trinkwasser nimmt die Doppelbrechung in der Rinde sehr schnell ab, zunächst am stärksten 
in der Glomerulosa (Abb. 243). Nach 14tägiger Behandlung ist der Prozeß noch deutlicher 
geworden. 

'f}) Hyperthyreoidismus, Thyroxin. 
Nach LEUPOLD (1923) sollen die doppeltbrechenden Substanzen in Nebenniere und Ovar 

mit Thyreoidin gefütterter Katzen und Kaninchen sich vermindern. Nach Verabreichung 
eines Schilddrüsenpulvers haben dagegen DEANE und GREEP (1947) eine Vermehrung der 
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doppeltbrechenden Partikel in der Fasciculata beschrieben (S. 610). Bei stärkeren Dosen 
kommt es aber bald zum Abfall der Doppelbrechung. Im 2. Behandlungsmonat verschwinden 
alle histochemischen Reaktionen. Degenerative Bilder treten in den Vordergrund. FELDMAN 
(1951) beobachtete nach Thyroxininjektionen weniger doppeltbrechende Substanzen in der 
Nebennierenrinde als bei Kontrolltieren. 

-&) Allgemeine Vorstellungen über die Bedeutung der doppeltbrechenden Rinden
lipoide, Lipoidsekretion. 

Am ehesten neigen die Untersucher dazu, die Doppelbrechungsphänomene 
auf die Anwesenheit des Cholesterins und seiner Verbindungen (Ester) zu beziehen. 
Es ist zwar sicher unberechtigt, die doppeltbrechenden Partikel kurzerhand als 
Cholesterinester anzusprechen (s. dazu auch S. 347f.), doch scheinen die Chole
sterinveränderungen in der Rinde in der Tat besonders deutlich mit denen der 
doppeltbrechenden Substanzen parallel zu gehen. 

Jedenfalls liegt es nach ÜLAESSON und HILLARP (1946, 1947) näher, die 
Doppelbrechung auf Cholesterinverbindungen zu beziehen, als auf die biologisch 
aktiven Rindensubstanzen, wie dies DEANE, WISLOCKI u. a. (S. 358, 359f.) tun. 

Die Verteilung der doppeltbrechenden Partikel variiert je nach der Rinden
aktivität (WEAVER 1941, WEAVER und NELSON 1943, DEANE, SHAW und GREEP 
1948). Besonders WEAVER und NELSON (1943) glauben polarisationsmikroskopisch 
feststellen zu können, daß die Aktivität der Nebennierenrinde ziemlich eindeutig 
aus dem Verhalten der doppeltbrechenden Stoffe abgelesen werden kann. In 
einer inaktiven Nebennierenrinde sollen die doppeltbrechenden Stoffe staub
förmig fein im Cytoplasma der Rindenzellen liegen. Kommt es zur Hormon
speicherung, dann sollen sich vor allem größere intraplasmatische Massen doppelt
brechender Stoffe finden. Diese Annahme stimmt mit der Ansicht von BENNETT 
(1940a) überein, der die Doppelbrechung von kristallisiertem Desoxycorticosteron
acetat vergleichshalber untersucht hat. Darüber hinaus behaupten WEAVER und 
NELSON auch, die Abgabe von Nebennierenrindenprodukten in Verbindung mit 
doppeltbrechendem Material erfolge in die Capillaren hinein. 

Untersucht man die Nebennierenrinde einer normalen Ratte im Polarisations
mikroskop, so kann man vier verschiedene Zonen nach Art und Verteilung 
doppeltbrechender Substanzen unterscheiden. Die Zona glomerulosa ist ver
hältnismäßig arm an solchem Material. Neben wenigen mittelgroben Partikeln 
können kleine staubfeine vorhanden sein. Dann folgt die schmale optisch in
aktive Zone, welche der sudanophoben Zone entspricht. Es folgt 3. eine optisch 
besonders aktive Zone, welche alle oder die meisten Fasciculatazellen umfaßt; 
sie entspricht der "sekretorischen Zone" BENNETTs (1940, s. dazu auch S. 625). 
Je nach dem Aktivitätszustand der Nebenniere macht diese Zone beträchtliche 
Wandlungen im Doppelbrechungsbild durch. Gewöhnlich sind ihre Zellen mit 
feinen staubförmigen, doppeltbrechenden Partikeln gefüllt. Daneben liegen grö
bere Massen verschiedener Größe und meist beträchtlich starker Doppelbrechung 
in vielen Zellen. Die 4. Zone umfaßt meist das innere Drittel der Rinde oder 
noch mehr. Hier sinkt die Menge des doppeltbrechenden Materials stark ab. 
Nur in einigen Zellen liegen noch gröbere Partikel, in vielen in sehr geringer 
Menge die feinen staubartigen doppeltbrechenden Stoffe. 

WEAVER und NELSON (1943) sahen beispielsweise bei Ratten beiderlei Ge
schlechts nach Kastration eine Verminderung der feinen staubartigen doppelt
brechenden Stoffe, in erster Linie in der optisch sonst besonders aktiven äußeren 
Abteilung der Fasciculata. Dafür waren die unregelmäßig geformten gröberen 
Partikel vermehrt, besonders in den inneren Rindenabschnitten. In etwa der 
Hälfte der Fälle war die optisch inaktive sudanophobe Zone verschwunden. 
WEAVER und NELSON glauben aus diesen Veränderungen ablesen zu können, 
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daß Sexualhormone der Nebennierenrinde, welche nach WINTERSTEINER (1942) 
hier nach Kastration vermehrt gebildet werden sollen, in erhöhtem Maß ab
gegeben werden. 

Werden dagegen kastrierte Ratten mit ACTH behandelt, dann verschwinden 
die staubartig feinen doppeltbrechenden Stoffe ganz oder fast ganz. Die nach 
dem Verhalten der Doppelbrechung geschilderte Zonierung der Nebennierenrinde 
in 4 Gebiete wird gänzlich undeutlich. Das optisch aktive Material ist über die 
ganze Rindenbreite verstreut. Außerdem findet man feinste staubartige Partikel 
mit Doppelbrechung in Wand und Lichtung der Capillaren. 

Erhöht man in diesen Versuchen an kastrierten Ratten die ACTH-Dosis, 
dann erscheint wieder ein anderes Bild im polarisierten Licht. Im äußeren Viertel 
der Rinde, welches vielleicht aus Verschmelzungvon Glomerulosa undsudanophober 
Zone hervorgegangen ist (Transformationsfeld), befinden sich in den Zellen grobe, 
sehr stark doppeltbrechende Schollen. In den folgenden zwei Vierteln ( = Zona 
fasciculata) kommt es zur Ablagerung kleiner und mittelgroßer doppeltbrechender 
Partikel auf einem Grund ziemlich vieler feiner staubartiger doppeltbrechender 
Substanzen. Im inneren Viertel der Rinde tauchen jetzt auch einige grobe 
doppeltbrechende Partikel auf. Manchmal füllen sie eine ganze Zelle aus. Es ist 
dies eine Degenerationserscheinung, wie aus den Kernveränderungen in solchen 
Zellen eindeutig hervorgeht. Auch diese Bilder fassen WEAVER und NELSON 
(1943) wieder als Zeichen der Hormonspeicherung auf: "secretion is proceeding 
so rapidly that complete release of hormone is not accomplished". 

Die Abnahme der feineren doppeltbrechenden Stoffe im äußeren Bereich der 
Fasciculata könnte als Verbrauch von Lipoiden (Cholesterinverbindungen) bei 
der gesteigerten Hormonbereitung gedeutet werden. Die Zunahme der gröberen 
Partikel in den inneren Rindenabschnitten ist schwer zu verstehen. DEANE, 
SHAW und GREEP (1948) haben sie als Zeichen verringerter Aktivität der Rinde 
angesehen. 

c) Cholesterin(· Verbindungen). 
a) Hungerversuche. 

KNOUFF, ÜLESON und WAGNER (1943) fanden bei hungernden Meerschweinchen, ähnlich wie 
bei Vitamin C-Mangel, einen deutlichen Rückgang der Cholesterinester in der Nebennieren
rinde. Freies Cholesterin und Phosphorlipoide schienen unbeeinflußt (chemische und histo
chemische Technik, s. S. 524). Die sudanophilen Stoffe waren nur zu einem geringen Teil 
ScHULTz-positiv. 

Nach ÜVERZIER (1947, 1948a, b) zeichneten sich Nebennieren verhungerter Menschen 
durch Verminderung des Gehaltes an freiem Cholesterin und Cholesterinestern aus (chemische 
und histochemische Untersuchung, vgl. auch S. 526). 

ß) Vitamin 0-Mangel. 
Siehe oben unter Ot): KNOUFF, ÜLESON und WAGNER (1943), ferner STEPTO, PIRANI, 

CONSOLAZIO und BELL (1951). 

y) Durstversuche. 
Nach NICHOLS (1949) sinken bei durstenden Ratten mit zunehmendem Wasserverlust 

Gesamtfett und Cholesterin deutlich, während Gewicht und Wassergehalt der Nebennieren 
noch relativ unverändert bleiben können (S. 534). Nach dem 10.-12. Versuchstag sei 
überhaupt kein Cholesterin in der Nebennierenrinde mehr (chemisch wie histochemisch) 
nachzuweisen. 

ö) Muskelleistung. 
DE JONGH und RosENTHAL (1933) beobachteten bei Muskelarbeit einen Abfall des Chole

steringehaltes der Ratten-Nebenniere. Bei 8 normalen Tieren betrug der Durchschnitts
gehalt 3-ß,9%, bei 4 durch Muskelarbeit erschöpften Tieren 1,2-1,7%. Eine Untersuchung 
der Nebenniere von Meerschweinchen nach muskulären Leistungen unternahmen ferner 
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KNOUFF, BROWN und ScHNEIDER (1941), wobei sie den Cholesteringehalt mit chemischen 
und histochemischen Methoden laufend verglichen. 

Meerschweinchen- Weibchen kamen bis zur völlig!':n Erschöpfung (5-9 Std) in eine Tret
mühle. Danach wurden die Nebennieren in leichter Atheranästhesie entfernt. Die chemische 
FettanalyEe wurde nach der Methode von BLOOR (1929) vorgenommen, später nach der 
Modifikation von MAN und GILDEA (1932). Die Extrakte wurden filtriert, um nicht fett
haltigen Rückstand zu entfernen. Die verschiedenen Fettfraktionen wurden nach folgenden 
Methoden bestimmt: I. Phosphorlipoide nach BLOOR (1929), 2. freies und Gesamtcholesterin 
nach ÜKEY (1930), ÜKEY, GoDFREY und GILLIUM (1938), 3. die Gesamtfettsäuren nach MAN 
und GILDEA (1932), BLOOR (1928), 4. das Gesamtlipoid wurde nach der Formel Gesamtfett
säuren + Gesamtcholesterin + 1/ 3 der Phosphorlipoide errechnet. 

Nach dem Arbeitsversuch erfolgte ein signifikanter Abfall der Cholesterinester und des 
Gesamtcholesterins. Die Veränderungen an den Phosphorlipoiden, an den Fettsäuren und 
am freien Cholesterin waren nicht signifikant. 

Interessanterweise ist ein Gesamtlipoidabfall chemisch nicht nachzuweisen. Der Abfall 
betrifft offenbar in allererster Linie die Cholesterinester. Wo der ausgleichende Anstieg 
zu suchen ist, bleibt vorerst unklar. Wesentliche Veränderungen im Wassergehalt der Neben
niere konnten ebenfalls nicht festgestellt werden. Diese Befunde stehen in Einklang mit 
einer Beobachtung von MATERNA und JANUSCHKE (1927), welche bei Mensch wie Meer
schweinchen bei Lipoidabfall Wasserzunahme und umgekehrt fanden. Im Versuch von 
KNOUFF, BROWN und ScHNEIDER bleiben Gesamtfettgehalt und Wassergehalt unverändert. 

Höchst interessant ist der Vergleich mit den histochemischen Reaktionen. Bei den 
Versuchstieren war der sudanophile Teil der Rinde (Sudanlösung nach RoMEIS 1929) 
verbreitert, d. h. die ganze Fasciculata und ein Teil der Reticularis waren mit sudanophilem 
Material beladen. Auch die Glomerulosa enthielt mehr Fett als normalerweise. Die Autoren 
behaupten nun, daß die Dichte der sudanophilen Tropfen vermindert war. Es sei dabei 
höchst fraglich, ob tatsächlich eine Fettzunahme vorliege. 

Der ScHULTZ-Test war normalerweise im sudanophilen Bereich positiv, d. h. alles sudano
phile Material scheint beim Meerschweinchen Cholesterin zu enthalten. In der Versuchs
gruppe war in Übereinstimmung mit dem chemischen Befund ein Rückgang der ScHULTZ
Reaktion deutlich. Die histochemische Cholesterinreaktion war besonders im mittleren 
Drittel der sudanophilen Zone deutlich, anderes sudanophiles Material gab die ScHULTZ
Reaktion nicht. Die Doppelbrechung ist normalerweise am stärksten im äußeren Fasciculata
bereich in der Meerschweinchen-Nebenniere. Über einen Abfall in der Versuchsgruppe ließ 
sich nichts Eindeutiges aussagen. Die Untersucher meinen übrigens, daß Stoffe, welche sich 
mit Sudan anfärben und die ScHULTZ-Reaktion geben, nicht unbedingt auch anisotrop 
sein müssen. 

s) Kälteversuche. 
Daß beim Kältestress Cholesterin und Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde der Ratte 

absinken, wurde übereinstimmend von LONG und FRY (1945), LEVIN (1945), LUDEWIG 
und CHANUTIN (1947), SAYERS und SAYERS (1948) u. a. gezeigt. LEVIN (1945) beobachtete 
beispielsweise eine Reduktion des Cholesteringehaltes bei Ratten, die 16-22 Std bei 0-5° C 
gehalten wurden. Nach 72 Std ist aber eine Normalisierung der Konzentration wieder 
erreicht (Diaprasie-Enchosis des Cholesterins). Die Cholesterindynamik unter Kältestress 
untersuchten ferner RoBINSON und YoFFEY (1950, S. 539f.). Dabei erwies sich die ScHULTZ
Technik als besonders vorteilhaft (s. a. Abb. 223 u. 224, S. 541 u. 542). Bereits 5 min Kälte
exposition (0° C, Ratten-Männchen) genügen, um einen merklichen Cholesterinabfall zu provo
zieren. Weitere Einzelheiten S. 539ff. 

C) Infektionen. 
LaNG und FRY (1945), SAYERS und SAYERS (1944, 1947, 1948), LuDEWIG und CHANUTIN 

(1947) haben gezeigt, daß ein Abfall von Cholesterin und Ascorbinsäure in der Nebennieren
rinde der Ratte nach Verabreichung einer Typhusvaccine, von Adrenalin usw. einsetzt. 
Nach Hypophysektomie ist die Reaktionskette unterbrochen, die Rindenzellen reagieren 
nicht mehr. Bemerkenswerterweise bleibt bei mit B. tularense infizierten Ratten die Chole
sterindiaprasie auch bei gleichzeitiger Verabreichung großer Dosen eines Nebennierenrinden
extraktes unbeeinflußbar. 

r;) Adrenalin. 
In den Arbeiten von LaNG und FRY (1945), LUDEWIG und CHANUTIN (1947), SAYERS 

und SAYERS (1947) wird oft auf den Abfall von Cholesterin und Ascorbinsäure nach Adrenalin
injektion hingewiesen. Bei Ausschaltung der Hypophyse ist die Reaktionskette unterbrochen. 

Die Wirkung des Kälte- und Adrenalinstress auf die Cholesterindiaprasie und -enchosis 
.wurde aufS. 552 an Hand der Studie von RoBINSON und YoFFEY (1950) geschildert. 
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{}) Histamin. 
Aus Untersuchungen von LoNG und FRY (1945), ROTH und KwALE (1945), LuDEWIG 

und CHANUTIN (1947), SAYERS und SAYERS (1948) geht die Stresswirkung des Histamins, 
geprüft am Cholesterinabfall der Rindenzellen, deutlich hervor. 

t) Verschiedene Pharmaka. 
ABELIN (1943, 1946a) beobachtete, daß der Cholesteringehalt (chemis~he Bestimmung) 

der Nebenniere bei Ratte wie Meerschweinchen während der Narkose ( Ather, Chloroform, 
Numal) zunimmt (Einzelheiten S. 554f.). 

Nach einer Injektion von ß-chloro-äthylamin fällt das Cholesterin der Nebennierenrinde 
zuerst ab (toxische Phase), steigt danach aber wieder bis über die Norm (LUDEWIG und 
CHANUTIN 1946). 

x) Anoxie, Unterdruck usw. 
Nach TEPPERMAN, TEPPERMAN, PATTON und NIMS (1947) sinkt die Cholesterinkonzen

tration in der Nebenniere deutlich, wenn man Versuchstiere 5 Std lang einem erniedrigten 
atmosphärischen Druck aussetzt. Der Ascorbinsäuregehalt soll sich dagegen nur wenig 
verändern. 

.A) Trauma usw. 
Daß ein Trauma die mehrfach beschriebenen Veränderungen der Nebennierenrinde 

(Cholesterin- und Ascorbinsäureabfall) veranlassen kann, haben die Untersuchungen von 
DoNAHUE und PARKINS (1935), M.uiRHEAD, AsHWORTH, KREGEL und HILL (1942), LUDEWIG 
und CHANUTIN (1947) ergeben. 

f/,) Kompensatorische Hypertrophie. 
Nach DORIS ANDERSEN (1937) führt die gesteigerte Leistung einer kompensatorisch 

hypertrophierenden Nebenniere (Opossum) zu einer Erhöhung des Lipoid-, speziell des 
Cholesteringehaltes. 

v) Strahlenwirkungen. 
Nach Röntgenbestrahlung kommt es zum Cholesterinabfall in der Nebennierenrinde, 

der durch Verabreichung von Rindenextrakt aufgehalten werden kann (SWIFT, PATT und 
TYREE 1948). Die Reaktion spielt sich zeitlich so ab, daß zunächst eine Cholesterinentleerung 
eintritt (Diaprasie). Dann kommt es zur Erholung, die Rindenzellen füllen sich wieder 
mit Cholesterin auf (Enchosis). Bestrahlt man weiter, dann tritt eine erneute Entleerung 
auf, die Tiere gehen nun meist zugrunde (PATT, SWIFT, TYREE und JoHN 1947). Einzel
heiten ferner bei PATT, SwiFT, TYREE und STRAUBE (1948, S. 561). 

~) Allgemeiner Stress. 
Nach einem Stress vermindert sich im allgemeinen anfänglich die Cholesterin

menge der Nebennierenrinde. Die Anwesenheit der Hypophyse ist Vorbedingung 
für den regelrechten Ablauf dieses Mechanismus (INGLE l938c, SAYERS, SAYERS, 
LIANG und LüNG 1945). 

Bei einem heftigen, aber kurzdauernden Stress kommt es nach der Abgabe 
(Diaprasie) des Cholesterins rasch zum Neuaufbau von Cholesterin oder Chole
sterinverbindungen nach Einfuhr entsprechenden Rohmaterials (Enchosis). Eine 
morphakinetische Reaktion braucht nicht zu folgen. Beispiele wurden auf S. 619 
bereits genannt. 

Bei einer langsamen Veränderung des inneren oder äußeren Milieus kann der 
Cholesteringehalt der Rinde unverändert bleiben. Im übrigen gelten hier die 
bereits auf S. 619 gemachten Ausführungen. 

Bei einem intensiven, kontinuierlichen Stress mit meist tödlichem Ausgang 
spielt sich eine stärkere Diaprasie des Cholesterins ab. Bezüglich der Beispiele 
verweise ich auf das früher erwähnte Schrifttum (S. 619). 
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o) AOTH-Wirkung. 
ABELIN (1943) fand, daß die Injektion eines Auszuges aus dem Hypophysenvorderlappen 

die Nebenniere einer mit Zucker gefütterten Ratte praktisch cholesterinfrei macht. Es bleibt 
nur das sog. "Organcholesterin" in einer Menge von 0,2-0,4% zurück; das ganze abgelagerte 
Cholesterin verschwindet (Abb. 244). 

Mit gereinigtem ACTH-Präparat konnte die Dynamik der chemischen Konstituenten 
der Rindenzellen, vornehmlich des Cholesterins und der Ascorbinsäure unter dem Einfluß 
des Hormons erneut geprüft werden (SAYERS, SAYERS, FRY, WHITE und LoNG 1944, BAYERS, 
SAYERS, LrANG und LoNG 1946, LONG 1947, BAYERS und SAYERS 1948, DEANE, SHAw und 
GREEP 1948, DucoMMUN und MACH 1949, BR0CHNER-MORTENSEN, GEORG, HAMBURGER, 
SNORRASON, SPRECHLER, VIDEBAEK und WITH 1949). Übereinstimmend stellen die Unter-
sucher fest, daß als erste ACTH-Wirkung in der Neben- 5 
nierenrinde ein Abfall der Sudanophilie, des Cholesterin- % 
gehaltes und des Ascorbinsäuregehaltes zu beobachten ·~ q 
ist (Phase der Diaprasie). ~ 

Binnen 3 Std fällt der Cholesteringehalt der Neben- ~ 3 
nierenrinde (Ratte) nach einer einzigen Dosis von ACTH ~ 
auf 50% des Normalwertes. Das würde bedeuten, daß t 2 
die Nebenniere in dieser Zeit 1-1,5 mg Cholesterin um- ·~ 
setzt (SAYERS, SAYERS, LIANG und LoNG 1945, 1946). .:: 1 

Nach 12 Std beginnt das Cholesterin sich wieder ~ 
anzureichern, nach 24 Std hat es die Ausgangskonzen- D ..__...--1!~----+----"!-
tration erreicht (SAYERS, BAYERS, FRY, WHITE und LoNG 
1944, GEMZELL 1948, SAYERS und SAYERS 1949, BAYERS 
1950; Abb. 233, S. 560). DouGHERTY und WHITE (1947) 
beobachten nach mehreren ACTH-Injektionen eine Zu
nahme des Cholesterins über die Norm. Zugleich kommt 
es zur Hypertrophie der Nebennierenrinde. Die Phase der 
Anhäufung von Cholesterin und Ascorbinsäure (Enchosis) 
in einer hypertrophierten Drüse kann der Periode einer 
"gekreuzten" Resistenz entsprechen, d. h. der Verstärkung 
der Resistenz, welche gegen einen anderen Stress bereits 
erreicht war. 

n) Hyperthyreoidismus. 
P ARHON und WERNER (1931) beobachteten nach Verab

reichung von Schilddrüsensubstanz eine Zunahme des 
Cholesterins in der Nebennierenrinde. 

Besonders eingehend haben sich ABELIN und Mit
arbeiter mit der Wirkung der Schilddrüse auf das Neben
nierencholesterin auseinandergesetzt (s. hierzu auch S. 609). 

Abb. 244a-f. Beeinflussung des Cho
lesteringehaltes der Nebenniere von 
Ratten durch Hormone. a Normaler 
Durchschnittsgehalt 3,35% (absolut 
1,16 mg). b Nach intraperitonaealer 
Injektion eines NaCI-haltigen Aus
zuges aus dem Hypophysenvorder
lappen: 1,63%. c Nach intraperito
naealer Injektion eines NaCI-haltigen 
Auszuges aus dem Hypophysenvorder
Jappen und Verfütterung von Rohr
zucker: 0,68%. d Nach intramus
kulärer Injektion von Thyroxin: 
1,81 %. e Nach kombinierter Behand
lung mit intraperitonaealer Injektion 
des Hypophysenvorderlappenextrak
tes, intramuskulärer Injektion von 
Thyroxin und Fütterung mit Rohr
zucker: 0,33%. f Nach intramusku
lärer Behandlung mit Thyroxin und 
intraperitonaealer Injektion von 
Auszügen aus dem Thymus 4,26%. 

Aus ABELIN und BRACKER 1946. 

Im Grunde kommt es bei einer Rindenbeanspruchung, d. h. bei akuter vermehrter Abgabe von 
Rindensteroiden stets zum Absinkendes Cholesteringehaltes der Nebenniere (ABELIN 1943). 
Einige Stunden nach Zufuhrvon Kohlenhydrat wird in der Leber reichlich Glykogen abgelagert. 
Zur gleichen Zeit sinkt der Cholesteringehalt der Nebenniere merklich ab, im Durchschnitt 
um 25%, in vielen EinzeHällen aber stärker. Bei der Glykogenspeicherung in der Leber 
wird also das Nebennierencholesterin mit beansprucht. In gleichem Sinn spricht die Tatsache, 
daß bei gleichzeitiger Zufuhr von Zucker und von 3-5 mg Corticosteron keine Cholesterin
abnahme in der Nebenniere erfolgt. Fett und Eiweiß scheinen keinen sofortigen Einfluß 
auf den Cholesteringehalt der Nebenniere auszuüben. 

Auch das Hormon der Schilddrüse setzt den Cholesteringehalt der Nebenniere herab, 
aber nicht so stark wie das Hypophysenvorderlappenhormon. Die Cholesterinabnahme 
beträgt 3<>-W% der Norm. Hyperthyreoidisierte Tiere reagieren im übrigen viel intensiver 
auf den Zuckerreiz. 

Zusammengefaßt ergibt sich bezüglich der Rolle des Cholesterins in der Nebennierenrinde 
etwa folgendes: Lange Zeit wurde das Cholesterin der Nebenniere als relativ träge Substanz 
angesehen. Neuerdings müssen wir umgekehrt schließen, daß wir es mit einem sehr reaktions
fähigen Stoff zu tun haben, dessen Empfindlichkeit zahlreichen Eingriffen gegenüber etwa 
mit der Ansprechbarkeit des Leberglykogens verglichen werden kann (ABELIN). 

e) Einflüsse vom Kohlenhydratstoffwechsel auf das Rindencholesterin. 
Vergleiche die Arbeiten von ABELIN, die oben im Zusammenhang mit der Schilddrüsen

wirkung besprochen wurden (Abschnitt :n;). 
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Hinzugefügt sei, daß bei alloxandiabetischen Ratten mit vermutlich gesteigerter Rinden
aktivität das Cholesterin in den Rindenzellen vermindert ist (PJNcus, ScoLA und ELMAD· 
JIAN 1950). Weitere Angaben s. S. 695 f. 

-r) Jahreszeitliche Einflüsse. 
Nach ToRGERSEN (1940, s. a. S. 623) enthält die Nebennierenrinde des Kaninchens in 

den Wintermonaten geringere Mengen von doppeltbrechenden Substanzen, in erster Linie 
wohl von Cholesterin, als im Sommer. 

v) Gravidität usw. 
Siehe Bemerkung S. 618. 

cp) Allgemeine Vorstellungen über die Bedeutung des Rindencholesterins, über 
das Verhältnis zu den biologisch aktiven Rindensubstanzen. 

Zu Beginn unseres Jahrhunderts standen sich zwei Anschauungen gegenüber 
(Kowssow 1927). CHAUFF.ARDs Hypothese (1902ff.) besagte, daß in der Neben
nierenrinde eine Neubildung von Cholesterin und eine Sekretion je nach dem 
allgemeinen Bedarf stattfinde ("Sekretionstheorie"). CHAUFF.ARD sprach von 
der Nebenniere als einer "Glande lipidogt:me". 

CAZZANIGA (1922) wertet das Cholesterin als eine Art Sekret der Neben
niere, welches aktiv in die Stoffwechselfunktion eingreift; allerdings denkt er 
in erster Linie an einen Einfluß auf den speziellen Cholesterinstoffwechsel bzw. 
an einen Zusammenhang mit der Markscheidenreifung der Nerven (s. S. 603). 

AscHOFF (1910ff.) und seine Schüler betrachteten dagegen die Nebenniere als 
ein Depotorgan für Cholesterin und stellten die Infiltrationshypothese auf. In ähn
lichem SinnäußertensichHUECK (1912, 1914), WACKER undHUECK (1913), LAND AU 
(1915), LANDAU und McNEE (1914), ROTHSCHILD (1915), PONOMAREW (1914), 
KRYLOW (1914). 

GoORMAGHTIGH (1922) knüpfte dagegen an die älteren französischen Arbeiten 
an und meint, daß der Nebennierenrinde zwei Drüsenfunktionen zukommen, l. die 
der Cholesterinbildung, 2. die Produktion siderophiler und pigmentierter Stotfe. Die 
erste Funktion soll in den äußeren 7/ 8 der Rinde vor sich gehen. Hinsichtlich der 
Wirkung des Cholesterins greift GooRMAGHTIGH auf die alte Toxinbindungs
hypothese zurück. HoERR (1936c) hat sich kritisch über diese Vorstellungen 
ausgesprochen. Er findet das Lipoidbild der normalen Nebennierenrinde zu 
stabil, als daß man daraus Lipoidsekretion ablesen könnte. Inzwischen ist zur 
Dynamik der Lipoide, speziell des Cholesterins, so viel neues Material zusammen
getragen worden, daß wir HoERR nicht mehr beipflichten können. Schon KATO 
(1938) weist auf die Labilität des Cholesterins in der Rinde hin. 

Die Beziehung des Cholesterins zur Sudanophilie wird verschieden beurteilt. 
SAYERS (1950) hält auf Grund der Veränderungen der Sudanophilie Schlüsse 
auf die Cholesterindynamik für möglich. Es ist aber immer wieder zu bedenken, 
daß mit histochemischen Mitteln nur ein Teil der Fettstoffe dargestellt werden 
kann (S. 295ff.). Das gilt in besonderer Weise für das Cholesterin (S. 297). 

SKELTON, FüRTIER und SELYE (1949) haben auf der anderen Seite auch be
hauptet, Intensität der Sudanophilie und Cholesterinkonzentration gingen nicht 
immer parallel. Cholesterinabfall bedeutet eventuell keine Veränderung des 
Neutralfettgehaltes (PoPJACK 1944) und der Phosphorlipoide (KNouFF, BROWN 
und ScHNEIDER 1941, LuDEWIG und CHANUTIN 1946). 

Im allgemeinen wird das Cholesterin als ein Reservematerial für die biologisch 
wichtigen Rindensteroide angesehen bzw. als ein Rohstoff. Bei der Abgabe von 
Rindensteroiden wird Cholesterin verbraucht (ZWEMER 1936, FRIESEN 1936, 
BLOCH 1945, SAYERS, SAYERS, LIANG und LoNG 1946, YoFFEY und BAXTER 
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1949 u. a.). Nach MILLER und RmnLE (1942a) sollen die Rindenhormone 
(= wasserunlösliche Ketone) in den Lipoiden liegen. Unter normalen Verhält
nissen sei der Bedarf an diesen Hormonen nicht ausgesprochen groß. 

RoGERS und WILLIAMS (1947), die das Cholesterin ebenfalls für Rohmaterial 
der Rindensteroide halten, warnen auf Grund ihrer Untersuchungen an normalen 
lipoidarmen menschlichen Nebennieren mit Recht davor, aus den Cholesterin
veränderungen zu weitgehende Schlüsse auf die Menge, Sekretion usw. der Rinden
steroide zu ziehen. Als histochemische Reaktionen verwandten die Autoren den 
Phenylhydrazintest, Sudan IV, Doppelbrechung, Fluorescenz. Wenn sie diese 
Reaktionen im wesentlichen auf das Cholesterin bezogen, bekamen sie relativ 
gute Übereinstimmung mit der chemischen Cholesterinbestimmung. Da die 
Nebennierenrinde etwa 5000mal soviel Cholesterin enthält wie Nebennieren
rindenhormon und da angenommen werden kann, daß das Verhältnis der beiden 
Konzentrationen nicht konstant ist, sondern vielmehr bei cholesterinarmen 
Nebennieren ein erhöhter Gehalt an Rindenhormon zu erwarten ist, sind alle 
die genannten Reaktionen nicht geeignet, Rückschlüsse auf den Hormongehalt 
der Nebennierenrinde zu erlauben. 

YoFFEY und BAXTER (1949) haben bezüglich der Bedeutung der Cholesterin
veränderungen folgende Überlegungen angestellt: Für eine Verwendung des Chole
sterins beim Aufbau von Rindensubstanzen spricht die Beobachtung, daß 6 Std 
nach Injektion von ACTH ein starker Abfall des Cholesterins in der Rindenzelle 
mit Regelmäßigkeit erwartet werden kann. Wurden andererseits Rindensubstan
zen künstlich zugeführt, dann stiegen alle die Reaktionen in ihrer Intensität an, 
welche man heute auf die Anwesenheit von Cholesterin im Schnitt bezieht. 
Bei länger fortgesetzter Verabreichung von Rindensubstanzen kommt allerdings 
eine Schädigung der Rindenzellen in Betracht. 

Auch BROCHNER-MORTENSEN, GEORG, HAMBURGER, SNORRASON, SPRECHLER, 
VIDEBAEK und WITH {1949), LONG {1950) und G. SAYERS {1950) sehen das 
Cholesterin als einen Vorläufer der Rindensteroide an. Die offenbar ziemlich 
plötzliche Umwandlung des Präcursorstoffes in wirksame Rindensteroide wird in 
verschiedenen chemischen Arbeiten neueren Datums angenommen (s. u.). 

Einen Einwand gegen die Cholesterinpräcursorhypothese macht ALPERT 
(1950, vgl. auch S. 332). Da weder in der Nebenniere des Goldhamsters eine 
eindeutige Sudanophilie vorhanden ist, noch ein Cholesterinnachweis normaler
weise glückt, meint er, daß sudanophiles Material wie Cholesterin nur eine sekun
däre Beziehung zu den Rindensteroiden haben können. Allerdings macht der 
Autor noch folgende Einschränkung. Wenn die Präcursorhypothese richtig ist, 
dann könnten die Verhältnisse in der Rinde des Goldhamsters vielleicht so liegen, 
daß das Cholesterin zu schnell für die Hormonbereitung verbraucht wird, als daß 
es überhaupt die zum histochemischen Nachweis unerläßliche Konzentration 
von etwa 0,5 o/o zu erreichen vermöchte. 

Einige Hinweise auf chemische Beobachtungen mögen diese Überlegungen 
abschließen. Nach SRERE, CHAIKOFF und DAUBEN (1948) wird Cholesterin von 
Nebennierenrindengewebe in vitro synthetisiert. Damit wäre die alte Frage, 
ob das Cholesterin als Fertigprodukt von der Nebenniere aufgenommen und 
gespeichert wird (s.o. AscHOFF 1910), oder ob es in der Rindenzelle erst gebildet 
wird (s. o. CHAUFFARD, Glande lipidogime), zugunsten der zweiten Alternative 
entschieden, es sei denn, beide Möglichkeiten würden sich nicht ausschließen, 
was ich für das Wahrscheinlichste halte (s., Fütterungen mit Cholesterin, S. 517). 

Hier soll kurz auf einen technischen Einwand eingegangen werden. Wenn die Ver
änderungen des Cholesteringehaltes immer auf die Rinde bezogen werden, so ist dies bei 
histochemischen Präparaten selbstverständlich in den Grenzen histochernischer Technik 
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ohne weiteres erlaubt, nicht jedoch, wenn mit chemischen Methoden gearbeitet wird. Nun 
wird bei kleineren Versuchstieren tatsächlich zumeist das ganze Organ der chemischen Analyse 
zugeführt. Es sind aber genügend getrennte Analysen von Rinde und Mark durchgeführt 
worden, nach denen die Cholesterinveränderungen unter Stress usw. allein in der Rinde 
auftreten (SAYERS, SAYF.RS, L!ANG und LONG 1946). 

Auch das Problem der Weiterverwandlung des Cholesterins zu biologisch aktiven 
Oorticoiden ist von den Chemikern in den letzten 10 Jahren bearbeitet worden. 
Manches spricht dafür, daß das Cholesterin die Quelle für die Gallensäuren 
(BLOCH, BoREKund RITTENBERG 1942), Cholestenon (ANKER und BLOCH 1947) 
und Progesteron ist (BLOCH 1945). VESTLING und LATA (1951) prüften die 
Umwandlungsmöglichkeit von Cholesterin zu anderen Steroiden in vitro. 

Zunächst wurde das Cholesterin nicht als Vorläufer des Rindenhormons an
gesehen, weil es in vitro schwierig ist, Sauerstoffatome an das C11 oder C17 des 
Cyclopentaphenathrenringes zu bringen. Nachdem aber nachgewiesen wurde, 
daß die durchströmte Nebenniere Sauerstoff an C11 binden kann (RECHTER, 
JACOBSEN, JEANLOZ, LEVY, MARsHALL, Pmcus und ScHENKER 1949), sind diese 
Einwände wohl hinfällig geworden. 

Immer wieder ist der Befund paralleler Veränderungen - sowohl synchroner 
Diaprasie wie Enchosis - an Cholesterin und Ascorbinsäure in den Rindenzellen 
unter Stress demonstriert worden (SAYERS, SAYERS, LIANG, LONG 1946, KNOUFF 
und HARTMAN 1951). Cholesterin und Ascorbinsäure müssen gemeinsam bei 
der Produktion der Rindenstoffe beteiligt sein. Indessen ist ihre Verkettung 
noch recht dunkel. 

ZWEMER und LoWENSTEIN (1940a) haben das entscheidende Rindenprodukt 
als ein wasserlösliches Glykosid angesehen, vielleicht ein Steroid in Verbindung 
mit Ascorbinsäure. Nach Angabe dieser Autoren ist es möglich, daß Strophanthin 
und andere Herzglykoside, die sich chemisch nicht allzusehr von Rindensteraiden 
unterscheiden, das Leben adrenalektomierter Tiere wenn auch nicht erhalten, 
so doch jedenfalls verlängern. ZWEMER und LoWENSTEIN (1940a, b) zeigten 
ferner, daß diese Glykoside eine Atrophie der Spongiocyten und der inneren 
Rindenschicht verursachen. 

In Abwesenheit des Hypophysenvorderlappens beeinflußt ein Stress die 
Cholesterinkonzentration der Nebennierenrinde nicht mehr (INGLE 1938c, 
SAYERS, SAYERS, LIANG und LoNG 1945). Die Rinde produziert gleichwohl in 
minimaler Menge weiter biologisch aktive Steroide. Die Konzentration des 
Cholesterins in den Rindenzellen kann nach einer Hypophysektomie sogar etwas 
ansteigen (SAYERS, SAYERS, FRY, WHITE und LoNG 1944, PATT, SWIFT, TYREE 
und STRAUßE 1948). 

Einige besondere Stressreaktionen seien abschließend genannt. Bei Ratten, 
welche mit B. tularense infiziert wurden, kann ein normaler Ascorbinsäurespiegel 
mit einer extrem niedrigen Cholesterinkonzentration der Rinde vergesellschaftet 
sein (PmcHOT, CLOSE und LoNG 1948). Setzt man Tiere etwa 5 Std lang einem 
erniedrigten atmosphärischen Druck aus, dann tritt ein deutlicher Abfall der 
Nebennierencholesterinkonzentration ein, aber nur relativ geringe Veränderungen 
des Ascorbinsäuregehaltes (TEPPERMAN, TEPPERMAN, PATTON und NIMS 1947). 

d) Ascorbinsäure. 

a) Hungerversuche. 
DEANE und MoRSE (1948, Ratte) fanden die Ascorbinsäurekonzentration bei längerem 

Hungerstress in der Nebennierenrinde praktisch unverändert. Auch in den Sillusoiden 
fanden sich SUbergranula (Abb. 216, S. 522). Eine beträchtliche Menge reduzierender Stoffe 
blieb selbst dann in den Rindenzellen, wenn sudanophile und doppeltbrechende Lipoide aus 
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der Fasciculata und Reticularis nach 12tägigem Hungern verschwunden waren. Unmittelbar 
nach einer ACTH-Injektion dagegen verschwindet die Ascorbinsäure aus den Sinusoiden 
der Nebennierenrinde und nimmt in den Zellen der Fasciculata und Reticularis ab (s. auch 
Abb. 247, S. 640). 

Daß bei der Produktion und Abgabe von Rindensteroiden Ascorbinsäure in irgendeiner 
Weise verbraucht wird, geht aus weiteren Hungerversuchen an Meerschweinchen von McKEE, 
GoBBEY und GEIMAN (1949) hervor. Bei hungernden Meerschweinchen fällt das Leberglykogen 
ab. Nach Verabreichung von Rindenhormon steigt es wieder an. Beiskorbutischen Meer
schweinchen ist der Glykogengehalt der Leber schon ohne Hungern erniedrigt, woraus die 
Verfasser schließen, daß der Vitamin C-Mangel sich ungünstig auf die Hormonproduktion 
in der Nebennierenrindenzelle auswirkt. Indessen wurde auch eine Hemmung der Insulin
produktion bei Ascorbinsäuremangel erörtert (BANERJEE 1943), ferner eine Störung der 
Glykogensynthese (MURRAY 1950). Die Beziehungen zwischen Ascorbinsäure und Kohlen
hydratstoffwechsel sind noch nicht geklärt (BICKNELL und PRESCOTT 1946). 

HAASE (1951) hat die Veränderungen des Ascorbinsäuregehaltes der Nebennierenrinde 
bei hungernden Meerschweinchen nach dem zeitlichen Ablauf genauer untersucht (Einzel
heiten s. S. 526). Inwieweit bei Hungerversuchen der Vitaminmangel eine Rolle spielt, 
ist nicht leicht zu entscheiden. HAABE versuchte zumindest den Skorbutfaktor durch künst
liche Zufuhr von Vitamin C auszuschalten. 

ß) VitaminmangeL 
SKELTON (1950) sah nach Thiaminmangel bei Ratten unter anderem (S. 529) eine Ab

nahme der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde. 
GALVAO und CARnoso (1934) haben die Nebennierenrinde skorbutkranker Meerschweinchen 

histochemisch untersucht. Bei Verabreichung einer Vitamin CJ-freien Kost sahen die Autoren 
nach 20-28 Tagen das vollausgeprägte Skorbutbild. Bei den Skorbuttieren blieb in Rinde 
und Mark die Schwärzung mit AgN08 aus. 

Mit chemischer Analyse untersuchtenEuLERund MALMBERG (1935, 1936) die Ascorbin
säureverhältnisse beim skorbutischen Meerschweinchen (S. 530). Die Ascorbinsäure soll 
besonders in der Rinde verankert sein. Zwischen dem 20.-26. Tag der ascorbinsäurefreien 
Ernährung treten die typischen Skorbutzeichen auf. Dazu gehört ein eindeutig subnormaler 
Ascorbinsäuregehalt in den sonst an Ascorbinsäure besonders reichen Nebennieren (Norm
gehalt 0,8 mg je Gramm Nebenniere). 

GIROUD, SANTA und MARTINET (1940), Gmoun, SANTA, MARTINET und BELLON (1940) 
konnten zeigen, daß der Rindenhormongehalt dem Vitainin C-Gehalt parallel geht, d. h. 
bei Skorbutkost rasch absinkt, nach Zufuhr von Vitamin C wieder ansteigt. LEOPOLD (1941) 
fand die Ascorbinsäurereaktion in Nebenniere und Milz skorbutischer Meerschweinchen 
negativ, im Zentralnervensystem nur abgeschwächt. Mit einerneueren Silbertechnik nach 
SMYTH, BmGLEY und HILL (S. 390) fanden TuBA, HuNTER und OsBORNE (1946) bei skorbu
tischen Meerschweinchen nur mehr wenige Silbergranula in der Nebennierenrinde. 

Die Bedeutung der Ascorbinsäure für die Leistung der Nebennierenrinde scheint nicht 
so groß ZU sein, wie man anfänglich annahm (LONG 1947, HYMAN, RAGAN und TURNER 
1950). LoNG kam zu dieser Auffassung, weil er nach Verabreichung von ACTH an skorbut
kranke Meerschweinchen einen Abfall der Cholesterinmenge in den Rindenzellen und eine 
Lymphocytolyse (Rindensteroidwirkung) beobachtete, obwohl der Ascorbinsäuregehalt der 
Nebenniere bereits gleich Null war. Diese Feststellung spricht gegen die vermutete Rolle der 
Ascorbinsäure bei Produktion und Abgabe der Rindenhormone. Auch VoGT (1948) fandkeinen 
Hinweis darauf, daß die Ascorbinsäure mit den Rindenhormonen im Blut im Zusammenhang 
steht. Hinzukommt, daß die Ausscheidung der Rindensteroide im Urin bei Skorbutpatienten 
offenbar nur wenig abfällt (DAUGHADAY, JAFFE und WILLIAMS 1948). STEPTO, PmANI, 
CoNSOLAZIO und BELL (1951) beobachteten bei Skorbut-Meerschweinchen zwar den typischen 
Abfall der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde, dagegen ging die Reduktion des Chole
sterins viel langsamer vor sich. Die Autoren halten einen Zusammenhang zwischen Chole
sterindynamik und Rindensteroidproduktion und -abgabe für wichtiger als zwischen Ascorbin
säuregehalt und Hormonproduktion der Rinde (vgl. auch TRAEGER, GABUZDA, ZAMCHECK 
und DAVIDSON 1950, EISENSTEIN und SHANK 1951). 

y) Durstversuche. 
Über Ascorbinsäureveränderungen in der Nebenniere durstender Meerschweinchen be

richtet HAASE (1952, S. 534). 
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(J) Kälteversuche. 
Eine Diaprasie der Ascorbinsäure unter Kältestress zeigt Abb. 237, S. 567. JAILER 

(1950) versuchte mit Hilfe des Kältestress (u. a.) zu bestimmen, wann nach der Geburt 
die ACTH-Wirkung auf die Ascorbinsäure der Nebenniere beginnt (hierüber mehr S. 639, 
vgl. auch HAABE 1952). 

e) Wärmeversuche. 
SAYERS und SAYERS (1947) erwähnen, daß der nach einem Hitzestress eintretende Abfall 

der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde durch Vorbehandlung der Versuchstiere mit 
Rindenextrakt oder kristallisierten Rindensteroiden verhindert werden kann. 

C) Infektionen und andere Erkrankungen. 
Über merkwürdige Unterschiede in der Reaktion der Ascorbinsäure der Nebennieren

rinde nach Infektion mit Plasmodium knowlesi bzw. Plasmodium gallinaceum wurde auf S. 551 
berichtet. - Nicht parallel verlaufende Reaktionen von Ascorbinsäure und Cholesterin 
in den Nebennierenrindenzellen bei Tularämie wurden ebenda erwähnt. 

REISS (1949) beobachtete bei Psoriasis eine verminderte Ausscheidung von 17-Keto
steroiden bei gleichzeitiger allgemeiner Vitamin C-Erschöpfung. 

SAVARD (1948) fand bei Barkammäusen Rindenhypertrophie, Ascorbinsäureabfall und 
Thymusinvolution. 

r;) Adrenalin. 
Der Abfall der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde nach Adrenalininjektion kann 

durch gleichzeitige Verabreichung von Rindensteroiden verhindert werden (LONG 194 7 c, 
SAYERS und SAYERS 1948). BoAs und JAILER (1949) fanden weder nach Gaben von ACTH 
noch von Adrenalin eine Veränderung der Ascorbinsäurekonzentration in der Hühnchen
Nebenniere. 

Zur Klärung der Rolle des Adrenalins (unspezifischer Stress durch Adrenalin oder spezi
fische pharmakologische Wirkung?) hat GoRDON (1950) die Veränderungen des Ascorbin
säuregehaltes der entmarkten regenerierenden Nebenniere als Test benutzt (S. 554). JAILER 
(1950) versucht, an Hand der Veränderungen des Ascorbinsäuregehaltes der Nebennierenrinde 
ganz junger Ratten zu bestimmen, wann der Adrenalinstress wirksam zu werden beginnt 
(Einzelheiten S. 554 und 639). 

{}) Histamin. 
ROTHund KwALE (1945) beobachteten Adrenalinausschüttung nach Histamininjektion, 

LoNG und FRv (1945) u. a. an Ascorbinsäure und Cholesterin. 

t) Die Wirkung verschiedener Pharmaka auf die Nebenniere. 
Nach Untersuchung':~ von BowMAN und MuNTWYLER (1937, Äther), LAUBER, DUMKE 

und PATZSCHKE (1937, Ather, Chloroform) kommt es bei der Narkose zum Absinken des 
Vitamin C-Gehaltes der Nebenniere und anderer Organe. Dies soll aber nach RITZ, SAMUELS 
und Anms (1940), CH. REISS (1940) nur für tiefe Narkose zutreffen. FROMMEL, PIQUET, 
CUENOD und LOUTFI (1946c) untersuchten das Verhalten des Vitamin C bei Äther- bzw. 
Chloroformnarkose des Meerschweinchens chemisch (s. Abb. 229 u. 230, S. 555). - Über 
Vitamin C-Veränderungen bei Bariumvergiftung s. FROMMEL, PIQUET und CuENOD (1946c, 
S. 556). - Benzolvergiftung (Meerschweinchen): Abgabe und Anreicherung der Ascorbin
säure erwähnt PouMEAU-DELILLE (1941, S. 556). - Bleivergiftung bewirkt unter anderem 
ein Sinken des Vitamin C-Gehalts der Nebenniere (HOLMES, CAMPBELL und AMBERG 1939, 
PILLEMER, SEIFTER, KüHN und EcKER 1940, MARcHMONT-ROBINSON 1941; RAMEL und 
ScHENK 1942, KRAUT und LEBMANN 1942, LANG 1942/43, s. ferner FROMMEL, PIQUET, und 
CUENOD 1946, S. 556.) 

Über die besondere Bedeutung des Formolstress wurde auf S. 557 f. berichtet. SELYE 
(1949) hat bereits makrochemisch eine Abnahme der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde 
bei Formolarthritis festgestellt. RoEPKE (1952) konnte diese Angabe histochemisch bestätigen 
(s. S. 557). BACCHUS (1951) beobachtete eine Hemmung der Stresswirkung bei Vorbehand
lung der Ratten mit Ascorbinsäure. Dagegen bleibt die Ascorbinsäure wirkungslos auf die 
Nebennierenrinde, wenn man ACTH gibt. . 

Mit Solganal (Gold-Präparat) behandelte Meerschweinchen bekommen eine C-Hypo
vitaminose (s. a. FROMMEL, PIQUET, CuENOD und LouTFI 1946c, S. 558).- Nicotin: Nach DE 
CARO und RoVIDA (1937), YuN und KIM (1938) soll das Vitamin C der Nebennierenrinde 
nach subcutanen Nicotininjektionen steigen. 
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l!) Hämorrhagie. 
Ascorbinsäurebewegungen in der Nebennierenrinde nach Hämorrhagien schildern ENGEL, 

WINTON und LONG (1943}, SAYERS und SAYERS (1948). 

A) Hypoxie, Anoxie. 
Bei Hyp- und Anoxie ereignet sich anscheinend der verhältnismäßig seltene Vorgang, 

daß die Dynamik des Cholesterins und der Ascorbinsäure in den Rindenzellen nicht parallel 
verläuft. TEPPERM.AN, TEPPERM.AN, PATTON und NIMS (1947) beobachteten einen deutlichen 
Abfall der Cholesterinkonzentration in der Nebenniere, wenn man Versuchstiere 5 Std lang 
einem erniedrigten atmosphärischen Druck aussetzt. Der Ascorbinsäuregehalt dagegen soll 
sich kaum verändern. 

p.) Trauma, Schock. 
AGUIRRE und .ARJON.A (1949) beobachteten bei anaphylaktischem Schock keine Abnahme 

des Ascorbinsäuregehaltes der Nebenniere des Meerschweinchens. 

v) Allgemeine Stresswirkungen auf den Ascorbinsäuregehalt der Nebennierenrinde. 
Unter den verschiedensten Stresseinwirkungen kommt es in der Nebennieren

rinde (ebenso wie nach Verabreichung von ACTH) zum Abfall des Gehaltes an 
Ascorbinsäure und Cholesterin (SAYERS, SAYERS, FRY, WHITE und LONG 1944, 
LONG und FRY 1945, LEVIN 1945, SAYERS, SAYERS, LIANG und LONG 1946, 
LONG 1947, LUDEWIG und CHANUTIN 1947, SAYERS und SAYERS 1948, DucOMMUN 
und MAcH 1949, BR0CHNER-MORTENSEN, GEORG, HAMBURGER, SNORRASON, 
SPRECHLER, VIDEBAEK und WrTH 1949). Daß der Abgabe eine ACTH-Aus
schüttung des Hypophysenvorderlappens zugrunde liegt, geht daraus hervor, 
daß die Ascorbinsäurereaktionen in der Nebennierenrinde nach Hypophysektomie 
in den meisten Fällen unter den Stresseinwirkungen ausbleiben. 

Heftiger, aber kurzfristiger Stress ruft nach einer Diaprasie der Ascor
binsäure rasch deren Enchosis hervor, ohne daß eine morphakinetische Re
aktion (Hypertrophie usw.) der Nebennierenrinde folgen müßte. Beispiele 
solcher Stresses wurden auf S. 619 aufgeführt. 

Verändert sich das innere oder äußere Milieu langsam, dann kann die Stimu
lierung so verzögert ablaufen, daß der Ascorbinsäuregehalt der Nebennieren
rinde unverändert bleibt. Im übrigen gelten hier die gleichen Überlegungen, 
die auf S. 619 dargelegt wurden (s. dort auch Literatur). 

Intensiver, kontinuierlicher Stress bewirkt eine Diaprasie der Ascorbinsäure, 
die unmittelbar in die Exhaustion übergeht. Solche Vorgänge betreffende Lite
raturhinweise findet der Leser auf S. 619. 

Einige besondere Stressreaktionen, bei welchen die Veränderungen an Ascor
binsäure und Cholesterin nicht parallel verlaufen, seien nunmehr erwähnt. Zu 
ihnen gehören die auf S. 551 skizzierten Beobachtungen von P!NCHOT, CLOSE 
und LoNG (1948) an mit B. tularense infizierten Ratten, ebenso die Feststellungen 
von TEPPERMAN, TEPPERMAN, PATTON und NrMS (1947) an Nebennieren von 
Tieren, die 5 Std lang in der Unterdruckkammer lebten. In beiden Fällen stand 
normalem oder geringgradig gesunkenem Ascorbinsäuregehalt ein Abfall der 
Cholesterinkonzentration gegenüber. 

JAILER (1950) hat am Verhalten der Ascorbinsäure in der Nebenniere abzu
lesen versucht, wann nach der Geburt der unter Stress wirksame Vorderlappen
Rindenmechanismus eingespielt ist. 

Infantile Ratten erhielten kurz nach der Geburt zum Teil 0,04 oder 0,05 mg 
Adrenalin subcutan und wurden 1-2 Std später getötet. Ein anderer Teil der 
Versuchstiere wurde bei 5° C 75-150 min gehalten. Ein 3. Teil bekam 0,50 bis 
2,5 mg ACTH (ARMOUR) subcutan und wurde 80-120 min später getötet. Um 
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eine Stresswirkung durch die Tötung zu verhindern, wurden die Tiere entweder 
dekapitiert oder intraperitoneal mit angewärmtem Nembutal (Barbitursäure
präparat) betäubt. Der Ascorbinsäuregehalt der Nebenniere wurde nach der 
Methode von RoE und KEUTHER (1943) mit Verwendung von 8 statt 15 cm3 

Trichloressigsäure bestimmt. 
Nach subcutaner Injektion von 0,05 mg Adrenalin trat bei 30% der Versuchs

tiere der Exitus ein. Bei einer Dosis von 0,04 mg kam es 2 min nach der Injektion 
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Abb. 245. Wirkung von Adrenalin auf den Ascor
binsäuregehalt der Nebennierenrinde ganz junger 

Ratten. 0 Kontrolltiere, • Versuchstiere. 

Abb. 246. Wirkung der Kälte auf den Ascorbinsäure
gehalt der Nebennierenrinde ganz junger Ratten. 

0 Kontrolltiere, • Versuchstiere. 
Aus JAILER 1950. Aus J AlLER 1950. 

zum Abblassen der Hautfarbe und zu Krämpfen, d. h. eine beträchtliche Stress
wirkung war erreicht. Aus Abb. 245 geht jedoch deutlich hervor, daß bei 2 bis 
6 Tage alten Ratten kein Abfall der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde ein
setzt. Erst bei 8 Tage alten Tieren kommt es zu einer etwa 30%igen Abnahme 
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Abb. 247. Wirkung von Adrenocor
ticotropin auf den Ascorbinsäure
gehalt der Nebennierenrinde ganz 

junger Ratten. 0 Kontrolltiere 
• Versuchstiere. Aus J AlLER 1950. 

der Ascorbinsäure, bei 10 Tage alten Tieren zu 
einem 34% igen Abfall, bei erwachsenen Ratten
Männchen nach 0,1 mg Adrenalin zu einem 40%igen 
Abfall (vgl. auch LONG und FRY 1945, SAYERS 
und SAYERS 1948). Kälte wirkt sich als Stress 
erst aus, wenn die Tiere 16 Tage alt geworden 
sind (Abb. 246). Bei solchen wie bei 25 Tage alten 
Ratten kommt es zu einem Abfall der Ascorbin
säure von etwa 19%. 

NachACTH-Injektion wird aber schon bei 4 bzw. 
6 Tage alten Ratten (Abb. 247) ein 24- bzw. 37 o/oiger 
Abfall der Ascorbinsäure in der Nebenniere beob
achtet. Auch MooN (1940) erzielte mit einem nicht 
ganz reinen ACTH-Präparat bereits am 4. Lebens
tag bei Ratten eine Vergrößerung der Nebenniere. 

Da die Nebennierenrinde auf ACTH bereits sehr früh anspricht, schließt 
JAILER (1950) aus diesen Versuchen, daß die Hypophyse zu dieser Zeit noch 
nicht vom Adrenalin beeinflußt werden kann. Vom 8. Lebenstag an wird sie 
bei der Ratte dazu fähig. Erst von diesem Zeitpunkt an gelingt der Nachweis 
des Stressreaktionsmechanismus. Daß der Kältestress noch später wirksam wird, 
erklärt sich daraus, daß er sich zumeist von geringerer Wirkung erwiesen hat. 

Warum aber wirkt das Adrenalin noch nicht auf die Hypophyse ? 
JAILER zieht verschiedene Möglichkeiten in Betracht. Es könnte sein, daß 

die Adrenalinwirkung über den Hypothalamus verläuft. Der- übrigens noch 
umstrittene - Nervenweg von dort zur Adenohypophyse braucht aber unter 
Umständen noch nicht gangbar zu sein. Ein zweiter Erklärungsversuch beruht 
auf der Tatsache, daß während der Gravidität eine gesteigerte corticoide Sekretion 
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im Gang ist (VENNING 1946), was nach SAYERS und SAYERS (1948) die Sekretion 
von ACTH aus dem Hypophysenvorderlappen hemmen würde. Die Neben
nierenhypertrophiebeim Neugeborenen soll bekanntlich auch auf der gesteigerten 
Corticoidproduktion der Mutter beruhen. Dadurch könnte es auch zur Hemmung 
des Hypophysenvorderlappens des Keimlings kommen. 

~) Die Wirkung von Nebennierenrindensteroiden auf die Ascorbinsäure der 
Nebenniere. 

Der Abfall der Ascorbinsäure 1 Std nach Einwirkung von Kälte oder Hitze, nach Zufuhr 
von Toxinen, Adrenalin oder Histamin kann durch Vorbehandlung der Versuchstiere mit 
Rindenextrakt oder kristallisierten Rindensteraiden verhindert werden (SAYERS und SAYERS 
1947, LoNG 1947b, c). Es gibt aber einige Ausnahmen. Vorbehandlung mit relativ großen 
Dosen von Rindensterniden blockiert die Reduktion (Diaprasie) der Nebennierenascorbin
säure nur teilweise, welche für gewöhnlich dann eintritt, wenn man Ratten große Dosen 
von Histamin gibt (SAYERS und SAYERS 1947). MoYA und SELYE (1948) haben auch gesehen, 
daß Desoxycorticosteronacetatbehandlung den Abfall der Ascorbinsäure nach einem Kälte
stress nicht verhindert. 

Diese Versuche erfahren allerdings Kritik von SAYERS (1950). Aus den Zahlen von 
SAYERS soll hervorgehen, daß auch bei unbehandelten, der Kälte ausgesetzten Tieren eine 
auffallend geringe Diaprasie der Ascorbinsäure beobachtet wurde. Die Desoxycorticosteron
acetatdosen waren andererseits enorm; sie hätten ausgereicht, um die Tiere zu "anästhe
tisieren" (Nebenwirkung mancher Steroide). Die physiologische Bedeutung der Experimente 
von MoYA und SELYE soll also zweifelhaft sein. 

Nach Desoxycorticosteronacetatinjektionen fallen die Ascorbinsäurewerte in der Neben
nierenrinde des Goldhamsters um etwa 34% ab (ALPERT 1950). 

o) Die Wirkung der Hypophysektomie und der ACTH-Zufuhr. 
Nach DEANE und MoRSE (1948) verschwindet die Ascorbinsäure aus der Nebennieren

rinde der Ratte nach Hypophysektomie im Verlauf von 2 Monaten. "Presumably this in
activity of the fasciculata is a manifestation of its inability to secrete 11-oxygenated cortico
steroids tDEANE und GREEP) " 

Daß nach Stress wie nach ACTH-Injektionen zumindest in einer Anfangsphase der 
Ascorbinsäuregehalt der Nebennierenrinde gesenkt wird (Diaprasie), geht aus zahlreicl;ten 
chemischen und histochemischen Untersuchungen hervor (BAYERS, SAYERS, FRY, WHITE 
und LoNG 1944, SAYERS, SAYERS, LIANG und LoNG 1946, LoNG 1947, SAYERS und BAYERS 
1948, DEANE, SHAw und GREEP 1948, DucoMMUN und MAcH 1949, BR0CHNER-MORTENSEN 
GEORG, HAMBURGER, SNORRASON, SPRECHLER, VIDEBAEK und WmT (1949). Der Abfall 
der Ascorbinsäure tritt bereits wenige Minuten nach der ACTH-Injektion ein (SAYERS, 
SAYERS, WooDBURY 1948). BR0CHNER-MORTENSEN und Mitarbeiter benutzten ein aus 
Schweine-Hypophysen gewonnenes ACTH-Präparat, dessen Wirkung aus Tabelle 40 ab
gelesen werden kann. 

Aus den Arbeiten des SAYERS-Teams (SAYERS, SAYERS, FRY, WmTE und LoNG 1944, 
SAYERS, SAYERS, LIANG und LONG 1946, SAYERS und SAYERS 1948) entnehme ich Abb. 248, 
welche die ACTH-Wirkung im Vergleich mit einem Stress (Hämorrhagie) zeigt. Ihr ist 
zu entnehmen, daß die Enchosis etwa nach 12 Std wieder abgeschlossen ist. 

Wie zu erwarten, erfolgt die Wiederauffüllung (Enchosis) der Ascorbinsäure in den 
Rindenzellen der Nebenniere beim Meerschweinchen viellangsamer als bei der Ratte: Bekannt
lich ist das Meerschweinchen ganz und gar auf die äußere Zufuhr von Vitamin C angewiesen. 
GREEP und DEANE (1947) erhielten 6 Std nach ACTH-Injektion bei Ratten histochemische 
Veränderungen des Vitamin C-Bildes in der Nebennierenrinde. 

DEANE und MORSE (1948) gaben Ratten-Männchen (60 g) 5 mg ACTH intraperitonaeal 
(Adrenotropin ARMOUR) und töteten sie nach 1 Std. Die Nebennierenrinde enthielt weniger 
Silber als die der unbehandelten Kontrolltiere (Abb. 249). Eine Abnahme der doppelt
brechenden Substanzen ist jedoch innerhalb so kurzer Zeit noch nicht zu beobachten. Un
mittelbar nach der Injektion verschwindet die Ascorbinsäure auch aus den Binusoiden der 
Nebennierenrinde. ~· 

GORDON (1949) meint, daß es sich bei den Beziehungen zwischen ACTH und Ascorbin
säure nicht um einen im Vorderlappen lokalisierten Mechanismus handle, sondern um 
eine Regulation im Blut etwa im Sinne einer Antigen-Antikörperreaktion. Der Autor 
sah einige Zeit nach wiederholten Injektionen eines recht reinen ACTH (Schweine·-Hypophyse) 
einen Abfall der Ascorbinsäurediaprasie in der Nebennierenrinde. , Wurden nämlich die 

Handbuch der mikr. Anatoinie Vlj5. 41 
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ACTH-Injektionen bei Ratten über 7 Wochen lang durchgeführt, dann war die Wirkung 
am Ende der Versuchszeit gleich Null geworden. Außerdem enthielt das Serum dieser Tiere 
einen Stoff, welcher die durch ACTH an normalen Ratten auslösbare Vitamin C-Verminderung 
in der Nebennierenrinde regelmäßig hemmte. 

BOAS und JAILER (1949) fanden merkwürdigerweise in der Hühnchen-Nebenniere weder 
nach ACTH noch nach Adrenalin eine Veränderung der Ascorbinsäurekonzentration. 

8 

Abb. 248. Veränderungen des Ascorbinsäuregehal
tes in der Nebenniere der Ratte nach Injektion von 
ACTH (0), nach einem Stress (Hämorrhagie, /::,.) 

und beim hypophysektomierten Tier .<eJ. 
Aus SAYERS und SAYERS 1948. 

Bei ACTH-Versuchen kommt es wesentlich 
auf die Zahl der Injektionen an; je nachdem 

Tabelle 40. AOTH- Wirkung auf die Ascorbin
säure der Nebennierenrinde ( Gortraphin Organon). 

(Aus BR0CHNER-MORTENSEN und Mitarbeiter 
1949.) 

ACTH, Dosis in y je 
100 g Körpergewicht 

0,33 
1,0 
3,0 
9,0 

Durchschnittlicher Ascorbin
säureabfall in y je 100 mg 
Nebenniere (von jeweils 20 

hypophysektomierten Ratten) 

46 
76 

125 
143 

kann man recht verschiedene Bilder der Rinde erhalten. Folgende Tabelle von FORTIER, 
SKELTON, ÜONSTANTINIDES, TIMIRAS, HERANT und SELYE (1950) zeigt, wie sich Neben
nierengewicht und Ascorbinsäure (Bestimmung nach RoE und KuETHER 1943) nach ein
maliger Injektion von ACTH verhalten. 

Abb. 249 (5-8). Wirkung von Adrenocorticotropin auf den Ascorbinsäuregehalt in der Nebennierenrinde der Ratte. 
5 Unbehandeltes Kontrolltier. 6 Abnahme der SUbergranula 1 Std nach Injektion von 5 mg ACTH. 7 Unbe
handeltes Kontrolltier, zahlreiche SUbergranula in den Sinusoiden der Rinde. 8 Entleerung der Sinusoide nach 
Injektion von ACTH ( Silbernitratreaktion bei saurem Milieu, 400fach vergrößert). Aus DEANE und MORSE 1948. 
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Tabelle 41. Wirkung einer einzigen ACTH-lnjektion auf Nebennierengewicht (a =in mgflOO g 
Körpergewicht) und Ascorbinsäuregehalt (b =in mgflOO g Nebenniere) bei der Ratte. (FORTIER, 

SKELTON, CoNSTANTINIDES, TIMIRAS, HERANT und SELYE 1950.) 

Kontrolle 1 3 12 Std nach Injektion 
Gruppe Behandlung 

I I I 
a b a b a b a b 

I 13,3 0,541 
±1,1 ±0,071 

II 12mg 
Hyper- 14,4 0,551 14,6 0,501 14,2 0,572 

tensinogen ±1,32 ±0,029 ±0,3 ±0,060 ±0,5 ±0,033 
III 12mgACTH 12,6 0,274 13,8 0,301 13,6 0,523 

±0,88 ±O,Oll ±1,32 ±0,014 ±1,08 ±0,016 

Eine Versuchsgruppe von Ratten erhielt einmal 12 mg Hypertensinogen (Eiweiß) und 
wurden nach 1-3-12 Std getötet, eine zweite einmal12 mg ACTH (ARMOUR). Das Neben
nierengewicht ändert sich während der Beobachtungszeit nicht signifikant, dagegen fällt die 
Ascorbinsäure deutlich ab. Nach 1 Std ist die Diaprasie am stärksten (49,3% ). Es folgt 
dann die Enchosis, so daß die Ausgangswerte nach 12 Std wieder erreicht sind. 

Nach Verabfolgung von Hypertensinogen war in der kurzen Versuchszeit noch keine 
Ascorbinsäurebewegung zu erreichen. Die Veränderung der Sudanophilie ist früher ge
schildert worden (S. 596). 

Beim Goldhamster kommt es nach ACTH-Injektion zunächst zu einer chemisch nachweis
baren Abnahme der Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde, dann zur Normalisierung und 
schließlich zu einem erneuten Abfall. Das Bild sieht also etwas anders aus als bei Ratte 
und Meerschweinchen, wo nach einer Auffüllung der Zellen- meist über die Norm- eine 
gewisse Ruhe eintritt. Der Goldhamster reagiert freilich in vieler Hinsicht anders als die 
übrigen Rodentia. Im übrigen sind die Ascorbinsäureveränderungen in der Nebenniere von 
Cricetus auratUB recht schwach. 

Siehe ferner zur Frage der ACTH-Wirkung: JAILER (1950), S. 639f. 

n) Hyperthyreoidismus. 
MosoNGI (1935) hat bereits bei Meerschweinchen, die Schilddrüsenhormon erhalten 

hatten, ein Sinken des Vitamin C-Gehalts in Leber und Nebenniere festgestellt. Bei Thyroxin
injektionen beobachtete dasselbe PRINA (1946b). Eine Rindenhyperaktivität bei Hyper
thyreose sahen MEANS (1949) sowie WALLACH und REINEKE (1949). Letztere studierten 
die Rindenaktivität an Hand des Verhaltens der Ascorbinsäure. Wenn man eine Ratte 4 Tage 
mit Thyroxin behandelt, dann fällt der Ascorbinsäuregehalt der Nebennierenrinde auf mini
male Mengen ab. Später kommt es zur Zunahme des Nebennierengewichts und auch wieder 
zum langsamen Anstieg der Ascorbinsäurewerte. Das Maximum wird aber erst nach etwa 
4 Wochen erreicht. 

e) Allgemeine Vorstellungen über die Bedeutung der Ascorbinsäure für die 
Aktivität der Nebennierenrinde. 

Die Rolle der Ascorbinsäure im Stoffwechselgeschehen der Nebennierenrinde 
ist unbekannt. Nur Vermutungen können zur Diskussion gestellt werden. Eine 
Reihe physiologischer und klinischer Untersuchungen liefert Material für die 
Anschauung, daß die Ascorbinsäure eine wichtige Rolle bei der Sekretionsleistung 
der Nebenniere spielt. So waren LocKWOOD und HARTMAN (1933) schon bald 
von der Ähnlichkeit der Symptome einer Nebennierenrindeninsuffizienz mit 
denen eines Skorbuts beeindruckt. Dann stellte man fest (RATSIMAMANGA 1944), 
daß Nebennierenrindenextrakt die Lebensdauer skorbutisoher Meerschweinchen 
verlängert. KENDALL (zit. bei MuRRAY 1948) beobachtete ebenfalls, daß mit 
Rindenextrakt behandelte Skorbuttiere länger leben als unbehandelte, obgleich 
das Extrakt nicht etwa den Skorbut als solchen heilt. Beim Tod sind nämlich 
die pathologisch-anatomischen Veränderungen in beiden Gruppen die gleichen. 
Wie adrenalektomierte Tiere sind auch skorbutische Meerschweinchen gegen einen 
Stress überempfindlich (PARROT und RICHET 1945). Sie besitzen eine verringerte 

41* 
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Widerstandskraft gegen Infektionen (PERLA und MARMORSTON 1937 a, b), Ver
brennungen, Frakturen (ANDREAE und BROWNE 1946, BEATTIE 1947, LuND, 
LEVENSON, GREEN, PAIGE, RoBINSON, ADAMS, MAcnoNALD, TAYLOR und JoHN
soN 1947). Alle diese Stresses bewirkeneinengesteigertenAscorbinsäureverbrauch. 

Man findet allerdings auch widersprechende Beobachtungen. Die beim 
Skorbuttier eintretende Hemmung des Leberglykogens kann mit Rindenextrakten 
nicht behoben werden (McKEE, CoBBEY und GEIMAN 1949, MuRRAY 1948). 
Würde sich die Aufgabe der Ascorbinsäure in der Herstellung der Corticoide 
erschöpfen, dann ist dieser Befund nicht zu verstehen. Skorbutpatienten scheiden 
Corticoide im übrigen in normaler Höhe aus (DAUGHADAY, JAFFE und WILLIAMS 
1948). 

Im allgemeinen hat sich aber die Untersuchung der Veränderungen des 
Ascorbinsäuregehaltes in der Nebenniere als zweckmäßig erwiesen, um die 
Aktivität des Organs einigermaßen zu beurteilen, da eine einfache und genaue 
Methode zur Bestimmung der Ascorbinsäure von RoE und KuETHER (1943) 
vorliegt. 

Nach G. SAYERS (1950) sollte indessen der Ascorbinsäurespiegel der Neben
nierenrinde trotz allem mit Vorsicht als Indicator für die Rindenaktivität ver
wendet werden (vgl. auch PINCHOT, CLOSE und LoNG 1949). 

Nach SAYERS' (1950) Erfahrungen hat unter anderem der Ernährungszustand 
der Versuchstiere Bedeutung für den Verlauf der Ascorbinsäurereaktion bei 
Belastungsversuchen. Beispielsweise können gleichkräftige Stresses bei schlecht 
ernährten Tieren eine größere Senkung (Diaprasie) der Ascorbinsäure als bei 
normalen Tieren herbeiführen. Es ist aber nach SAYERS schwer vorzustellen, 
daß die Nebennierenrinde bei Mangelernährung aktiver sein soll als im Normalfall. 
Möglicherweise ist der niedrigere Ascorbinsäurespiegel bei Mangelernährung und 
Stress in der Unmöglichkeit einer Vitamin C-Synthese mitbegründet. 

Die regulierende Rolle des Vorderlappens wird bei den Ascorbinsäureverände
rungen - genau wie im Fall des Cholesterins - dadurch bewiesen, daß bei 
Fehlen des Hypophysenvorderlappens der Ascorbinsäuregehalt der N eheuniere 
durch einen Stress nicht mehr beeinflußt werden kann (INGLE 1938, SAYERS, 
SAYERS, LIANG und LONG 1945). TYSLOWITZ (1943) behauptet allerdings, daß 
die Ascorbinsäurekonzentration der Nebenniere nach der Hypophysektomie 
abnimmt. 

Immer wieder ist der Befund paralleler Veränderungen, sowohl synchroner 
Diaprasie wie Enchosis, an Ascorbinsäure und Cholesterin in den Rindenzellen 
unter Stress demonstriert worden (SAYERS, SAYERS, LIANG und LoNG 1946, 
SAYERS und SAYERS 1948, KNouFF und HARTMAN 1951). Es wird daher in 
neuerer Zeit öfters behauptet, daß Cholesterin und Ascorbinsäure bei der Her
stellung der Rindensteroide gemeinsam beteiligt sind. Wie sie aber im einzelnen 
miteinander verkettet sind, ist noch ganz dunkel. 

Es gibt einige Schwierigkeiten, die sich dem Gedanken einer engen Zusammen
arbeit von Cholesterin und Ascorbinsäure entgegenstellen. Wenn die Ascorbin
säure in der Nebennierenrinde der Katze nach Gmoun und LEBLOND (1935ff.) 
in erster Linie in Fasciculata und Reticularis gelegen ist, so ergäbe sich ein anderer 
Verteilungsplan für das Vitamin als für die sog. Ketosteroidreaktionen im 
Schnitt nach BENNETT (1940a). 

Es ist wohl auch kein Zeichen sehr enger Zusammenarbeit der beiden Stoffe, 
daß der gewöhnliche Abfall des Nebennierencholesterins (mit Lymphopenie, 
d. h. also klarer Corticoidwirkung !) durch ACTH ausgelöst wird, und zwar bei 
Meerschweinchen, bei denen die Ascorbinsäurekonzentration durch eine Skorbut
diät abgesunken war (LONG 1947b). 



Histophysiologie der Nebenniere. 645 

Bei Ratten, welche mit B. tularense infiziert worden waren, kann ein normaler 
Ascorbinsäurespiegel mit einer extrem niedrigen Cholesterinkonzentration ver
gesellschaftet sein (PrNCHOT, CLOSE und LoNG 1949). Ähnliche Diskrepanzen 
ergaben sich bei Versuchen mit erniedrigtem Luftdruck (TEPPERMAN, TEPPERMAN, 
PATTON und NrMs 1947). 

Im allgemeinen scheint die Nebenniere der Ratte - unmittelbar nach der 
Verabreichung von ACTH oder nach einem Stress - viel schneller Ascorbin
säure zu verlieren als Cholesterin. Während der Erholungsphase (Enchosis) 
wird der ursprüngliche Ascorbinsäurespiegel viel schneller wieder erreicht als der 
des Cholesterins (SAYERS 1950). BeimMeerschweinchen läuft dagegen die Enchosis 
beider Substanzen mehr synchron ab (SAYERS, SAYERS, LIANG und LüNG 1946). 
Aus all diesen Gründen kommt G. SAYERS (1950) zum Endresultat: "Ascorbic 
acid does not appear to be an essential component of those metabolic processes 
of the adrenal concerned with the secretion of cortical hormone. It is possible 
that some other constituent of the gland, e. g., glutathione, can substitute for 
the vitamin." 

Einige Übersichten zu dem hier abgehandelten Problem finden sich bei 
Gmoun (1940), ToRRANCE (1940), SAYERS, SAYERS, LIANG und LoNG (1945, 
1946), SAYERS und SAYERS (1948), SAYERS (1950). 

e) Carbonyllipoide. 
a) Plasmalreaktion. 

Methodisches und deskriptive Histochemie S. 35lff. Nach WALLRAFF (1949, S. 362 f.) 
dürfte die Plasmaireaktion wegen ihrer starken Variabilität kaum zu einer Beurteilung der 
Rindenaktivität geeignet sein, was bedauerlich ist, da Beziehungen der Plasmalogene (Acetal
phosphatide) zur Hormonbildung für möglich gehalten werden (MOTTA 1931, GuARNA 1934, 
BECHER 1938, ALPERT 1950), über Beziehungen der Plasmalogene zu den Carotinoiden, zu 
Oxydations- und Stoffwechselvorgängen in der Nebennierenrinde usw. vgl. VERNE (1930ff.). 

TONUTTI (1941 b) sah bei der experimentellen Diphtherie die Ausbreitung einer verstärkten 
Plasmaireaktion über die ganze Nebennierenrinde. 

DEANE und SHAW (1947) untersuchten Ratten-Männchen mit Avitaminose, deren Diät 
entweder Thiamin oder Riboflavin oder Pyridoxin entzogen worden war (S. 529). Bei den 
Thiaminmangelratten war die Plasmaireaktion in der Glomerulosa intensiv, in der Fasci
culata blieb sie nur auf die äußere Abteilung beschränkt. DEANE und GREEP (1947) sahen 
nach Thiouracil-Behandlung bei Ratten eine Abschwächung der Plasmaireaktion (S. 607 f.). 
Nach Verabreichung eines Schilddrüsenpulvers (S. 610) gingen die Sudanophilie und mit 
ihr auch Plasmaireaktion wie Autofluorescenz zurück. Später normalisierten sich die 
Reaktionen. 

Nach Verabfolgung von Gortraphin (AOTH-Präparat der Firma Organon) fanden YoFFEY 
und BAXTER (1947) eine Ausdehnung des Phenylhydrazintestes ("Ketosteroid"reaktion) bei 
gleichzeitiger Einengung der Plasmalreaktion in der Nebennierenrinde. Bei hungernden Ratten 
sah FRAZAO (1948) eine besonders intensive rosaviolette Plasmaireaktion in der äußeren 
Abteilung der Rinde. Die Phenylhydrazinreaktion (Methodik S. 356) stimmte gebiets
mäßig etwa mit der Plasmaireaktion überein. ALPERT (1950) schließt aus der Tatsache, daß 
ein Stress oder AOTH eine Abnahme der SCHIFF-positiven Substanzen in der Rinde bewirkt, 
es könne doch im Sinne von DEMPSEY und WISLOCKI (1946) eine enge Beziehung der Re
aktion zu den corticoiden Substanzen angenommen werden (s. a. S. 358). In der Neben
nierenrinde des Goldhamsters findet ALPERT an Stelle der sudanophilen Stoffe in erster Linie 
Carbonyllipoide; die Bildung von Rindensteraiden über solche Stoffe hält er daher für 
gegeben. Injektion von Formol führt beim Goldhamster-Männchen genau so wie nach Ver
abreichung von ACTH zum Abfall der Carbonyllipoide in der Nebennierenrinde. Nach Des
oxycorticosteronacetatbehandlung (S. 575f.) fällt die Plasmaireaktion nur noch im Glomeru
losabereich positiv aus, der Rest der Rinde reagiert nicht mehr. 

Über eine Diskrepanz in der Verteilung der Sudanophilie und der Plasmalogene in der 
Nebennierenrinde hypophysektomierter Meerschweinchen berichten ToNUTTI (1951) und 
FETZER (1952, s. S. 588). 

ERÄNKÖ (1951,) hat bei Alloxanversuchen an Ratten-Männchen Veränderungen desP!as
malgebietes in der Nebennierenrinde beobachtet, die sich von wechselnder Methodik ab
hängig erwiesen. 
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ß) ,,Ketosteroid''-Veränderungen. 
Nach DEANE und SHAw (1947) schwinden bei Ratten-Männchen mit Avitaminose, deren 

Diät entweder Thiamin oder Riboflavin oder Pyridoxin entzogen worden war (S. 529), 
außer den sudanophilen Stoffen auch die sog. Ketosteroidreaktionen der Rindenzellen. 
DEANE und GREEP (1947) beobachteten nach Thyreoidektamie eine Schwächung der 
Ketosteroidreaktionen. Nach Thiouracil-Zufuhr sind die Ketosteroidreaktionen im Schnitt 
in der Glomerulosa nach 14 Tagen vollkommen negativ. Auch in der Fasciculata nimmt ihre 
Intensität ab (S. 608). Nach längerer Thiouracilbehandlung (56 Tage) hat sich die Keto
steroidreaktion im Bereich der Glomerulosa wieder normalisiert. Aber auch nach der Ver
abreichung von Schilddr118enpulver (Dosis S. 610) sinken Sudanophilie und Intensität der 
Ketosteroidreaktionen. Später stellen sich die Reaktionen anscheinend unter Beteiligung 
der Glomerulosa wieder ein. 

Auch RoGERS und WILLIAMS (1947) haben festgestellt, daß der Phenylhydrazintest 
in der Phase des Lipoidschwundes negativ wird. KAR (1947a) beobachtete bei älteren Hähn
chen .. einen kräftigeren Ausfall der BENNETTsehen Reaktion als bei jüngeren. 

Uber Veränderungen der Ketosteroidreaktion in der Nebenniere hungernder Ratten
Männchen, die 10 mg ACTH erhalten hatten, berichten BERGNER und DEANE (1948). Die 
Intensität der Reaktion in der Rinde sank binnen 6 Std (bezüglich des ACTH-Einflusses 
s. a. YoFFEY und BAXTER 1947, der Hungerwirkung FRAZAO 1948). Bei noch höherer ACTH
Dosis (12 mg) schien die Glomerulosa cytochemisch unbeeinflußt zu sein. Nach 18 Std 
war in den übrigen Schichten nur ein Minimum an histochemisch nachweisbaren Keto
steroiden vorhanden, aber bereits nach 24 Std begannen sich die Ketosteroide wieder auf
zufüllen. Bei längerer Versuchsdauer blieben die Ketosteroide 8 Tage lang vermehrt. Mit 
dem 12. Versuchstag beginnen sie aus dem inneren Fasciculatabereich zu verschwinden. 

Nach Deutung von BERGNER und DEANE veranlaßtACTHeineAusscheidungder "Zucker"
Hormone aus der Fasciculata der .Ratten-Nebenniere, nicht hingegen von "Salz"-Hormonen 
aus der Glomerulosa. An den Ketosteroiden werden in diesen Versuchen die 3 Stadien 
Diaprasie-Enchosis-Exhaustion sehr schön deutlich. 

GREEP und DEANE (1947, 1949b) beobachteten, daß die Reaktion auf Ketosteroide 
nach der Hypophysektomie zwar in der Glomerulosa weiterhin positiv ausfällt, aber aus 
der Fasciculata verschwindet. 

Nach FRIEDGOOD, SWINYARD und RIPSTEIN (1951) nimmt nach der Verabreichung 
von N itrofurazon (Ratten) die Sudanophilie bei gleichzeitiger Intensivierung der Ketosteroid
reaktion zu (ASHBEL und SELIGMAN 1949, s. a. S. 559). 

f) Fluorescenz. 
DEANE und GREEP (1947) beobachteten nach Gaben von Thiouracil sowie eines Schild

drüsenpulvers (S. 610) an Ratten eine Verminderung der Autofluorescenz der Rindenzellen 
(S. 396). Nach RoGERS und WILLIAMS (1947) schwinden die autofluorescierenden Stoffe 
aus der Nebennierenrinde in der Phase der Lipodiaprasie. Andererseits schließen VAN DORP 
und DEANE (1950) auf eine Speicherung von Rindensteraiden bei 6 Wochen alten Ratten, 
da bei ihnen die Fluorescenz auftritt. 

g) Histochemische Enzymreaktionen. 
Methodisches und deskriptive liistochemie S. 400 ff. 
DEANE und GREEP (1946), DEMPSEY, GREEP und DEANE (1949) beobachteten nach 

Hypophysektomie eine Abnahme bzw. ein völliges Verschwinden der Aktivität der alkalischen 
Phosphatase unter anderem in den Fascieulatazellen der Nebennierenrinde. Nach Sub
stitutionstherapie mit einem Hypophysenvorderlappengesamtextrakt tritt Normalisierung 
ein. Angeblich bleibt aber die alkalische Phosphatase in der Zona glomerulosa nach Hypo
physektomie, ferner auch im Corpus luteum unverändert. 

Nach KRooN (1949) steigt die Phosphataseaktivität in der Nebennierenrinde bei Ratten 
und Meerschweinchen nach Behandlung mit Methylthiouracil. 

In diesem Zusammenhang sei noch einmal auf die Veränderungen der Cholinesterase 
bei Narkose usw. aufmerksam gemacht (FROMMEL, PlQUET, Cu:ENOD und LouTFI 1946c, 
s. a. S. 554). 

ZWEIFACH, BLACK und SHORR (1951) haben die Nebenniere mit dem 2,3,5-triphenyl
tetrazolium-chlorid untersucht und unabhängig von einem exogenen Wasserstoffdonator 
eine positive Reaktion in Rindenzellen bekommen, aus welcher sie Rückschlüsse auf die 
Aktivität der Nebennierenrinde ziehen wollen. 

h) Transformationen innerhalb der Nebennierenrinde. 
Es wurde bereits ausgeführt (S. 614}, wie etwa man sich einen Übergang 

aus dem submikroskopisch-chemischen Bereich der Zelle in den lichtmikro-
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skopisch faßbarer Strukturveränderungen, die Morphokinesis (TONUTTI), vor
stellen kann. Wenn wir bislang die chemischen Konstituenten der Rindenzellen 
(Lipoide, Cholesterin, Plasmalogene, doppeltbrechendes Material usw.) betrach
teten, um aus ihren experimentell verursachten Veränderungen Schlüsse auf die 
Tätigkeit des Rindenorgans zu ziehen, so gehen wir nunmehr in den Bereich 
der Strukturveränderungen der Nebennierenrinde selbst über. Wir werden im 
ferneren Strukturen streifen, die vielleicht eine Zwischenstellung zwischen chemi
schen Konstituenten und komplexeren Strukturen einnehmen (Pigmente, eisen
positive Granula usw.), die es also verdient hätten, zunächst besprochen zu 
werden. Ich möchte aber dadurch, daß ich die "Transformationen" an die Spitze 
der Morphokinesen stelle, betonen, daß die Untersuchung der Transformations
felder zusammen mit der histochemischen Rindenuntersuchung viele wichtige 
Aufschlüsse erwarten läßt. 

Ich verweise vorerst auf die frühere Darstellung der Transformationsfeldlehre 
ToNUTTis (S. 258ff.), welche als Basis der folgenden Zusammenstellung gewertet 
werden muß, die sich mit dem Auftreten von Transformationen unter der Wirkung 
verschiedener Faktoren befaßt. 

Die ersten Beobachtungen, die im Sinn der TüNUTTischen Lehre gedeutet 
werden dürfen, wurden bezeichnenderweise bei den ersten Versuchen einer experi
mentellen Nebennierenmorphologie gemacht. So schildern BERNARD und BIGART 
(1904) bei der experimentellen Bleivergiftung des Meerschweinchens ein Bild 
der Nebenniere, welches sie als Zeichen einer "Suractivite", einer "Hyper
epinephrie" auffassen (Näheres S. 556), gekennzeichnet durch Hyperplasie der 
Glomerulosa, Vermehrung der Spongiocyten infolge Transformation von Fasci
culatazellen und Ergastoplasmazunahme. 

Mit ToNUTTI wollen wir die sog. sudanophobe Zone der Nebennierenrinde 
verschiedener Nagetiere als einen Anteil des äußeren Transformationsfeldes 
betrachten. Bereits bei JACKSON (1919) findet sich die Angabe, daß bei hungern
den Ratten eine Lipoidheiadung dieser Zone einsetzt (S. 521). Nach TüNUTTI 
würde dies bedeuten, daß die sudanophobe Zone der Fasciculata augepaßt 
wird, daß eine "progressive Transformation" des äußeren Transformations
feldes einsetzt. 

Nach MooN (1937b) kommt es bei normalen Ratten nach Verabreichung 
von ACT H zur Hypertrophie und Hyperplasie der Rindenzellen, im wesentlichen 
wohl im Bereich der Glomerulosa und äußeren Abteilung der Fasciculata (äußeres 
Transformationsfeld ?). REISS, BALINT, ÜESTREICHER und ARoNSON (1936) 
sprechen davon, daß man mit ACTH die charakteristische sudanophobe Zone 
hypophysektomierter Ratten (regressive Transformation ToNUTTis) "auf die 
normale Breite einengen" könne (progressive Transformation). 

ZWEMER (1936) untersuchte die Nebennierenrinde nach Einwirkung ver
schiedener Toxine. Er beschreibt dabei Veränderungen, welche man als progres
sive Transformation im inneren Transformationsfeld deuten könnte; er gebraucht 
übrigens bereits den Terminus "Transformation" für die Charakterisierung der 
cytologischen Umänderungen im Reticularisbereich (betreffend Infektionsprozesse 
vgl. ERBSLÖH 1947). 

ÜROOKE und GILMOUR (1938), die eine sehr eingehende Untersuchung der· 
Hypophysektomie-Folgen an der Nebenniere der Ratte (S. 586) geben, sehen im 
inneren Rindenbereich eine regelrechte Degeneration, nicht nur einen in gewissen 
Grenzen verbleibenden regressiven Prozeß. ZALESKY (1936, Meerschweinchen), 
BLUMENFELD (1939), KoRENCHEVSKY und JoNES (1947) beschreiben Verschmäle
rung von Fasciculata und Reticularis nach Kastrationen. BLUMENFELD schildert 
Degenerationen im inneren Rindenbereich, nicht nur regressive Vorgänge. Er 
erklärt sie mit einer übermäßigen Aktivität der Rindenzellen, bei welcher die 
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Bildung neuer Rindenelemente mit dem Zelluntergang offenbar nicht Schritt 
halten könne und eine allgemeine Gewichtsabnahme der Drüse die Folge sein 
müsse. 

Ein besonders günstiges Beispiel für Transformationen in beiden Bereichen 
stellt die Skorbutnebenniere dar (TONUTTI, s. ausführlich S. 53lf.). Nach Wieder
zufuhr von Vitamin 0 (Meerschweinchen) entwickelt sich eine regressive Trans
formation, wobei aber im inneren Transformationsfeld auch Zelldegenerationen 
auftreten. Weiterhin beschreibt TüNUTTI (1942c) eine progressive Transformation 
im inneren und äußeren Transformationsfeld bei der experimentellen Diphtherie 
(S. 547), ferner die Transformationen beim Vorgang der kompensatorischen Hyper
trophie nach einseitiger Adrenalektomie (S. 563ff., vgl. ferner KITCHELL 1950, 
s. 566). 

ToNUTTI geht von der regressiven Transformation beim kastrierten Meer
schweinchen aus. Adrenalektomierte er die Kastraten einseitig und gab er ihnen 
danach sogar noch einen AOTH-haltigen Vorderlappenextrakt (Praephyson forte), 
dann setzte in beiden Transformationsfeldern die progressive Transformation ein. 
Merkwürdigerweise führte die unilaterale Adrenalektomie allein noch nicht zur 
vollen Entfaltung beider Transformationsfelder, namentlich nicht zu einer voll
ständigen Lipoidauffüllung des inneren Rindenbereichs. Diese progressive Trans
formation deutet TüNUTTI als Ausdruck erhöhter Anforderungen an die Neben
nierenrinde. 

ToNUTTis (1941, 1942a) Schilderung der Transformationsfeldveränderungen 
nach der H ypophysektomie (Ratte) steht in einem gewissen Gegensatz zu den 
bisherigen Beschreibungen. 

Er gibt vor allem auch Veränderungen im äußersten Rindenbezirk an, welcher 
unmittelbar an die Kapsel grenzt, dazu im inneren Rindenbezirk (Reticularis 
und angrenzende Fasciculata). In beiden Regionen kommt es nach Ent
speicherung der Lipoide zur Umwandlung der Rindenzellen zu bindegewebigen 
bzw. bindegewebsähnlichen Elementen, die in kollagene Fasern eingeschlossen 
werden. Der periphere Prozeß soll zu einer erheblichen Verdickung der Kapsel 
führen, der zentrale zum Auftreten eines Bindegewebslagers zwischen Rinde 
und Mark, einer sog. MarkkapseL Bei der Bildung der Markkapsel spielen an
geblich auch degenerative Vorgänge eine Rolle. 

Was die Veränderungen im inneren Transformationsfeld angeht, so befindet 
sich TüNUTTI in Übereinstimmung mit den meisten anderen Untersuchern, 
während seine Angaben über die Veränderungen im äußeren Transformationsfeld 
schwer mit der Ansicht vor allem amerikanischer Autoren in Einklang gebracht 
werden können, welche der Glomerulosa eine gewisse Unabhängigkeit von der 
Hypophyse zusprechen ( s. funktionelleZwei teilung der Ne bennierenrinde, S. 67 2 ff). 

Weiterhin hat TüNUTTI (1942c, 1943a, 1944, 1945) auch die Rolle der Schild
drüse im Zusammenhang mit Transformationsprozessen in der Nebennierenrinde 
genauer studiert (S. 605f.). In gewisser Weise ähneln die Veränderungen den 
nach der Hypophysektomie auftretenden. Nach Thyroxin-Verabreichung 
(S. 611) dagegen belädt sich die Nebennierenrinde des Meerschweinchens mit 
Lipoid (ToNUTTI 1942, 1944). Einen ähnlichen Prozeß wie die TüNUTTische 
progressive Transformation schildert übrigens bereits GRüNCHI (1941), wenn er 
sagt, daß die Nebennierenrinde meist nicht in allen Teilen gleich stark arbeite. 
Erst unter besonderen physiologischen Verhältnissen (Gravidität, Intoxikation) 
würden mehr Zellen in den Arbeitsprozeß eingestellt. 

HERRMANN (1942) beobachtete bei Ratten, die mit Adrenalin behandelt wurden, 
unter anderem ein Verschwinden der sudanophoben Zone; wahrscheinlich hat es 
sich ebenfalls um eine progressive Transformation des äußeren Transformations-
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feldes gehandelt (S. 552). Bei Meerschweinchen dagegen stellte er eine Rück
bildung im Bereich der Glomerulosa fest. 

WEAVER und NELSON (1943) merkten, daß die von ihnen auf Grund der 
Verteilung doppeltbrechender Lipoide (S.329f.) vorgenommene Zoneneinteilung 
nach Verabreichung von ACTH undeutlich wird; das gesamte Rindenbild wird 
einheitlicher (s. ferner auch S. 628). Nach DEANE und SHAW (1947) schwindet 
die sudanophobe Zone bei Vitamin B 2-Mangel (S. 529), ferner bei Thiaminmangel 
(S. 529). 

Wenn ToNUTTI betont, daß die progressive und regressive Transformation 
in beiden Transformationsfeldern synchron verläuft, so dürfte dies nicht für alle 
Fälle von Transformationen gelten: eine gewisse Unabhängigkeit der Transforma
tionsfelder voneinander scheint im Gegenteil nachweisbar zu sein. So sahen 
DEANE und GREEP (1947) nach der Thyreoidektomie zwar einen Abbau in der 
Zona fasciculata, fanden aber die Glomerulosa breiter als normal. 

Bei Fällen von Hungerödem verbreitert sich die Fasciculata auf Kosten der 
Reticularis (OVERZIER 1947, 1948a, b). Auch unter der Verabreichung von 
Desoxycorticosteronacetat hat OvERZIER anscheinend eine regressive Transformation 
im inneren Transformationsfeld festgestellt (1950, S. 576). 

Schwierig zu verstehen ist das Ergebnis der Untersuchung von YüFFEY und 
BAXTER (1947, S. 575), demzufolge Verabreichung von Nebennierenrindenextrakt 
(Eschatin, Parke Davis & Co.) bei erwachsenen Ratten-Männchen eine beträcht
liche Lipoidspeicherung in der Glomerulosa nach sich zieht. Die subglomeruläre, 
sudanophobe Zone scheint zu verschwinden. Das wäre das Bild einer progressiven 
Transformation nach ToNUTTI, die man nach Rindenextrakt kaum erwarten 
kann (S. 574ff.). 

Nach RoTTER (1949b, 1950) soll das gonadotrope Hormon die Innenzone der 
Nebennierenrinde, das innere Transformationsfeld, stimulieren (S. 598). 

Eine Gegensätzlichkeit im Verhalten des äußeren und inneren Rindenfeldes 
bei Hypophysektomie berichten ScHWEIZER und LüNG (1950). Die Autoren stellen 
fest, daß die Breite der Glomerulosa nach der Operation langsam zunimmt, bis 
sie etwa in der 4. Woche um rund 50% breiter ist als beim Normaltier und be
haupten sogar: "This increase in width of the zone is a very stable factor." 
Das sudanophile Gebiet (Fasciculata) wird dagegen abgebaut. 

Offenbar ohne Kenntnis von TüNUTTis Arbeiten hat RATSIMAMANGA (1950) 
die progressive Transformation bei der Leistungssteigerung der Nebennierenrinde 
beobachtet. Bei bestimmten Doppelstresses (S. 539), beispielsweise Schwimm
versuch und Kälte, beobachtete RATSIMAMANGA eine Rindenhypertrophie. Die 
Unterschiede der drei Rindenzonen verschwanden. 

Nach einseitiger Adrenalektomie hat HAASE (1951) eine progressive Trans
formation im inneren Rindenbereich der Nebenniere von Meerschweinchen fest
stellen können, an der aber die Glomerulosa nicht teilzunehmen scheint. 

Diese Übersicht unterstreicht die Notwendigkeit, in Zukunft neben den histo
chemischen Veränderungen der Nebennierenrinde unter experimentellen Bedin
gungen auch die Transformationsfelder jeweils einer gerraueren Kontrolle zu 
unterziehen. Andererseits zeigt sich, wie wenig es zur Zeit schon angebracht 
ist, die TüNUTTische Lehre zu dogmatisch anzusehen. Das von ToNUTTI betonte 
synchrone Verhalten beider Transformationsfelder scheint in manchen Fällen 
nicht erwiesen zu sein. Auch mag die in den Begriffen "progressiv" und "re
gressiv" steckende Bewertung noch da und dort der Korrektur bedürfen (vgl. 
auch SwiNYARD 1940). Alles in allem sind wir aber durch die Lehre von den 
Transformationsfeldern ein gutes Stück in der Rindenbeurteilung gefördert. 
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i) Hypertrophie (Hyperplasie) der Nebennierenrinde. 
Als relativ einfache Methode, die Wirkung eines Hormons usw. auf die Neben

niere zu prüfen, ist seit langem die Gewichtsfeststellung üblich, deren Genauigkeit 
GROLLMAN (1936) fordert. Schätzungen über Massenverhältnisse der Nebenniere, 
die an Schnittpräparaten durchgeführt werden, erlauben keine sichere Aussage 
(ÜLARK und RoWNTREE 1934). Steigendes Nebennierengewicht unter bestimmten 
experimentellen Bedingungen wurde und wird im allgemeinen kurzerhand als 
positiver Effekt gewertet. Da in der Tat eine histologische Untersuchung in vielen 
solchen Fällen eine Verbreiterung der Nebennierenrinde ergeben hat, ist man leicht 
geneigt, den Gewichtsanstieg einer Nebennierenhypertrophie, insbesondere Rin
denhypertrophie, gleichzusetzen. Neuere Untersuchungen mahnen indessen zur 
Vorsicht. So weist TüNUTTI (s. S. 261) mit Recht darauf hin, daß in gewissen 
Fällen regressiver Transformationen eine Hypertrophie vorgetäuscht sein kann. 
Meines Erachtens sollten daher alle im folgenden aufgezählten Behauptungen 
der Rindenhypertrophie unter den oder jenen Bedingungen mit Reserve ange
nommen werden. Soweit keine histologische Untersuchung erfolgt ist, können 
Täuschungen vorliegen. Die Untersuchung der im vorangegangenen Kapitel 
geschilderten Veränderungen in den Transformationsfeldern sollte eines Tages 
die einfache Feststellung "Hypertrophie" ergänzen. 

cx) Hungerversuche. 
VINCENT und HoLLENBERG (1920) fanden bei verschiedenen Tieren im Hungerzustand 

eine Zunahme des Nebennierengewichtes. MuLINOS und PoMERANTZ (1941) beobachteten 
bei Ratten eine Erhöhung des Nebennierengewichtes nach 7-13tägigem vollständigem Hun
gern, jedoch eine Erniedrigung nach 50-100tägiger Unterernährung. Gibt man aber hun
gernden Ratten Desoxycorticosteronacetat, dann kommt es nicht zur Rindenhypertrophie 
(D'ANGELO, GoRDON und CHARIPPER 1948a). Wiederum anders liegen die Verhältnisse 
offenbar bei Meerschweinchen. Denn weder Desoxycorticosteronacetat (n'ANGELO, GoRDON, 
0HARIPPER 1948), noch Rindenextrakt (n'ANGELO, GORDON und 0HARIPPER 1948, n'ANGELO 
1949) beeinflussen die Rindenhypertrophie dieser Tiere im Hungerversuch. (Hypertrophie 
bei Fett- bzw. Cholesterinfütterung s. S. 517.) 

ß) VitaminmangeL 
VERZAR und PETER (1924) berichten über eine Gewichtszunahme der Nebennierenrinde 

bei Vitamin B-Mangel, SIMNITZKY und LASOWSKY (1926) über eine Hypertrophie als Folge 
gesteigerter Ablagerung von Fettsubstanzen in den Rindenzellen (s. a. S. 528, LASOWSKY 
und SIMNITZKY 1926). Bei Vitamin B1-Mangel fand SKUTTA (1939, Beriberi-Tauben) neben 
einer hochgradigen Organatrophie eine Hypertrophie der Nebennieren, welche durch Ver
abreichung B1-freier Nebennierenrindenextrakte verhindert werden kann. 

DEANE und SHAw (1947) untersuchten Ratten-Männchen bei Thiaminmangel. Die Tiere 
verloren gegen Ende der 3. Versuchswoche stark an Gewicht und waren in der 4. Woche 
moribund. Andererseits kam es zur progressiven Zunahme des relativen Nebennierengewichtes 
bei gleichzeitiger Thymusatrophie (s. a. SKELTON 1950, S. 529). 

Nach MARVIN, TOTTER, DAY, ScHMITT, KEITH und 0LDS (1950) nehmen bei nicht ge
schlechtsreifen Hühnchen Hypophyse und Nebenniere bei steigender Zufuhr von Pteroyl
glutaminsäure an Gewicht zu. Aber die prozentuale Zunahme des Körpergewichtes liegt 
über der beider Organe. 

Seit langem bekannt ist die Gewichtszunahme der Nebennieren bei Skorbut (McCARRISON 
1919, 1921, LAMER und 0AMPBELL, zit. nach PALLADIN, UTEWSKI und FERDMANN 1928). 
Die auch von BEBSESSEN (1923) beobachtete Hypertrophie der Nebenniere bei präskorbuti
schen und skorbutischen Tieren erklärte QuiCK (1933) als kompensatorische Leistung des 
Organs. ToNUTTI (1942a) bestätigt die mehrfach behauptete Hypertrophie der Neben
nierenrindebei skorbutkranken Meerschweinchen (S. 53lf.). Ganz allgemein faßt TONUTTI 
die Skorbuthypertrophie der Nebenniere als einen Versuch des kranken Organismus auf, 
sein sekretionstaugliches Parenchym zu vermehren. Da aber das Vitamin C fehlt, welches 
das Meerschweinchen bekanntlich nicht selbst synthetisieren kann, ist eine Steigerung der 
Rindensteroidproduktion kaum zu erwarten. KNOUFF, 0LESON und WAGNER (1943, S. 532) 
stellten fest, daß die Nebennierenrindenhypertrophie bei skorbutischen Meerschweinchen 
größer ist als bei hungernden Tieren. 
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y) Muskelleistung. 
INGLE (1938c) beobachtete, daß die nach 12 Std Zwangsarbeit bei der Ratte bereits 

deutliche Rindenhypertrophie nicht auftritt, wenn während der Arbeitsleistung Rinden
extrakt verabreicht wird. Auch Desoxycorticosteronacetat hemmt die auf Muskelarbeit 
folgende Rindenhypertrophie (BENZNAK und KüRENYI 1941, SELYE und DosNE 1942). 
BENZNAK und SARKADY meinen, es handle sich bei der Rindenvergrößerung eher um eine 
Hyperplasie als um eine Hypertrophie. Nach Messungen von BENGTSON, MELIN und PETREN 
(1939a, b) werden die Rindenzellen unter diesen experimentellen Bedingungen in der Tat 
kleiner. 

o) Kälteversuche. 
Schon CRAMER (1916, 1926, 1928) konnte zeigen, daß die Nebennieren der Ratte in der 

Kälte größer werden. Bei Kaninchen fand REINECK (1928) die Nebennieren von Wintertieren 
schwerer als die von Sommertieren. SELYE (1936b, 1937 a) beobachtete eine Hypertrophie 
der Nebenniere bei Kälteeinwirkung bereits nach 24 Std (S. 537). ZALESKY und WELLS 
(1940) hielten Erdhörnchen während des Sommers bei einer Temperatur von+ 4° C, Kontroll
tiere unter höherer Temperatur. Bei den Kältetieren kam es zur Vergrößerung der Neben
nierenrinde. BERNSTEIN (1941) hielt Ratten bei -4° C und sah neben einer Lipoidabnahme 
in den Rindenzellen eine Vergrößerung der Rindenbreite (s. a. BENGTSSON 1943, S. 538 ). 

Schwierig zu deuten sind Befunde von BROLIN (1946). Bei Ratten, die bei + 5 bis + 10° C 
gehalten wurden (S. 538), sah er eine Zunahme des Nebennierengewichtes, bei einigen 
Ratten, welche bei einer Temperatur von + 1,5 bis + 3° C gehalten worden waren, eine signifi
kante Abnahme des Nebennierengewichtes. Die im ersten Fall beobachtete Hypertrophie 
der Drüse, so betont BROLIN, darf man nicht als alimentäre Hypertrophie des Organs an
sehen. Es gibt zwar eine solche, und es ist auch richtig, daß die Ratten in der Kälte mehr 
fressen, aber die Nebennierenveränderungen treten so schnell ein, daß sie beispielsweise 
nicht mit denen nach einer Cholesterinfütterung verglichen werden können, die erst nach 
Wochen an der Nebennierenrinde wirksam wird. Trotz einer Behandlung mit Thyroxin 
(s. hierzu S. 539) kommt es bei Kältetieren zur Nebennierenhypertrophie. 

DuGAL und THERIEN (1949) verhinderten die typische Vergrößerung der Nebenniere 
bei frierenden Ratten und Meerschweinchen vollständig, indem sie den Tieren große Mengen 
von Ascorbinsäure gaben. Die Tiere vertrugen dann auch die Kälte viel besser. RATSIMA
MANGA (1950) untersuchte Ratten nach Doppelstresswirkungen (S. 539). In meinem Labora
torium hat HAASE (1952) zwar in erster Linie das Verhalten der Ascorbinsäure in den Rinden
zellen unter Kälteeinwirkung histochemisch untersucht (Meerschweinchen), doch konnten 
wir gleichfalls die morphakinetischen Folgen in Form der Hypertrophie bestätigen (S. 543). 

c:) Die Wirkung von Infektionen auf die Nebennierenrinde. 
Schon um die Jahrhundertwende war bekannt, daß die Nebennieren bei Infektions

krankheiten, z. B. bei Diphtherie und Tuberkulose auffallend groß sind (S. 544ff.). Aber 
auch in experimentellen Arbeiten wurde die Hypertrophie bestätigt (LANGLOIS und CHARRIN 
1896, Infektion mit Bac. pyocyaneus). Die Deutungen der Befunde, die zur Entgiftungs
hypothese geführt haben, sind andernorts geschildert (S. 516). DELAMARE (1904) teilte in 
seiner für die damalige Zeit maßgeblichen Zusammenfassung mit, daß das Gewicht der 
Nebennieren beim Menschen unter Infektionskrankheiten enorm steigen könne. BIEDL (1916), 
HART (1917, 1920), DIETRICH (1918) bestätigten dt~se Angaben, wiesen aber auch auf weitere 
Veränderungen der Nebennieren: entzündliches Odem, parenchymatöse Schwellung, klein
zellige Infiltration, herdförmige Nekrosen, Hyperämie. Schon diese Befunde machen klar, 
daß mit Gewichtszunahmen der Nebennieren gerechnet werden muß, welche mit einer echten 
H:ypertrophie überhaupt nichts zu tun haben brauchen. Unverständlich ist aber anderer
seits der Befund eines abnorm niedrigen Nebennierengewichtes bei Infektionskrankheiten 
den LEUPOLD (1920) mitteilt (S. 545). 

Speziell bei der Diphtherie hatten schon Roux und YERSIN (1888, 1889, 1890) eine 
erhebliche Vergrößerung und starke Hyperämie der Nebennieren festgestellt (Vergiftung 
von Meerschweinchen mit Diphtherietoxin). BEHRING (1890) hat dies bestätigt und auf 
beiden so regelmäßig nach Diphtherie in Erscheinung tretenden Veränderungen sogar einen 
Test zur Titration von Diphtherieserum aufgebaut. TüNUTTI (1941 b, 1942c) hat sich später 
ausgiebig mit der Hypertrophie der Nebennierenrinde nach experimenteller Diphtherie 
befaßt und die Veränderungen im Sinne seiner Transformationsfeldlehre (S. 258ff.) gedeutet. 

Von RIDDLE (1923a) liegt eine recht genaue Untersuchung vor, in welcher nachgewiesen 
wird, daß die Nebennieren von Tauben mit verschiedenartigen Krankheitszeichen (Parasiten, 
Tuberkel, Milzvergrößerungen, Lebervergrößerungen) fast doppelt so groß sind wie die ge
sunder Tiere. 
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() Die Wirkung verschiedener Pharmaka auf die Nebennierenrinde. 
PouMEAU-DELILLE (1941) behandelte Meerschweinchen mit Benzol (vgl. S. 556). Körper

gewicht und Nebennierengewicht stiegen während des Versuches an. 
Nach BERNARD und BIGART (1904) entsteht bei der experimentellen Bleivergiftung der 

Meerschweinchen eine "Suractivite" der Nebenniere, eine "Hyperepinephrie". Dazu gehören 
unter anderem (S. 556) eine knotige Hyperplasie der Glomerulosa, Vermehrung der Spongio
cyten der Fasciculata durch Transformation gewöhnlicher Fasciculatazellen. Mehrfache 
Gaben von Bleiacetat führten zur Hypertrophie der Nebenniere. 

NICHOLS und MILLER (1949) verabreichten an Ratten NaCN in kleinen wiederholten 
subletalen Dosen. Es kam unter anderem (S. 557) zur Hypertrophie der Nebenniere. 

ALPERT (1950) beobachtete bei einem Goldhamster-Männchen, das in 2 Tagen 4 Injek
tionen von je 0,5 cm3 einer 4%igen Formol-Lösung erhalten hatte (S. 557), ein Ansteigen 
des Nebennierengewichtes. 

Nach FRIEDGOOD, SwiNYARD, RIPSTEIN (1951) kommt es nach Verabreichung von 
Nitrofurazon unter anderem (S. 559) zur Nebennierenhypertrophie. 

Eine celluläre Hypertrophie im Interrenale des Aales nach Pilocarpin-Injektion hat 
bereits PETTIT (1896, S. 559) beschrieben (Kritik von GRYNFELTT 1902, s. ebenda). Auch 
GUIEYSSE (1901) will nach Injektion von 0,02 g Pilocarpin bei Meerschweinchen eine Zu
nahme des Nebennierenvolumens schon nach 50 min (Hyperämiewirkung ?) festgestellt haben. 

'YJ) Die Wirkung von Anoxie und Hypoxie auf die Nebennierenrinde. 
LANGLEY und ÜLARKE (1942) geben an, die nach Luftdruckerniedrigung am 2.-3. Ver

suchstag sich einstellende Hypertrophie der Nebenniere könne durch Vorbehandlung mit 
einem Rindenextrakt verhindert werden. DALTON, MITCHELL, JONES und PETERS (1943/44) 
brachten Ratten sehr lange Zeit, aber mit Unterbrechungen, in erniedrigten atmosphärischen 
Druck_ Anfangs kam es zur Hypertrophie der Nebenniere, bis zu einem Maximum in der 
6. Versuchswoche, danach zur Normalisierung der Nebennierengröße und des Lipoidgehaltes. 
Nach FüRTIER (1949) hyperplasiert bei erhöhter 002-Spannung der Luft (S. 561) die Neben
niere. 

{}) Strahlenwirkungen. 
PATT, SwiFT, TYREE und STRAUBE (1948) h<tben die R0lle der Hyp0phyöe und Neben

niere beim Röntgen-Stress geprüft (S. 561). Nach Hypophyaekt0mie waren keine signifi
kanten Veränderungen des Nebennierengewichtes mehr nachzuweis~n. 

t) Schock usw. 
Die nach längerer Elektroschockbehandlung erfahrungsgemäß auftretende Hypertrophie 

der Nebenniere kann durch gleichzeitige Desoxycorticosteronacetatbehandlung verhindert 
werden (WooDBURY 1950). 

x) Kompensatorische Hypertrophie. 
Die kompensatorische Hypertrophie einer Nebenniere n<tch einseitiger Adrenalektomie, 

bei der Mitosen auftraten (vgl. STILLING 1870, DITTUS 19!1, Selachier), ist als Sonderfall 
der Hypertrophie ausführlich in anderem Zusammenhang besprochen worden (S. 563ff.). 

Ii.) Gravidität usw. 
Die seit langem bekannte Hypertrophie der Nebennierenrinde bei der Gravidität sowie 

weitere Fälle von Rindenhypertrophie unter Sexualeinfluß werden auf S. 730 ff. besprochen. 

f1) Elektrolytwirkungen. 
BADINEZ und ÜROXATTO (1947a, b) sahen nach KCl-Verabreichung bei Ratten eine Hyper

trophie der Nebennierenrinde, in erster Linie der Zona glomerulosa, wo sich auch die Lipoide 
vermehrten. Nach NaCl-Gaben soll dagegen die Glomerulosa bei gleichzeitigem Lipoid
verlust langsam atrophieren. Nach DEANE und GREEP (1946) werden angeblich die Glome
rulosazellen aktiviert, wenn die Versuchstiere wenig Natrium erhalten; dieser Vorgang soll 
sich durch Lipoidentleerung und Zellvergrößerung manüestieren. Nach Kaliumgabe dagegen 
atrophiert angeblich die Glomerulosa. Ander;:Jrseits beschreiben DEANE, SHAw und GREEP 
(1948) nach intraperitonaealer Injektion von Kalium eine bereits wenige Stunden nach der 
Injektion deutliche Lipoidentleerung und Verbreiterung der Glomerulosa. 
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v) Die Wirkung eines Stress auf die Morphokinese der Nebennierenrinde. 
Ein plötzlicher, aber ganz temporärer Stress bedingt wohl eine Veränderung 

(Diaprasie, Enchosis) der sudanophilen Substanzen, des Cholesterins und der 
Ascorbinsäure in den Rindenzellen. Dagegen dürfte eine Morphokinese im Sinne 
einer Hypertrophie oder Hyperplasie in den meisten derartigen Fällen nicht 
erreicht werden. Anders ist es, wenn eine langsame Veränderung des inneren 
oder äußeren Milieus einen langsam steigenden Bedarf an Rindenhormon bewirkt. 
Es kann sich dann in den Rindenzellen ein Gleichgewicht zwischen Schwund 
(Diaprasie) und Aufbau (Enchosis) einstellen, so daß an den chemischen Kon
stituenten der Zelle (sudanophilem Material, Cholesterin, Ascorbinsäure) kaum 
irgendwelche Veränderungen erkennbar werden. Um so deutlicher können hin
gegen die morphakinetischen Folgen sein. Langsam steigen Gewicht und Volumen 
der Nebenniere, speziell der Rinde an. Der Eucorticismus der Gewebe bleibt 
erhalten. Beispiele hierfür sind: Hunger (ÜKUNEFF 1923, MoURIQUAND und 
LEULIER 1927, SuRE und THEIS 1939, McLACHLAN, HoDGE und WHITEHEAD 
1941, ÜLESON und BLOOR 1941, MULmos, PoMERANTZ und LoJKIN 1942, WmTE
HEAD 1942, TYSLOWITZ 1943), Calorienherabsetzung (ELLIOTT 1914 b, BouTWELL, 
BRUSH und RuscH 1948), jahreszeitlicher Temperaturwechsel (SAYERS 1950), 
Gravidität (S. 730ff.), manche Arten einer einseitigen Eiweißdiät (TEPPERMAN, 
ENGEL und LONG 1943b), milde chronische Infekte (BAUMANN und HOLLY 1925). 

Ein intensiver, kontinuierlicher Stress mit meist tödlichem Ausgang bedingt 
eine Einbuße der Rindenzellen an allen wichtigen chemischen Komponenten. 
Hypertrophie und Hyperplasie können noch, brauchen aber nicht eingesetzt 
haben. Beispiele für solche Situationen wurden mehrfach aufgezählt (s. S. 619). 

Nach Einsetzen eines schweren Stress beginnt die Vergrößerung der Neben
niere (echte Hypertrophie 1) innerhalb von 6-24 Std (ENGEL, WINTON und 
LüNG 1943, lNGLE 1938c). Das Nebennierengewicht steigt proportional zur 
Stressstärke bzw. zur verabreichten Dosis von ACTH (LI, EvANS und SIMPSON 
1943, SAYERS, WHITE und LoNG 1943). Nach SELYE (1937b, c) fallen Neben
nierenhypertrophie und Lipoidschwund (Lipodiaprasie) bei der Ratte mit dem 
Zeitpunkt des größten Hormonbedarfs zusammen. In Fällen eines schweren 
protrahierten Stress erscheint die Nebenniere nicht nur vergrößert, sondern auch 
irrfolge Verlustes an Cytoplasmalipoiden rötlichbraun statt gelb gefärbt (SAYERS, 
SAYERS, FRY, WmTE und LoNG 1944, SAYERS 1950). 

Einschlägige Übersichten geben TEPPERMAN, ENGEL, LONG (1943a), SAYERS, 
SAYERS, FRY, WmTE, LoNG (1944), CANOYETT, GoLLA und REISS (1945), RoGERS 
und WILLIAMS (1947), SAYERS (1950). 

~) Bremsung der Hypertrophie durch Verabreichung von Rindensteroiden, 
Desoxycorticosteronacetat usw. 

Die Glomerulosahypertrophie bei Natriummangel kann durch Verabreichung von Des
oxycorticosteronacetat nicht verhindert werden (DEANE, SHAw und GREEP (1948). In 
anderen Fällen (s.o.) dagegen läßt sich die Stresswirkung durch Verabreichung von Des
oxycorticosteronacetat, Rindensteroiden oder Rindengesamtextrakt aufheben. 

o) Hypophysektomie. 
Die Hypophysektomie verursacht eine Atrophie der Nebennierenrinde (s. Kapitel 7, 

S. 585ff.). Es ist aber die Frage, ob diese Atrophie die Rinde in der gesamten Breite in gleicher 
Stärke ergreift bzw. ob die gesamte Rindenbreite unter der Steuerung des Vorderlappens 
steht. ScHWEIZER und LoNG (1950, S. 588ff.) fanden die typische Atrophie der Fasciculata 
nach der Hypophysektomie von Meerschweinchen. Hingegen nahm die Breite der Glomerulosa 
langsam zu, bis sie etwa in der 4. Woche nach der Hypophysektomie um rund 50% breiter 
war als beim Normaltier. Solche Beobachtungen bilden unter anderem die Grundlage für 
die Hypothese einer funktionellen Zweiteilung der Nebennierenrinde (S. 672ff.). 
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n) Die ACTH-Wirkung auf die Nebennierenrinde. 
HoFFSTÄTTER (1919) konnte bei Kaninchen durch längere Zeit verabreichte Pituitrin. 

injektionen eine erhebliche Hyperplasie der Nebennierenrinde erreichen (vgl. hierzu S. 592). 
COLLIP, ANDERSON und THOMSON (1933) riefen mit einem besser gereinigten Vorderlappen
präparat schon bei normalen Ratten eine Rindenhypertrophie hervor. Die speziell auf die 
Nebennierenrinde gerichtete Wirkung ihres Präparates schrieben sie einem darin enthaltenen 
"adrenotropem Faktor" zu. ANSELMINO, HOFFMANN und HEROLD (1933, 1934), ANSELMINO 
und HoFFMANN (1934) zeigten zunächst, daß die Nebennieren kastrierter Mäuse-Weibchen, 
also atrophische Nebennieren, durch eine im Vorderlappenauszug enthaltene, von anderen 
Hypophysenvorderlappenhormonen isolierbare, aktive Substanz zur Hypertrophie besonders 
im Bereich der Zona fasciculata gebracht werden können. Sie bezeichneten den neuen Faktor 
als "corticotropes Hormon" des Vorderlappens. Neben der durch das Hormon bewirkten 
Hyperplasie der Fasciculata sollte in gleicher Weise auch die Glomerulosa verändert werden, 
während die Reticularis unbeeinflußt blieb. Nach Zufuhr von corticotropem Hormon ent
steht bei der Ratte, bei infantilen Mäusen, bei geschlechtsreifen Mäuse-Männchen, Meer
schweinchen, weniger deutlich bei Kaninchen eine Verbreiterung der nach Hypophysektomie 
atrophierten Fasciculata. HoFFMANN und ANSELMINO gaben auch eine quantitative Test
methode für das neue Hormon an, auf der Grundlage der Rindenverbreiterung (Näheres 
S. 592). EMERY und ATWELL (1933) zeigten, daß die Zellen der Zona fasciculata und 
reticularis sich nach der Injektion des "adrenotropen Faktors" vergrößerten. ANSELMINO, 
HOFFMANN und HEROLD (1934) gaben dagegen an, daß das corticotrope Hormon die Zona 
reticularis der Maus unbeeinflußt läßt; die Hypertrophie solle sich auf die Fasciculata be
schränken (s. dazu S. 592). 

HoussAY, BrASOTTI, MAzzocco und SAMMARTINO (1933) vermochten bei hypophysekto
mierten Hunden mit einem zellfreien Vorderlappenextrakt eine Hypertrophie der Nebenniere 
und Lipoidzunahme in den Rindenzellen zu erreichen. BIERRING (1935) löste mit einem alka
lischen Extrakt des Vorderlappens eine Hyperplasie der Fasciculata (und des Nebennieren
markes ?) aus (Ratten). Nach MooN (1937b) entsteht bei normalen Ratten nach Verab
reichung von corticotropem Hormon eine Hypertrophie und Hyperplasie der Rindenzellen, 
im wesentlichen im Bereich der Glomerulosa und äußeren Abteilung der Fasciculata, 
also gerade an den Grenzen der sudanophoben Zone. DAVIDSON (1937) erreichte bei 
kastrierten und kastrierten, hypophysektomierten Ratten eine deutliche Nebennieren
hypertrophie durch Gaben von 250--450 •Einheiten eines corticotropen Hormons über 
9-14 Tage. Zeichen einer Hyperplasie der Rinde fand er aber im Gegensatz zu MooN nicht. 
ATWELL (1937) zeigte an hypophysektomierten und thyreoidektomierten Kaulquappen, daß 
nach Zufuhr des adrenotropen Faktors von CoLLIP, ANDERSON und THOMSON (1933) eine 
Hypertrophie des Interrenale und eine Zunahme der Lipoidsubstanzen eintritt. INGLE und 
KENDALL (1937), INGLE, RIGGINS und KENDALL (1938) testeten die Wirkung von ACTH
Präparaten am Gewichtsanstieg der Nebenniere bei hypophysektomierten Tieren. 

Mit einem nicht ganz gereinigten ACTH-Präparat erzielte MooN (1940) bei nur 4 Tage 
alten Ratten eine Vergrößerung der Nebennieren. Dies ist besonders bemerkenswert, weil 
der Stressmechanismus um diese Zeit bei der Ratte offenbar noch nicht eingespielt ist (S. 574). 

Mit reinem ACTH (10 mg) konnten BERGNER und DEANE (1948) schon nach 18 Std 
bei der Ratte eine Nebennierenvergrößerung bewirken (S. 595 f.). FELDMAN (1951) berichtet 
über eine Zunahme des Nebennierengewichtes ohne deutliche Organvergrößerung bei Ratten, 
die nach 24stündigem Hungern ACTH erhalten hatten. 

e) Schilddrüsenwirkungen. 
HosKINS (1910a, b, 1916) erhielt eine 25%ige Zunahme des Nebennierengewichtes durch 

Verfütterung von Schilddrüsensubstanz (15 Tage) an neugeborene Meerschweinchen (Versuchs
beginn unmittelbar nach der Geburt). Die dann folgende Nebennierenhypertrophie war 
besonders bei Männchen sehr deutlich. Auch HERRING (1917b) erhielt eine 75 %ige Gewichts
zunahme der Nebenniere nach 3--4wöchiger Schilddrüsenverfütterung (s. a. CAMERON und 
SEDZIAK 1921, SQUIER und GRABFJELD 1922, DEANE und GREEP 1947). 

Die histologische Untersuchung der Nebenniere der Maus ergab eine Zunahme der 
Rindenzellen an Zahl und Größe nach Thyroxininjektionen, wobei alle Zonen beteiligt waren. 
Es soll auch die Breite der Zona reticularis auf das Doppelte zunehmen, ja im Falle des 
Unterganges wieder regenerieren (PRESTON 1928). P. E. SMITH (1930), KADEN, ÜEHME und 
WEBER (1937) sahen bereits, daß Thyroxinzufuhr bei hypophysektomierten Tieren keine 
Hypertrophie der Nebenniere mehr bewirkt (vgl. dagegenMILLERund RIDDLE 1939, Tauben). 
Rindenverbreiterung nach Zufuhr von Schilddrüsenextrakten beschrieben MrnoUCHI (1932) 
und HABAN (1938). GoHAR (1934) bemerkte, daß Thyroxin wie Schilddrüsenverfütterung 
auf die Nebenniere wirke (s. a. AMANO 1935, KADEN, ÜEHME und WEBER 1937, FREUD, MANus 
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und MüHLHOCK 1938, ScHMIDT und ScHMIDT 1938 u. a.). Nach Thyroxininjektionen zählten 
ScHMIDT und SCHMIDT (1938) dreimal soviel Mitosen in der Nebennierenrinde, besonders 
in der Fasciculata, wie bei Kontroll-Mäusen; in der Glomerulosa traten bemerkenswerter
weise keine Zellteilungsfiguren auf. GERLEI (1938) injizierte Kaninchen 2 Jahre lang Thyroxin. 
Hypertrophie der Nebennierenrinde war die Folge (s. a. BENGTSON 1943). DuREY (1949) 
verabreichte Ratten täglich 1 cm3 einer 0,02%igen Thyroxinlösung 11-44 Tage lang mit 
dem Ergebnis eines Gewichtsanstiegs der Nebennieren bei Hypertrophie der Fasciculata. 
Desoxycorticosteronacetat hemmt die auf Thyroxin folgende Hypertrophie der Nebenniere 
(HoEN, LANGEFELD und 0EHME 1939). 

ADAMS, MEDLICoTT und HoPKINS (1942) verabreichten Thyroxin (Gesamtmenge 0,6 bis 
1,2 mg, verteilt über 6 Tage) an nicht gravide und gravide Mäuse-Weibchen. Bei beiden 

Abb. 250 (9- 12). Verhalten der Ascorbinsäure in der regenerierenden Nebennierenrinde der Ratte. 9 Negative 
Ascorbinsäurereaktion in der capsulären und subcapsulären Zone 1 Tag nach Enucleierung der Nebenniere. 
10 Dasselbe Gebiet 8 Tage nach der Operation. Regeneration von Rindenzellen aus dem subcapsulären Bla
stem, Beladung dieser Elemente mit Lipoid und Ascorbinsäure . 11 Normalisierung des Ascorbinsäurebildes im 
äußeren Bereich der Zona fasciculata. 12 Positive Ascorbinsäurereaktion bzw. SUbergranula in den Sinusoiden 

der Nebennierenrinde (Silbernitratreaktion, etwa 1180fach vergrößert). Aus DEANE und MORSE 1948. 

Gruppen trat eine Vergrößerung der Nebenniere ein, auf einer Hypertrophie der inneren 
Fasciculatazellen beruhend (S. 609). Mit der Verfütterung von Schilddrüsensubstanz erhielt 
GARDNER (1942) ähnliche Ergebnisse. Eine beträchtliche Steigerung der Zahl der Mitosen 
in der Rinde, nach Thyroxininjektionen (Maus) auftretend, verzeichneten J. G. SCHMIDT 
und ScHMIDT (1938); von Zellteilungen frei war lediglich die Zona glomerulosa. 

Eine Rindenhyperaktivität unter Hyperthyreose sahen MEANS (1949), WALLACH und 
REINERE (1949). 

LoESER (1933), EMERY und WINTER (1934), McQuEEN-WILLIAMS (1934) stellten bereits 
fest, daß nach der Hypertrophie der Schilddrüse durch Verabreichung von Vorderlappen
substanz oder thyreotropem Hormon eine Hypertrophie der Nebennierenrinde einsetzt (weitere 
Einzelheiten S. 611). Eine unmittelbare Wirkung des Thyreotropins auf die Nebennieren
rinde ist dagegen nach den Versuchen von DrTTUS (1941) unwahrscheinlich. 

a) Regenerationsvorgänge und Nebennierentrauma. 
Über die Aktivität der regenerierenden Nebennierenrinde nach künstlicher Excision eines 

Teiles der Nebenniere haben DEANE und MoRSE (1948) und RATSIMAMANGA (1950, s. S. 536) 
berichtet. DEANE und MoRSE (1948) enucleierten die Nebennieren von 5 Ratten-Männchen 
und töteten die Tiere 1,3,8, 18 und 32 Tage nach der Operation. Anfangs fehlten die Lipoide 
im regenerierenden Gewebe ganz, am Ende der l. Woche traten sie in den mehr peripher 
gelegenen Zellen auf. Bei den 1-3 Tage nach der Operation getöteten Tieren war keine 
Ascorbinsäure in den Rindenelementen nachzuweisen (Abb. 250). Nach 8 Tagen erschien 
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die Ascorbinsäure in den äußersten Rindenzellen wieder, nach 32 Tagen hatte sie sich 
bis zur Norm wieder angereichert. Auch im Lumen der Sinusaide waren SUbergranula 
nachzuweisen. 

k) Atrophie der Nebennierenrinde, Zelluntergang in der Nebennierenrinde. 
Schon ZwEMER (1934, 1936) hat offenbar vermutet, daß aus der Stärke des Zellunter. 

ganges in der Nebennierenrinde vielleicht Schlüsse auf die aktuelle Leistung gezogen werden 
können. Bei einem akuten Bedarf an Rindenhormon fand er neben den Zeichen der Stoff. 
~_bgabe auch manche Anzeichen für Zelldegenerationen ( S. 219 ff.). Bei einer funktionellen 
Uberbelastung kann man im inneren Rindenbereich geradezu nur noch Zelltrümmer finden. 

Im Hunger-Versuch hat JACKSON (1919) eine Reihe morphakinetischer Reaktionen an 
den Rindenzellen beobachtet, darunter auch solche atrophischen Charakters (S. 518ff.), dort 
auch gerrauere Zahlenangaben). LÜHRS (1950) fand bei hungernden Ratten eine Atrophie 
der Nebenniere. HusEBY und BALL (1945) verabreichten infantilen Mäuse-Weibchen des 
A-Stammes eine reduzierte Futtermenge (S. 523f.). Die Nebennierenrinde der unterernährten 
Tiere war schmäler als die der Kontrolltiere, was auf einer Atrophie, einem Cytoplasma
verlust der einzelnen Rindenzelle beruhen soll. 

D'ANGELO, GoRDON und CHARIPPER (1948b), ScHWEIZER und LONG (1950) beobachteten 
bei hungernden Meerschweinchen unter anderem (S. 526) eine Verschmälerung der Glome
rulosa. Die Atrophie der gleichen Zone bei Kaliumgabe usw. (DEANE, SHAW und GREEP 
1948) wird auf S. 527 gerrauer besprochen. 

LASOWSKY und SIMNITZKY (1926) fanden bei Vitamin BrMangel zwar eine Vergrößerung 
der Nebenniere (S. 528), aber auch einzelne degenerierende Rindenelemente. 

McCARRISON (1919, 1921, s. a. LINDSAY und MEDER 1926), sah bei Vitamin 0-frei ernähr
ten Meerschweinchen unter anderem (S. 530) Degenerationen in Rinde und Mark, IwA
BUCHI (1922) degenerative Vorgänge speziell in der Fasciculata. 

In der Nebenniere einem Kältestress ausgesetzter Meerschweinchen verzeichnete HAASE 
(1952) unter anderem eine Zunahme der pyknotischen Zellkerne. 

RATSIMAMANGA (1950) beobachtete bei Ratten, die einem Wärmestress und Desoxycortico
steronacetat-Behandlung unterworfen worden waren, eine Atrophie der Nebenniere. 

Daß sich die auf Hypophysektomie folgende Atrophie der Nebennierenrinde gegenüber 
Strahlenwirkung sehr unangenehm auswirken kann, zeigten PATT, SwiFT, TYREE und STRA UBE 
(1948, s. a. S. 561). Soweit in Stress-Situationen eine "Atrophie der Nebenniere" behauptet 
wurde, wird man nach neueren Erfahrungen kritisch sein dürfen. Es kann sich vielleicht 
einmal um ein volles Versagen des Rindenorgans handeln, wenn der Stress zu stark ist. 
In der Regel aber setzt unter der ACTH-Wirkung ein Wachstumsimpuls auf die Rinden
zellen ein, falls es zu morphakinetischen Reaktionen unter StreES kommt. 

Die Rindenatrophie nach Applikation von Rindenextrakten, Rindensteraiden usw. wird 
man nach den Ausführungen S. 574ff. verstehen. NEUMANN (1936) versuchte, die Ovarial
funktion von Mäusen mit Rindenextrakt zu hemmen. Dabei fiel ihm eine Atrophie der 
Nebennierenrinde auf. 

Den Mechanismus der Wirkung von Rindenextrakt über eine Hemmung der Funktion 
des Vorderlappens haben lNGLE und KENDALL (1937) aufgeklärt. Wenn sie einem gesunden 
Versuchstiel' Rindenextrakt verabreichten, atrophierte die Nebennierenrinde eindeutig (s. a. 
INGLE, RIGGINS und KENDALL 1938). Bei hypophysektomierten Tieren dagegen blieb die 
Atrophie der Nebennierenrinde selbst bei großen Certingaben aus. Die Injektion bremst 
also die ACTH-Abgabe aus dem Vorderlappen (S. 575). SELYE und DosNE (1940b), BENNETT 
(1940) haben die Angaben von lNGLE im wesentlichen bestätigt (Einzelheiten S. 575). DITTUS 
(1941) beobachtete nach Cortidyngabe (Promonta) eine Inaktivierung des Interrenale von 
Rochen. 

Mit KENDALLs (1942, 1950) Untersuchungen beginnt eine spezifiziertere Behandlung 
des Problems. Nachdem außer dem Desoxycorticosteronacetat andere Steroide der Neben
nierenrinde bekannt geworden waren, suchte KENDALL die Frage zu klären, ob diese alle 
in gleicher Weise und Stärke über den Vorderlappen auf die Nebennierenrinde einwirken. 
In erster Linie gelang ihm der Nachweis einer Rindenatrophie mit den Verbindungen A, 
B, E und F (Terminologie von KENDALL). Desoxycorticosteronacetat hatte eine gerin
gere Wirkung, doch war die Atrophie mit größeren Dosen von Desoxycorticosteronacetat 
ebenfalls zu erreichen (s. a. SARASON 1943a). Eine zweite wichtige Feststellung von KENDALL 
ist die Tatsache, daß sich mit Corticosteron zwar eine Atrophie der Fasciculata hervor
rufen läßt, nicht aber der Glomerulosa. Diese Beobachtu}!g führte zur Hypothese der funk
tionellen Zweiteilung der Nebennierenrinde (S. 672ff.). Uber Rindenatrophie nach Desoxy
corticosteronacetatgaben berichten ferner GREEP und DEANE (1947a, 1949b), ALPERT (1950, 
Goldhamster, vgl. S. 575), ÜVERZIER (1950, vgl. S. 576), RATSIMAMANGA (1950, s. a. S. 576). 
ÜVERZIER rechnet mit einer unmittelbaren Einwirkung von Rindenstoffen auf die Rinde. 



Histophysiologie der Nebenniere. 657 

Solche theoretischen Überlegungen haben neuerdings auch in der Therapie Beachtung 
gefunden (CURRAN 1952). Die Verabreichung insbesondere des Cortison ist mit Gefahren 
für die Nebennierenrindenzelle verbunden. Man versucht sie dadurch zu umgehen, daß 
man an Stelle des Cortison ein Mittel verabfolgt, das im Sinne eines unspazifischen Stress 
das körpereigene ACTH bzw. sekundär Cortison freisetzt (vgl. die Beeinflussung silikotischer 
Knötchen mittels Oestrogen, Insulin, Thyroxin usw., ScHILLER 1953). 

Die deutlichste, mit Regelmäßigkeit nachweisbare Atrophie der Nebennierenrinde finden 
wir nach der Hypophysektomie, über die in Kapitel 7 (S. 585ff.) bereits berichtet wurde. 

Nach HosKINS (1910b) führt die Thyreoidektomie bei trächtigen Meerschweinchen zu 
einer 20%igen Gewichtszunahme der Nebennieren der neugeborenen Tiere. Bei der Ratte 
bewirkt eine Thyreoidektomie gleichfalls eine Verkleinerung der Nebenniere (HERRING 1920 b ), 
nach der Pubertät bei Ratten-Männchen (100 Tage alt) eine 9%ige, bei Weibchen (150 Tage 
alt) eine 28,8%ige Gewichtsabnahme des Organs (fuMMETT 1923, 1926). SUN (1929) sah 
nach Thyreoidektomie eine Degeneration von Rindenzellen und Lipoidverlust. ADAMS und 
BoYD (1933) beobachteten bei Triturus virideBcens nach Hypophysektomie wie nach Thyreoid
ektomie nach 3 Monaten eine Verminderung des absoluten Durchschnittsvolumens des Rinden
gewebes, allerdings bei relativer Zunahme gegenüber dem außerordentlich zurückgehenden 
Körpergewicht der Tiere. ZECKWER (1938) bestätigte, daß die Nebennierenrinde bei Ratten
Weibchen nach Thyreoidektomie an Gewicht verliert (s. a. ToNUTTI, vgl. S. 605). Die 
Atrophie der Fasciculata bei Hypothyreoidismus- unbeschadet, ob dieser auf einer Thyreoid
ektomie oder anderer Ursache beruht - wird bestätigt von RoKHLINA (1940), LEBLOND 
und HoFF (1944), GLüCK (1945), während sie WILLIAMS, WEINGLASS, BISBELL und PETERB 
(1944), LEATHEM (1946) nicht beobachteten. 

BAUMANN und MARINE (1945) beobachteten eine Abnahme der Nebennierengröße bei 
Ratten nach Fütterung mit Thiouracil (Einzelheiten S. 607, s. a. McQUILLAN und TRIKOJUS 
1946, DEANE und GREEP 1947, S. 607). 

I) Hyperämie, Hämorrhagie in der Nebennierenrinde. 
In Hungerversuchen an jungen Ratten hat JACKSON (1919) Hyperämie im inneren Rinden. 

bezirk festgestellt (S. 519f.). Bei hungernden erwachsenen Ratten tritt eine ausgedehntere 
Rindenhyperämie auf, während die Durchblutung im Mark offenbar geringer wird. LINDSAY 
und MEDES (1926) beobachteten bei hungernden Meerschweinchen Hämorrhagien in der 
Nebennierenrinde (S. 523). 

Beim Skorbut stellte McCARRISON (1919, 1921) Hämorrhagien in der Nebenniere des 
Meerschweinchens fest. ToNUTTI (1942c) fand bei skorbutischen Meerschweinchen hyper· 
ämische Capillaren in der Kapsel der Drüse (S. 531). 

Nachdem PETREN und Mitarbeiter in aktivierten Organen verschiedentlich eine Zunahme 
der Zahl offener Capillaren je Gewebseinheit nachgewiesen hatten, untersuchten BENGTSON, 
MELIN und PETREN (1939a, b) auch die Nebennierenrinde zwang8trainierter Meerschweinchen. 
Es ergab sich eine Steigerung der Zahl offener Capillaren wie der Zahl roter Blutkörperchen 
je Gesichtsfeld um 100-150%. Die Zellgröße der Rindenelemente war bei den muskeltrainier
ten Tieren etwas vermindert (13%); es trat also eine Rindenhyperplasie, nicht nur eine 
Hypertrophie auf, wie man meist behauptete. SAYERS (1950) erwähnt gelegentlich auf
tretende hämorrhagische Bezirke in hochaktiven Nebennieren. 

Die Wirkung des Kältestress hat BENGTSON (1943) ebenfalls an verstärkter Capillarisiernug 
nachweisen können (Einzelheiten S. 538). 

Bei Injektionskrankheiten fiel frühzeitig (S. 544) die oft besonders starke Hyperämie 
der Nebennieren auf (z. B. Roux und YERSIN 1888, 1889, 1890). Bei der Diphtherie beob
achtete PETTIT (1896) überdies Hämorrhagien in der Nebennierenrinde (Meerschweinchen). 
LUKSCH (1910), der das Gewicht mehr auf die Reaktion der phäochromen Zellen des Markes 
legte (S. 546), erwähnt gleichfalls Blutungen in der Rinde (s. a. DIETRICH 1918). LIEBEGOTT 
(1944) beobachtete beim Menschen die Hyperämie der Diphtherienebenniere besonders im 
Bereich der Zona fasciculata. Bei der experimentellen Diphtherie des Meerschweinchens 
sah SADOWNIKOW (1949) zuerst eine mäßige Hyperämie der Markcapillaren, eine ausgeprägte 
Rindenhyperämie erst nach 17-20 Std. Später kommt es über die Hyperämie hinaus 
geradezu zur hämorrhagischen Infarzierung der Rinde. Zwischen den Massen roter Blut
körperchen liegen dann Rindenzellen mit geschrumpften oder pyknotischen Kernen. Alle 
Blutgefäße des Markes sind nun gleichfalls überfüllt; am 2., kritischen, Versuchstag kann 
man auch im Mark Stellen hämorrhagischer Infarzierung konstatieren. Viele Markzellen 
gehen infolgedessen zugrunde. Die außerordentlich starken Gefäßreaktionen dürften aber 
etwas für die Infektionen Spezifisches sein. Im Rahmen des gewöhnlichen Stressgeschehens 
kommen sie in der geschilderten Stärke nicht vor. 

Handbuch der mikr. Anatomie Vl/5. 42 
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BERNARD und BIGART (1904) sahen bei der experimentellen Bleivergiftung von Meer
schweinchen (s. S. 556) unter anderem auch eine Capillarektasie in der Rinde von solcher 
Stärke, daß eine Läsion der Rindenelemente durch Druck anzunehmen war. 

ÜVERZIER (1950) hat nach Gortiranbehandlung (S. 576) einen gewissen Umbau der Neben
nierenrinde beschrieben, dem eine Hyperämie parallel ging. Bei Ratten, welche einem Wärme
stress und zugleich einer Desoxycorticosteronacetatbehandlung unterworfen worden waren, sah 
RATSIMAMANGA (1950, S. 576) unter anderem Rindenhämorrhagien. 

Nach der Verabreichung ACT H-haltiger Vorderlappenauszüge tritt ebenfalls eine Rinden
hyperämie auf (ANSELMINO, HOFFMANN und HEROLD 1934, BIERRING 1935). 

GLüCK (1945) beobachtete, daß Thioharnstoff oder Thiouracil bei Ratten eine Rinden
insuffizienz verursachen. Dabei entwickelt sich in der Nebennierenrinde eine außerordentlich 
starke Hyperämie, besonders in der Zona reticularis, die aus anatomischen Gründen hierfür 
geradezu prädestiniert erscheint (s. S. 443ff.). 

m) Pigmentveränderungen. 
Vergleiche hierzu auch das Kapitel über die Pigmente und die eisenhaltigen Gebilde der 

Nebennierenrinde (S. 366ff., 375ff.). Die um die Jahrhundertwende auf die Untersuchung 
der Pigmente der Nebenniere gesetzten Erwartungen haben sich nicht erfüllt. Man meinte 
damals, der Bedeutung dieser Stoffe einigermaßen auf der Spur zu sein (S. 368); ein gut 
Teil des Lebenswerkes von MuLON ist beispielsweise dem Problem gewidmet. Seit längerer 
Zeit ist es indessen um diese Fragen ruhiger geworden, nicht weil sie gelöst worden wären. 

MuLON brachte die Pigmentbildung mit der damals viel erörterten Entgiftungshypothese 
in Zusammenhang. GooRMAGHTIGH (1922) unterschied noch zwei Drüsenfunktionen der 
Nebenniere: a) die Cholesterinbildung, b) die Produktion siderophiler und pigmentierter 
Stoffe. GRüNCHI (1941) sah die Reticularispigmente als Lipochrome nicht einfach als Altcrs
abnutzungspigmente an. Er fand in allen Lebensaltern mehr oder weniger viel Pigment 
als normalen Bestandteil. Pigment ist nach .~einer Angabe reichlich vorhanden, wenn die 
Rinde nur geringgradig sezerniert. Einer Uberfunktion entspreche spärliches Pigment
vorkommen oder gar dessen Fehlen. 

BouRNE (1949) faßt die Pigmentierung wenigstens teilweise als Degenerationszeichen 
auf. Auch die ausführlich geschilderte Pigmentbildung in der Nebennierenrinde des Meer
schweinchens (S. 368f.) könnte man unter diesem Gesichtspunkt ansehen. Daß es während 
der Gravidität zur Zunahme der Rindenpigmente kommt, gibt schon DELAMARE (1904) an. 
Die von BouRNE (1949) vermuteten Beziehungen zwischen Pigment und Sexualprozessen 
sind S. 374f. geschildert worden. 

Bei jungen hungernden Ratten hat JACKSON (1919) eine Pigmentzunahme in der Reticularis 
beobachtet, besonders bei längerer Versuchsdauer (s. a. S. 518 ff). JACKSON fielen auch grün
gelbe Pigmentmassen auf, die manche Reticulariszellen fast ganz ausfüllten. Bei älteren 
hungernden Ratten ist die Pigmentzunahme nicht so deutlich wie bei jüngeren Tieren. Bei 
hungernden Mäusen beschrieb HETT (1926) die Ausbildung größerer Syncytien in Marlmähe, 
welche neben Lipoiden auch eisenpositive Pigmentgranula enthalten sollen. HusEBY, BALL 
und VISSCHER (1945) haben aber später die Pigmentbefunde von HETT sowie MuLINOS 
und POMERANTZ (1940) nicht bestätigt. 

Beim Skorbutmeerschweinchen hat TüNUTTI (1942c) neben anderen früher geschilderten 
Veränderungen (S. 531 f.) auch eisenpositive Einlagerungen im Bereich des äußeren Trans
formationsfeldes nachgewiesen (Restitution nach Skorbut, d. h. regressive Transformation). 

Die Kapsel selbst sowie die Zellen der Zona fasciculata seien histochemisch eisenfrei. 
Das Eisen soll dabei zuerst an der Grenze GlomerulosajFasciculata auftreten, und zwar 
in dem Augenblick, in dem diese Grenzlinie wieder aufgebaut wird. Auch bei normalen 
Tieren hat ToNUTTI an dieser Grenze feinste Eisengranula gelegentlich festgestellt. Im 
inneren Transformationsfeld tritt in der regressiven Phase ebenfalls eine kräftige Eisenreaktion 
auf. Auf der Höhe der Skorbuthypertrophie ist die Eisenreaktion dagegen gegenüber der 
Norm eher abgeschwächt, d. h. in der Phase der progressiven Transformation oder mit 
anderen Worten: der Phase der Bereitstellung sekretionstauglichen Parenchyms. 

ToNUTTI (1942c) beobachtete auch bei E-Avitaminose der Ratte eine Zunahme von histo
chemisch nachweisbarem Eisen und Pigment im inneren Transformationsfeld. BERNARD 
und BIGART (1904) fanden bei experimenteller Bleivergiftung der Meerschweinchen eine 
Zunahme des Pigmentes in der Reticularis (S. 556). 

GurEYSSE (1901) beschreibt unter anderem (S. 559) eine Pigmentzunahme in der Reti
cularis von Meerschweinchen-Böcken, die 50 min nach einer Pilocarpin-Injektion getötet 
worden waren. 

Nach der Hypophysektomie sahen CRoOKE und GILMOUR (1938) eine Zunahme eineil 
oft eisenpositiven Pigmentes in vielen Rindenzellen, aber auch in phagocytenähnlichen 
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Elementen in Nähe der Rinden-Markgrenze (Ratte). LEBLOND und NELSON (1937a) sahen 
ähnliche Bilder bei hypophysektomierten Mäusen (S. 587). 

ToNUTTI (1942c, 1943a, 1944, 1945) hatnach der Thyreoidektomie unteranderem (S.605f.) 
in der Nebennierenrinde des Meerschweinchens nach innen von der sudanophoben Zone 
eisenhaltige Zellen beobachtet; zuerst erschienen die eisenpositiven Partikel schmutzig
blaugrün gefärbt, weiter nach innen blau (Methode von TIRMANN und ScHMELZER, S. 375). 

Die Rindenpigmente dürften im allgemeinen als Abbauprodukte, als Stoffwechselschlacken 
anzusehen sein. Eine Pigmentzunahme kann daher wohl in einer übersteigerten Morpho
kinese begründet sein. Ob freilich damit das Problem der Pigmentierung der Rindenzellen 
abgetan werden kann, ist fraglich. 

n) Siderophilie und Tannophilie. 
Nachweismethoden und Deskriptives S. 198ff. 

WALLRAFF (1948, 1949) meint, neben der Färbung der Lipoide und dem Nachweis der 
Ascorbinsäure biete die Darstellung der tannophilen Buhstanzen eine gewisse Möglichkeit, 
die aktuelle Leistung bzw. Situation der Nebennierenrinde zu beurteilen. Mit TONUTTI 
betrachtet er die innere Abteilung der Zona fasciculata und die Zona reticularis mit ihren 
vielen tannophilen Zellen als die Hauptarbeitsschicht, äußere Fasciculata und Glomerulosa 
mehr als Reserveschichten. Je nach Bedarf sollen sich sudanophile Zellen in tannophile 
umwandeln und umgekehrt. Die Bedeutung der tannophilen Reaktion selbst ist indessen 
noch ganz unklar. 

Eine ähnliche Relation wie zwischen Lipoid und Tannophilie ist früher schon für Lipoid 
und Siderophilie behauptet worden (NoEL und PIGEAUD 1931, S. 126, 343). DITrus 
(1941) sah in den Corps siderophiles ein Zeichen dafür, daß im Bereich der inneren Rinden
schichten die Ausstoßung des Rindensekretes erfolgt. WALLRAFF (1949) hält die schwach 
tannophilen Elemente für die Zellen der stärksten Aktivität. 

Nach PiZocarpin-Injektion (Einzelheiten S. 559) hat GmEYSSE (1901) auch eine Zunahme 
der siderophilen Substanzen in der Nebennierenrinde des Meerschweinchens gesehen. Sonst 
werden die Veränderungen dieser Substanzen wie auch der tannophilen unter experimentellen 
Verhältnissen selten erwähnt. Ob durch ihre Untersuchung in Zukunft mehr Verständnis 
für die Rindenfunktion erreicht werden wird, was besonders WALLRAFF und TONUTTI an
nehmen, wird sich zeigen. 

o) Zell- und Kernveränderungen. 
Bei der Aktivitätshypertrophie der Nebennierenrinde nach Verabreichung von cortico

tropem Hormon vergrößern sich nach EMERY und ATWELL (1933) die einzelnen Rinden
zellen, in erster Linie jene der Zona fasciculata, vielleicht auch der Zona reticularis. 

Nach Messungen von BENGTSON, MELIN und PETREJN (1939a, b) verkleinern 6ich aber 
bei zwangstrainierten Tieren, für die gleichfalls eine ACTH-Abgabe über den Stressmecha
nismus angenommen werden darf, die Rindenelemente, weswegen die Autoren unter 
diesen Umständen eher an eine Hyperplasie als eine Hypertrophie der Rinde glauben. 

Bei einem Natriumdefizit soll es nach DEANE und GREEP (1946) zur Aktivierung der 
Glomerulosazellen kommen, was sich angeblich durch Lipoidentleerung und Zellvergrößerung 
manifestiert (S. 527). 

Ein recht aussichtsreiches Unterfangen scheint es mir zu sein, wenn man zur Klärung 
der Rindenleistung die Veränderungen der Zellkerngröße und die Veränderungen des N ucleolar
apparates in den Kreis der Betrachtung zieht. 

Wir können hierbei an alte Versuche anknüpfen. So hat beispielsweise PETTIT (1896) 
nach der Injektion von Pilocarpin Veränderungen der Zellgröße, Zellkerngröße und der 
Nucleolen im Interrenale des Aales registriert (S. 559). GRYNFELTT (1902) hatte den Ein
druck, daß in den Zellen des Interrenale von Zygaena (Selachier) der Zellkern an der Sekre
tion beteiligt sei. Bei Kälteversuchen an Meerschweinchen beobachtete HAASE (1952) gleich
falls eine Zellkernvergrößerung. 

Neuerdings haben nun BoGUTH, LANGENDORFF und ToNUTTI (1951) Untersuchungen 
aufgenommen, in welchen sie die Zellkerngröße als Indicator der Funktionsbeziehung Hypo
physe-Nebennierenrinde benutzen. Die Untersuchungen wurden an der Nebennierenrinde 
des Meerschweinchens durchgeführt, und zwar an Normaltieren, hypophysektomierten Tieren 
sowie an Tieren (normal oder hypophysektomiert), die einem Alarmreiz ausgesetzt worden 
waren (Hunger, Penicillin, Diphtherietoxin). In der Nebennierenrinde jedes Tieres wurden 
mit dem Ocularmikrometer die Durchmesser von je 200 Zellkernen in der äußeren Zona 
fasciculata (Spongiocyten) bestimmt. 

42* 
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Bei der regressiven Transformation der Nebennierenrinde nach Hypophysektomie nehmen 
die Zellkernvolumina ab, bei der progressiven Transformation, ausgelöst durchAlarmreize 
verschiedener Art, tritt beim Normaltier ein verschieden starkes .Anwachsen der Zellkern
volumina auf. 

Die Rolle des Nucleolarapparates ist bis jetzt nur von DITTUS (1936, 1941) untersucht 
worden (vgl. ausführlich S. 183ff., besonders S. 185, 564). 

p) GoLGI-Apparat, Mitochondrien, Sekretgranula. 
1. GoLGI-Apparat (Deskriptives S.19lff.): Über degenerative Veränderungen am GoLGI· 

.Apparat nach Hypophysektomie von Tauben berichten MILLER und RIDDLE (1939b). 
2. Mitochondrien(Deskriptives S.194ff.,340ff.) :CowDRY(1926) nahm an, daß eillAbsinken 

der Mitochondrienzahl unter pathologischen Veränderungen die Regel sei, daß dagegen 
eine Zunahme der Mitochondrienzahl bei Fehlen von Fettveränderungen in der Zelle als 
Zeichen erhöhter Aktivität gewertet werden dürfe. Nach MrLLER und RIDDLE (1942a, s.o.) 
sollen die Mitochondrien in die Bildung der Lipoide und Hormone eingeschaltet sein. DEANE 
und SHAW (1947) beobachteten bei Thiaminmangel (Ratte) Veränderungen an den Mito
chondrien (S. 529). Während sich die Mitochondrien in den Glomerulosazellen in der 
typischen Körnchenform zeigten, waren die der Fasciculatazellen angeschwollen, von un
regelmäßiger Größe und nur noch schwach anfärbbar. 

3. Granula. GRYNFELTT (1902) glaubte, safranophile Granula im Cytoplasma der Zellen 
des ~nterrenale vonZygaena (Selachier) in Verbindung mit der Sekretion bringen zu dürfen. 

Über mit dem Nucleolarapparat des Zellkernes in Verbindung stehenden Granulationen 
berichtet DITTUS (1941, vgl. S. 183ff., 198, "nucleoläre Granulationen"). 

Die in Gefäßnähe liegenden, dunklen granulierten Rindenelemente, die WALAAS und 
WALAAS (1944) bei der kompensatorischen Hypertrophie der Keimlingsnebennieren nach 
einseitiger Adrenalektomie des Muttertieres fanden (S. 565), werden an der angegebenen 
Stelle gerrauer geschildert. 

Bei skorbutischen Meerschweinchen haben TUBA, HuNTER und ÜSBORNE (1946) eine 
Abnahme von Silberkörnchen (Methode von SMYTH, BINGLEY und HILL, S. 390) festgestellt. 

Neuerdings hat VELICAN (1949c) die sekretorische Funktion kolloidaler, fuchsinophiler 
Körnchen erörtert. Er fand sie in der Nebenniere des Menschen, Ochsen, Pferdes, Meer
schweinchens und Kaninchens, am deutlichsten in der Nebenniere des Menschen. Es handelt 
sich um kolloide, fuchsinophile Körperchen, die besonders an der Rinden-Markgrenze 
der Erwachsenennebenniere angesammelt sind. Die Gebilde besitzen einen Durchmesser 
von 2-12 p, sind kugelig und homogen. Die kolloiden Stoffe sollen in die Marksinus über
gehen, werden aber niemals in der Zentralvene gefunden. Im Innern der Nerven hängen kol
loidführende Gefäße mit intranervösen Veneherr zusammen, die sich in den Plexus solaris ein
senken. Der Durchmesser dieser Gefäße beträgt 20-180 p, die Endothelwand soll diskontinuier
lich ausgebildet sein. Im Plexus solaris hängen die Venen mit dem Venennetz des Plexus 
zusammen. In diesen lasse sich das oben beschriebene Kolloid schließlich wiederfinden. Auch 
durch Injektion mit Berliner. Blau will VELICAN diesen Gefäßzusammenhang nachgewiesen 
haben. Diese Gefäße würden dann also ein medullo-solares portales System darstellen. Ent
wicklungsgeschichtlich handle es sich um Reste des Gefäßsystems des ZucKERKANDLschen 
Paraganglions, welches nach der Geburt atrophiert, wobei angeblich vor allem sein arterieller 
Teil zugrunde geht (?). 

q) Physiologische Rindenaktivitätsprüfungen. 
Da die Kombination physiologischer und histologisch-histochemischer Methoden den 

besten Weg für die Erforschung des Rindenorgans darstellt, seien einige Literaturhinweise 
bezüglich wichtiger physiologischer Testmethoden mitgeteilt (s. a. BoMSKOV 1937, VERZAR 
1939). 00 

1. Uberlebenstesto CARTLAND und KurzENGA (1936). Nach DoRFMAN (1949a) sind alle 
Methoden, welche von der Beeinflussung des Wachstums und der Überlebenszeit nach doppel
seitiger Adrenalektomie durch bestimmte Stoffe ausgehen, noch in Entwicklung begriffen 
(DoRFMAN und HoRWITT 1943, VENNING, HoFFMAN und BROWNE 1944). 

2. Histaminprobe (s. S. 554). PERLA und MARMORSTON-GOTTESMAN (1931a, b). 
3o Ermüdungstest, .Arbeitstest. a) Schwimmversuch. GAARENSTROOM, WATERMAN und 

LAQUEUR (1937). b) Muskelermüdung. EvERSE und DE FREMERY (1932), HiRoN, HALES 
und INGLE (1934), INGLE (1938c, e, 1940b), INGLE und NEZAMIS (1949b), INGLE, NEZAMIS 
und JEFFRIES (1949). 

4. Leberglykogenprobe. REINECKE und KENDALL (1942), HoRWITT und DORFMAN (1943), 
VENNING, HoFFMAN und BROWNE (1944), DoRFMAN, Ross und SHIPLEY (1946), VENNING, 
KAZMIN und BELL (1946), PASCHKIS, CANTOROW, WALKING, PEARLMAN, RAKOFF und BOYLE 
(1948). 
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6. Kälteschutztest. VoGT (1943b), DoRFMAN (1949a). 
6. "Repair-Test" (für ACTH). SIMPSON, EVANS und LI (1943). 
7. "Maintenance-Test" (für ACTH). SIMPSON, EVANS und LI (1943). 
8. Ascorbinsäuretest (für ACTH). SAYERS und SAYERS (1946). 
9. Elektrolytstoflwechsel-Testverfahren. Diese Verfahren sind nach DoRFMAN (1949a) 

weder sehr genau noch sehr empfindlich. 
10. Eosinophilentest. THORN, FoRSHAM, PRUNTY und HILLS (1948) beobachteten ein 

Absinken der eosinophilen Granulocyten im peripheren Blut nach intramuskulärer Injektion 
von 25 mg ACTH. Auf Grund zahlreicher Kontrolluntersuchungen an gesunden und kranken 
Menschen (HILLS, FoRSHAM und FINCH 1948, LoHMEYER und RüssELMANN 1953: Literatur) 
ist die positive Eosinophilenreaktion, d. h. der Eosinophilenabfall nach ACTH-Verabreichung 
-wie nach zahlreichen Stresses- auf die durch Stimulation einer gesunden Nebennieren
rinde erfolgte Abgabe von Glukocorticoiden zurückzuführen. Fallen die Eosinophilen 4 Std 
nach der ACTH-Injektion auf 50% ihres Ausgangswertes oder noch tiefer ab, so kann man 
eine ausreichende Nebennierenrindenaktivität annehmen. Da aus den Untersuchungen von 
LONG und FRY (1945), LONG (1947), McDERMOTT, FRY, BROBECK und LoNG (1950), M. VoGT 
(1950) hervorgeht, daß Adrenalin zu einer Mobilisierung der Nebennierenrinde auf dem 
Weg über die Hypophyse führt, lag der Gedanke nahe, ACTH durch Adrenalin zu ersetzen. 
Nach LoHMEYER und RüssELMANN (1953) sinkt dadurch die Zuverlässigkeit des Eosino
philentestes. 

11. Bestimmung des Harnsäure-Kreatiniruzuotienten im Urin. Unter ACTH-Wirkung soll 
der Quotient bei funktionierender Nebennierenrinde ansteigen (THORN, FoRsHAM, PRuNTY 
und HILLS 1948, LoHMEYER und RüsSELMANN 1953: Literatur und Kritik). 

12. Bestimmung der C-17-Ketosteroide im Urin. TnoRN (1950) injiziert 10 E ACTH 
alle 6 Std während 48 Std (Literatur: HüPPE, Dissertation Göttingen 1951). 

17. Spezielle Histophysiologie des N ebennierenmarkes. 
a) Zeichen der Sekretion in Markzellen. 

Die besondere biologische Stellung der phäochromen (chromaffinen) Markzelle 
ist von KüHN (1903) mit folgenden Worten gewürdigt worden: "Außer der Epi
thelzelle, der Bindesubstanzzelle, der Muskel-, der Nervenzelle usw. haben wir 
noch besonders zu unterscheiden die chromaffine Zelle." Auf den ersten Blick 
erscheint eine solche Aussage vielleicht etwas übertrieben. Wahrscheinlich hat 
aber A. KüHN die Sonderstellung der phäochromen Zelle mit Recht betont, 
stellt sie doch eine eigentümliche Brücke zwischen Nervensystem und Endo
krinium dar. 

Auch die Bezeichnung Paraganglien hebt die Zwischenstellung der phäo
chromen Elemente zwischen Nervenzellen und typischen drüsigen Epithelien 
hervor. Man vergißt wohl allzuoft, daß das Paraganglion suprarenale, das 
Nebennierenmark nur ein Teil des ganzen paraganglionären Systems ist. So 
erscheint es auch nicht verwunderlich, wenn beispielsweise nach einer einseitigen 
Adrenalektomie immer wieder die Hypertrophie der Rinde bei der dann folgenden 
kompensatorischen Hypertrophie der zweiten Drüse in den Vordergrund gestellt 
wird (S. 563ff.). Eine Hypertrophie des Markes ist gar nicht nötig, weil offenbar 
in einem weiteren Bereich genügend phäochrome Elemente einspringen können. 
Daher darf man wohl sagen, das Nebennierenmark sei nicht lebensnotwendig. 

Bemerkenswerterweise ist nach dem Adrenalinabfall infolge Adrenalektomie (Ratte) ein 
Wiederauftreten von Adrenalin innerhalb der nächsten 24---48 Std festzustellen. Nach 
Adrenalektomie kann man unter solchen Einwirkungen auch noch Adrenalinschwankungen 
im Blut beobachten, die einerseits auf eine bessere periphere Ausnutzung des Adrenalins 
hinweisen könnten. LEHMANN und KINZIUS meinen aber mit Recht, daß sich solche Adrenalin
reaktionen auch auf die angeregten phäochromen Paraganglienzellen beziehen lassen. 

Bezüglich der Sekretionszeichen in Markzellen verweise ich zunächst auf die 
Angaben über das Cytoplasma der Markzellen auf S. 406f. 

Nach TESTUT (1901) haben schon ALEXANDER und ÜARLIER die nach Fixierung 
sichtbar werdenden Granulationen in den Markzellen mit den"Zymogengranula" 
anderer Drüsen auf eine Stufe gestellt und die Markzellen damit als sekretorische 
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Gebilde angesprochen. DELAMARE (1904) hat dann bemerkt, daß die Menge 
dieser Sekretgranula wechseln kann (S. 406). 

Durch die Experimente von ELLIOTT (1912) wurde die Dynamik der Mark
sekretion zum erstenmal schärfererfaßt (s. die Versuchsergebnisse S. 670f., sowie 
KAHN 1926, CRAMER 1928). Schon aus ELLIOTTs Darstellung geht hervor, daß 
die von mir bei der Darstellung der Dynamik der chemischen Konstituenten 
der Rindenzelle verwendete Terminologie (S. 613f.) auch für den Markbereich 
angewandt werden kann. Es gibt also auch eine Adrenalin-Diaprasie, -Enchosis 
und -Exhaustion, wobei ich von der völlig ungeklärten Frage absehe, wieweit 

Abb. 251. Ansammlung phäochromer Granula (Diaprasiebeginn) 
am Gefäßpol von Nebennierenmarkzellen des Hundes bei einem 
starken Stress (Hypoxie) (Fixierung in HELLYscher Lösung, 

Paraffinschnitt 10 p, Hämatoxylin-Eosinfärbung, 
1200fach vergrößert). 

wir berechtigt sind, die Se
kretgranula der Markzelle dem 
Adrenalin gleichzusetzen (vgl. 
s. 419ff.). 

TAMMANN (1925) hat die 
Grünfärbung des "Adrenalins" 
durch Kresylviolett (DE 
WITZKY 1912) benutzt, um den 

Sekretionsmechanismus der 
Markzellen zu erkennen. TAM
MANN setzt Grünfärbung im 
Nebennierenmark gleich Adre
nalinnach weis. Damit kommt 
er zu dem Ergebnis, daß das 
Adrenalin in Markzellen meist 
diffus, seltener in Tropfenform 
vorhanden sei, daß weiterhin 
das bindegewebige und ela
stische Gerüst des Markes von 
Adrenalin durchtränkt sei und 
daß auch dieN erven innerhalb 
des Nebennierenmarkes "von 

einer Adrenalinlösung umspült" werden, weil die Nervenzellen sich ebenfalls 
grün anfärben. Wandlose Spalträume im Nebennierenmark, die mit einer grünen 
Masse angefüllt sind, sollen mit dem Blutgefäßsystem in Verbindung stehen. 

GooRMAGHTIGH (1931) bestätigt die granuläre Beschaffenheit des Markzell
plasmas. Nach seiner Ansicht ist das Endstadium des Sekretionscyclus ein 
großes, stark osmiophiles, feinvacuoläres Gebilde, welches aus einer feingranu
lierten Vorform hervorgeht. Die sekretorisch aktive Zone des Markes soll im 
Grenzgebiet zur Rinde liegen (GooRMAGHTIGH und ELAUT 1925, 1927). 

RADU (1931, Frosch) beurteilt die Sekretion der Markzellen nach dem Gehalt 
und der Lagerung der Mitochondrien, ferner danach, wie die Phäochromie wechselt, 
schließlich nach Menge und Verteilung der mit Eisenhämatoxylin darstellbaren 
hellen und dunklen Markelemente . Beim Frosch soll es außerdem Zellen geben, 
welche wenig Mitochondrien, dafür aber gröbere Granula ( = Sekretgranula) 
besitzen. Solche Zellen sollen geringere Phäochromie aufweisen, während die 
typisch phäochromen Elemente zahlreiche Mitochondrien und keine Sekretions
granula enthalten. 

~EVKI (1934) konnte mit einer abgeänderten GIEMSA-Technik eosinophile 
Körner in gewöhnlichen Markzellen wie auch in den Zellen eines Phäochromo
cytoms (S. 668) nachweisen. Die Granula sollen sicherer als die Phäochromie 
nachzuweisen sein. ~EVKI bevorzugt daher diese Methode beim Nachweis vom 
Markgewebe ausgehender Gewächse. KARLAU (1937) dagegen kam nach aber-
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maliger Abänderung der GIEMSA-Färbung zum Schluß, daß ein zartes Faser
filzwerk im Cytoplasma der Markzellen die rote Farbe annimmt. Durch Über
schneiden feinster Fäserchen soll der Eindruck der Körnelung hervorgerufen 
werden (S. 407). MAXIMOW und BLOOM (1942) beschrieben im Cytoplasma der 
Markzellen angeblich Eiweiß enthaltende Kolloidvacuolen ("RusSELL-Körper
chen"). Nach BENNINGHOFF (1944) soll die Chromierbarkeit bei vermehrter 
Adrenalinausschüttung abnehmen, die Vacuolisierung im Cytoplasma der Mark
zellen steigen. 

Die lehrbuchmäßigen Darstellungen werden durch die Beobachtung der Stress
wirkungen auf das Nebennierenmark (s. S. 669ff., besonders HILLARP 1946) im 
großen und ganzen bestätigt (s. ferner VELICAN 1949c, S. 660). Abb. 251 ver
mittelt einen Eindruck der Sekretgranula im Cytoplasma der Markzelle. Es 
sind meiner Meinung nach die gleichen Gebilde, welche die Phäochromie zeigen. 

Über die Frage, wann etwa die Adrenalinproduktion im Nebennierenmark 
einsetzt, habe ich aufS. 430ff. vom histologisch-histochemischen Standpunkt aus 
berichtet. 

b) Beziehung der Markzellensekretion zu den Blutgefäßen. 
PFAUNDLER (1892) fand in den Markzellen Körnchen bestimmter Form und 

Farbe. Da er ganz ähnliche Gebilde in den Arterien und Venen des Neben
nierenmarkes sowie im peripheren Blut auffand, hielt er diese Körnchen für das 
Sekretionsprodukt des Nebennierenmarkes. Auch ÜARLIER (1893) hat an eine 
granuläre Sekretion im Nebenniernemark gedacht (Igel, S. 95). Eingehend hat 
sich dann MANASSE (1894) über die Marksekretion geäußert. Seine Angaben 
können aber nur mit Zurückhaltung angenommen werden. Die von ihm be
schriebenen Bilder sind von verschiedenen Nachuntersuchern als Kunstprodukte 
gedeutet worden. Er hat seine Beobachtungen anfangs an Tumoren des Neben
nierenmarkes gemacht, dann an der normalen Nebenniere fortgesetzt. MANASSEs 
wichtigste Behauptung dürfte die sein, daß die Markzellzapfen manchmal wie 
gestielte Fortsätze durch die Venenwandung in das Lumen der Markgefäße 
hineinragen. "So konnte ich alsdann feststellen, daß eine sehr innige Beziehung 
zwischen der Nebennierensubstanz und den Venen besteht, derart, daß nicht 
nur ein Übertritt von Nebennierenzellen in die venöse Blutbahn stattfindet, 
sondern daß auch die Parenchymzapfen in das Venenlumen hineinhängen." 
Weiter hat MANASSE auch in den Arterien der Marksubstanz homogene Massen 
gefunden. Da der Überzug der Marksubstanz mit einem kontinuierlichen Endothel 
als Abschluß gegen die Blutgefäße geleugnet wird, nimmt MANASSE einmal die 
Ablösung von ganzen Markzellen in die Markvenen, 2. ein Überfließen jener 
braunen Massen aus Markelementen in den venösen Kreislauf an. Schließlich 
beschreibt MANASSE noch Markzellgruppen, die mit besonderen Capillaren in 
Verbindung stehen sollen. MANASSE war aber vorsichtig genug, seine braunen 
Massen nicht einem echten Sekret gleichzusetzen. 

Es ist schwer, die Angaben MANASSEs auf das richtige Maß zu reduzieren 
Wenn man im Nebennierenmark (Mensch) ein Bild wie in Abb. 252 beobachtet, 
dann ist die Frage des kontinuierlichen Endothelüberzuges in der Tat nicht sicher 
zu beantworten. In der gleichen Nebenniere fand ich in Markgefäßen bräunlich 
gefärbte Körnchen und Tropfen, wie sie ähnlich, nur viel feiner, in den angren
zenden Markelementen vorkommen (Abb. 252). Der Kritiker mag einwenden: 
ein leichter Druck bei der Herausnahme der Drüse könne solche Verhältnisse 
künstlich erzeugen, zumal die Markelemente außerordentlich empfindlich sind. 
Sein Gegner wird antw.orten,.die Befunde seien nicht selten und man habe 
gelegentlich die Überzeugung, das Organ sei vorsichtig genug behandelt worden 
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Auch RENAUT (1899) wies auf enge Beziehungen zwischen der Wand kleiner 
Markvenen und dem Parenchym hin ; daß das Sekret der Markzellen leicht in 
die Venen gelangen kann, <<dont la paroi se reduit ou tout a fait (veinules) ou 
presque (petites veines) a une simple ligne endotheliale>>, scheint ihm nahezu
liegen. Bezüglich des Übertritts granulärer Produkte in die Gefäße ist RENAUT 
allerdings mißtrauisch ; bei "sehr guter Fixierung" sollen keine granulären Gebilde 
in den Gefäßen nachzuweisen sein. HuLTGREN und ANDERSON (1899) haben 
dagegen die granuläre Sekretion durchaus für möglich gehalten. 

Über pericelluläre Spalten, welche angeblich mit den Markgefäßen auf der 
einen Seite kommunizieren, sich auf der anderen Seite weit in das Parenchym 
hinein verästeln, berichtet LYDIA F:ELICINE (1902), über Beziehungen zu intra
cellulären Capillaren ÜIACCIO, HoLMOREN u. a. L. F:ELICINE beschrieb intercellu

Abb. 252. Bräunliche, körne!ig-kuge!ige Tröpfchen in einem Blutgefäß 
des menschlichen Nebennierenmarkes (Formolfixierung, Paraffinschnitt, 

Hämatoxy!in-Eosinfärbung, 800fach vergrößert). 

läre Gänge, die in der 
Mitte der als Drüsenläpp
chen gedeuteten Zell
haufen des Nebennieren
IDarkes in ein zentrales 
Lacunensystem über
gingen. Die Lacunen 
sollten in offener Ver
bindung mit dem Blut
oder Lymphgefäßsystem 
stehen. KuTSCHERA
AICHBERGEN(1922,1925, 
1927) nahm eine Sekret
abgabe über ein int.er
celluläres Spaltensystem 
an. In den intercellulären 
Sekretkanälchen fand er 

reduzierende Substanzen. Die Markvenen waren dagegen meist leer. Über seine 
Hypothese des Abflusses von Markprodukten über die Nebennierenrinde zum 
Pfortaderkreislauf vgl. S. 457. 

DELAMARE (1904) faßte die Marksekretion als merokrinen Sekretionsvorgang 
auf; die intracellulären Granula sollten ohne Zerstörung der Markzellen die 
sezernierbare Form des Sekretes bilden und abgeben. v . HABERER und STOERK 
(1908) fanden in den Markzellen feine Körnchen, welche die Chromreaktion 
teilweise gaben, teilweise auch nicht. Dieser Wechsel wird wohl mit Recht 
auf funktionelle Veränderungen in der Markzelle bezogen. Im übrigen stellten 
v. HABERER und STOERK (1908) sowie STOERK und v. HABERER (1908) in allen 
größeren und kleineren Markgefäßen eine kontinuierliche Endothelauskleidung 
fest und nahmen daher eine Sekretion durch Diffusion an. Gegen die von MANASSE 
beschriebenen Sekretionsformen wenden sie sich kritisch. 

Mittels einer Eosin-Toluidinblaufärbung hat ScHEEL (1908) in den Markzellen 
menschlicher, merkwürdigerweise nie tierischer Nebennieren Sekretkörnchen fest
gestellt, die er auch in den Blutgefäßen wiederfinden konnte. Er nimmt daher 
einen physiologischen Übergang dieser Körnchen aus den Markzellen an. Die 
Rindenzelle ( !) soll an der Produktion dieser Granula mitbeteiligt sein. 

NEUSSER und WIESEL (1910) glaubten, die in den Markzellen beobachteten 
Körnchen stellten eine Sekretvorstufe dar, während das Endprodukt flüssigen 
Aggregatzustandes sein müsse. In ähnlichem Sinn deutete DEWITZKY (1912) seine 
Beobachtungen an den Markzellen des Pferdes. DEWITZKY beobachtete in Mark
zellen, Markgefäßen, aber auch im Bindegewebe des Markes (Alkoholfixierung) 
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grobkörnige Klümpchen, die nach Hämatoxylin-Eosinfärbung dunkelbläulichrot, 
nach Alauncarmin rötlichbraun, nach Malloryfärbung dunkelbläulich-schwarz, 
nach van Gieson-Färbung gelb getönt waren. Er nahm in diesen Klümp
chen die Adrenalinsubstanz nach einer tropfigen Entmischung an. Die Be
ziehungen, die zwischen den nach Kresylviolettfärbung grün erscheinenden Ge
bilden des Nebennierenmarkes und einer Adrenalinsekretion bestehen sollten, 
sind wohl nicht so sicher, wie DEWITZKY angenommen hat. Dagegen spricht 
unter anderem, daß DEWITZKY in den Paraganglien des Pferdes mit seiner Färbung 
keine Adrenalinproduktion nachweisen konnte, für die nach neueren Arbeiten 
mit einer gewissen Adrenalinbildung durchaus gerechnet werden darf. 

0GATA und 0GATA (1917, 1923) haben eine Silberreaktion zum Adrenalin
nachweis angegeben (S. 429). In den phäochromen Zellen und Blutgefäßen 
treten geschwärzte Körnchen auf. Es wird auf einen Übertritt des "Adrenalins" 
in die Blutbahn geschlossen. Statt von chromaffinen Zellen solle man gleich 
von ,,Adrenalinzellen '', ,,Adrenalingewebe '', ,,Adrenalinsystem '' sprechen. 

TAMMANN (1925, s. a. S. 462f., 662) hat das Problem des Sekretübergangs aus 
den Markzellen in die Blutgefäße des Markes ebenfalls eingehender bearbeitet. 
TAMMANN untersuchte die Nebennieren von 3-5jährigen Kühen und färbte mit 
Kresylviolett (S. 662). Es färbte sich nicht nur das Cytoplasma der Markzellen, 
vielmehr durchtränkt das "Adrenalin" offenbar auch das bindegewebige Gerüst
werk des Markes. Nahezu regelmäßig färbt sich eine amorphe Masse im Lumen 
kleiner Venen. In den großen Venen einschließlich Zentralvene fehlt diese Sub
stanz. Im Mark färbten sich auch die Nervenscheiden intensiv grün, außerhalb 
des Organs verloren sie den "Adrenalin"-Gehalt. In den Rindencapillaren kann 
man bei schonender Behandlung des Organs niemals "Adrenalin" nachweisen. 
TAMMANN behauptet weiterhin, im Mark kämen außer endothelausgekleideten 
Gefäßen noch "wandungslose Lumina" vor, in denen auch "Adrenalin" nach
zuweisen sein soll. Die fraglichen Räume ließen sich bei Gelatineinjektion von 
der Vene wie von der Arterie aus füllen. Retrograde Gelatineinjektion durch die 
Zentralvene ermöglicht außer Füllung der Markvenen auch die der Rinden
capillaren. Beim Menschen ist es dagegen unmöglich, von der Zentralvene aus 
bis in die äußeren Rindenabschnitte zu gelangen. 

BESSHO (1925) behauptete gleichfalls, daß einige Gefäße im Nebennierenmark 
kein Endothel besitzen; an solchen Stellen sollen die Markzellen unmittelbar 
an das Gefäßlumen grenzen. Über die osmierbare Substanz, welche CRAMER 
(1916ff.) nicht nur in Markzellen, sondern auch in Markgefäßen sah, werde ich 
berichten (S.670.) Daß ein großerTeil des Adrenalins in gelöster Form abgeschieden 
wird, und zwar über intra- und intercelluläre Sekretkanälchen in die weiten Mark
venen, behaupten DIETRICH und SIEGMUND (1926) sowie GooRMAGHTIGH (1931). 
Im Lehrbuch von BRAUS und ELZE (1934) findet sich der Hinweis, daß in der 
Vena centralis des Nebennierenmarkes die gleichen Granula zu finden seien wie 
in den Markzellen, was für einen Abtrausport des "Adrenalins" auf dem Venen
weg spreche. 

BENNETT (1939) beobachtete bei Anwendung der BomAN-Technik am venösen 
Zellpol der Markelemente Silbergranula (vgl. Abb. 251), die er als Ausdruck 
sekretorischer Vorgänge in den chromaffinen Zellen auffaßt. Nach BENNETTs 
(1940) Untersuchungen, vor allem an der Nebenniere der Katze (S. llO), soll 
nämlich ein Zellpol der Markzelle meist einem venösen Gefäß anliegen, der andere 
einer arteriellen Capillare. Am Capillarpol werden die Zellen innerviert, am 
Venenpol findet die Sekretabgabe statt. Die Markzellen machen des weiteren 
einen sekretorischen Cyclus durch; in einem gegebenen Zeitpunkt kann man 
Zellen in verschiedenen Stadien dieses Cyclus finden. 
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In einer zweiten Untersuchung hat BENNETT (1941, Katze) die Oxydation 
und Polymerisation des Adrenalins mit Os04 durchgeführt. Einige Markzellen 
enthalten eine stark reduzierende "adrenalinähnliche" Substanz. In den benach
barten Venen kann man gleichfalls stark reduzierende Stoffe mit der gleichen 
Reaktion nachweisen. Daher liegt der Schluß auf "Adrenalinsekretion" bei 
solchen Befunden nahe. An anderen Markstellen enthalten weder die Venen 
noch die benachbarten Zellen derartige Stoffe. Es muß daher an einen Sekretions
cyclus gedacht werden. Durch Reizung der Splanchnici kann die Zahl der Sekret
tropfen, der sezernierenden Zellen und die Menge der "adrenalinartigen" Substanz 
in den Markvenen vermehrt werden. 

Befunde, die denen MANASSEs (1894, s.o.) ähneln, habe ich (BACHMANN 1941) 
am Nebennierenmark des Rindes erhoben. Mit großer Zurückhaltung möchte ich 
die anscheinend endothelfreien Gefäßabschnitte erwähnen, betone aber, daß die 
Bilder unmittelbar dem Blutstrom anliegender Markzellen gelegentlich recht 
überzeugend wirken (s. a. S. 46lff. sowie Abb. 192, 193). In Abb. 193 ist auch im 
Lumen der Zentralvene eine körnelige Masse zu erkennen (vgl. ferner Abb. 252). 

Die Körnchen sind alle ungefähr gleich groß ( Bos) oder variabel (Mensch) ; 
sie sind im Hämatoxylin-Eosinpräparat rötlich angefärbt. In beiden Fällen 
lassen sich Körnchen entsprechender Art, Form und Farbreaktion in den Mark
zellen wiederfinden. Daß der Befund etwas mit der Adrenalinsekretion zu tun 
hat, scheint nahezuliegen. Daß man die Granula indessen nicht einfach als 
"Adrenalin" bezeichnen kann, ist nach modernen cytologischen und cytochemi
schen Überlegungen klar. 

Ob die von mir bei Bos taurus beschriebenen feinen Spalten zwischen den 
Markzellen intercellulären Sekretkanälchen entsprechen, weiß ich nicht. 

Über engste Beziehungen zwischen adrenalen Zellen und Gefäßen bei Macropus 
hat auch BARGMANN (1933) berichtet. Er ist trotz suggestiver Bilder geneigt, 
scheinbare Unterbrechungen des Endothels als Kunstprodukte anzusehen. 

c) Beziehungen der Markzellensekretion zu den Lymphgefäßen. 

ABRAMOW (1912) sah bei Meerschweinchen, die eine subletale Dosis Diph
therietoxin erhalten hatten, und bei Pferden, welche gegen Diphtherie immunisiert 
worden waren, eine Verstärkung der Chromreaktion, verbunden mit einer Dila
tation der Lymphgefäße, die mit "Adrenalin" gefüllt waren. Sein Schüler 
SADOWNIKOW (1949), der die experimentelle Diphtherie an Meerschweinchen 
untersuchte (S. 547ff.), fand nahe dem Höhepunkt der Markaktivierung eine 
starke Füllung der Lymphgefäße, die normalerweise kollabiert sein sollen und 
nur an ihrem Endothel zu erkennen sind. Sie enthalten dann eine homogene 
Masse, die im Hämatoxylin-Eosinpräparat einen rosabräunlichen, in Präparaten 
nach DEWITZKY (1912) einen grünlichen Ton besitzt. Die Überfüllung der Lymph
gefäße erreicht in einigen Fällen ein Ausmaß, daß sie wie verzweigte Stränge 
durch die Marksubstanz zu verfolgen sind (Abb. 225, S. 548). Ob man aus der 
grünlichen Verfärbung auf "Adrenalin" schließen kann, habe ich oben schon 
bezweifelt. Man wird diese Hinweise auf die Rolle des Lymphgefäßsystems im 
Nebennierenmark vielleicht mit weniger Skepsis betrachten dürfen, wenn man 
die merkwürdigen früher erwähnten Befunde von KuMITA (1909) in Betracht 
zieht (S. 465 ff., Abb. 199). 

d) Beziehungen der Markzellensekretion zu den Nervenscheiden. 
Vergleicl)e S. 577 ff.: LICHTWITZ (1908), TAMMANN (1925). 
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e) Verhalten der Ascorbinsäurereaktion im Nebennierenmark. 

BouRNE (1933, 1936) fand die Reaktion auf Ascorbinsäure regelmäßig im Nebennieren
mark dann negativ, wenn die Versuchstiere schnell getötet worden waren. Waren die Tiere 
aber vorher recht erregt gewesen, z. B. durch ein Excitationsstadium bei Narkose, dann 
gab es im Mark eine positive Reaktion (vgl. auch S. 438). BOURNE erklärt diese Erscheinung 
mit "the change of the reversibly oxidized vitamin C to the reduced condition". HEcKEL 
(1942) sah eine ziemlich regelmäßige Verteilung der Ascorbinsäure im Mark (S. 438). 

f) Hypertrophie, Hyperplasie des Nebennierenmarkes. 
Über Hypertrophie und Hyperplasie des Markes ist verhältnismäßig wenig bekannt 

geworden. Dies erscheint insofern verständlich, als das Nebennierenmark als Paraganglion 
suprarenale nur einen Teil eines größeren Systems darstellt. Bei einer Veränderung des 
ganzen Systems im Sinne der Hypertrophie oder Hyperplasie ist noch nicht gesagt, daß 
an einem Teil die Veränderung des Ganzen abgelesen werden kann. Erwähnt sei, daß NEUSSER 
und WIESEL (1910) eine Hypertrophie des "Adrenalsystems" bei forcierter Muskelarbeit 
vermutet haben (S. 669 f.). 

g) Dynamik der "bellen" und "dunklen" Markelemente. 

Über die hellen und dunklen Zellen des Markes wird auf S. 411 f. berichtet. 
Es stellt sich die Frage: Handelt es sich bei diesen Elementen um verschiedene 
Stadien ein und derselben Zelle oder um differente Elemente ? Im allgemeinen 
wird jetzt die erste Alternative angenommen. 

Interessanterweise wurde mehrfach behauptet, die dunkleren Markzellen be
fänden sich mehr randständig in der Peripherie des Markes bzw. an der Rinden
Markgrenze. Dies Verhalten erinnert an die eigentümliche Aufgliederung der 
Pankreasinseln (FERNER}. Sollte es sich um jüngere und ältere Zellen handeln? 
Sollten sie doch vielleicht verschiedeneProdukteliefern (Adrenalin-Noradrenalin?) 
Vorläufig können wir auf diese Fragen keine Antwort geben. 

HEWER (1922, 1923) sah das "Adrenalin" im erschöpften Mark zuerst aus der 
peripheren Markzone verschwinden. GooRMAGHTIGH und ELAUT (1925, 1927) 
haben das Mark in eine aktive (exkretorische) periphere Zone mit Kontakt zur 
Rinde und eine zentrale Ruhezone eingeteilt. KAMEDA (1937a, b) hat helle und 
dunkle Zellen im Nebennierenmark der Ratte beschrieben; in beiden sollen sekre
torische Bilder zu beobachten sein. KAMEDA konnte auch einige Reaktionen 
dieser Zellen auf Reize beobachten. So sollen die hellen Markzellen nach ein
seitiger Adrenalektomie eher als die dunklen reagieren, ebenso lassen sich nach 
einer Kastration angeblich zuerst Veränderungen der hellen Zellen feststellen. 

Über die fuchsinophilen und pikrinophilen Markzellen und ihre Beziehungen 
zur Adrenalin- bzw. Arterenalbildung wurde berichtet (BÄNDER 1950, S. 412). 
Zahlenmäßige Schwankungen im Verhältnis der beiden Zelltypen zueinander 
scheinen einen gewissen Rhythmus zu besitzen. BÄNDER (1950) hat dies Rhyth
musproblem genauer untersucht. Bei Mäusen liegt der Gipfelpunkt des Sauer
stoffverbrauches um Mitternacht, was der Zeit der größten Motilität der Tiere 
entspricht. Der Sauerstoffverbrauch hat einen Tiefstwert etwa zwischen lO bis 
ll Uhr vormittags. Zu dieser Zeit nimmt BÄNDER eine verminderte Tonuslage 
im vegetativen Nervensystem der Tiere an (Überwiegen des Parasympathicus), 
während in der Nacht eine Erhöhung der Tonuslage durch Überwiegen des Sym
pathicus eintritt. Die Schwankungen der Tonuslage wirken sich bis in die Struk
turen der endokrinen Organe hinein aus. Auf die Veränderungen der P- und 
F-Zellen des Nebennierenmarkes wurde früher hingewiesen (S. 412). In der 
Nebennierenrinde scheint bei Tage eine Lipenchosis, in der Nacht eine Lipo
diaprasie einzutreten. Das Inselorgan des Pankreas und das Nebennierenmark 
weisen in der Nacht gemeinsam Zeichen einer erhöhten Zellfunktion auf. 
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h) Reaktive Veränderungen der ZellgröBe, Zellkerne, Nucleolen und Zellorganellen. 

Eine Vergrößerung der Zellen und Zellkerne im Nebennierenmark wollen 
LAsowsKY und SIMNITZKY (1926) bei Vitamin BrMangel der Tauben gesehen 
haben. In den Zellkernen beobachteten sie auch manchmal sehr große Kern
körperchen, welche fast den ganzen Zellkern ausfüllen können (s. aber hierzu 
Beobachtungen in Abb. 176, 177, S. 409 und 416). Über die Rolle des Nucleolar
apparates bei der Bildung phäochromer Substanzen in den Markzellen hat 
PAWLIKOWSKI (1934a, 1938) berichtet (ausführliche Beschreibung S. 426f.). Die 
Bilder sprechen teilweise für eine Kernsekretion der Markzelle, doch bedarf eine 
solche Behauptung dringend weiterer Prüfung. 

Die Beziehung der Mitochondrien zur Chromreaktion haben HION (1927, 
S. 410) und RADU (1931, S. 662) bearbeitet. 

i) Phäochromocytom. 
Daß ich im folgenden eine Liste von Phäochromocytombeschreibungen zu

sammenstelle, hat den Grund, daß manche Zellfunktionen der Markelemente 
von den Zellen dieser Tumoren in übersteigerter Weise vollzogen werden können. 
In vielen Fällen ist der temporäre außerordentlich große Adrenalinreichtum 
(Noradrenalinreichtum) der Tumoren nachgewiesen worden, doch wurde das 
wertvolle Material bedauerlicherweise oft einer nicht genügenden histologischen 
und histochemischen Verwertung zugeführt. Die Klärung der histophysiologi
schen Probleme des Markes dürfte durch die Untersuchung der Phäochromo
cytome voranzutreiben sein. 

Kasuistik. MANASSE (1893): Hyperplastischer Tumor des Nebennierenmarkes. - STANGL 
(1902): Retroperitonaeales Phäochromocytom bei 32 Jahre altem Mann. Phäochromie posi
tiv. - ALEZAIS (1910) führt den Namen "Paragangliom" für Phäochromocytom ein. -
HEDINGER (1911): Phäochromocytom ohne klinischen Befund. - HERDE (1912): Phäo
chromocytom ohne klinischen Befund. - WEGELIN (1912): Phäochromocytom ohne klini
schen Befund. - KoLISKO (1913): Hinweis auf die gerichtsmedizinische Bedeutung der 
Marktumoren. - HELLY (1913): Phäochromocytom. - ÜRTH (1914): Phäochromocytom. -
BERGSTRAND (1920): Phäochromocytom.- MANON und MARTIN (1923): Phäochromocytom.
J. W. M:!LLER (1924): Phäochromocytom.- WALTHARD (1925): Doppelseitiges phäochromes 
Gewächs bei einem 36 Jahre alten Mann. Klinische Beschreibung bei BIEBL und WICHELS 
(1925). - BoYD (1926): Phäochromocytom. - VAQUEZ und DoNZELOT (1926): Phäochromo
cytom. - BaNN AMOUR, DoUBROWET und MoNTEGUE (1927): Maligner Marktumor, Meta
stasen in der Pleura. - ÜBERLING und JUNG (1927): Phäochromocytom. - WICHELS und 
BIEBL (1928): Phäochromocytom. - SeHRÖDER (1928): Phäochromocytom. - WÄTJEN 
(1928): Etwas unreifer Marktumor, dessen Zellen am ehesten als Sympathogonien auf
gefaßt werden können. - WINKEL (1928): Unklarer FalL. - VAQUEZ, DoNZELOT und GE
RAUDEL (1929): Epikrise zu dem Fall VAQUEZ und DoNZELOT (1926). "Surrenalome hyper
tensif".- SHIPLEY (1929): Gutartiger Marktumor, 26 Jahre alte Frau. Paroxysmale Hyper
tension.- LABRE (durch unentwegtes Abschreiben als L'ABBE in die Literatur eingegangen), 
VIOLLE und AzERAD (1929, 1930): Phäochromocytom.- RABIN (1928): Phäochromocytom.
PoRTER und PoRTER (1930): Phäochromocytom? - NoRDMANN und LEBKÜCHNER (1931), 
LEBKÜCHNER (1931): Ausgezeichnete Beschreibung von Tumoren in Paraganglien nach Typ 
der Phäochromocytome. - PAUL (1931): Phäochromocytom. - VoLHARD (1931): Inter
essante Fälle von Marktumoren. - BLACKLOCK (1934): Phäochromocytom. - ERNDULD 
und PICARD (1934): Bösartiger Marktumor mit ausgedehnter Metastasenbildung. - LAUBRY 
und BERNAL (1934): Phäochromocytom. - BAUER (1934), BAUER und LERICHE (1934): 
Phäochromocytom. - KALK (1934a, b, c). - REICHARDT (1934): Geschwulst des ZucKER
KANDLschen Organs. Adrenalin im Tumor nachgewiesen. - BücHNER (1934): Zwei Tumoren 
des Nebennierenmarks. Fall2 entspricht dem von KALK (1934, s.o.) klinisch beschriebenen. 
Im 1. Fall fand BücHNER eine hyperplastische Nebennierenrinde über dem Tumor, im 2. Fall 
war die Rinde normal. - HoFFMEYER (1938): Zwei Phäochromocytome. - PHILIPS (1940): 
Phäochromocytom. - SAILER (1943): Sympathicustumoren. - CLERC, MouQUIN und 
MAcREZ (1947): Nebennierentumor, paroxystische Hypertensionsanfälle. - MAYCOCK und 
RosE (1947): Phäochromocytom rechts bei einem 42 Jahre alten Mann.- MuNTZ, RITCHEY 
und GATCH (1947): Phäochromocytom. Tachykardie, Blutdruckanstieg bis auf 320 mm Hg.-
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BAUER und BELT (1947): Phäochromocytom mit "suprarenal sympathetic syndrome": 
plötzliche Anschwellung der Schilddrüse, Blutdrucksteigerung. - BURRAGE und HALSTED 
(1948): 32 Jahre alter Soldat. Ulcus duodeni, Phäochromocytom. - MANDEVILLE und 
SAHYOUN (1949): l. Fall: 55jährige Frau. Kavernöses Hämangiom des 4. Ventrikels, Neuro
fibromatose und benignes Phäochromocytom (KombinationNeurofibromatose + Phäochromo
cytom soll schon aus 40 Fällen bekannt sein). Hypertension. - 2. Fall: 63jähriger Mann, 
Phäochromocytom und Bronchialcarcinom. - FoRSGREN, NESSET und ANDERSON (1949): 
27jähriger Mann. Vier Jahre lang paroxysmale Hypertensionsanfälle. Diagnose des Phäo
chromocytoms mittels Histamintest und Röntgenbild nach perirenaler Lufteinblasung. -
HoLTON (1949) zeigte, daß in Phäochromocytomen auch Noradrenalin enthalten sein kann.
CHAMOVITZ und FANGER (1949): Malignes Phäochromocytom, Hypertension. 42 Jahre alte 
Frau. - GoLDENBERG, FABER, ALsTON und CHARGAFF (1949): Literatur über die chemische 
Untersuchung der Phäochromocytome. Der Gehalt der Tumoren an Noradrenalin kann 
zwischen 50-90% variieren.- ÜARL, liiLDEBRAND, REHN und MARQUARDT (1950): Tumor 
mit einem Gehalt von etwa 50% Noradrenalin, ein weiterer Fall (CARL, HILDEBRAND und 
MARQUARDT 1951) mit 90% Noradrenalin. Interessanterweise konnte man aus dem Blut
druckverhalten des Patienten schließen, daß vor der Operation einige Zeit der Adrenalin
Noradrenalin-Quotient sich gerade umgekehrt verhalten haben mußte. - GoLDENBERG 
und ABANOW (1950): Versuch, mittels Piperidylmethylbenzodioxan (933 F) eine erhöhte 
Adrenalinabgabe bei ihrem Patienten nachzuweisen, da dieser Stoff durch seine starke adreno
lytische Wirkung den Blutdruck kräftig senkt. Die Probe fällt auch in den Fällen, wo der 
Tumor hauptsächlich Noradrenalin enthält, positiv aus. - ENGEL und EULER (1950): An
nahme, daß eine erhöhte Sekretion des phäochromen Gewebes von einer vermehrten Katechol
aminausscheidung im Harn gefolgt sein müsse. In 2 Fällen konnte die richtige Diagnose 
auf diese Weise erreicht werden (operative Bestätigung). In beiden Fällen waren die Werte 
beträchtlich erhöht, und zwar für Noradrenalin auf 500-1200 flg und für Adrenalin auf 
50-800 flg pro die. In einem Fall enthielt der Tumor fast reines Noradrenalin, wobei der 
Harn ebenso ausschließlich Noradrenalin enthielt. Im 2. Fall enthielten sowohl Tumor 
wie Harn einen relativ hohen Gehalt an Adrenalin.- EuLER (1951) konnte bei weiteren Fällen 
von Phäochromocytomen hohe Harnwerte von Adrenalin und Noradrenalin beobachten. 
In 3 von insgesamt 6 Fällen enthielten Tumoren und Harn fast ausschließlich Noradrenalin. 
Diese drei phäochromen Tumoren waren außerhalb der Nebenniere lokalisiert, während 
in den übrigen drei mit höheren Adrenalinwerten die Tumoren vom Nebennierenmark selbst 
ausgingen. "Es scheint somit, als ob eine Möglichkeit gegeben war, nicht nur die Anwesen
heit eines Phäochromocytoms durch Harnanalyse zu diagnostizieren, sondern auch gewisser
maßen seine Lokalisierung zu bestimmen." - MANN, LYNCH, TUTHILL und Fox (1951): 
Phäochromocytom, 40 Jahre alte Frau. Der operativ gewonnene Tumor enthielt rund 
90% Noradrenalin. Der Histamintest war positiv (S. 660), dagegen konnte mit Benzo
dioxan (F 933) die auf Histamin folgende Drucksteigerung nicht gehemmt werden. 

j) Veränderungen des N ebennierenmarkes bei Stress. 

Als Einleitung zu diesem Kapitel kann das über die Stresswirkung auf das 
periphere Nervensystem Gesagte dienen (S. 577ff.). 

Über Veränderungen der Zellgröße und Zellkerngröße im Nebennierenmark 
hungernder Ratten berichtet bereits JACKSON (1919, s. S. 518ff.). Nach LASOWSKY 
und SIMNITZKY (1926) soll es auch bei Vitamin B1-Mangel (Tauben), neben einer 
Rindenreaktion (S. 528) zur Vergrößerung der Zellen und Zellkerne im Mark 
kommen. In den Zellkernen wurden manchmal auch sehr große Kernkörperehen 
beobachtet, die fast den ganzen Zellkern ausfüllen können, was meiner Erfahrung 
nach aber auch schon bei normalen Tieren der Fall sein kann. FINK (1941) 
fand die Phäochromie der Markzellen gesunder Meerschweinchen deutlicher aus
geprägt als die skorbutkranker. 

Die Beziehungen zwischen Muskelleistung, Phäochromie und Adrenalin
produktion untersuchten ScHUR und WIESEL (1907) an jungen Hunden (Lauf
versuch). Während Rindenveränderungen angeblich fehlten, trat eine Abnahme 
der Chromierbarkeit der Markzellen ein. In den Markzellen der bis zur Erschöp
fung belasteten Tiere war keinerlei chrombraune Substanz mehr erhalten, auch 
ließ sich biologisch (Froschaugentest) in dem Mark kein Adrenalin mehr nach
weisen. NEuSSER und WIESEL (1910) meinten auf Grund solcher Versuche, 
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forcierte Muskelarbeit löse hypertrapbische Prozesse des "Adrenalsystems" durch 
vermehrten Adrenalinverbrauch aus. BAST (1927) setzte Kaninchen für mehrere 
Tage in Drehkäfige, in denen die Tiere keinen Schlaf fanden. Er stellte unter 
anderem (S. 535) in den Sinus und Venen des Markes eine Art Kolloidsubstanz 
fest. Auch HiüN (1927, S. 535) verzeichnete bei zwangsbewegten Ratten eine 
Hyperaktivität des Markes (s. dazu auch meine Bemerkung S. 535). Den Abfall 
des Adrenalins im Blut bei länger dauerndem Muskelstress haben LEHMANN 
(1949), LEHMANN und KINZIUS (1949) fluorescenzoptisch nachgewiesen. 

Die Wirkung der Kälte auf das Nebennierenmark hat ÜRAMER (1916, 1926, 
1928) untersucht. Das reduzierende Adrenalin wurde mit Hilfe von Osmium
säuredämpfen nachgewiesen (S. 429). Im Mark traten schwärzliche Flecke auf, 
welche ÜRAMER auf die Anwesenheit von Adrenalin bezog. In der Kälte kam 
es nicht nur zur Vermehrung solcher Flecken im Gewebe (vermutlich Initial
stadium des Stress!), sondern es konnte die gleiche Reaktion auch in den dila
tierten Markgefäßen beobachtet werden. Auch HARTMAN und HARTMAN (1923) 
konnten nachweisen, daß die Adrenalinproduktion im Nebennierenmark bei 
erniedrigter Temperatur steigt (ferner CANNON, QUERIDO, BRITTON und BRIGHT 
1927, CROWDEN 1929/30). Länger dauernde Kälteeinwirkung bewirkt eine Ab
nahme des Adrenalingehaltes der innervierten Nebenniere, nicht mehr der ent
nervten Nebenniere (CROWDEN und PEARSON 1928). Hierzu paßt ein Befund 
von GEIGER (1933), der das durch die Carotiden strömende Blut abkühlte. 
Daraufhin kommt es, allerdings nur bei intaktem N. splanchnicus, zu einer Hyper
glykämie. MaRIN, VIAL und GUYOTAT (1942) bestätigten, daß bei erniedrigter 
Außentemperatur Adrenalinsekretion eintritt. Die Temperaturversuche von 
HILLARP (1946) wurden bereits in anderem Zusammenhang genauer geschildert 
(S. 538). Bei der Kälte spielt sich ein typischer Schwund (Diaprasie) der phäo
chromen Substanz ab. RATSIMAMANGA (1950) hat allerdings bei seinen Doppel
stressversueben (S. 539) eine Beteiligung des Nebennierenmarkes nicht erkennen 
können. 

Besonders viele Untersuchungen liegen über die Markbeteiligung im Infek
tionsprozeß vor. ELLIOTT (1912), dem das Verdienst gebührt, mit der alten 
Entgiftungshypothese aufgeräumt zu haben (S. 544), hat bereits eine Adrenalin
verminderung im Mark bei Infektionen beobachtet (s. a. CRAMER 1926). LUKSCH 
(1910) berichtet, daß bei Kaninchen, die mit Diphtherietoxin vergiftet worden 
waren, die Chromreaktion fast völlig oder völlig verschwand. Das Adrenalin 
war in der Nebennierenvene nur in Spuren oder überhaupt nicht mehr nachzu
weisen. GoLDZIEHER (19l0b) stellte bestätigend fest, daß Adrenalin in Fällen 
von Diphtherie bei noch relativ unbedeutenden morphologischen Veränderungen 
chemisch überhaupt nicht mehr nachzuweisen war (Methode von ZANFROGNINI). 
GoLDZIEHER hielt diese Erscheinung mit Recht nicht für spezifisch, sondern 
glaubte, sie könne bei allen möglichen anderen Infektionen auch vorkommen. 
Ebenso beobachtete HANNES (1910) die Abnahme der Chromreaktion unter diesen 
Bedingungen. Zu gleichen Ergebnissen kam ABRAMOW (1912), der das Diph
therietoxin allerdings als ein spezifisches Gift für die phäochromen Zellen ansah. 
Injektion letaler Toxindosen (Meerschweinchen) führte zu einer völligen Er
schöpfung der Markzellen, die nur noch geschrumpftes Cytoplasma und pykno
tische Kerne bei Exhaustion des Adrenalins zeigten ( Chromreaktion negativ). Bei 
Meerschweinchen, die eine subletale Dosis erhalten hatten, und Pferden, die 
gegen Diphtherie immunisiert worden waren, sah er dagegen eine Verstärkung 
der Chromreaktion, verbunden mit einer Dilatation der Lymphgefäße, die mit 
"Adrenalin" gefüllt waren. TscHEBOSSAROW (1921) konnte am Hund zeigen, 
daß der Gehalt der Nebennierenvene an Adrenalin nach Injektion von Diph-
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therietoxin anfangs stark zunimmt, nach 12 Std langsam geringer wird und nach 
2-4 Tagen auf Null absinkt. DIETRICH (1918) fand, daß die Chromreaktion 
mit Lipoidschwankungen der Rinde nicht parallel ging (s. a. S. 547). 

Nach STAEMMLER (1933) handelt es sich bei der Diphtherie mit ihren schweren 
Zellveränderungen und Blutungen im Nebennierenmark um eine primäre Sekre
tionsstörung des Markes, deren Beurteilung man übrigens nicht allein auf die 
Phäochromie abstellen dürfe. Es ist vielmehr auch einer besonderen Vacuoli
sierung des Cytoplasmas der Markzellen Beachtung zu schenken. Erhöhter 
V acuolengehalt deutet auf gesteigerte Zelltätigkeit. Geht eine Abnahme der 
Chromierbarkeit mit Vacuolenbildung in den Markzellen einher, so ist sie das 
Zeichen einer mit erhöhter Sekretion verbundenen Ausschüttung von Adrenalin, 
d. h. erhöhter Leistung des Markes. Fehlt bei Abnahme der Phäochromie eine 
gleichzeitige Vacuolisierung, so kann dies auf erhöhte Ausschwemmung des 
Adrenalins ohne Mehrsekretion oder auf eine primäre Sekretionsstörung 
hinweisen. LIEBEGOTT (1944) dagegen hat bei der Diphtherie wenig Mark
veränderungen gefunden; in vielen Fällen war die Chromierbarkeit erhalten. 
Dagegen konnte SADOWNIKOW (1949, S. 547ff.) bei experimenteller Diphtherie 
am Meerschweinchen den Rückgang und das völlige Verschwinden der Chrom
reaktion deutlich beobachten. Ferner bestätigt SADOWNIKOW die Angaben 
STAEMMLERs insofern, als er bereits nach 6 Std in zahlreichen Markzellen 
Vacuolen auftreten sah. Eine ganze Reihe solcher Markzellen hatte dabei 
die Phäochromie vollständig verloren. Nach 17 Std war die Phäochromie im 
ganzen Mark verschwunden. Am 2. Versuchstag bot sich dasselbe Bild; die 
Zahl der vacuolisierten Zellen nahm weiter zu. Überlebten die Tiere diese kritische 
Periode, so war am 3.-4. Tag manchmal überhaupt kaum noch Markgewebe 
nachzuweisen (schwere morphakinetische Reaktion). Am 5. Versuchstag setzte 
die Regeneration im Mark ein. Sofort erschienen auch einige Zellen mit Phäo
chromie. Bei Botulismus und Tetanie sind ähnliche Markprozesse, aber viel 
schwächeren Grades, nachzuweisen. Die Überlegungen, welche SADOWNIKOW 
auf Grund der Markbefunde anstellt, führen ihn zu der Überzeugung, daß die 
Kreislaufstörung eine beträchtliche Rolle bei dem ganzen Prozeß spiele (vgl. 
S. 549). 

ELLIOTT (1912) fand nach Histaminzufuhr keine Exhaustionszeichen an den 
Markzellen. ROTH und KWALE (1945) haben aber eine Adrenalinausschüttung 
nach Histamininjektion festgestellt (S. 554). 

ELLIOTT (1912) beobachtete einen Adrenalinverlust bei Äthernarkose (Katze) 
(Voraussetzung: intakte Innervation der Nebenniere), ein entsprechendes Mark
bild nach Chloroformnarkose, obwohl das Excitationsstadium bei der Katze viel 
kürzer ist als nach Äthernarkose. Nach Entnervung der Nebenniere ist auch 
die Adrenalinsekretion gehemmt (ELLIOTT 1912, STEWART und RoGOFF 1919, 
1924). Ältere Untersuchungen mit ähnlichen Ergebnissen liegen von ScHUR 
und WIESEL (1908) und HoRNOWSKI (1909, 1910), von ELLIOTT, BoRBERG und 
SYDENSTRIKKER (1914), BIEDL (1913), KOCHMANN (1936) vor. 

Morphium wirkt nach ELLIOTT (1912) auf die Katze stark erregend. Der über 
die Nn. splanchnici laufende Impuls führt zu einer Exhaustion des Nebennieren
markes, die Phäochromie verschwindet praktisch völlig (s. a. MAXIMOW und 
BLOOM 1942). Nach CREMER, KRAMER und REICHEL (1944) klingt indessen 
die Wirkung von Morphin, Urethan, Chiaralose auf die Marksekretion nach 
1-2 Std ab (Dosen S. 555). 

Bei Urethannarkose beobachtete ELLIOTT ähnliche Wirkungen auf das Neben
nierenmark wie nach Äthergabe. 
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Nach Verabfolgung von ß-tetra-hydronaphthylamin (S. 556) verliert die Neben
niere der Katze einen Teil ihres Adrenalins verbunden mit einem Abfall der 
Phäochromie (ELLIOTT 1912). 

k) ACTH-Wirkungen. 
ACTH-Wirkungen auf das Nebennierenmark werden heute bestritten. Ältere Angaben, 

wonach das "corticotrope" Hormon auch Veränderungen im Nebennierenmark erzeuge, 
etwa Schwund der Phäochromie, Vacuolisierung der Markzellen usw. (ANSELMINO, HEROLD 
und HoFFMANN 1934), dürften ihre Erklärung durch Anwendung unreiner Hypophysen
vorderlappenextrakte finden. Auch BIERRING (1935) will nach Verabreichung seines Vorder
lappenextraktes neben einer Hyperplasie der Fasciculata eine Markhyperplasie beobachtet 
haben. 

I) Schilddrüse und Nebennierenmark. 
Vergleiche S. 612f. 

18. Versuche einer funktionellen Unterteilung der Nebennierenrinde. 
Daß der anatomischen Zonierung der Nebennierenrinde eine funktionelle 

Gliederung entspricht, daß mit anderen Worten in den einzelnen Zonen der 
Nebennierenrinde verschiedene Substanzen gebildet und abgegeben werden, ist 
erst in den letzten Jahren schärfer formuliert worden (SwANN 1940, DEANE 
und GREEP 1946, DEANE, SHAW und GREEP 1948, GREEP und DEANE 1949, 
YoFFEY und BAXTER 1949). Wenn wir zunächst von einem für die Sexual
funktion in Betracht kommenden Feld in der Nebennierenrinde absehen (s. u.), 
so haben wir an manchen Stellen bereits Hinweise auf eine Zweiteilung des Rinden
organs gefunden. 

Gewisse alte Vorstellungen ü her die Blutversorgung der Nebenniere würden 
meines Erachtens mit der Auffassung von einer funktionellen Zweiteilung von 
Glomerulosa und Fasciculata in Einklang zu bringen sein. ARNOLD (1866, vgl. 
eingehend S. 452ff.) schildert nämlich ein Capillarnetz, welches sich mit aus
giebiger Vernetzung in der Glomerulosa ausbreitet und dann Äste in die tieferen 
Rindenschichten abgibt, 2. Gefäße, welche dies glomeruläre Netz durchziehen, 
ohne sich wesentlich an ihm zu beteiligen. Sie stellen die Hauptzuflüsse für 
Fasciculata und Reticularis dar. Diese Anordnung von Capillaren im äußeren 
Rindenbereich scheint die Vermutung zu rechtfertigen, daß die Fasciculata nicht 
nur Blut erhält, welches bereits die Glomerulosa durchlaufen hat (vgl. S. 452). 

JACKSON (1919) beobachtete bei erwachsenen Ratten, denen plötzlich die 
Nahrung entzogen wurde, eine Lipoidabnahme in der Fasciculata, dagegen nicht 
gleich in der Glomerulosa. Wir fassen einen solchen Versuch heute als einen 
typischen Stressversuch auf, bei welchem es zu einer ACTH-Abgabe seitens des 
Vorderlappens kommt. Die obige Angabe würde dann besagen, daß die Fasci
culata im Hungerversuch unter dem Einfluß von ACTH deutlicher mit einem 
Lipoidschwund (Lipodiaprasie, S. 614ff.) reagiert als die Glomerulosa. FELDMAN 
(1951) hat die alten Befunde von JACKSON in gewisser Weise bestätigt (S. 522). 
Veränderungen am doppeltbrechenden Material traten bei hungernden Ratten 
nur in der Fasciculata, nicht in der Glomerulosa ein. Eine zur Fasciculatareaktion 
gegensätzliche Reaktion der Glomerulosa beschreiben bei hungernden Meer
schweinchen ScHWEIZER und LoNG (1950, S. 526). 

BADINEZ und ÜRO XATTO ( 194 7 a, b) sahen nach K Cl- V erabreichung bei Ratten 
eine Hypertrophie der Nebennierenrinde, in erster Linie der Zona glomerulosa, 
wo sich auch das Lipoid vermehrte. Bei Thiaminmangel reagierte bei Ratten 
die Glomerulosa kaum, die Fasciculata viel stärker (DEANE und SHAW 1947, 
S. 527). Auch bei Kälteversuchen (ROBINSON und YoFFEY 1950, S. 539ff.) scheinen 
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sich die entsprechenden Reaktionen praktisch nur in der Fasciculata, kaum in 
der Glomerulosa abzuspielen. Bezüglich Fasciculata und Glomerulosa (Ratte) 
teilt HERRMANN (1942, S. 552) gegensätzliche Reaktionen nach Adrenalininjek
tionen mit. Beim Formolstress hat RoEPKE (1952, S. 557) hinsichtlich des Ver
haltens der Ascorbinsäure keine Beschränkung der Stressreaktion auf die Fasci
culata gesehen; die Rinde war in ihrer gesamten Breite an Abgabe (Diaprasie) 
und Anreicherung (Enchosis) der Ascorbinsäure beteiligt. 

Besonders aufschlußreich mußten Versuche sein, in denen die eigenen Produkte 
des Rindenorgans in massiver Dosis verabreicht wurden (vgl. S. 574ff.). Beispiels
weise läßt die künstliche Zufuhr eines in der Fasciculata produzierten Steroids 
eine Atrophie der Produktionsstätte über eine Bremsung des Vorderlappens 
(bzw. der ACTH-Abgabe) erwarten. Hierüber liegen in der Tat einige inter
essante Angaben vor. So hat KENDALL (1942) beobachtet, daß nach Zufuhr von 
Corticosteron wohl eine Atrophie der Fasciculata (S. 575), nicht aber der Glome
rulosa eintrat, was eine beträchtliche Stützung der Hypothese der funktionellen 
Gliederung der Nebennierenrinde bedeutet. YoFFEY und BAXTER (1947) ver
abreichten Eschatin (einen Rindenextrakt von Parke Davis & Co., S. 575). Die 
Glomerulosa speicherte daraufhin noch Lipoid. 

RATSIMAMANGA (1950) unterwarf Ratten einem Wärmestress und zugleich 
einer Desoxycorticosteronacetatbehandlung (S. 576) mit dem Resultat einer 
Atrophie der Nebennierenrinde. Aber gerade die Glomerulosa, in welcher das 
Desoxycorticosteronacetat nach der Ansicht einiger Autoren (s. u.) produziert 
wird, war von der Atrophie kaum betroffen. DEANE und MASSON (1951) sahen 
dagegen nach Desoxycorticosteronacetatverabreichung bei Ratten eine Ver
schmälerung der Glomerulosa. 

ANSELMINO und PENCHARZ (1934), ANSELMINO, HEROLD und HoFFMANN 
(1934) berichteten bereits über eine verschiedenartige Reaktion einzelner Rinden
abschnitte nach Hypophysektomie (S. 592). Insbesondere die Fasciculata sollte 
degenerieren, die Glomerulosa an keiner Stelle an Dicke einbüßen, eher strecken
weise sogar breiter werden. Auch ÜVERZIER (1950) findet bei geschlechtsreifen 
hypophysektomierten Ratten-Männchen kaum Veränderungen der Glomerulosa, 
während Fasciculata und Reticularis einen beträchtlichen Abbau erleiden. 

ScHWEIZER und LoNG (1950) weisen aber darauf hin, daß der Verlust sudano
philer Tröpfchen der Glomerulosazellen in der Nebenniere des Meerschweinchens 
im Gegensatz zu der Erhaltung des Lipoidbestandes bei der hypophysektomierten 
Ratte stehe. Es fragt sich, ob die Autonomie der Glomerulosa bei Cavia auch so 
weitgehend ist wie bei Rattus. Im übrigen beobachteten ScHWEIZER und LoNG 
bei J.l!eerschweinchen nach Hypophysektomie beträchtlich gegensätzliche Reak
tionen von Glomerulosa und Fasciculata. Die sudanophile Zone (Fasciculata), 
die normalerweise 60-80% der gesamten Rindenbreite ausmacht, sinkt inner
halb von 6 Wochen auf 30% (S. 588). Dagegen nimmt die Breite der Glomerulosa 
langsam zu, bis sie etwa in der 4. Woche nach der Hypophysektomie um rund 
50% breiter ist als beim Normaltier. 

SARASON (1943, s. a. SMITH 1930, CROOKE und GILMOUR 1938) hat ebenfalls 
zeigen können, daß die Zona glomerulosa bei hypophysektomierten Tieren relativ 
intakt bleibt (S. 587). Außerdem soll das K-Na-Gleichgewicht bei den hypo
physektomierten Tieren nicht gestört sein, was darauf hindeutet, daß die Funktion 
der Glomerulosa für die Erhaltung dieses Gleichgewichtes wichtig ist, nicht aber 
die Funktion der Fasciculata. DEANE und GREEP (1946), DEMPSEY, GREEP 
und DEANE (1949) sahen, daß nach der Hypophysektomie (Ratte) die Aktivität 
der alkalischen Phosphatase aus den Fasciculatazellen verschwindet (S. 587), 
nicht aber aus der Glomerulosa. 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 43 
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Nach ACTH-Behandlung schien die Glomerulosa cytochemisch unverändert 
zu sein, während die Zellkonstituenten der Fasciculata beträchtliche Verände
rungen aufwiesen (S. 595f. usw., BERGNER und DEANE 1948, YüFFEY und BAXTER 
1949). Daß das Lipoid in den Fasciculatazellen wie die ganze Zone unter dem 
Einfluß des ACTH des Vorderlappens steht, nimmt auch I. CH. JoNES (1949b) 
an. Die Glomerulosa kann vermutlich ohne Vorderlappenstimulans existieren, 
ausgenommen vielleicht die acetonlöslichen sudanophilen Stoffe der Glomerulosa
zellen. Nach DucoMMUN und MAcH (1949) sollen die nach ACTH-Injektion in 
der Nebennierenrinde auftretenden histochemischen Veränderungen in der Glome
rulosa geringer sein als in der übrigen Rinde. Auch FoRTIER, SKELTON, CoN
STANTINIDES, TIMIRAS, HERLANT und SELYE (1950) haben nach Anwendung ihres 
Vorderlappenpräparats (S. 596) eine allgemeine Rindenreaktion bis auf einen 
schmalen Streifen in der Glomerulosa beobachtet. 

KRATSCH (1927/28) wies in den atrophischen Nebennieren von 17 anencephalen 
Keimlingen (S. 602) interessanterweise vor allem eine Verschmälerung von Fasci
culata und Reticularis nach. Mißt man der KüHNsehen Hypothese (S. 602) 
Wert zur Erklärung der Anencephalennebenniere bei, dann könnte der Befund 
gleichfalls in dem Sinn sprechen, daß der Hypophysenvorderlappen vor allem 
die inneren Rindenschichten kontrolliert. 

Nach der Thyreoidektomie beobachtet man Rindenverschmälerung (S.604ff.). 
Auch für diesen Fall geben einige Untersucher an (DEANE und MoRsE 1947, 
FELDMAN 1951), die Glomerulosa sei ziemlich unbeteiligt, wenn sie sich nicht
dies im Gegensatz zu ToNUTTI - sogar vergrößert. 

Zum Schluß erwähne ich einige den Elektrolytstoffwechsel betreffende Beob
achtungen (DEANE und MASSON 1951). SELYE hatte behauptet, daß der Hypo
physenvorderlappen bei Hypertension vermehrt "salt-retaining" -Hormone der 
Nebennierenrinde zur Abscheidung zwinge. DEANE und MASSON bestreiten dies. 
Wenn sie ihren Ratten Desoxycorticosteronacetat verabreichten, dann beob
achteten sie einen Blutdruckanstieg von etwa 100 mm Hg auf 186 mm Hg. 
Dabei kam es zur Verschmälerung der Glomerulosa (30 fl Breite gegen normal 
etwa 40 fl) unter Lipoidabnahme ihrer Zellen. Wenn dagegen die Nieren mit 
einem Überzug dünner Seidenfäden versehen wurden ("encapsulated kidneys"), 
wodurch es zu einem chronischen Druck auf die Organe kommt, so entstand 
ein Hochdruck von etwa 161 mm Hg und die Glomerulosa verbreiterte sich 
auf 87 fl· Derartige Versuche weisen nach Ansicht der Autoren auf eine Sonder
rolle der Glomerulosa im Elektrolytstoffwechsel, die auch durch folgendes Beispiel 
beleuchtet wird. DEANE, SHAW und GREEP (1948) riefen durch Injektion eines 
Kaliumsalzes bzw. Mangel von Na in der Nahrung Störungen des normalen 
Na:K-Verhältnisses im Blutplasma von Ratten hervor. Die Glomerulosa wird 
breiter, die Lipoidtröpfchen ihrer Zellen werden feiner und können sogar ver
schwinden (Lipodiaprasie). Ketosteroidreaktionen sind so lange nachzuweisen, als 
Lipoidtröpfchen vorhanden sind. Die Wiederherstellung des Na: K-Verhältnisses 
durch Verabreichung von Desoxycorticosteronacetat oder Herabsetzung des 
Kaliums in der Nahrung führt zur Inaktivierung der Glomerulosa: die Zellen 
werden kleiner, ihre Lipoidtropfen größer. Die Intensität der Ketosteroidreak
tionen schwindet. Für den l. Fall kann also eine verstärkte Sekretion im 
Bereich der Glomerulosa, im 2. Fall eine Abnahme der Sekretionsaktivität an
genommen werden. - KNOWLTON, LoEB, SEEGAL und STOERK (1949) beob
achteten bei Ratten mit experimenteller Nephritis, denen außerdem NaCl zu
geführt wurde, eine subcapsuläre Atrophie der Nebennierenrinde, während nach 
Salzeinschränkung eine Hyperplasie zustande kam. 
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Zusammengeiaßt ergeben sich folgende Unterschiede im V erhalten von Glome
rulosa und Fasciculata, welche für eine funktionelle Verschiedenheit beider Zonen 
sprechen: 

l. Nach einer Hypophysektomie treten schwere Veränderungen der Fasciculata 
und Reticularis auf, während die Glomerulosa kaum mitreagiert (ANSELMINO 
1934, SARASON 1943, DEANE und GREEP 1946, DEMPSEY, GREEP und DEANE 
1949, ÜVERZIER 1950, ScHWEIZER und LoNG 1950, Speciesunterschiede). 

2. Auf eine Injektion von ACTH folgen Reaktionen in der Fasciculata, in 
viel geringerem Grade, wenn überhaupt, in der Glomerulosa (JACKSON 1919, 
BERGNER und DEANE 1948, YoFFEY und BAXTER 1949, JoNES 1949b, DucoMMUN 
und MACH 1949, FüRTIER 1950, FELDMAN 1951). 

3. Thyreoidektomie hat Verschmälerung der Nebennierenrinde zur Folge, 
wo bei die Glomerulosa angeblich wenig beteiligt ist (DEANE und MoRSE 194 7, 
FELDMAN 1951). 

4. Die Zona glomerulosa soll die auf den Elektrolythaushalt wirkenden Rinden
steroide produzieren. Bei Störungen des Elektrolythaushaltes sind die Rinden
reaktionen auf die Glomerulosa beschränkt (SARASON 1943, DEANE und GREEP 
1946, BADINEZ und ÜROXATTO 1947a, b, S. 672, DEANE, SHAW und GREEP 
1948, S. 672, KNOWLTON, LoEB, SEEGAL und STOERK 1949, LIEFMANN und 
ScHULTZ 1949, ÜLSON und DEANE 1949, VAN DoRP und DEANE 1950, DEANE 
und MASSON 1951, S. 673). 

5. Im Bereich der Zona glomerulosa soll das Desoxycm·ticosteron produziert 
werden. So schreiben z. B. ÜLSON und DEANE (1949), daß die Zona glomerulosa 
"secretes hormones of the desoxycorticosterone Type (011-desoxysteroids con
cerned with salt metabolism and renal function) ". 

Desoxycorticosteronacetat veranlaßt eine Retention von Na und Cl, während 
Kalium vermehrt ausgeschieden wird. Gibt man einem Versuchstier Desoxy
corticosteronacetat oder auch reichlich N aCl, dann atrophiert die Glomerulosa 
bei gleichzeitiger Lipoidentleerung. Demgegenüber behauptet nun ÜVERZIER 
(1950), daß Fasciculata und Reticularis bei normalen Ratten-Männchen nach 
Desoxycorticosteronacetatzufuhr umgebaut werden, während die Glomerulosa 
unverändert bleibe. Ob die den Salzhaushalt regulierenden Hormone schon von 
der Säuglingsnebenniere abgegeben werden, ist noch nicht bekannt (vAN DoRP 
und D;EANE 1950). 

6. Der Zona fasciculata wird ein Einfluß auf den Zucker- und Eiweißstoff
wechsel zugeschrieben. 

Die Zona fasciculata soll die "glycogenic hormones" abgeben (BERGNER und 
DEANE 1948). Solche Hormone sind nach VENNING, RANDALL und GYORGY 
(1949) schon am l. Lebenstag im Urin (Mensch) nachzuweisen. 

ÜLSON und DEANE (1949) behaupten, die Fasciculata der Ratten-Nebenniere 
sezerniere Oxycorticosteroide. 

Neben den 11-0xysteroiden sollen hier die noch wirksameren 11,17-0xy
steroide gebildet werden, die vorwiegend die Umwandlung von Eiweiß zu Koh
lenhydrat und Verstärkung der Fettausnützung regulieren. 

Dieser Gegenüberstellung mögen einige weitere allgemein-biologisch inter
essante Hinweise bezüglich einer funktionellen Zweiteilung der Nebennierenrinde 
folgen. Zunächst sei daran erinnert, daß die Verhältnisse nicht bei allen Species 
ganz gleich zu liegen brauchen. Die merkwürdigen Unterschiede in der Reaktion 
der Glomerulosa bei Meerschweinchen und Ratten, die ScHWEIZER und LüNG 
(1950) beobachteten, wurden erwähnt (S. 588, 673). HARTMAN, LEWIS, BROWNELL, 
ANGERER und SHELDON (1944) haben die Frage aufgeworfen, ob beispielsweise 

43* 
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beim Opossum von der Nebennierenrinde auf den Elektrolythaushalt wirksame 
Steroide überhaupt gebildet werden. 

Gewisse Schwierigkeiten erwachsen der Hypothese der funktionellen Zwei
teilung der Nebennierenrinde aus der Vorstellung einer Wanderung der Rinden
elemente von außen nach innen. Aber auch wenn man diese Vorstellung mit 
ToNUTTI vollkommen preisgibt und dafür die Lehre von Transformationsfeldern 
einführt, bleiben für die Annahme einer funktionellen Zweiteilung Schwierig
keiten bestehen, insbesondere dann, wenn man wie ToNUTTI eine synchrone 
Leistung der beiden Transformationsfelder annimmt. Auch bei histochemischer 
Untersuchung des Rindenorgans unter verschiedenen Belastungen, konnten 
HAASE (1952) und RoEPKE (1952, S. 673) beispielsweise am Verhalten der Ascor
binsäure nur eine über die gesamte Breite der Rinde (Meerschweinchen) ablaufende 
Reaktion beobachten. 

So überzeugend manche experimentellen Ergebnisse zu sein scheinen, so bin 
ich von der funktionellen Zweiteilung im Sinn der oben gegebenen Gegenüber
stellung noch nicht vollkommen überzeugt. In diesem Zusammenhang liegt die 
Fragestellung nahe, ob die Nebennierenrinde überhaupt ein oder zwei oder gar 
noch mehr definierte Steroide produziert und sezerniert. 

Hierüber hat SAYERS (1950) in seiner Zusammenfassung einiges mitgeteilt. SAYERS 
(1950) erörtert zunächst die "Multisteroid"-Hypothese (SELYE 1946a, 1949a). SELYE und 
JENSEN ( 1946) unterschieden Glucocorticoide, M ineralocorticoide, Lipocorticoide, T estocorticoide 
und nehmen an, daß die Nebennierenrinde in der Produktion dieser einzelnen Steroide je 
nach den biologischen Bedürfnissen variieren kann. Mit Recht warnt aber SAYERS vor 
einer Überbewertung der Schlüsselstellung der Nebenniere. 

Größere Bedeutung als die Multisteroidhypothese hat die Vorstellung eines hormonalen 
Dualismus in der Nebennierenrinde gewonnen, die in 2 Hypothesen vorgetragen wird: 

1. DieN- und S-Hormonhypothese (ALBRIGHT 1942, 1943, 1947, REIFENSTEIN, FoRBES, 
ALBRIGHT, DoNALDSON und ÜARROL 1945, TALBOT, ALBRIGHT, SALTZMAN, ZYGMUNTOWICZ 
und WIXOM 1947, ALBRIGHT und REIFENSTEIN 1948). Das S-Hormon soll dem Cortison 
ähnlich sein, daher als 11,17-0xysteroid bezeichnet. Das N-Hormon soll androgene Be
deutung besitzen. S-Hormon steht nach Ansicht der genannten Untersucher unter ACTH
Einfluß, N-Hormon unter dem Luteinisierungshormon (LH) des Hypophysenvorderlappens. 
Die Bildung der 17-Ketosteroide und deren Ausscheidung gelten als Index der N-Hormon
sekretion, die der sog. Corticoide als Zeichen der S-Hormonproduktion. Für diese dua
listische Konzeption spricht einiges. Nach Verabreichung von androgenem Methyltesto
steron, welches indessen nicht als 17 -Ketosteroid ausgeschieden wird, sinkt die Ausscheidung 
der 17-Ketosteroide überdies bei kastrierten Männern und bei Frauen, d. h. bei Personen, 
welche, wenn überhaupt, androgene Stoffe nur noch aus der Nebennierenrinde bereitstellen 
könnten (REIFENSTEIN, FoRBES, ALBRIGHT, DoNALDSON und CARROLL 1945). REIFENSTEIN 
u. a. erklären dies mit einer Bremsung der Gonadotropirrabgabe aus dem Hypophysenvorder
lappen, welches bekanntlich für die Sekretion des N-Hormons verantwortlich sein soll. 
Diese Überlegung wird allerdings durch eine noch nicht publizierte Beobachtung von VEN
NING (nach SAYERS 1950) getrübt: Verabreichung von Methyltestosteronsenkt nichtnurdie 
Ausscheidung der 17-Ketosteroide im Harn, sondern auch den Corticoidspiegel im Blut. 

Nach der dualistischen Konzeption kann man andererseits unter Berücksichtigung 
klinischer Erfahrungen gut folgendes Schema aufstellen: CusHING-Syndrom =übermäßige 
Ausscheidung von S-Hormon, adrenogenitales Syndrom= übermäßige Ausscheidung von 
N-Hormon. 

Die weiteren, mit der Produktion eines androgenen Stoffes der Nebennierenrinde in 
Zusammenhang stehenden Fragen führen unter anderem zu dem Begriff der sog. X-Zone 
(hierüber S. 709ff.). 

2. Über den Mineralo- und Glucocorticoid-Dualismus wurde ausführlicher S.672ff. berich
tet, weil er insbesondere auch von morphologischer Seite her mit entwickelt wurde (DEANE 
u. a.). SAYERS (1950) weist darauf hin, daß die Hypothese einer autonomen Regulation der Se
kretion des Desoxycorticosterons nicht erklärt, warum nach Versagen der Hypophyse bei Tier 
und Mensch eine deutliche Hemmung der Anpassungsfähigkeit auf einen Elektrolytstress zu 
beobachten ist. Hypophysektomierte Ratten sind überempfindlich gegen eine intraperi
tonaeale Injektion von Glucose, wobei das Plasmanatrium absinkt (JosEPH, ScHWEIZER 
und GAUNT 1943, REISS, MAcLEOD und GoLLA 1943). Patienten mit einer Hypofunktion 
der Hypophyse ("Panhypopituitarismus" der Angelsachsen) werden mit einem Überangebot 
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von Kalium oder Mangel an Natrium nicht fertig (STEPHENS 1940). Die Ausscheidung 
von Natrium im Schweiß ist größer als normal, allerdings geringer als im Fall eines Addison 
(CoNN 1949). CHENG und SAYERS (unveröffentlicht, nach SAYERS 1950) konnten zwar 
tatsächlich zeigen, daß Desoxycorticosteronacetatzufuhr eine Lipoiddiaprasie in der Glo
merulosa bewirkt, auch bei der hypophysektomierten Rattel Mit Thyroxin und Oestrogen 
konnten sie jedoch manchmal die gleiche Wirkung erzielen. Auch JONES (1949a) beobach
tete nach Testosterongabe eine Lipoidentleerung in der Glomerulosa der hypophysekto
mierten MaU8. Die Spezifität der Desoxycorticosteronacetatwirkung auf die Glomerulosa 
wird durch solche Beobachtungen zweifelhaft. Eine direkte cytotoxische Wirkung muß in 
Erwägung gezogen werden. Daß Desoxycorticosteronacetat auch eine Atrophie der Fasci
culata verursacht (GREEP und DEANE 1947a), ist schwer mit der Autonomiehypothese zu 
vereinigen. Auch kann die Hypertrophie der Glomerulosa bei einer Na-Mangeldiät nicht ohne 
weiteres durch Desoxycorticosteronacetatgaben verhindert werden (DEANE, SHAW und GREEP 
1948). GREEP und DEANE (1949a) sahen im Regenerationsexperiment noch keine neuauf
gebaute Fasciculata, und dennoch konnten die Tiere offenbar den Blutzucker während des 
Hungerns mit dem nur glomerulosaähnlichen Regenerat auf normalem Niveau halten, was 
für die Sekretion von 11,17-0xysteroiden in diesem Bereich spricht. Umgekehrt soll hoch 
gereinigtes ACTH auch die Sudanophilie in der Glomerulosa beeinflussen können (JONES 
1949b). 

Den dualistischen steht eine unitaristische Hypothese gegenüber: Man hat auch angenom
men, daß vielleicht nur ein einziges Rindenprodukt für alle verschiedenen Effekte verant
wortlich ist. Die strenge Trennung in 2 Hormongruppen ( 11,17 -Oxysteroide und Desoxy
corticosteron) sollte man nicht zu dogmatisch anwenden. Erstens kann man indirekt mit 
ACTH sowohl die diabetogene Wirkung der ersten wie die natriumfixierende der 2. Gruppe 
entfalten. Dann zeigten FORSHAM, BENNETT, RüCHE, REISS, SLESSOR, FLINK, THORN (1949), 
daß Cortison beim Addison eine Na-Retention bewirken kann. 

Hinsichtlich der androgenen Leistungen der Rinde wäre zu fragen, ob nicht in der Leber 
oder in anderen Organen Corticoide in androgene Produkte umgewandelt werden können. 
Gibt man Cortison (FoRSHAM, BENNETT, RüCHE, REISS, SLESSOR, FLINK und THORN 1949) 
oder einen Rindenextrakt (DoRFMAN, HoRWITT, SHIPLEY, FISH, A.ßBOTT 1947), dann soll 
die Ausscheidung der 17-Ketosteroide steigen (bei ADDISON-Patienten geprüft). Nach In
jektion großer Dosen von Cortison entwickelt sich eine verstärkte Ketosteroidausscheidung 
(PERERA, nach SAYERS 1950), es kann sogar ein schwacher Hirsutismus entstehen (SFRAGUE, 
nach SAYERS 1950). Diese Beobachtungen beziehen sich auf Frauen mit intakten Neben
nieren. Da man also 17-Ketosteroide mit einem Sauerstoffatom an C11 aus dem Urin zu 
isolieren vermag (LIEBERMAN, DOBRINER, HILL, FIESER, RHOADS 1948, LIEBERMAN, FUKU
SHIMA, DoBRINER 1948, MAsoN 1945), kann man annehmen, daß androgene Stoffe beim 
Abbau von Rindenhormonen entstehen. Auch den relativ hohen Androgenspiegel in den 
Körperflüssigkeiten bei der CusHINGschen Krankheit (dazu Acne, Hirsutismus) könnte man 
durch den Abbau von 11,17-0xysteroiden zu androgenen Stoffen erklären. Weist man nun 
aber auf den hohen Androgenspiegel beim adrenogenitalen Syndrom hin, so kann man dies 
ganze Bild als eine völlige Fehlleistung der Nebennierenrinde oder eines Rindenneo
plasmas ansehen, die mit der physiologischen Normalleistung des Rindenorgans kaumnoch 
Gemeinschaft hat. Das adrenogenitale Syndrom könnte andererseits auch mit einer Abbau
störung in der Leber oder in den Geweben zusammenhängen. 

SAYERS (1950) erhofft eine Klärung des Problems, was die Nebennierenrinde letztlich 
eigentlich sezerniert, von der Abwendung der Analyse toten Gewebes und der Zuwendung 
zur Blutanalyse. In diesem Sinne arbeitend, haben NELSON, REICH und SAMUELS (1950) 
im Nebennierenvenenblut des Hundes nur 17-0xysteroide und vielleicht etwas Cortison 
nachweisen können. Die Diskussion folgender Möglichkeit hat zu neuen fruchtbaren An
sätzen geführt. Wenn Desoxycorticosteronacetat die ACTH-Abgabe des Vorderlappens 
hemmt, könnte die künstliche Zufuhr großer Mengen von Desoxycorticosteronacetat oder 
die übermäßige Bildung von Desoxycorticosteronacetat die Bildung der Oxysteroide in der 
Nebennierenrinde hemmen. Tatsächlich haben CHENG und SAYERS (1949) beobachtet, daß 
bei chronischer Verabreichung von Desoxycorticosteronacetat eine Insulinüberempfindlichkeit 
entsteht. WooDBURY, CHENG, SAYERS und GooDMAN (1950) wiesen nach, daß die Steigerung 
der Plasma-Natriummenge oder die Herabsetzung der Erregbarkeit des Zentralnervensystems, 
welche Desoxycorticosteronacetatbehandlung begleiten, durch gleichzeitige ACTH-Verab
reichung oder aber auch durch Gabe eines Rindengesamtextraktes normalisiert werden können. 

Die Störung des Gleichgewichts zwischen Mineralo- und Glucocorticoiden bedeutet 
nach SELYE eine Ursache für die Entstehung der sog. "Adaptations"-Krankheiten, wozu 
er unter anderem den arthritischen Formenkreis, die Periarterütis nodosa und die Nephro
sklerose rechnet. Seine Anschauung leitet SELYE (1944) u. a. aus den Ergebnissen der experi
mentellen Behandl~ng der Ratten mit hohen Dosen von Desoxycorticosteronacetat ab. Das 
unphysiologische Ubergewicht der Mineralocorticoide über die Glucocorticoide macht er 
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dafür verantwortlich, daß sich bei den Versuchstieren eine Polyarthritis ausbildet, welche 
einer akuten Polyarthritis rheumatica histologisch durchaus entsprechen kann. Allerdings 
ist die den Prozeß provozierende Wirkung des Desoxycorticosteronacetats nicht konstant. 

Die Abgrenzung einer androgenen Zone in der Nebennierenrinde. 

Auf Grund des Verhaltens der Ausscheidung von Corticoiden und 17 -Keto
steroiden wird eine Teilung in ein corticoides und ein androgenes Rindengebiet 
von FoRBES, DoNALDSON, REIFENSTEIN, ALBRIGHT (1947}, VENNING und BROWNE 
(1949) angenommen. LIEFMANN und ScHULTZ (1949) verweisen auf eine Gruppe 
von Steraiden in der Nebennierenrinde, die wie androgene Stoffe wirken. Konsti
tutionell sollen die zu dieser Gruppe gehörenden Steroide dem Testosteron 
ähneln, aber ein Sauerstoffatom an C11 besitzen. Sie bewirken angeblich Ver
männlichung und beeinflussen den Elektrolythaushalt. 

BouRNE (1949) bemerkt, daß bezüglich der Lokalisierung androgener Stoffe 
in der Rinde noch weitgehende Unsicherheit herrsche. Immerhin schiene die 
Tatsache von Veränderungen der inneren Rindenzone im Zusammenhang mit 
dem Fortpflanzungsgeschehen und dem Sexualcyclus darauf hinzudeuten, daß 
die Stoffe hauptsächlich an diese Region gebunden sind. 

Über die in diesem Zusammenhang natürlich auftauchende X-Zone berichte 
ich in anderem Zusammenhang ausführlich (S. 709ff.). 

19. Die Wirkung der Adrenalektomie. 
Die Entfernung der Nebennieren im Tierexperiment, die etwa in der Mitte des vorigen 

Jahrhunderts zum erstenmal durchgeführt wurde (S. 9), gab - wie auch die anderer 
endokriner Drüsen - wichtige Aufschlüsse über die Bedeutung des Organs. Allerdings 
traten gleich zu Beginn derartiger Versuche einige beträchtliche Schwierigkeiten auf, die 
dazu führten, daß die eine Gruppe der Untersucher glaubte behaupten zu dürfen, die Ent
fernung der Nebenniere führe unweigerlich zum Tode des Versuchstieres, die andere Unter
suchergruppe dagegen einwandte, daß der Tod in solchen Fällen lediglich als allgemeine 
Operationsfolge anzunehmen sei und nicht ursächlich mit dem Ausfall der Nebennieren
funktion zusammenhänge. Im Kapitel über die geschichtliche Entwicklung der Nebennieren
forschung ist hierüber näher abgehandelt (S. 9 ff.). 

Die Schwierigkeiten wurden dadurch vermehrt, daß einmal die Nebenniere ein Doppel
organ darstellt, daß zweitens akzessorisches Rinden- wie Markgewebe (akzessorisches Rinden
gewebe, Paraganglien mit Phäochromie) in schwer vorherbestimmbarer Menge an vielfach 
mühsam zugänglichen Stellen im Körperinnern versteckt liegen kann. 

Wenn die Untersucher also schon der Nebenniere eine große Bedeutung zumaßen-- wir 
wissen heute, daß sie auf der richtigen Fährte waren - dann entstand sofort die weitere 
Frage, muß die Rinde oder das Mark als lebensnotwendiger Bestandteil des Organs gewertet 
werden oder sind beide Anteile gleich wichtig. Auch über diese Frage wird im historischen 
Teil berichtet. Wir sehen, daß lange Zeit, bis etwa um das Jahr 1920 herum, mit einer Perio
dizität, die durch die Entwicklung der Nebennierenforschung bedingt war, einmal das Mark 
- beispielsweise nach TAXAMINEs großer Entdeckung -, dann wieder die Rinde als der 
wesentlichere Anteil des Organs betrachtet wurde. 

Erst durch BIEDLs (1899, 1910) schöne Experimente an Haifischen, bei welchen Rinden
(Interrenale)- und Mark(Adrenale)-Anteil (S. 21 ff.) getrennt liegen (S. 35), gelang es, Klarheit 
zu schaffen. Nach Entfernung des der Nebennierenrinde entsprechenden Interrenale gingen 
die Tiere unter Symptomen zugrunde, die im Formenkreis der ADDISONschen Krankheit 
in ähnlicher Weise zu beobachten sind. 

Als typische Symptome interrenopriver Tiere beschrieb BIEDL nämlich eine allmählich 
sich steigernde Adynamie, Abblassen der Färbung und schließlich Exitus; die Lebensnot
wendigkeit des interrenalen Gewebes war somit erwiesen. Trotzdem ging der Streit um die 
Bedeutung der Rinde noch lange hin und her. KISCH (1928b, 1929) bestätigte die Angaben 
BIEDLs an Torpedo marmorata R1sso und T. ocellata RAF. Er beobachtete an seinen Ver
suchstieren weiterhin noqh eine fortschreitende Verlangsamung der Atmung, inverse moto
rische Atemreaktionen, Überempfindlichkeit gegen Sauerstoffmangel, plötzlichen Tod nach 
stärkerer Muskeltätigkeit und Opisthotonus. 

DITTus (1937) hat diese Versuche abermals aufgenommen und zugleich das Interrenale 
durch eine Substitutionstherapie zu ersetzen versucht. Tiere der Species Torpedo ocellata 
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erreichten nach Ex~tirpation des Interrenale eine Überlebenszeit von 2-4 Tagen, d. h. 
etwa nur 1/ 4- 1/ 3 der Überlebenszeit scheinoperierter Tiere. Die Tiere der Species T. marmorata 
starben erst 5-7 Tage nach der Exstirpation. K:rscH (1928) hat dieses Verhalten damit 
erklärt, daß T. ocellata ein etwa doppelt so großes Interrenale besitzt wie T. marrrwrata, 
d. h. daß dem Interrenale von T. ocellata eine größere physiologische Bedeutung zukommen 
dürfte als dem von T. marmorata. KISCH meint, "daß die verschiedene Größe des Inter
renalkörpers bei den nahe verwandten Arten T. ocellata und marmorata der anatomische 
Ausdruck der konstitutionellen Verschiedenheit bezüglich der physiologischen Bedeutung 
dieses Organs für sie ist". Das ist vielleicht etwas gewagt; T. marmorata scheint im allge
meinen resistenter zu sein. 

Nach der Exstirpation kommt es zur Verminderung der Atemfrequenz; spätestens 
24 Std nach der Operation ist das Phänomen deutlich. Nach etwa 2 Tagen erscheinen 
die seitlichen Körperpartien der Tiere verfärbt. Die Farbänderung ergreift schließlich die 
gesamte pigmentierte Oberfläche (Melanophorenballung, s. ferner S. 594). Es kommt zu 
allgemeiner Reaktionsträgheit und M uskelschwäche, schließlich Atemstillstand. Etwas stärkere 
Muskelbewegungen können in fortgeschrittenen Stadien den sofortigen Tod herbeiführen. 
Dieses Phänomen macht verständlich, daß die älteren Experimentatoren an eine besonders 
enge Beziehung zwischen Muskelleistung und Nebenniere dachten (S. 535). 

Injiziert man nun den Tieren einen Rindenextrak.~ - DITTUS benutzte Cortidyn (Pro
monta) oder Cortin (Degewop) - so läßt sich die Uberlebenszeit wesentlich verlängern. 
Auch die Senkung der Atemfrequenz und die Aufhellung der Hautfarbe sind dadurch zu 
beeinflussen. KISCH (1928) hatte mit einem Extrakt aus dem Interrenale von Selachiern 
noch keine Verlängerung der Überlebenszeit beim interrenopriven Tier erreichen können. 
Inzwischen haben aber REISSund HERZOG (1932) aus dem Interrenalorgan von Haien einen 
Wirkstoff extrahiert, der genau so wie Rindenextrakt von Säugetieren daP Leben adrenal
ektomierter Säugetiere verlängert. Nach den genannten Autoren soll eine Extraktmenge, 
die aus 0,5-2 g Ausgangsmaterial von Selachier-Interrenalkörpern gewonnen ist, dieselbe 
Senkung des Blutcholesterins bewirken, wie die aus 20-40 gAusgangsmaterial von Säugetier
Nebennierenrinde hergestellten Extraktmengen. 

Die Frage, ob eine vollständige doppelseitige Adrenalektomie bei den Säugetieren unter 
allen Umständen zum ExituR führen muß, bzw. ob Rinde oder Mark lebensnotwendig sind, 
hat die Forschertrotz BIEDLS Versuchen seit etwa dem Jahre 1900 rund 20 Jahre bewegt. 
Gerade um die Jahrhundertwende hatte BOINET (1895, 1896) wieder behauptet, daß die 
Adrenalektomie nicht tödlich sei und die Ermüdung durch körperliche Leistung von adrenal
ektomierten Tierengenauso gut vertragen werden könne wie von normalen. Nur langsam 
brach sich die Anschauung von der Lebensnotwendigkeit der Organe Bahn. 

Nachdem um die Jahrhundertwende die Darstellung des wirksamen Prinzips des Neben
nierenmarkes geglückt war und die unerhört starken Wirkungen des ersten kristallin gewon
nenen Hormons, des Suprarenins, bekannt geworden waren, lag es nahe, dem Nebennieren
mark die Hauptrolle in den Nebennierenfunktionen zuzuschreiben. Eindeutige Wirkungen 
der Nebennierenrinde waren, abgesehen von BIEDLs Ergebnissen, noch nicht recht erfaßt 
worden. Wie unsicher man sich fühlte, geht aus einer Bemerkung von DELAMARE (1904) 
in einer zusammenfassenden Arbeit über die N eheuniere hervor, wo er von der Rinde schreibt: 
<< ••• non indispensable a la vie, l'ecorce apparait et fonctionne plus tot que la moelle~. Das 
Mark hingegen sei wegen seiner Adrenalinproduktion für den ~!lbensprozeß unerläßlich. 

CROWE und WISLOCKI (1914) gebührt das Verdienst, die Uberbewertung des Markes 
in Zweifel gezogen und die Rindenfunktion dadurch wieder zur Diskussion gestellt zu haben. 
Die endgültige Klärung wurde aber durch erfolgreiche Versuche gewonnen, das Mark isoliert 
aus der Nebenniere zu entfernen, wobei die Rinde allein erhalten blieb (Einschränkung: 
phäochrome Zellen in Paraganglien !). Solche Experimente unternahmen WHEELER und 
VINCENT (1917), HoussAY und LEWIS (1923). Die Tiere blieben am Leben, während sie 
nach dem technisch einfacheren Eingriff einer beidseitigen Adrenalektomie unter allen 
Umständen nach einiger Zeit starben. Auch ToKUMITSU (1921 b) u. a. hatten um die 20er Jahre 
die Lebensnotwendigkeit der Nebennierenrinde anerkannt. Noch 1926 schrieb jedoch der 
um die Nebennierenforschung verdiente A.BEL (1926): " ... I cannot believe that it has 
been proved with certainty that epinephrine is not essential to the continuance of life", 
und begründete dies damit, daß eine vollständige Entfernung des phäochromen Gewebes 
selbst nach doppelseitiger Adrenalektomie und Exstirpation etwa auffindbarer Markanteile 
(Paraganglien) nicht möglich sei, weil unter Umständen in jedem oder an jedem Sympathicus
ganglion noch derartige Elemente liegen, welche vikarüerend und hypertrophierend eintreten 
können. Diese Überlegungen sind an sich durchaus berechtigt. Dazu erschien eine Arbeit 
von LEWIS (1923a), die die Bedeutung der Nebennieren quoad vitam überhaupt wieder 
in Frage zu stellen schien. 

LEWIS hatte rund 400 Ratten adrenalektomiert, von denen nur etwa 20-40% verstarben 
(s. a. S. 274). Dieses Ergebnis konnte zwar nicht ohne weiteres auf andere Versuchstiere 
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übertragen werden, bei welchen nach der doppelseitigen Adrenalektomie zweifellos der Tod 
eintrat (RoGOFF und STEWART 1926a, b), führte aber doch zu neuen Zweifeln an der lebens
wichtigen Bedeutung der Nebennierenrinde. Auch MAUERHOFER (1922) hatte um diese Zeit 
behauptet, daß Ratten die doppelseitige Adrenalektomie vertragen, während bei Kaninchen 
nur 16-20% der Tiere die Operation überleben sollen. Am schlechtesten vertrügen Meer
schweinchen die Operation. 

Die merkwürdigen Diskrepanzen wurden aber durch die gerrauere Untersuchung akzessori
scher Rindenanteile geklärt (S. 264ff.). Die Menge akzessorischen Rindengewebes schwankt 
nicht nur stark von Species zu Species, sondern variiert außerdem noch individuell ganz 
beträchtlich. Dadurch mußte in allen Experimenten, welche das Problem der Lebensfähigkeit 
ohne Nebennieren zum Gegenstand hatten, mit einem Unsicherheitsfaktor gerechnet werden. 
Schon durch die Arbeiten von JAFFE (1926a) wurde sichergestellt, daß zwischen der Über
lebenszeit nach doppelseitiger Adrenalektomie und der Menge des bei gründlicher Autopsie 
entdeckbaren akzessorischen Rindengewebes eine klare Beziehung erstand. Bei der Gruppe 
von Versuchstieren, welche überhaupt überlebte, konnte stets ohne jede Schwierigkeit 
Rindengewebe außerhalb des Nebennierenbezirks aufgefunden werden. Dabei scheinen sich 
überdies einzelne Ratten-Stämme nach der Menge solchen Gewebes zu unterscheiden. GAUNT 
(1933) beobachtete nämlich, daß die Fähigkeit, eine doppelseitige Adrenalektomie zu über
leben, bei verschiedenen Ratten-Stämmen verschieden groß ist. PENCHARZ, OLMSTED und 
GIRAGOSSINTZ (1931) hatten bei 62 Ratten eine Mortalität von 100% innerhalb von 18 Tagen 
nach doppelseitiger Adrenalektomie zu verzeichnen. Im Durchschnitt überlebten die Tiere 
nur 7-8 Tage. Akzessorisches Rindengewebe wurde nur bei einer von 500 Ratten dieser 
und nahe verwandter Serien festgestellt. FrnoR und GROLLMAN (1933) fanden an 167 adrenal· 
ektomierten Ratten, daß recht verschiedene Faktoren, wie Alter, Anästhesie, prä· und post. 
<;>perative Pflege, Gravidität, Operationstechnik usw. einen wesentlichen Einfluß auf die 
Uberlebenszeit haben. Trotz alledem kommen sie zu dem Schluß, daß ausnahmslos die 
vollstiindige Adrenalektomie bei Ratten und Kaninchen mit dem Weiterleben der Tiere unver
einbar ist. Auch ScHULTZER (1935) und WATERMAN (1940) schließen sich dieser Ansic~p an. 
W ATERMAN fand bei 109 jungen adrenalektomierten Ratten eine durchschnittliche Uber
lebenszeit von 5,4 Tagen (Tabelle 42). 

Da die Beurteilung der Adrenalektomiefolgen aus den angegebenen Gründen derart 
schwierig zu beurteilen war, ist auch das Problem der Rindenfunktionen anfänglich kaum 
vorangekommen (GAUNT und EVESROLE 1949). Typisch für die damalige Situation ist 
folgende Mitteilung von STEWART (1924): "The cortex is the part of the adrenal essential 
to life. How it exercises its function is utterly unknown." Noch 6 Jahre später mußte BRITTON 
(1930) am gleichen Ort bekennen: "That the very meagre knowledge of corticoadrenal function 
does not !end itself at present time even to rational theorizing." Gleichzeitig konnte er 
schon damals auf 3ll Publikationen über Funktion und Bedeutung der Nebennierenrinde 
verweisen. 

Eine wichtige Grundlage für die weitere Bearbeitung des Adrenalektomieproblems 
bildete die Ausarbeitung einer sauberen Operationstechnik durch HARTMAN (1923), RoGOFF 
und STEWART (1926, 1928). 

Tabelle 42. Überlebenszeiten von 1214 Ratten nach doppelseitiger Adrenalektomie nach Arbeiten, 
in welchen die Operationsveränderungen mindestens an 48 Tieren kontrolliert wurden. 

(WATERMAN 1940.) 

' 
I 

Mortalität Durch· I Tiere, Zahl innerhalb schnittliehe die länger Untersucher Jahr der Alter der Tiere von Überlebenszeit I als 30 Tage Tiere 
I 

30 Tagen der 1. Gruppe lebten 
O' % lo 

BOINET 1895 48 - 87,5 wenige Tage 12,5 
LEWIS 1923 200 30-40 Tage 20-40 48 Std 60-80 
LEWIS 1923 200 40 Tage oder 20-40 48 Std 60-80 

mehr 
JAFFE 1926 90 30-59 Tage 35 5-12 Tage 65 
PENCHARZ I 

und Mitarbeiter 1931 ! 62 4-5 Monate 100 7-8 Tage 0 
FIROR und GROLLMAN 1933 I 167 verschieden 100 6,26 0 
GAUNT 1933 

I 

185 
" 95 7 5 

GAUNT 1933 -
" 50 14,4 50 

ScHULTZER 1935 58 junge Ratten 100 6,6 0 
ScHULTZER 1935 I 77 

" " 
100 I 5,7 0 

SCHULTZER 
I 1935 I 

18 100 
I 

ll,2 0 
I " " WATERMAN 1940 109 I " " 

100 5,4 0 
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Zur Technik der Adrenalektomie. 
Selachier DrTTUS (1937, S. 25): Die kompakte Ausbildung des Interrenale, das Fehlen 

akzessorischen interrenalen Gewebes und die weniger dichte Anlagerung des Organs an die 
~ieren machen Torpedo marmorata und T. ocellata im Vergleich zu anderen Selachiern zu 
den für eine Exstirpation des Interrenale besonders geeigneten Formen. Dazu kommt noch, 
daß bei einer Exstirpation des Interrenalgewebes bei Haien und Rochen eine Verletzung 
beider Nieren kaum zu umgehen ist, während die in der Norm linksseitige Lage des Inter
renale bei den Torpedinen eine vollständige Schonung der rechten Niere ermöglicht. Aller
dings lassen sich Torpedinen schlechter in Gefangenschaft halten als Haie. 

Technik: 10 min lang Einwirkung einer I %igen Urethanlösung. Die Tiere werden dann 
in Rückenlage mit 3-5 Stiften auf einem Brett befestigt. Das Brett wird schräg in Wasser 
eingestellt, so daß die Kiemenregion im Wasser liegt; dem Wasser werden 0,5---0,75% Urethan 
beigegeben. Die Bauchregion liegt trocken. Die Bauchdecke wird mit 50%igem Alkohol 
abgerieben, dann wird ein 2-3 cm langer Medianschnitt gemacht, die Wunde gespreizt, 
der Enddarm zur Seite geschoben. Durch das Nierenperitonaeum sieht man das gelbliche 
Interrenale durchschimmern. Das Nierenperitonaeum wird gespalten, das Interrenale ent
weder stumpf herausgeschält oder mit der Schere abpräpariert. Kleinere Blutungen stehen 
auf Tupferkompression. Treten größere Blutungen auf, so sind die Tiere erfahrungsgemäß 
für den Versuch verloren. Nach Exstirpation des Interrenale wird das Nierenperitonaeum 
mit Catgut genäht. Bei der Wundnaht empfiehlt es sich, für die Muskulatur Catgut, für die 
Haut Seide zu benutzen. Abschließend wird die Kiemenhöhle mittels eines in das Maul 
gesteckten Gummischlauches 3 min lang mit frischem Seewasser durchspült. 

Ratte s. BANGERTER (1932). 
Meerschweinchen TONUTTI (1942c): Soll nur eine Nebenniere entfernt werden, dann 

entscheide man sich für die aus topographisch-anatomischen Gründen vielleichter zu ent
fernende linke Nebenniere. Das Tier wird in Seitenlage gebracht und die Bauchhöhle mit 
einem 4-5 cm langen Schnitt zwischen dem Ende der letzten beiden Rippen beginnend, 
schräg nach vorn abwärts eröffnet (Anlage von zwei starken Arterienklemmen am oberen 
Ende der Schnittränder). Namentlich die äußere Klemme muß hochgehalten werden, so 
daß das Tier beinahe von der Unterlage abgehoben wird. Die Eingeweid~)assen sich dann 
gut nach vorn abwärts in die Bauchhöhle drängen, so daß ein bequemer Uberblick möglich 
wird. Gleichzeitig wird damit die linke Niere dem lateralen Wundrand genähert, wobei 
eventuell der Schnitt vorsichtig nach oben etwas zwischen die beiden Rippen erweitert 
werden kann. Eine derbe anatomische Pinzette, deren Branchen mit Watte umwickelt werden, 
wird nun von innen so gespreizt, daß die Milz nach oben und die Niere nach der Seite ge· 
drängt wird. Dabei muß die Nebenniere gut sichtbar werden. Die Nebenniere wird nun so 
gestielt, daß sie nur noch an den Gefäßen hängt. Das Organ darf dabei nicht kräftiger be
rührt werden, sonst kann man später im Sudanpräparat in Rinden- und Markgefäßen kleine 
Fetttröpfchen finden. Das Stielen gelingt am besten von der Nierenseite her, indem man 
erst nach kranial, dann an der medialen Seite der Nebenniere wieder nach caudal vorgeht. 
Dieser schwierigste Teil der Operation kann am besten mit Hilfe eines unten nach Art eines 
Meißels zugeschnittenen feinen Holzspans, der vorher ausgekocht und mit Watte umwickelt 
wird, und dessen Breite am Ende knapp I mm beträgt, vorgenommen werden. Damit läßt 
sich die Nebenniere fast ohne jegliche Blutung stielen. Sobald sich der Stiel gut abgrenzt, 
wird er mit einer 4rterienklemme mit sehr feinen Zweigen gefaßt. Nun kann man das Organ 
etwas anheben. Uber die Klemme wird dann eine vorbereitete Fadenschlinge eingeführt, 
die mit dem Holzspan um die Nebenniere nach hinten geschoben wird, bis sie unter der 
Klemme um den Gefäßstiel des Organs liegt. Nach dem Abbinden verwendet man zum 
Abschneiden des Gefäßstieles eine breitere gebogene Schere, auf der sich die Nebenniere 
dann ohne weitere Berührung herausheben läßt. In der Regel ist eine Blutung so gut wie 
vollständig zu vermeiden, jedoch laufen gelegentlich Gefäße an der Kapsel, deren Zerreißung 
beim Stielen eine erhebliche Blutung bedeuten kann. Mit heißen Tupfern kann man die 
Blutung zum Stehen bringen. ~m allgemeinen bedeuten größere Blutungen allerdings meist 
eine erhebliche Verkürzung der Uberlebenszeit nach der Adrenalektomie (SwiNGLE, PFIFFNER, 
V ARs, BoTT und PARKINS I933, RErss und HERZOG I934, BoMSKOV I937). 

Hund s. HARTMAN (I923), RoGOFF und STEWART (1926, 1928). 
Katze s. ZwEMER (I927), DoETSCH, VERZAR und WIRz (I945): Die Exstirpation der 

Nebennieren erfolgt in hoher Lumballage vom Rücken her mit dem elektrischen Messer. 
Zertrümmerung der Nebennieren muß vermieden werden, weil eine Regeneration a~~ zer
streuten Resten nicht ausgeschlossen werden kann. Man exstirpiert gewöhnlich in Ather
narkose zuerst die rechte Nebenniere und, wenn die Wunde geheilt ist, 14 Tage später etwa 
die linke. Will man in einer Sitzung beidseitig adrenalektomieren, w muß man mit Des· 
oxycorticosteronacetat vorbehandeln. Das Tier erhält 2 Tage vor der Operation und am 
Operationstag je 10 mg Desoxycorticosteronacetat ( = 1 cm3 Percorten Ciba), nach der 
Operation 20 mg und je nach Allgemeinzustand noch mehrere Tage dieselbe hohe Dosis. 
Nach der Operation werden 50-100 cm3 physiologische Kochsalzlösung subcutan gegeben. 



682 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

Die Tiere müssen warm gehalten werden; sie werden zuerst nur mit Milch ernährt (VERZAR, 
BucnER, SoMOGYI und WIRz 1941, VERZAR 1943a). Entgegen früheren Angaben (0,5 mgf 
kgfTag Desoxycorticosteronacetat) betonen DoETscn, VERZAR und WIRZ (1945), daß man 
bereits mit 0,4 mg/kg/Tag bei der Katze als minimaler lebenserhaltender Dosis von Desoxy
corticosteronacetat auskommen kann, gelegentlich sogar mit 0,2 mg/kg/Tag. Mit dieser 
sehr geringen Dosis kann man zwar das Körpergewicht, nicht aber die Körpertemperatur 
adrenalektomierter Katzen halten. 

Die Katze verträgt eine einseitige Adrenalektomie nach ZWEMER (1927) ohne weiteres. 
Wird die 2. Nebenniere 5-20 Tage später entfernt, so geht das Tier in 53 Std nach der 
2. Operation zugrunde. Schont man bei der 2. Operation die Rinde Init ihrer Blutversorgung, 
dann können die Tiere weiterleben. Wird in einem 3. Eingriff die Rinde entfernt, so gehen 
die Tiere (keine kompensatorische Hypertrophie akzessorischen Rindengewebes ?) innerhalb 
von 1-8 Tagen zugrunde. Einige Tiere bleiben am Leben; bei ihnen konnte in jedem Fall 
autoptisch akzessorisches Rindengewebe nachgewiesen w~rden. 

Nach der doppelseitigen Adrenalektomie kann durch Uberpflanzung von Rindengewebe 
das Leben einige Zeit verlängert werden. Geht das Transplantat zugrunde, dann stirbt 
das Tier. Untersuchung des Blutes nach der Adrenalektomie ergibt, daß der Gehalt an 
Phosphor, Eiweiß, nicht an Eiweiß gebundenem Stickstoff und Harnstoff steigt. Der Blut
zucker vermindert sich. Der Tod erfolgt durch Hypoglykämie und Acidose. 

·was die technische Seite der vollständigen doppelseitigen Adrenalektomie angeht, so 
kann man natürlich in jedem Fall des Überlebens eines Versuchstieres auf längere Zeit im 
Zweifel sein, ob die Organentfernung in vollem Umfang geglückt ist. Die vollständige Ent
fernung und Ausschaltung alles interrenalen Gewebes wird dadurch kompliziert, daß es die 
Ausdifferenzierung eines der Nebennierenrinde ähnlichen Gewebes in den Ovarien beim 
Erdhörnchen nach bilateraler Adrenalektomie zu geben scheint (GROAT 1943). Ob hier Be
ziehungen zu einem Mutterboden gleicher Art im Ovar bestehen, welcher beim Menschen 
zur Bildung von Nebennierenrindentumoren im Ovar führen kann, wie GREENE und LAPP 
(1944), KEPLER, DOCKERTY und PRIESTLEY (1944) beschreiben, ist nicht ZU entscheiden. 
In neuerer Zeit hat MAcFARLAND (l945a) außerordentlich interessante Angaben über die 
Regenerationsfähigkeit und die Möglichkeit der Ausdifferenzierung bindegewebiger Elemente 
zu rindenzellähnlichen Gebilden erhoben (S. 254). 

Die selektive Ausschaltung des Nebennierenmarkes. 

Zum Zweck der selektiven Ausschaltung des Markes sind verschiedene Wege angegeben 
worden. 

1. Die Entnervung der Nebenniere (ELLIOTT 1912a, STEWART und RoGOFF 1919, 1924). 
Nach diesem Eingriff tritt eine Hemmung der Adrenalinsekretion ein. Von einer vollständigen 
Ausschaltung des Markes kann man aber nicht sprechen. Außerdem ist die Operation nicht 
ganz einfach. 

2. Die Zerstörung des Markes mit Radium (LACASSAGNE und SAMSSONOW 1920, KELLAWAY 
und CowELL 1922/23, WISLOCKI und CROWE 1924). 

3. Die Zerstörung des Markes durch den Thermokauter bzw. der Versuch der Excision 
des Markes (V ASSALE und ZANFROGNINI 1902a, b, LUCIBELLI 1920, HoussAY und LEWIS 
1921, REID 1932). 

4. Die Ausschaltung des Markes durch Ligatur der Nebennierenvene (HosKINS und 
MAcPEER 1913, McGmGAN und MosTROM 1913, HIMWICH, FAZEKAS und MARTIN 1938). 

5. Die Transplantation der Nebenniere, da bekanntermaßen nur die Rinde den Eingriff 
übersteht und regeneriert (PEDNE 1923, WYMAN und TUM SuDEN 1932c, INGLE, HALES 
und HASLERUD 1936). 

6. Die Massage und Quetschung der Nebenniere, wobei das höchst druckempfindliche 
Markgewebe zerstört wird und nicht wieder zu regenerieren scheint (INGLE und NEZAMIS 1949). 

7. Da alle diese Methoden daran kranken, daß die Markausschaltung nicht vollkommen 
sicher ist, dagegen stets ein mehr oder weniger großer Rindenschaden in Kauf genommen 
werden muß, hat sich SELYE (1936b) um eine neue chirurgische Methode von größerer Sicher
heit bemüht. Das Mark der Ratten-Nebenniere wird nach einem kleinen Einschnitt in die 
Rinde durch eine Glascapillare abgesaugt. Gelegentlich können allerdings Inseln phäochromer 
Zellen in der Drüse liegenbleiben, vor allem die, welche entlang der Nebennierenhauptvene 
manchmal bis an die Kapsel des Organs heranreichen. Um diesen Fehler auszuschalten, 
haben SELXE und MARTIN (1946/47) die Methode noch verbessert. 

Unter Atheranästhesie wird ein kleiner Einschnitt zwischen Rippen und Wirbelsäule 
gemacht. Nach dem Einsetzen von zwei kleinen Retraktoren kann die Nebenniere freigelegt 
werden. Nunmehr wird die Hauptnebennierenvene Init einer gebogenen Pinzette in der 
Nähe des Hilus gefaßt, dann mit einer kleinen Schere eine Irrcision durch die ganze Breite 
der Rinde angelegt, und zwar möglichst an der Stelle, an der die Hauptvene austritt. Obwohl 
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dadurch eine ganze Reihe venöser Zuflüsse zur Hauptvene durchschnitten wird. ist die 
Blutung nur relativ klein; sie kann leicht mit einem kleinen Tupfer gestillt werden. Die 
Wundränder der Nebenniere werden nun etwas gespreizt, so daß das immer dunkler als die 
Rinde gefärbte Mark deutlich sichtbar wird. Mit einer dünnen Glascapillare wird das gesamte 
Markgewebe abgesaugt, vor allem auch das der Hauptvene entlang gelegene. Die \Vund
ränder fallen dann leicht wieder zusammen. Haut und Muskel werden getrennt genäht. 
Die Operation auf der anderen Seite kann sofort angeschlossen werden. Bei kleineren Ratten 
empfiehlt sich die Benutzung einer Präparierlupe. Untersucht man die Nebennieren nach 
einiger Zeit, so sieht man an der Stelle des Markes fibröses Narbengewebe; die Rinde zeigt 
histologisch keine Abnormität. 

Adrenalektomiefolgen, Substitutionstherapie. 
Die anatomischen und physiologischen Folgen der Adrenalektomie scheinen im ganzen 

Wirbeltierreich grundsätzlich ähnlich zu sein. Daß bereits die Entfernung des Interrenale 
bei Selachiern ein ADDISON-ähnliches Syndrom erzeugt, geht aus der früheren Schilderung 
S. 35, 678 hervor. Bei .fögeln hat PARKINS (1931) die Adrenalektomie in 2 Sitzungen ausgeführt. 
Er beobachtete eine Uberlebenszeit der Tiere von etwa 80 Std. MrLLER und RIDDLE (1942a) 
konnten die Überlebenszeit adrenalektomierter Tauben durch postoperative Salzzufuhr auf 
9 Tage im Durchschnitt erhöhen. Immer wieder muß man aber denken, daß der Beweis 
für einen vollständig einheitlichen Funktionsmechanismus der Nebennierenrinde bei allen 
Säugern oder gar bei allen Wirbeltieren aussteht. Manches spricht im Gegenteil für Funk
tions- und Reaktionsbesonderheiten bei den einzelnen Species (HARTMAN, SMITH, LEWIS 
1943, KNOUFF und HARTMAN 1951). lNGLE (1948a) weist darauf hin, daß der Ausfall einer 
besonderen Leistung nach Adrenalektomie nicht ohne weiteres auf die Funktion der Neben
nieren bezogen werden dürfe. 

Man meint, daß bei Tierversuchen im allgemeinen etwa 1/ 10 der Nebennierenrinde erhalten 
bleiben muß, wenn keine Erscheinungen der Rindeninsuffizienz auftreten sollen (MAXIMOW
BwoM, 4. Auf!., 1942). 

Eine Substitutionstherapie durch Implantation von Nebennierengewebe haben wohl zuerst 
ABELOUS und LANGLOIS (1903ff.) mit einigem Erfolg versucht (zusammenfassende Dar
stellungen von DoRFMAN und HoRWITT 1943, VENNING und HoFFMAN 1944, SwrNGLE und 
REMINGTON 1944). Seitdem die Herstellung wirksamer Gesamtextrakte aus der Nebennieren
rinde gelang, konnten die Rindeninsuffizienz oder Folgen der Adrenalektomie beim Versuchs
tier energisch bekämpft werden. Diesen Versuchen schloß sich logischerweise die Analyse 
des Extraktes an. HARTMAN, DEAN und McARTHUR (1928) berichteten zuerst über ein 
Hormon der Nebennierenrinde, welches das Leben bei beidseitig adrenalektomierten 
Tieren zu erhalten imstande sein sollte. Sehr bedeutungsvoll wurde die Entdeckung, 
daß die Nebenniere eine wichtige Rolle im Elektrolythaushalt spielt (LOEB 1933, 1939, 
LOEB, ATCHLEY, GUTMAN und JrLSON 1933, LoEB, ATCHLEY, BENEDICT und LELAND 
1933, LOEB, ATCHLEY und STAHL 1935, HARROP, SOFFER, ELLSWORTH, TRESCHER 
1933, HARROP, SoFFER, NICHOLSON, STRAUSS 1935, RuBIN und KRICK 1933). Bei adre
nalektomierten Tieren wie auch bei Patienten mit ADDISONscher Krankheit hat die 
Verabreichung von Na-Salzen eine günstige Wirkung (STEWART und RoGOFF 1925, BANTING 
und GAIRMS 1926, MARINE und BAUMANN 1927, LOEB 1933, LoEB, ATCHLEY und STAHL 
1935, LOEB 1939, SwiNGLE, PFIFFNER, VARS und PARKINS 1934, SwiNGLE, PARKINS, TAYLOR 
und HAYS 1936, SwiNGLE 1937, HARROP, SoFFER, NrcHOLSON und STRAUSS 1935, GAUNT, 
TOBIN und GAUNT 1935, ALLERS und KENDALL 1937, WILDER, KENDALL, SNELL, KEPLER, 
RYNEARSON und ADAMS 1937, ÜLEGHORN, AßMSTRONG und AuSTEN 1939, KNOWLTON und 
KRITZLER 1949 u. v. a.). Nachdem vor allem LOEB (1933) gezeigt hatte, daß allein Ver
abreichung von NaCl genügt, um einem ADDISON-Patienten zu helfen, passierte es, daß 
" ... with this report, most adrenal workers rushed to their laboratories with salt shakers 
in hand" (GAUNT und EVERSOLE 1949). 

Weitere Beobachtungen, die im Zusammenhang mit der Substitutionstherapie stehen, 
seien kurz erwähnt. GROAT (1941) stellte fest, daß bei adrenalektomierten Erdhörnchen 
und Ratten die Zufuhr der normalen Futtermenge entscheidend ist, wenn die Tiere nicht 
bald an der Rindeninsuffizienz zugrunde gehen sollen. Gibt man den adrenalektomierten 
Tieren NaCl, dann behalten sie ihren Appetit. Die Erdhörnchen brauchen diese Salztherapie 
etwa 15-35 Tage nach der Adrenalektomie; dann bleibt ihre Appetenz unverändert. Es 
lag nahe, an kompensatorisches Eintreten von Rindengewebe zu denken, aber nirgends 
fand sich autoptisch akzessorisches Rindengewebe. 

EvERSOLE (1945) untersuchte Ratten-Männchen, welche nach dem Entwöhnen mit einer 
typischen Grundernährung aufgezogen worden waren, bis sie ein Gewicht von 50-60 g 
erreicht hatten. Dann wurden sie adrenalektomiert und erhielten eine entweder von Eiweiß 
oder von Kohlenhydraten freie Diät. Außerdem bekamen sie täglich entweder 0,5 cm3 
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Rindenextrakt oder 0,2 mg Desoxycorticosteronacetat. Elf von 12 adrenalektomierten Ratten, 
welche bei eiweißfreier Diät täglich Desoxycorticosteronacetat erhalten hatten, überlebten 
lO Tage, keine aber mehr als 19 Tage. Der Gewichtsverlust betrug in den ersten lO Tagen 
0,5 g je Tag; er war praktisch gleich dem der Kontrolltiere mit derselben Diät. Dagegen 
schien Desoxycorticosteronacetat bei adrenalektomierten Ratten, welche eine kohlenhydrat
freie Diät bekamen, völlig wirkungslos zu sein. Bei diesen Tieren konnte aber das Leben 
mit einem Rindengesamtextrakt im Trinkwasser erhalten werden, und zwar so lange, als 
das Extrakt verabreicht wurde. Interessanterweise war die Injektion des Extraktes wir
kungslos. 

Wildratten können mit der Salztherapie nur in etwa 2% der Fälle nach der Adrenal
ektomie erhalten werden, während bis zu 87% der domestizierten Ratten mit der Salztherapie 
längere Zeit überleben können (RICHTER, ROGERS und HALL 1950). Man möchte meinen, 
bei der Wildform sei seltener akzessorisches Rindengewebe vorhanden als bei der domesti
zierten, aber das Gegenteil ist der Fall! Die Autoren fanden bei 8 von 71 Wildratten ( = 11,3%) 
und bei 3 von 70 Hausratten ( = 4,3%) akzessorisches Rindengewebe. 

Bei der Rindeninsuffizienz reagiert übrigens der Organismus auf Rindenextrakte sen
sibler als normalerweise (RATSIMAMANGA 1950). 

Die Folgen der Adrenalektomie möchte ich hier nur ganz kurz erwähnen, weil ich über 
sie jeweils im Zusammenhang der speziellen Wirkungsbereiche (Sexualsphäre, Eiweißstoff
wechsel usw.) berichte. Daß eine verstärkte Muskeltätigkeit bei adrenalektomierten Tieren 
zum plötzlichen Exitus führen kann, ist frühzeitig aufgefallen und wiederholt bestätigt 
worden (KAHN 1917, MAUERHOFER 1921/22, KISCH 1924, 1928a, b, SuNDBERG 1925). Bei 
der ADDISONschen Krankheit des Menschen steht ja gleichfalls eine Adynamie mit im Vorder
grund des ganzen Symptomenkomplexes. Man weiß jetzt aber, daß adrenalektomierte 
Tiere praktisch gegenüber jeder Belastung (Stress) im Nachteil sind, wenn man ihre ver
bliebene Regulationsfähigkeit mit der des Normaltieres vergleicht. 

Nach BoRNSTEIN und HoLM (1923) kommt es bei Hunden nach der Adrenalektomie 
zu einer Herabsetzung des Atemfrequenz. Die Tiere sterben unter Atemstillstand, wobei 
das Herz noch schlagen kann; ähnliche Folgen sah DITTUS (1937, s. S. 35) bei interreno
priven Selachiern. Verminderung der Atemfrequenz haben nach Adrenalektomie beim Hund 
auch BIEDL (1913), BANTING und GAIRNS (1926) gesehen, bei der Katze KELLAWAY und 
CowELL (1922), beim Meerschweinchen KüHL (1927), bei der Maus BoMSKOV und BAHNSEN 
(1935), beim Kaninchen MAG!STRIS. 

BoRNSTEIN und HoLM (1923) sahen in der im späteren Stadium auftrf!penden Atem
hemmung und dem Tod durch Atemlähmung die Folge einer anfänglichen Uberventilation. 
Diese Auffassung steht im Widerspruch mit der Meinung der meisten genannten Autoren. 
Vor a~~em scheint sie für interrenoprive Selachier keine Gültigkeit zu haben, da bei diesen 
nach Uberventilation keine größere Empfindlichkeit gegen Sauerstoffmangel eintreten dürfte 
(KISCH 1928). 

BoRNSTE~:r< und GREMELS (1925) beobachteten beim adrenalektomierten Hund die 
anfängliche Uberventilation genauer. Es kommt zum Anstieg des respiratorischen Quo
tienten, Glykogenschwund in der Leber, Temperatursturz, Bluteindickung, Blutdrucksenkung. 
Etwas mehr als die Hälfte der Rinde genügt, um die Tiere am Leben zu erhalten. Tritt 
kein Ventilationsanstieg ein, dann bleiben auch die übrigen Folgen aus. Auch Unterbindung 
der V. suprarenaUs oder Durchtrennung der arteriellen Gefäße der Nebenniere führt zum 
Exitus irrfolge Rindeninsuffizienz. 

Über die Wirkung der Adrenalektomie auf den Gaswechselliegen widerspruchsvolle An
gaben vor. MARINE und BAUMANN (1922a), MARINE, BAUMANN und CIPRA (1925) hatten 
behauptet, daß der Sauerstoffverbrauch nach Rindenexstirpation ansteigt. INOUE (1939) 
will dies schon bei einseitiger Adrenalektomie gesehen haben. Demgegenüber aber hatten 
DEMARIA-MASSEY (1927), v. ARVAY (1928) bei Ratten eine Senkung des Gaswechsels nach 
Nebennierenexstirpation gesehen. AuB, BRIGHT und FüRMAN (1922), sowie BARLOW (1924), 
WEBSTER, PFIFFNER und SwJNGLE (1932) beobachteten bei Katzen dasselbe, wie HARROP, 
WEINSTEIN, SOFFER und TRESCHER (1933) bei Hunden. Behandlung mit Nebennieren
rindenh?.rmon erhöht den gesunkenen Sauerstoffverbrauch wieder (BROWNELL und HARTMAN 
1941). Altere Autoren, denen aber vielleicht noch kein vollwertiges Rindenpräparat zur 
Verfügung stand, haben das nicht gesehen (HOEN, LANGEFELD und ÜEHME 1939, RErss 
und PETER 1939, WEBSTER, PFIFFNER und SWINGLE 1932, HARROP, WEINSTEIN, SoFFER 
und TRESCHER 1933). Nach DOETSCH, VERZAR und Wrnz (1941) haben adrenalektomierte 
Katzen, die mit einer Minimaldosis Desoxvcorticosteronacetat am Leben erhalten wurden, 
keinen verminderten Grundumsatz. ' 

Ferner leidet die Wärmeregulation (WYMAN 1929, HARTMAN, BROWNELL und CROSBY 
1931). Die Körpertemperatur sinkt nach der Adrenalektomie sehr leicht ab (Warmhaltung 
der operierten Tiere). 
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Die Wirkungen der Adrenalektomie auf das lymphatische System (Hypertrophie), auf 
das Blutbild, auf die Leber (Kohlenhydratstoffwechsel), auf die Nieren können hier nicht 
im Detail geschildert werden. Die im. Großhirn usw. nach Adrenalektomie angeblich auf
tretenden Schäden (TizzoNI 1884, 1886a) sind nicht ohne weiteres verständlich; die alten 
Versuche müßten nachkontrolliert werden. Über Wirkungen der Adrenalektomie auf das 
Zellbild des H ypophysenvorderlappens berichten REESE, KoNEFF und AKIMOTO 1939, GATZ 
1941, KoNEFF, HOLMES und REESE 1941, GATZ und KENDALL 1940/41, MELLGREN 1948ff., 
FINERTY und ßRISENO-CASTREJON 1948, 1949. 

20. Zur Frage der Wechselbeziehungen zwischen Rinde und Mark. 

Für ein getrenntes Funktionieren von Rinde und Mark sprechen die Phäo
chromocytome (S. 668). Diese von der Rindensubstanz meist ganz eindeutig 
abgesetzten Marktumoren zeichnen sich dadurch aus, daß sie paroxystisch 
gewaltige Adrenalinausschüttungen veranlassen können (Blutdrucksteigerungen). 
Die anhaftende Nebennierenrinde wird durch Druckwirkung nicht selten geradezu 
zur Atrophie gebracht. Der Tumor selbst kann übrigens durch eine bindegewebige 
Kapsel von der Rinde abgegrenzt sein. Wir haben hier also einen Fall vor uns, 
in welchem sich das Nebennierenmark offenbar in höchster Funktion befindet, 
während die Nebennierenrinde zumindest nach dem morphologischen Bild gerade 
das Gegenteil vermuten läßt. 

Indessen ist öfters vermutet worden, daß das in der Phylogenie sichtbar 
werdende Sichfinden von Rinde und Mark eine physiologische Bedeutung haben 
müsse. So hat ScHEEL (1908) behauptet, daß bei der Bildung der Sekretgranula 
in den Markzellen aus den Rindenzellen stammende Stoffe beteiligt seien. Solange 
die inneren Rindenschichten infolge der postnatalen Degeneration (S. 276ff.) noch 
nicht vollkommen ausgebildet sind, kann man nach seiner Aussage auch keine 
Sekretgranula in den Markzellen nachweisen. Auch sollen sich solche Granula 
niemals in Paraganglienzellen finden; sie sind mithin typisch für die unter dem 
Einfluß der Rindenelemente stehende spezielle Paraganglienzelle im Neben
nierenmark. 

Eine Zeitlang wurde ferner behauptet, in den Rindenzellen würden Vorstufen 
des Adrenalins gebildet bzw. das Cholesterin sei an der Bildung des Adrenalins 
beteiligt (ABELOUS, SouLIE und ToUJAN 1905, ABELOUS und ARGAUD 1931, 
KöHLER und EICHELEERGER 1930, KEMP und ÜKKELS 1936, ÜKINAKA und MüRI 
1939). Auf Grund von chemischen Untersuchungen der Nebennieren von Rind, 
Schaf und Pferd kamen ABELOUS und seine Mitarbeiter zu folgendem Schluß: 
<•Les capsules surrenales nous apparaissent donc comme des organes de production 
de l'adrenaline. Cette adrenaline est elaboree dans la substance corticale et 
s'accumule dans la medullaire)), 

Derartige Ansichten sind keineswegs nur historisch interessant; sie haben 
bis in die neue Zeit hinein eine Rolle gespielt. CoMESSATTI (1908) nahm ebenfalls 
Adrenalinvorstufen in der Rinde an und betonte die funktionelle Einheit von 
Rinde und Mark. Auch KoLMER (1918) hat sich der alten französischen Hypo
these angeschlossen. Nach seiner Ansicht sollen die in der Nähe der Rinden
Markgrenze zerfallenden Rindenzellen für die Funktion des Nebennierenmarkes 
von wesentlicher Bedeutung sein: "Die Zellen der Rinde treten mit den Zellen 
des Markes ... auf mehrfache Art in Beziehung. Schon in der Jugend wandern 
strangweise Rindenelemente in das Mark ein. Später werden in den dem Mark 
zunächst gelegenen Zellen der Rinde Zerfallsprodukte sichtbar, die mit der 
teilweisen Umwandlung von Protoplasmaportionen (unter gleichzeitiger Um
wandlung der ,siderophilen Körper' in körnelige Brocken) in Pigment einher
gehen." Für I WABUcm (1922) ergibt sich ebenfalls auf Grund von Untersuchungen 
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des experimentellen Skorbuts am JJ!I eerschweinchen die funktionelle Einheit von 
Rinde und Mark. Die angenommenen kausalen Beziehungen zwischen den bei 
Skorbut beobachteten Rindenschäden und Markveränderungen sollen sich durch 
Lipoidausschwemmungen aus der Rinde erklären lassen. Ferner nimmt WIESEL 
(1930) eine gegenseitige funktionelle Abhängigkeit von Rinde und Mark an; 
allerdings soll für die Adrenalinbildung allein das Mark verantwortlich sein. 
PAUL (1931) kommt auf Grund der Untersuchung eines Paraganglions zu dem 
Schluß, daß trotz der anatomischen Verbindung von Rinde und Mark noch 
eine weitgehende physiologische Unabhängigkeit beider vorhanden ist. 

Später hat vor allem KoNSCHEGG (1933) die Ansichten der französischen 
Untersucher in etwas veränderter Form übernommen. Er sieht den größten 
Teil des in der Nebenniere nachweisbaren Adrenalins als ein durch Säurewirkung 
entstandenes Kunstprodukt an. Der wirksame Stoff dagegen, der die starke 
Gefäßwirkung ausübt, soll ein lipoidgebundenes Adrenalin sein. 

Auch die Rindenhormone und Adrenalin sind in nähere Beziehung miteinander 
gebracht worden. So soll die Wirksamkeit des Gortins bei nebennierenlosen 
Tieren versagen (KuscHINSKY und NACHMANSON 1934), wenn die Bereitungen 
völlig adrenalinfrei sind. Andererseits behauptet AsHER (1934), die Adrenalin
wirkung sei, gemessen an der Herzleistung im Tierversuch, bei gleichzeitiger 
Cortinverabreichung viel stärker (sog. Integration der Hormone). Von BAUDOUIN 
(1936) und THADDEA (1941) ist darauf hingewiesen worden, daß Adrenalin keine 
Wirkung mehr auf den Blutdruck adrenalektomierter Tiere und von ADDISON
Kranken hat. 

Im Lehrbuch von KEMP und ÜKKELS (1936) wird eine Zusammenarbeit der 
Reticulariszellen mit dem Mark angenommen. Die Rinde soll Adrenalinvorstufen 
enthalten. Die Vereinigung von Rinde und Mark gehe bei den einzelnen Species 
parallel mit der Ausbildung der Wärmeregulation. "Je stärker die Eigenschaft 
der selbständigen Temperaturregulation entwickelt ist, desto enger ist die Ver
bindung der beiden Nebennierenanteile." KEMP und ÜKKELS nehmen eine Art 
Symbiose oder mindestens einen Synergismus in der ausgebildeten Nebenniere 
an. Ferner weist SECKER (1949) darauf hin, daß die pressarische Wirkung einer 
Sympathicusreizung nach Adrenalektomie bekanntlich abgeschwächt ist, durch 
Verabreichung von Rindensteraiden aber wieder normalisiert werden kann. Nach 
Zufuhr von Rindenstoffen steigen die Adrenalinwerte im Blutplasma an (LEH
MANN und KrNzrus 1949); die Autoren denken an eine Anregung des Markes 
durch Rindenprodukte. Ganz besonders energisch ist VON LucADOU (1938) für 
eine anatomische und physiologische Einheit von Rinde und Mark eingetreten. 
Soweit es sich um die anatomischen Grundlagen seiner Hypothese handelt, ist 
S. 175f. bereits darüber berichtet. 

Bei der Diskussion, ob eine Wirkung der Nebennierenrinde auf das Mark 
möglich sei, finden wir öfters Hinweise darauf, daß man vielleicht im Neben
nierenmark ein zentrales, mehr autonomes Gebiet von einem peripheren, mehr 
unter dem Einfluß der Rinde stehenden unterscheiden dürfe. Aber auch jene 
Untersucher, die weniger weitgehende Schlüsse ziehen, haben wenigstens rein 
morphologisch öfters Unterschiede des randständigen vom zentralen Markbild 
feststellen wollen. So sagt z. B. schon KüHN (1903) im Hinblick auf die fetale 
Nebenniere, daß beim menschlichen Keimling von 50 mm Gesamtlänge die Rand
zellen des Markes zwar bereits eine phäochrome Reaktion geben, die zentralen 
aber nicht. Ich verweise auf früher geschilderte Differenzen im Nebennierenmark 
des Pferdes (S. 100). 

GoüRMAGHTIGH und ELAUT (1925, 1927) teilten das Mark in eine aktive Zone 
(exkretorische, periphere Zone, in Kontakt mit der Nebennierenrinde) und eine 
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zentrale Ruhezone ein. Vornehmlich CRAMER (1926b, 1928) hat dann eine der
artige Differenzierung des Nebennierenmarkes weitergetrieben und darauf seine 
Hypothese von der Selbstkontrolle der Nebenniere aufgebaut: Eine zu kräftige 
Adrenalinsekretion kann einen Circulus vitiosus auslösen, indem das freigewordene 
Adrenalin sofort wieder Nerven reizt, welches einen neuen Impuls zur Adrenalin
abgabe im Nebennierenmark bedeuten würde: es müßte kurzfristig zur totalen 
Adrenalinerschöpfung kommen, wenn überhaupt erst einmal das Markhormon 
abgegeben worden wäre. 

Es ist - was nahe liegt - natürlich auch schon daran gedacht worden, 
daß die differenten Zelltypen der Peripherie und des Zentrums im Nebennieren
mark zwei verschiedene Hormone produzieren. Wir wissen ja jetzt sicher, daß 
neben dem Adrenalin tatsächlich ein weiterer Wirkstoff, das Noradrenalin von 
den Markelementen gebildet wird (S. 419). Indessen darf man nicht in den 
Fehler verfallen, den man vielfach bei der Differenzierung der Zellen des Hypo
physenvorderlappens macht, nämlich zu dogmatisch an bestimmte Zellen be
stimmte Funktionen knüpfen. 

Wir haben bis jetzt Untersuchungen genannt, aus welchen eine Wirkung 
der Nebennierenrinde auf das Mark abgelesen worden ist. Es existieren aber 
auch einige Beobachtungen, die umgekehrt eine Wirkung des Nebennierenmarkes 
bzw. des Adrenalins auf die Rinde möglich erscheinen lassen. 

Ich erinnere zunächst an die umstrittene Hypothese von KUTSCHERA-AICH
BERGEN (1922ff.), nach der adrenalinreiches Blut infolge einer Drosselung der 
Markvenen via Nebennierenrinde in die Kapselvenen der Nebenniere gelangen 
soll (S. 456f.), von wo aus es gegebenenfalls sogar an den portalen Kreislauf An
schluß gewinnen könnte. Besteht diese Vermutung zu Recht, dann müßte 
auch eine Wirkung des Adrenalins auf die Rindenelemente in Betracht gezogen 
werden. 

Nach experimenteller Zufuhr von Adrenalin entstehen in der Nebennierenrinde 
Veränderungen, wie wir sie gemeinhin bei "Stress" sehen können (S. 55lff.). 

Es gibt aber einige Beobachtungen, die für eine direkte Wirkung des Adrenalins 
auf die Nebennierenrinde sprechen. So konnte M. VoGT (1944) beim dekapitierten 
Hund durch intravenöse Adrenalininjektionen offenbar eine direkte Rinden
wirkung erzielen. 

Im Zusammenhang mit dieser Frage steht das Problem der Blutversorgung 
der Nebenniere; es ist von verschiedenen Seiten eine getrennte Versorgung von 
Rinde und Mark behauptet worden. Damit kommen wir zur Reihe jener Unter
sucher, die nicht nur die anatomische, sondern auch die physiologische Trennung 
von Rinde und Mark betonen. Schon ARNOLD (1866, s. S. 453) behauptet, der 
Gefäßweg durch die Nebenniere sei dadurch ausgezeichnet, daß das Blut nur 
in den Knäueln der Zona glomerulosa, den Schläuchen und weitmaschigen 
Netzen der Fasciculata zirkuliere, und dann über die Kapselvenen wieder Anschluß 
an die Vv. renales, diaphragmaticae usw. finde, ohne mit dem Markgewebe in 
Berührung zu kommen. REIL (1923) meinte, daß die Nebennierenrinde ihre 
eigenen Gefäße besitze, die mit dem Mark nichts zu tun haben. Ferner hat be
sonders TAMMANN (1925) die These getrennter Blutbahnen für Rinde und Mark 
vertreten. 

Vom Standpunkt des vergleichenden Anatomen und Embryologen aus hat 
VINCENT (1898) geäußert: "The totally distinct origin and structure of cortex 
and medulla renders it probable that their functions have no relation to each 
other." Ebenso betont GUIEYSSE (1901) die scharfe funktionelle Trennung 
beider Nebennierenanteile: <<Ces deux parties n'ont en somme aucain rapport 
entre elles, sauf la rapport de voisinage ... » Nach MARCHETTis (1904) Meinung 
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sprechen unter anderem gegen einen irgendwie wichtigeren Zusammenhang ein
mal die Phylogenese, dann die Ontogenese, die Tatsache der akzessorischen 
Nebennierenrindenanteile, der rein aus Markelementen aufgebauten Paraganglien, 
die kompensatorische Hypertrophie, die immer nur die Rinde betrifft, ähnlich 
die Regeneration, die sich immer nur im Rindenbereich abspielt und viele Beob
achtungen aus dem Bereich der Pathologie. 

Andererseits kann unter experimentellen Bedingungen nur die Marksubstanz 
Veränderungen durchmachen und die Rinde histologisch unverändert bleiben 
(ScHUR und WIESEL 1907). PEYRON und PEZET (1910) beschrieben Nebennieren
veränderungen bei einer Geisteskranken, die nur die Nebennierenrinde betrafen: 
dl corrobore la doctrine du dualisme surrenal qui est demontre par l'onto
genese, la teratologie et l'etude des caracteres normaux et pathologiques.>> NEUSSER 
und WIESEL (1910) lehnen in ihrer Monographie die Entstehung der Adrenalins 
in der Rinde vollkommen ab. Allein die Markzelle ist imstande, dieses Hormon 
zu bilden, und zwar "unabhängig von ihrer Verbindung mit der epithelialen 
Nebenniere". DIETRICH und SIEGMUND (1926) sehen die Frage nach der Bildungs
stätte des Adrenalins als abgeschlossen an; sie führen übrigens auch die getrennte 
Gefäßversorgung von Mark und Rinde als Beweis mit an. KüHN (1930) weist 
vor allem auf die Marklosigkeit funktionierender akzessorischer Nebennieren hin. 
Auf Grund der scharfen Abgrenzung zwischen Mark- und Rindentumoren der 
Nebenniere treten schließlich viele Pathologen für eine scharfe Trennung von 
Rinde und Mark ein. Besonders eindrucksvoll ist in dieser Hinsicht eine Beob
achtung von REICHARDT (1934, s. a. S. 668). Er beschrieb einen Tumor des 
ZucKERKANDLschen Organs, in welchem Adrenalin nachgewiesen werden konnte, 
der ganz das Bild eines Phäochromocytoms bot. Bei diesem Tumor war eine 
Rindenbeteiligung anatomisch vollkommen, physiologisch wohl fast ebenso voll
kommen auszuschließen. 

HoLTZ und BACHMANN (1952) haben neuerdings durch ein Nebennierenrinden
extrakt eine Aktivierung der im Mark nachgewiesenenDopadecarboxylaseerreicht. 
LANGEMANN (1951) hat das Ferment in Rinder-Nebennieren aufgefunden. Die 
Ascorbinsäure konnte als entscheidender Rindenfaktor für diesen Aktivierungs
prozeß ausgeschaltet werden. Die Autoren vermuten, daß das in der Nebennieren
rinde vorhandene Pyridoxalphosphat, das Co-Ferment der Dopadecarboxylase 
mengenmäßig genügen könnte, um die Aktivierung auszulösen. Das Ferment 
katalysiert die Bildung von Oxytyramin aus 1-Dioxyphenylalanin, was im Zu
sammenhang mit dem Adrenalin-Pigmentproblem (S. 432ff.) recht interessant ist. 
Zugleich bedeutet der Fermentaktivierungsprozeß ein Beispiel für eine von der 
Rinde auf das Mark gerichtete Wirkung. 

21. Beziehungen der Nebennieren zum Blutbild, lymphatischen Organen 
und Thymus. 

Die Beziehungen der Nebennieren zum Blutbild, den lymphatischen Organen und dem 
Thymus werden im folgenden deswegen beleuchtet, weil in zahlreichen, diesen Problemkreis 
betreffenden Veröffentlichungen Fragen der funktionellen Morphologie der Nebenniere 
berührt werden. (Ein Referat über die endokrine Steuerung der Blutbildung findet der 
Leser bei GoRDON und CHARIPPER 1947.) Eine Erörterung der Beziehungen zwischen Blut
zellen, Rindenfunktion und Eiweißstoffwechsel kann im Rahmen dieses Handbuches nicht 
erfolgen. 

Nach MECKEL (1806) soll schon RuYSCH (ohne nähere Angabe) an eine nähere Beziehung 
zwischen Nebennieren und lymphatischem Apparat gedacht haben. Tiere, bei welchen 
Nebennieren und Schilddrüse beständig groß bleiben, sollen einen kleinen Thymus haben, 
bzw. soll bei ihnen die Thymusinvolution frühzeitig und ziemlich vollständig vor sich 
gehen. MECKEL meint, dagegen spräche nur, daß Nebenniere und Schilddrüse bei völligem 
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Thymusmangel (Didelphis, Macropodidae) klein seien. Allerdings verfügen die genannten 
Formen in Wirklichkeit über einen Thymus. 

Es scheint jedenfalls eine recht alte Erfahrung zu sein, daß bei mangelhafter Ausbildung 
der Nebenniere eine Vergrößerung des Thymus, ja des gesamten lymphatischen Apparates 
festgestellt werden kann. MERKEL (1915) hat diese Beobachtung schon vor fast 40 Jahren 
in sein Lehrbuch aufgenommen. 

Den älteren Untersuchern schien zunächst die Beziehung zwischen Thymus und Neben
nierenmark nahezuliegen. Schon WIESEL hat der Nebenniere eine wichtige Rolle beim sog. 
Status hypoplasticus zugesprochen. In einem Fall von Thymushyperplasie mit makroskopi
schem Fehlen des Nebennierenmarkes lag ein konstitutioneller Status hypoplasticus vor, 
während man bei dem damals viel diskutierten Status thymicolymphaticus einen als Eutrophie 
bezeichneten Konstitutionstyp zu sehen gewohnt war. Durch solche Beobachtungen wurde 
das Interesse auf die Rolle des Nebennierenmarkes in seiner Wirkung auf den Thymus in 
den Vordergrund gerückt. Die Hypoplasie des chromaffinen Systems beim Status thymico
lymphaticus hat ferner HoRNOWSKI (nach BIEDL 1916) betont, während WIESEL eher geneigt 
war, eine Hyperplasie des Nebennbrenmarkes mit Thymushyperplasie zu verbinden. Von 
RössLE (1919) und HEDINGER (zit. nach LEUPOLD 1920) ist diese Verknüpfung bestritten 
worden. BENEKE nahm wiederum eine Korrelation zwischen Status thymicus und Neben
nierenhypoplasie an. 

Nach LEUPOLD (1920) sind Beziehungen zwischen Thymus und Nebennieren in dem Sinn 
vorhanden, daß die Wirksamkeit des Thymus auf die Hoden auf dem Umweg über die 
Kebenniere vor sich geht und andererseits ein Einfluß der Nebennieren auf die Hoden bei 
schwerer Schädigung des Thymus nicht mehr zustande kommen soll. 

In den 20er Jahren wurde aber immer deutlicher, daß zwischen Nebenniere und Thymus 
offenbar eine negative Korrelation besteht. Bei adrenalektomierten Tieren beobachtete 
man Hyperämie und Hypertrophie des Thymus, nach Thymusexstirpation sollte es dagegen 
zur Hypertrophie der Nebenniere kommen. In diesem Zusammenhang sei auch eine Beob
achtung von WELLER (1925) erwähnt. Oft liegen nach seiner Behauptung gerade bei Hetero
topien der Nebenniere (3 Fälle von Verlagerung der Nebenniere unter die Leberkapsel) gleich
zeitig Thymus persistens oder Status thymicolymphaticus vor. Man darf wohl annehmen, 
daß die verlagerten Nebennieren ziemlich atrophisch waren. 

Dementsprechend kann man natürlich auch beim Morbus Addison ein Hervortreten 
des Thymus - und der übrigen lymphatischen Gliederungen - erwarten, auf das bereits 
die klassische Schilderung dieses Krankheitsbildes von THOMAS ADDISON (1855, s. S. 9) 
hinweist. Später ist diese Beziehung immer wieder aufgefallen. BLOCH (1920) beschrieb 
die Krankengeschichte eines 29 Jahre alten Mannes, der an der ADDISONschen Krankheit 
zugrunde gegangen war. Autoptisch wurde ein Schwund beider Nebennieren bei Thymus 
persistens (Status thymicolymphaticus) festgestellt; CROOKE und RussELL (1935) u. a. 
schilderten weitere solche Befunde. 

Genannt sei ferner das sog. TuRNERsehe Syndrom, bei welchem eine Nebennierenhypo
plasie vorliegt; ganz entsprechend reagiert dann die Thymusdrüse mit einer Hyperplasie 
(ATRIA, SANZ und DoNoso 1948). 

Es liegt nahe, besonders die Folgen der Adrenalektomie auf Thymus und lympha
tisches System zu studieren. Zuerst scheint JAFFE (1924) die Hyperplasie der lymphatischen 
Organe und des Thymus nach Adrenalektomie beobachtet zu haben. Bestätigungen liegen 
vor von SELYE (1937), INGLE (1938), MooN (1940), REINHARDT und HoLMES (1940), WELLS 
und KENDALL (1940), NoBLE und CoLLIP (1941), DouGHERTY und WHITE (1943), SIMPSON, 
LI, REINHARDT und EvANS (1943), WHITE und DoUGHERTY (1944), DouGHERTY, CHASE 
und WHITE (1945), REINHARDT und LI (1945), DouGHERTY und WooDBURY (1949) u. a. 

MARINE (1926) beobachtete eine Verzögerung der Thymusinvolution, sogar eine Regene
ration des bereits teilweise involvierten Thymus nach Adrenalektomie, besonders deutlich 
bei älteren Tieren mit bereits reduzierten Thymen. Nach seiner Meinung kommt e3 bei 
gleichzeitiger Gorradektomie zu verstärkter Regeneration von Thymus und lymphatischem 
Apparat. Hingegen soll die Wirkung auf den lymphatischen Apparat nach Thyreoidektomie+ 
Gorradektomie + Adrenalektomie verschwunden sein. 

Im Blutbild kann man nach Adrenalektomie eine relative Lymphocytose finden (CoREY 
1922, ZwEMER und LYONS 1928, CoREY und BRITTON 1932, THADDEA 1936, DouGHERTY 
und WHITE 1944a, 1947, ELMADJIAN, Prncus 1945). Auch bei ADDISON-Patienten wurde 
die Lymphocytose nachgewiesen (DE LA BALZE, REIFENSTEIN und ALBRIGHT 1946, BAEZ
VILLASENOR, RATH und FINCH 1948, GABRILOVE, VOLTERRA, JACOBS und SoFFER 1949). 
Sie wird heute in beiden Fällen als Zeichen eines gesunkenen Corticoidspiegels im Blut auf
gefaßt (s. u.). Bei einer Nebennierenrindeninsuffizienz gilt eine allgemeine Hyperplasie des 
lymphatischen Systems geradezu als ein typisches Zeichen (COVIAN 1946). 

Handbuch der mikr. Anatomie YI/5. 44 



690 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

Die nach Adrenalektomie auftretende Hyperplasie des lymphatischen Systems hat man 
im Sinn einer kompensatorischen Leistung für die Nebenniere zu deuten versucht. Thymus
extrakt erwies sich nämlich bei adrenalektomierten Tieren als lebensverlängerndes Thera
peuticum (LA GRUTTA und AvELLONE 1933). Daß die bilaterale Adrenalektomie das ganze 
lymphatische System erfaßt, geht aus Versuchen von GATZ (1941), GATZ und KENDALL 
(1940/41) hervor. 

Beidseitig adrenalektomierte Ratten erhielten 0,5% NaCl und 0,5% Natriumcitrat im 
Trinkwasser. Das Gewicht des Körpers, des Thymus und der Milz stieg an. Im Hypo
physenvorderlappen vermehrten sich die Eosinophilen um 10%, während die Chromophoben 
um den gleichen Wert abfielen; die Basophilen blieben unverändert. Die Milzfollikel er
schienen vergrößert, die Lymphocyten an ihrer Peripherie offenbar vermehrt. Auch im 
Thymus war die Proliferationstendenz der Lymphocyten besonders im Rindengewebe deutlich 
zu erkennen. 

Man kann diese Bilder als eine "Aktivierung" des lymphatischen Systems nach Aus
schaltung der Nebenniere auffassen, kann aber auch an eine Hemmung der Einsatzbereitschaft 
der Lymphocyten bei Mangel an Rindenstoffen denken. Dann überwiegt das Angebot schließ
lich die Nachfrage, was uns dann als Hyperplasie erscheint. In diesem Zusammenhang 
erscheint erwähnenswert, daß BITTORF (1908) schon früh von Milzvergrößerungen beim 
Morbus Addison gesprochen hat (betreffend Gewichtskorrelationen von Milz und Nebenniere 
vgl. ScHILF 1922, s. S. 504). 

Eine interessante Studie über die eigentümlichen Beziehungen zwischen Nebenniere und 
weißem Blutbild verdanken wir STEIN und CHENG (1948), welche die Nebennieren und die 
Blutbilder bei drei verschiedenen Mäuse-Stämmen (C 57, F und C 3 H) untersuchten. Im 
Alter von 40-42 Tagen haben die Mäuse aus dem C 57 -Stamm die höchste, die aus dem 
F-Stamm die niedrigste Leukocytenzahl. Das relative Nebennierengewicht (zu Körper
gewicht) verhielt sich bei beiden Stämmen gerade umgekehrt, d. h. die Tiere mit den niedrig
sten Leukocytenwerten (F-Stamm) hatten die schwersten Nebennieren. Das reziproke 
Verhältnis lag bei C 57 vor. C 57 und C 3 H wurden in bezugauf Blutbild und Verhältnis 
Nebennierenrinde: Gesamtnebenniere (Papiergewichtsmethode) untersucht. Wieder ergab 
sich: je größer die N ebennierenrinde, desto geringer die Leukocytenwerte. Die umkehrbare 
Beziehung fand sich aber auch zwischen absoluten Lymphocytenzahlen und Nebennieren
gewicht. Ferner werden die Wirkungen doppelseitiger Adrenalektomien bei den verschiedenen 
Mäuse-Stämmen geschildert; fast immer traten Leukocytosen mit absoluten Lymphocytosen 
auf. Aber auch hierbei lassen sich je nach dem Stamm zeitliche Reaktionsdifferenzen des 
Blutbildes nach der Operation feststellen. 

Besonders eingehend wurden die Beziehungen zwischen Nebennieren und lymphatischem 
System von DouGHERTY und WHITE (1943, l944a, b, 1945a, b, l946a, b, 1947), DouGHERTY, 
CHASE und WHITE (1945), WHITE (1948) studiert. Die Autoren untersuchten sowohl die 
nach Adrenalektomie auftretende Hyperplasie als auch die nach Aktivierung der Neben
nierenrinde eintretende Hypoplasie aller lymphatischen Organe genauer. Nach der Adrenal
ektomie erhielten die Versuchstiere eine minimale Menge Desoxycorticosteronacetat als 
Substitution. Es muß gleich darauf verwiesen werden, daß die Veränderungen am Blutbild 
usw. keineswegs auf die Applikation dieser Desoxycorticosteronacetatdosis zurückgeführt 
werden können, da die niedrige Dosis in Kontrollversuchen keine entsprechenden Verände
rungen bewirkte. 

Im strömenden Blut sinkt die Zahl der Lymphocyten bei Verabreichung von ACTH, 
während sie nach Adrenalektomie steigt (Mäuse, Ratten); Blutvolumen und Blutkonzentration 
wurden von den Autoren kontrolliert. Die höchst eindeutige Lymphopenie nach AOTH
lnjektion kann geradezu als Test für die Rindenaktivität angesehen werden; sie verläuft 
offenbar sogar nach bestimmten zeitlichen Gesetzmäßigkeiten. So tritt der Lymphocyten
abfall bei Mäusen nach subcutaner Gabe von 1 mg ACTH nach 1 Std auf, erreicht nach 
etwa 9 Std ein Minimum, um danach schnell anzusteigen. 24 Std nach der ACTH-Injektion 
liegen wieder normale Verhältnisse vor. Eine ähnliche Kurve ergibt sich bei Ratten nach 
Verabreichung von 5 mg ACTH, bei Hunden von 10 mg ACTH. 

Prüft man die ACTH-Wirkung auf die Lymphocyten bei nebennierenlosen Tieren, so 
ist von einer direkten Wirkung des Vorderlappenhormons auf die Lymphocyten nichts 
zu bemerken. Die Nebennierenrinde bzw. gewisse Rindensteroide müssen eingeschaltet sein, 
wenn der Mechanismus ablaufen soll. Die indirekte ACTH-Wirkung erstreckt sich auf das 
ganze lymphatische System. Gibt man Mäusen täglich subcutan 1 mg ACTH, dann tritt 
eine Gewichtsabnahme des lymphatischen Gewebes bei gleichzeitiger (initialer) Zunahme 
des Milzgewichtes irrfolge Anhäufung degenerierter Lymphocyten und Milzödem ein. Die 
Milzfollikel sind verkleinert. REcHTER (1948) verzeichnete nach Durchspülung der isolierten 
Milz mit Rindenextrakt eine Verminderung der Lymphocyten, offenbar irrfolge einer Abgabe 
von Lymphocyten. Bei der Ratte sind ähnliche Wirkungen zu beobachten. Nach einiger 
Zeit wird die Neubildung von Lymphocyten in Gang gesetzt. Gibt man ACTH nur einmal, 
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dann stellt sich eine normale Lymphocytenzahl im Blut und ein normales Strukturbild 
der lymphatischen Organe und des Thymus rasch wieder her. Interessanterweise konnten 
JEAN DouGHERTY und THOMAS DouGHERTY (1950) bei adrenalektomierten Mäusen keine 
Lymphopenie oder akute Atrophie des Lymphgewebes mit 4-Aminopteroylglutaminsäure 
erzwingen. 

Die Befunde von DouGHERTY und WHITE sind von verschiedenen Autoren bestätigt 
worden (INGLE 1938, 1940, NELSON 1941a, WEAVER und NELSON 1943, KoRENCHEVSKY 
und JONES 1946, INGLE, PRESTRUD, LI und EvANS 1947, DEANE und SHAW 1947, BERGNER 
und DEANE 1948, INGLE, EvANs, PRESTRUD und NEZAMIS 1949), welche nach ACTH-Ver
abreichung eine fast vollständige Atrophie des Thymus und des lymphatischen Apparates 
(Ratten) beobachteten. 

Bei mehrmaliger ACTH-Injektion, verteilt über 24 Std, kann man bei der Ratte den 
erstaunlichen Abfall des Thymusgewichtes von 34,9% unter den Normalwert konstatieren 
(FORTIER, SKELTON, CONSTANTINIDES, TIMIRAS, HERLANT und SELYE 1950). Weitere Be
stätigungen liegen vor von FEINSTEIN (1947), BILLS, FORSHAM und FINCH (1948). Letztere 
haben bei einer größeren Anzahl von Gesunden und Kranken die Wirkung des ACTH unter
sucht. ACTH rief eine Verminderung der zirkulierenden Lymphocyten und Eosinophilen 
hervor. Der gleiche Effekt konnten bei ADDISON -Patienten mit Hilfe von 17 -Oxycorticosteron, 
jedoch nicht mit Desoxycorticosteronglykosid hervorgerufen werden. FoRSHAM, THORN, 
GARNETT, PRUNTY und HILLS (1949) erzielten in klinischen Versuchen durch Injektion 
von 25 mg ACTH einen Abfall der Lymphocyten von durchschnittlich 77% innerhalb von 
4 Std; bei ADDISON-Patienten bleibt die Wirkung aus, weil sie unmittelbar über die intakte 
Nebennierenrinde zustande kommt (s.o.). 

Wir können bereits jetzt auf Grund des vorgelegten Materials sagen, daß Korrelationen 
zwischen Nebennierenfunktion und Blutbild bestehen, wie sie schon VIALE (1928) ahnte, der 
eine Regulation der Lymphogenese durch die Nebenniere behauptete. Die Rolle der Oxy
corticoide scheint dabei entscheidend zu sein (DouGHERTY und WHITE 1944a, 1947, B.AEz
VILLASENOR, RATHund FINCH 1948, FORSHAM, THORN, PRUNTY und HILLS 1948, HILLS, 
FoRSHAM und FrncH 1948). Weder ein Stress (s. u.) noch ACTH können bei adrenalekto
mierten Tieren eine Lymphocytopenie bewirken (DouGHERTY und WHITE 1944a, 1947, 
REINHARDT und LI 1945, ELMADJIAN und PINCUS 1945, ELMADJIAN, FREEMAN, Prncus 
1946, MAJUNDER und WINTROBE 1948). Auch bei ADDISON-Patienten ist das unmöglich 
(B.AEz-VILLASENOR, RATH und FINCH 1948, FoRSHAM, THORN, PRUNTY und HILLS 1948, 
HILLS, FoRSHAM und FINCH 1948). Andererseits wird die Lymphocytopenie beim CusHING
Syndrom (DE LA BALZE, REIFENSTEIN und ALBRIGHT 1946) als Wirkung eines erhöhten 
Corticoidspiegels im Blut aufzufassen sein. CERVINO, MoRAT6-MANARO, SARALEGUI und 
LARRAINCI (1949) wiesen auf die Lymphopenie bei malignen Tumoren der Nebennierenrinde 
sowie beim CusHING-Syndrom hin. 

Schematisch kann also folgende Gegenüberstellung gewagt werden: 

I. Adrenalektomie, Nebennierenrinden- Hyperplasie des lymphatischen Apparates, 
insuffizienz, Morbus Addison der Milzfollikel, des Thymus. Lymphocy

tose im Blutbild. 
2. Aktivierung der Nebennierenrinde durch 

ACTH, Stimulierung des Hypophysen
vorderlappens (Si,ress), Cushing, Zufuhr 
von Oxycorticosteroiden (Rindenextrakt) 

Abbau des lymphatischenGewebes,der weißen 
Milzpulpa, des Thymus. Lymphocytopenie 
im Blutbild. Eiweißabbau bzw. Eiweiß
mobilisierung, N-Ausscheidung im Urin 
steigt. 

Ob die in der kalten Jahreszeit bei manchen Tieren beobachtbare Thymusatrophie (CONINX
GIRARDET 1927) von der Nebenniere beeinflußt ist, steht dahin, da an den Nebennieren 
keine eindeutigen histologischen Veränderungen nachzuweisen sind. 

ANDREASEN, ENGBERG und 0TTESEN (1945/46) haben beim Meerschweinchen einen auf
fallenden Geschlechtsunterschied im Verlauf der Thymusinvolution beobachtet. Bei männlichen 
Tieren beginnt die Altersatrophie jeweils gegen Ende des 2. Lebensmonats, während sie 
bei den Weibchen bis zum 4. Monat nicht eintritt. Während des ganzen I. Lebensjahres 
ist der Thymus beim Weibchen größer als beim Männchen. Kastration erzeugt nun bei 
männlichen Meerschweinchen eine beträchtliche postpuberale Thymusvergrößerung, nicht 
jedoch bei den Weibchen, wo nur der Involutionseintritt weiter verzögert wird. Aus den 
Beobachtungen über die Folgen der Kastration bei Meerschweinchen-Böcken auf die Neben
niere geht hervor, daß eine Hypertrophie danach eigentlich die Regel ist; man sollte daher 
eine Involution des Thymus erwarten. 

Es war oben schon darauf hingewiesen worden, daß es vermutlich die Oxysteroide der 
Nebennierenrinde sind, welche die Wirkung auf den lymphatischen Apparat entfalten. 
DoUGHERTY und WHITE (1947) erkannten als wirksam das WILSONsche wäßrige Rinden
extrakt (s. a. SHAPIRO und SeHEORTMAN 1949), UPJOHNs Lipoidextrakt. Mit beiden Extrakten 

44* 
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konnten sie bei normalen und adrenalektomierten Ratten und MäusP-n eine Lymphocyto
penie erzeugen. Im gleichen Sinn waren die Extrakte auch bei Kaninchen und beim Men
schen wirksam. Von den einzelnen Steroiden erwiesen sich Corticosteron und Cortison als 
wirksam. 

ANTOPOL (1950) gab Mäusen Cortison in sehr hohen Dosen, etwa 50mal soviel wie beim 
Menschen üblich ist. Es resultierten eine starke Lymphocytopenie, Verlust von Körper
gewicht, Atrophie von Thymus und Milz, Verminderung der Nebennierenrindensubstanz, 
Verkleinerung der Speicheldrüsen, der Hypophyse und der Fettkörper. 

Desoxycorticosteronacetat erwies sich dagegen an normalen wie adrenalektomierten 
Mäusen unwirksam (DouGHERTY und WHrrE 1947, FEINSTEIN 1947). Auch LANGENDORFF 
und TONUTTI (1950) fanden, daß in erster Linie die ll-Oxycorticosteroide für die Wirkungen 
auf das lymphatische System verantwortlich sind. Sie stellten fest, daß KENDALLs Ver
bindung A (intraperitoneal 2,5 mg in Öl) bei Ratten ebenfalls einen Abfall der Lymphocyten 
nach 5 Std auf rund 25% des Ausgangswertes bewirkt. WHITE (Diskussionsbemerkung 
zu KENDALL 1950) behauptet auch, Verbindung A senke zumindest bei Ratten und Mäusen 
die Lymphocyten. THORN, FoRSHAM, PRUNTY, BERGNER und HILLS (1949) fanden allerdings 
bei AnmsoN-Patienten nach Verabreichung von Verbindung A keine Lymphocytenverringe
rung im strömenden Blut. Desoxycorticosteronacetat erscheint nach LANGENDORFF und 
ToNUTTI (1950) im Gegensatz zu DouGHERTY und WHrrE (1947), FEINSTEIN (1947) nicht 
ganz wirkungslos, aber auf jeden Fall von viel geringerer Wirksamkeit als das ll-Oxycortico
steroid. 

KENDALL (1950) fand bei der Herstellung von Cortison eine Verunreinigung, ein 6-De
hydrocortison. Während Cortison den Leukocytenwert der Ratte (je Kubikmillimeter) von 
16000 auf etwa 6000 senkt, wird bei mehrtägiger Verabreichung des 6-Dehydrocortisons 
ein Lymphocytenwert von 18000 gefunden. 

Eine Prüfung der Lymphocytenverhältnisse nach Progesteronverabreichung zeigt keine 
Veränderungen. 

Bei der Einschmelzung des Ratten-Thymus durch Cortisoninjektion wird zunächst die 
Mark-Rindengrenze des Thymus undeutlich, die Zahl der Lymphocyten nimmt ab, die Rinde 
schwindet, schon nach 5 Tagen bleibt nur mehr ein kleiner Rest des Organs in der ursprüng
lichen Lappung erhalten. Das Thymusmark widersteht der Cortisonwirkung länger als 
die nach Auffassung von STUDER (1952) vorwiegend mesenchymale Rinde. STUDER (1952) 
meint übrigens, die Reaktionen von Milz und Lymphknoten auf Cortison seien geringer als 
die des Thymus. Vitamin B12 und Aureomycin hemmen die Cortisonwirkung auf den Thymus 
bei der Ratte (MEITES 1951). 

Wenn nun auch zweifellos die Zahl der im Blut zirkulierenden Lymphocyten durch 
Corticoide reguliert wird, so darf man die Rolle der Nebennierenrinde bei der Steuerung 
der weißen Blutelemente sicher nicht überschätzen. Umgekehrt kann man die Lympho
cyt.enzahl nicht als absolut sicheren Index der Rindenfunktion bewerten. Es ist immer wieder 
zu überlegen, welche anderen Faktoren den Lymphocytenwert gleichzeitig beeinflussen 
können. Faktoren wie die Röntgenstrahlen (DouGHERTY und WHITE 1946b) oder Urethan 
(DURY und RoBIN) besitzen neben ihrer Bedeutung als Auslöser eines Stressmechanismus 
eine unmittelbare lymphocytolytische Wirkung, was unter anderem durch die von ihnen 
bewirkte Lymphocytopenie beim adrenalektomierten Tier bewiesen wird. Neben dem Urethan 
sei das Methyl-bis-(ß-chloräthyl)-amin mit seiner lymphocytolytischen Wirkung bei Stress
versuchen erwähnt (BAss und FEIGELSON 1948). LEWIS und PAGE (1948b) behaupteten 
auch, daß die nach Anwendung einer Typhoidvaccine auftretende Lymphocytopenie nicht 
von der Abgabe von Corticoiden abhänge, da sie auch beim adrenalektomierten Tier zu 
beobachten sei. 

Nicht in Einklang mit den oben entwickelten Vorstellungen über die Rolle der Oxy
steroide der Nebennierenrinde steht die Feststellung, daß nach Adrenalingabe (GABRILOVE, 
VoLTERRA, JACOBS und SoFFER 1949) oder nach Glucosebelastung (JAILER, MARKS, MARKS 
1948) sogar bei AnniSoN-Patienten eine Lymphocytopenie eintritt. 

Die Rolle der Milz bei der Beeinflussung der Lymphocytenzahl durch ACTH, einen 
Stress oder durch die Oxycorticosteroide der Rinde ist nicht ganz klar. Nach Untersuchungen 
von RECHTER (1948), STONE und RECHTER (1948) soll es unter den entsprechenden Bedin
gungen anfangs zu einer Lymphocytenabgabe seitens der Milz kommen, wodurch z. B. 
die initiale Stresslymphocytopenie etwas verschleiert wird. Typisch ist auch, daß der Lympho
cytopenie nach Adrenalininjektion eine kurzdauernde Lymphocytose vorangeht (HoRTLING 
und PEKKARINEN 1949). 

Die Wirkung der Splenektomie auf die Nebenniere sei hier kurz mit erwähnt. BERGNER 
(1941) sah, daß sich die Glomerulosa 1-2 Wochen nach dem Eingriff (Ratte) in Fasciculata 
transformiert. Die Zellen der Fasciculata und Reticularis hypertrophieren; eine größere 
Zahl von Rindenzellen soll lipoidhaltig werden. Das ganze Bild macht den Eindruck einer 
progressiven Transformation im Sinne ToNUTTis. 
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Neben der Wirkung auf die Lymphocyten scheint die Rindenaktivierung aber auch 
einen Effekt auf die Granulocyten, und zwar in erster Linie auf die Eosinophilen zu besitzen. 
Der Verabreichung von ACTH, unter einem Stress, der Injektion von Oxycorticosteroiden folgt 
regelmäßig eine Eosinopenie. Nach Ansicht mancher Untersucher (STEIN, BADER, ELIOT 
und BASS 1949) soll der Eosinopenietest empfindlicher sein als die Lymphocytopenie. Die 
Eosinopenie nach ACTH-Verabreichung wurde von FoRSHAM, THORN, PRUNTY, HILLS (1948), 
HrLLS, FoRSHAM und FrNCH (1948), SAYERS, BuRNS, TYLER, JAGER, ScHWARTZ, SMlTH, 
SAMUELS und DAVENPORT (1949}, LEWIS und WILKINS (1949}, HERBERT und DE VRIES 
(1949) u. a. beobachtet. Auch für die Klinik hat sich dieser Test als äußerst nützlich erwiesen. 
Nach Verabreichung von ACTH fallen die Eosinophilenwerte; ausgedrückt in Prozent der 
vor der Injektion vorhandenen Eosinophilenzahl handelt es sich um einen zweimal so starken 
Rückgang wie bei den Lymphocyten. Ferner ist die Reaktion der Eosinophilen viel weniger 
variabel (FoRSHAM, THORN, PRUNTY, HrLLS 1948). 

BRoCHNER-MORTENSEN, GEORG, HAMBURGER, SNORRASON, SPRECHLER, VrDEBAEK und 
WrTH (1949) geben an, daß beim Menschen nach einer einzigen Gabe von 25 mg ACTH ein 
Abfall der Eosinophilen um 50-80% einsetzt (bezüglich der Methodik vgl. RANDOLPH 1949). 

Die Auslösung einer Eosinopenie gelingt natürlich nicht nur mit ACTH oder über einen 
Stress, sondern auch durch Verabreichung von Oxycorticosteroiden. Dies läßt sich sogar 
durch cutane Applikation von Cortison zeigen (SPEISS 1951, SPEISS und MEYER 1949, 1950, 
1951, SPEISS u. a. 1950). 

HrLLS, FoRSHAM und FrNCH (1948) sagen, daß " ... a wealth of reports in the Iiterature 
attests the great variety of clinical emergencies in which a striking diminuition of the eosino
phils is found" (Literatur!). Man darf sagen, daß beim Menschen ein Nichteinsetzen der 
Eosinopenie nach ACTH-Verabreichung ein Zeichen der Rindeninsuffizienz ist (THORN, 
FoRSHAM, PRUNTY und HrLLS 1948) bzw. man muß mit einem Rindenversagen rechnen 
(RüCHE, HrLLS, THORN 1949}, wenn beispielsweise nach einer Operation keine Eosinopenie 
einsetzt. 

G. SAYERS (1950) meint, daß der Eosinopenietest im wesentlichen für die Aufdeckung 
einer beträchtlichen absoluten Rindeninsuffizienz bedeutsam sei, während der Test bei 
Mäusen nach der Anschauung von SPEISS und MEYER (1949) auch eine relative Rinden
insuffizienz aufdeckt. 

Natürlich wird auch die Zahl der Eosinophilen von anderen Faktoren außer den Rinden
stoffen beeinflußt. Das Blutbild des ADDISON-Patienten zeigt keine Eosinopenie unter Stress 
mit Ausnahme von Infektionskrankheiten (BAEZ-VILLASENOR, RATH und FINCH 1948). 
Weiterhin kann Adrenalin offenbar auch in Abwesenheit der Nebenniere eine Eosinopenie 
veranlasEen. Zwei Sätze aus SAYERs (1950) stehen sich gegenüber, THORN, FoRSHAM und 
EMERSON (1949) geben an: "Following the administration of 0,2 mg of epinephrine hydro
chloride, an intact anterior pituitary gland will release sufficient ACTH to stimulate a normal 
adrenal cortex to increase the secretion of steroid hormones. Adrenal steroids identical 
with or related to ll-17-hydroxycorticosterone willlead to a rapid fall in circulating eosino
phils which will reach a maximum in approximatelyfour hours aftE>r the beginning of the injec
tion. In the absence of adequate anterior pituitary or adrenocortical function this change will not 
occur" (v.m.g.). Dagegen behaupten RECANT, FoRSHAM und THORN (1948): "-1,5 mg of 
epinephrine in saline given intravenously over a one-hour period produces a fall in circulating 
eosinophils of from 55 to 75 percent in four hours in both normal subjects and patients v;ith 
ADDISONS disease" (v.m.g.). 

Untersucht wurden ferner von DouGHERTY und WHITE (1947) die polymorphen Granulo
cyten nach Rindenaktivierung, gerrauer gesagt die sog. heterophilen Granulocytem im Mäuse
Blut und die entsprechenden pseudoeosinophilen Granulocyten bei Kaninchen; nicht dagegen 
wegen ihrer allzu geringen Zahl die Basophilen und echten Eosinophilen. Nach mehrmaligen 
Gaben von ACTH scheint bei Mäusen eine leichte Zunahme der Granulocyten einzutreten. 
Ob es sich aber um eine spezifische Wirkung handelt, ist fraglich, weil verschiedene Agentien 
an normalen, adrenalektomierten und hypophysektomierten Tieren die gleichen Verände
rungen hervorrufen. Umgekehrt tritt nach Adrenalektomie bei Mäusen vielleicht eine ge
wisse Abnahme der polymorphen Granulocyten ein, bei Ratten dagegen eine Vermehrung. 

Was die Beziehungen der roten Blutkörperchen zur Rindenaktivität (s. a. die zusammen
fassende Darstellung von GORDON und CHARIPPER 1947) anlangt, so behauptet schon DELA
MARE (1904), daß nach Adrenalektomie wie bei ADDISONscher Krankheit eine Hyperglobulie 
zu beobachten sei. Neuere Untersucher haben bei Mäusen nach mehrmaliger Verabreichung 
von ACTH eine geringe, aber signifikante Polycythämie gesehen. Bei adrenalektomierten 
Mäusen kommt es trotz täglicher Injektion von Desoxycorticosteronacetat zu einer gewissen 
Zunahme der Blutkonzentration; die Werte der roten Blutkörperchen bleiben aber normal. 
Bei adrenalektomierten Ratten nimmt die Zahl der roten Blutkörperchen bei normalem 
spezifischem Gehalt des Blutes sogar ab. Die Verhältnisse scheinen also gerade umgekehrt 
zu liegen, wie sie DELAMARE (1904) und GRADINESCU (1913) vermutet haben. 



694 R. BACHliiANN: Die Nebenniere. 

GRADINESCU (1913) fand bei Rindeninsuffizienz einen Anstieg der Zahl der roten Blut
körperchen. CAsTALm (1925) spricht zwar von einer Hämoglobinvermehrung nach Ver
abreichung von Rindenextrakt (aus Rinder-Nebenniere, verabreicht an Meerschweinchen). 
Seine Angabe, die roten Blutkörperchen und die Leukocyten seien nicht immer vermehrt 
gewesen, ist indessen schwer deutbar, besonders, was die farblosen Blutelemente betrifft, 
die nach Anwendung eines wirksamen Rindenextraktes hätten fallen müssen. Bei Mäusen 
und Ratten steigt die Hämoglobinkonzentration und Zahl der roten Blutkörperchen bereits 
nach einmaliger Gabe von ACTH (3. Std post injectionem). Nach 24 Std liegen beide Werte 
unter der Norm. Während der ganzen Zeit verändert sich das spezifische Gewicht des Blutes 
kaum. 

Im allgemeinen scheinen Rindenextrakte, welche eine Lymphocytopenie veranlassen, 
eine Vermehrung der roten Blutkörperchen und Steigerung der Hämoglobinkonzentration 
zu bewirken. 

Bezüglich der Blutplättchen liegen Untersuchungen von GREER und BROWN (1948) vor, 
welche an Ratten und Menschen bis zu 66 mg gereinigtes ACTH verabreichten, ohne Ver
änderungen der Zahl der zirkulierenden Blutplättchen zu erzielen. 

Auch das Nebennierenmark kann einen Einfluß auf das Blutbild haben. DuRY (1950) 
denkt daran, daß Adrenalinwirkung in der Nebennierenrinde unmittelbar Steroide freisetzen 
könne, welche dann an Lymphocyten und Eosinophilen ihre Wirkungen entfalten. Bei 
diesen Mark-Rindenwirkungen soll auch die Milz eingeschaltet sein. Jedenfalls fallen 
die Rindenwirkungen an Eosinophilen und Lymphocyten nach seiner Beobachtung weg, 
wenn man die Milz exstirpiert. Der Ascorbinsäuregehalt der Nebennierenrinde wird durch 
Splenektomie kaum verändert. Durch Adrenalininjektion soll es beim adrenalektomierten 
Tier- im Gegensatz zur Wirkung bei Anwesenheit der Nebennierenrinde - zur Eosino
philie kommen. Wird außer der Nebenniere aber auch die Milz entfernt, dann bleibt dieser 
Effekt aus. 

Faßt man alle diese Beobachtungen über die Beziehungen zwischen Rindenhyper- bzw. 
-hypoaktivität und Blutbild zusammen, so ergeben sie eine gewisse Stütze für die von HoFF 
(1944) geäußerte Vorstellung einer antagonistisch-vegetativ-nervösen Regulation des Blutbildes. 

Die Einschaltung von Wirkstoffen in der Regelung des gesamten weißen Blutbildes 
konnte von BEER (1939) gezeigt werden, der bei parabiotisch vereinigten Kaninchen fand, 
daß nach zentralnervösem Reiz mittels Luftfüllung in den Ventrikel bei einem Tier, auch bei 
dem parabiotischen Partner, zeitlich etwas später, eine Leukocytose auftritt. Da die beiden 
Parabiosetiere nicht über eine nervöse Verbindung verfügen, sondern nur im Säfteaustausch 
miteinander stehen, ist die Mitwirkung humoraler Faktoren bei diesen vegetativen Regula
tionen bewiesen (HOFF 1944). BEER und BEDACHT (1941) haben daraufhin Untersuchungen 
über die Beteiligung der Nebenniere an der Steuerung der Blutzusammensetzung vorgenom
men, ausgehend von der Beobachtung von BoRCHARD (1929), daß bei adrenalektomierten 
Katzen weder auf pharmakologische noch auf zentralnervöse Reize hin eine Leukocytose 
auftritt. Wie BARTA fanden auch BEER und BEDACHT dieses Verhalten nur kurze Zeit nach 
der Adrenalektomie beim Kaninchen, also vermutlich als Folge des Operationsschocks. 
Einige Zeit später vermögen die adrenalektomierten Tiere wieder, wenn auch etwas geringer 
als Normaltiere, mit Leukocytose auf die verschiedensten Reize zu reagieren; sie verlieren 
diese Eigenschaft aber mit Abnahme ihrer allgemeinen Lebenskraft. Auf Grund solcher 
Beobachtungen kann die Nebenniere nicht als alleiniger Regulator des Blutbildes ange
sprochen werden. Auch die Schilddrüse ist offenbar in den Mechanismus der Lymphocyten
regulation eingeschaltet (REINHARDT 1945). 

Nebenniere, Stress und Blutbild. Bei vielen Versuchstieren steht zweifellos in vielen 
Stress-Situationen die Gesamtmenge des lymphatischen Gewebes im umgekehrten Verhältnis 
zur Aktivität der Nebennierenrinde (DouGHERTY und WHITE 1943). In manchen Fällen 
spielen allerdings andere Faktoren eine störende Rolle, so daß man die Untersuchung der 
Lymphocyten und Eosinophilen immer nur als einen Beitrag zur Beurteilung der Rinden
aktivität ansehen darf. 

Wenn man die eigentümliche Reaktion der Lymphocyten unter der Wirkung von Oxy
corticosteroiden betrachtet, so kann man sie in dem weiteren Rahmen des Zusammenhangs 
der Nebennierenrindenfunktion mit dem gesamten Eiweißstoffwechsel verstehen. 

In diesem Zusammenhang ist es vielleicht nicht uninteressant zu erwähnen, daß nach 
Verabreichung von ACTH bei der Ratte der Umsatz von P 32 in der Nebennierenrinde steigt 
(GEMZELL 1948). Hier liegt vielleicht eine ausgezeichnete Möglichkeit zur quantitativen 
Messung der Rindenaktivität mit autoradiographischem Verfahren vor. 

22. "Über Beziehungen zwischen Nebennieren und Inselapparat des Pankreas. 
a) Die Wirkung des Insulins auf die Nebenniere. 

Durch Injektion hoher Dosen von Insulin verursachte KAHN (1920) bei Hund und Ka
ninchen hypoglykämische Krämpfe. Im Nebennierenmark der Versuchstiere ließ sich eine 
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Verkleinerungder Zellen mit Vacuolenbildung und Abnahme derChromierbarkeit beobachten. 
KAHN (1926) gelangte zur Auffassung einer zentralen Wirkung des Insulins, weil nach ein
seitiger Durchschneidung des N. splanchnicus in dem entsprechenden Nebennierenmark die 
vor der Durchschneidung deutliche Verkleinerung des Zelleibes, die Vacuolenbildung, die 
Abnahme der Chromierbarkeit und der Körnchenschwund in den Markzellen ausbleiben. 
Auch das außerhalb der Nebenniere gelegene phäochrome Gewebe, besonders die Para
ganglienzellen an der Aorta des Hundes, zeigen solche Insulinveränderungen. Dagegen fand 
KAHN in der Nebennierenrinde außer einem nicht besonders eindeutigen Rückgang der 
Blutmenge keinerlei Besonderheiten. 

Indessen haben schon GooRMAGHTIGH und ELAUT (1927) vermutet, daß das Insulin 
auch auf die Nebennierenrinde eine Wirkung entfaltet. Nach dem histologischen Bild schienen 
sowohl Mark- wie Rindenzellen (MauB, Hund, Kaninchen) verstärkt tätig zu sein. Im Mark 
fand sich nach Insulininjektion eine Abschwächung der Phäochromie. Der vollständig 
sympathektomierte Hund ist überempfindlich gegen Insulin (McDoNOUGH 1939), kann aber 
nach BROUHA, CANNON und DILL (1936) noch unter einer Muskelleistung einen normalen 
Blutzuckerwert unterhalten. 

Erst LATTA und GosTAS (1944) haben die Insulinwirkung auf die Nebennierenrinde 
mit histologischen und histochemischen Methoden genauer an Ratten untersucht, die 7mal 
täglich 80 E Insulin intraperitonaeal erhielten. Mit der Phenylhydrazinmethode (S. 356) 
wollen die Autoren eine Zunahme der Corticosteroide gesehen haben, die besonders das 
Gebiet der Glomerulosa und äußeren Abteilung der Fasciculata betreffen sollte. Die Menge 
der doppeltbrechenden Substanzen (Cholesterin?) dagegen habe unter der Insulineinwirkung 
abgenommen. 

Über die Arbeiten von HILLARP (1946 usw.), der sich wieder dem Nebennierenmark 
unter Insulinwirkung zuwendet, wurde bereits auf S. 580ff. ausführlich berichtet. 

Nach allen neueren Untersuchungen ist nicht mehr zu bezweifeln, daß eine Insulin
hypoglykämie durch eine Mobilisierung von Kohlenhydrat und eine Hemmung der Zucker
verbrennung regulatorisch in gewissen Grenzen kompensiert wird; hierbei spielt die Neben
nierenrinde mit ihren "Glucocorticoiden" eine entscheidende Rolle. Allerdings ist die Rolle 
der Rindensteroide hierbei recht kompliziert und keineswegs geklärt. Rindensteroide können 
sowohl eine fördernde wie eine hemmende Wirkung auf die Glucoseausnutzung entfalten 
(INGLE, PRESTRUD, NEZAMIS und KUIZENGA 1947, INGLE 1948a, INGLE und NEZAMIS 1948d). 

Weitere experimentelle Untersuchungen der engeren Beziehungen zwischen Nebennieren 
und LANGERHANSBchen Inseln stammen von ToKUMITSU (1921, Kaninchen). Durch Unter
bindung des Ductus pancreaticus wurde eine allmähliche Atrophie des Pankreas erzeugt. 
Bei histologischer Bearbeitung der anderen endokrinen Organe stieß ToKUMITSU vor allem 
auf eine Beziehung zwischen Nebennierenrinde und Pankreas. Er glaubt, "daß die Krank
heitsursache (d. h. des Diabetes, B.) keineswegs nur durch die Veränderungen des Pankreas 
allein zu erklären ist, es dürfte vielmehr Init Sicherheit betont werden, daß die zur Zeit 
eintretende Beschaffenheit der Nebennierenrindensubstanz hier die Hauptrolle spielt." 

Durch den operativen Eingriff kommt es zu regressiven Erscheinungen auch am Insel
apparat des Pankreas, gefolgt von einer Regenerationsphase, während der exokrine Anteil 
der Drüse zugrunde geht. Nach der Operation nimmt die Menge des Rindengewebes zu 
und soll 31 Tage nach dem Eingriff das P/2-2fache des Normalwertes betragen. ToKUMITSU 
sah auch Kernteilungsfiguren an der Grenze von Glomerulosa und Fasciculata, in der Fasci
culata eine gewisse Lipoidabnahme. Die Phäochromie der Markelemente erschien ihm in 
vielen Fällen gesteigert zu sein. ToKUMITSU versuchte, die Nebennierenrinde durch Kauteri
sation zu zerstören. 7 Std danach folgte eine mäßige Glykosurie, die wieder abklang. Die 
aus diesen Versuchen gezogenen Schlußfolgerungen sind etwas abenteuerlich. Eine Deutung 
erscheint aber gerade im Lichte neuerer Forschungsergebnisse recht interessant: Die nach 
Unterbindung des Ductus pancreaticus auftretende Rindenhypertrophie soll die Funktion 
der Inseln einigermaßen ersetzen können! 

b) Alloxandiabetes und Nebenniere. 
Alloxan übt nicht nur eine spezifisch schädigende Wirkung auf die ß-Zellen des Pankreas 

aus, sondern löst auch in anderen Organen Läsionen aus (Nieren, Hypophyse, Nebenniere). 
Die auf die Nebennieren gerichtete Wirkung wurde von THOMAS und EMERSON (1945), 
KENDALL, MEYER, LEWIS und VICTOR (1945), HARD und CARR (1944) geprüft. BENNETT 
und KoNEFF (1946) gaben Ratten-Männchen (LoNG-EVANs-Stamm) intraperitonaeal 200 mg 
Alloxanmonohydrat je Kilogramm Körpergewicht an zwei aufeinanderfolgenden Tagen. 
Es kam zu einem geringen Gewichtsverlust der Schilddrüsen und zu einer Hypertrophie 
der Nebenniere (bezogen auf das Körpergewicht). Im Gegensatz zu den Befunden bei Normal
tieren konnte durch Osmierung nach FLEXNER und GROLLMAN (1939) eine Lipoidzunahme 
in der sog. sudanophoben Zone und im inneren Drittel der Rinde hervorgerufen werden. 
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Dies gilt für Tiere, die 72 Std nach der ersten Alloxaninjektion getötet wurden. Tiere, die 
erst I Monat später zur Autopsie kamen, zeigten nicht so deutliche Nebennierenverände
rungen, aber auch bei diesen war die Aufladung der sudanophoben Zone mit osmierbarem 
Material deutlich. Dagegen enthielt die innere Rindenhälfte wenig Lipoid, ja sie glich in 
manchen Fällen der von Kontrolltieren. 

Es wird angenommen, daß die Nebennierenvergrößerung nach Alloxan nicht infolge 
einer direkten Wirkung des Stoffes auf die Nebenniere entsteht, sondern die Folge der Ver
änderung des Kohlenhydratstoffwechsels im allgemeinen ist. Auch FoGLJA (1945) hat eine 
Nebennierenvergrößerung bei teilweise pankreatektomierten Ratten beschrieben. 

SouLAIRAC und DESCLAUX (1948) beobachteten bei Ratten nach Alloxangaben in den 
ersten 3-5 Tagen eine Vergrößerung der Nebenniere, die bis zum 18. Versuchstag andauerte 
und dann wieder zurückging. Offenbar war es zu einer progressiven Transformation im 
äußeren Rindenbereich gekommen. Im Mark wurde neben einer starken Hyperämie eine 
Cytoplasmolyse angetroffen. Nach dem 18. Tag traten aber auch die histologischen Ver
änderungen wieder in den Hintergrund. Je mehr sich die Nebennierenbilder normalisierten, 
desto deutlicher wurden involutive Erscheinungen an der Schilddrüse. 

BENNETT und LAUNDRIE (1948) untersuchten alloxandiabetische Ratten-Männchen bei 
kohlenhydratfreier, eiweißreicher Diät. ACTH-Verabreichung (3 mg pro die, 5-6 Tage lang) 

Hypopl(yse 

Abb. 253. Schematische Darstellung der durch Alloxan ausge
lösten Störungen des endokrinen Gleichgewichtes nach ERÄNKÖ 

1951. 

bewirkte eine Erhöhung der Glykosurie 
in 5 von 5 Versuchen, Erhöhung der 
Stickstoffausscheidung im Harn in 4 
von 5 Versuchen, der KetosteroidauE
scheidung in 4 von 6 Versuchen. 
Wachstumshormon hatte keinen Ein
fluß auf die Glykosurie bei 6 von 6 Ver
suchen; es reduzierte die Stickstoff
ausscheidung im Harn in 6 von 6 Ver
suchen und verstärkte die Ketostc
roidausscheidung im Harn in 3 von 
5 Versuchen. Diese Befunde demon
strieren wieder den Antagonismus 
zwischen ACTH und Wachstumshor
mon des Hypophysenvorderlappens. 

BARGMANN und ÜREUTZFELD (1949) 
haben auch die Nebennieren beim 

Alloxandiabetes untersucht und verweisen auf Angaben, wonach beim Alloxandiabetes Ne
krosen in der Nebennierenrinde entstehen sollen (DuFFY 1945), ja auch im Mark Läsionen 
eintreten können (HARD und CARR 1944). In ihrem eigenen Material (Hunde) haben sie 
allerdings nichts derartiges finden können. 

Prncus (Diskussionsbemerkung zu KENDALL 1950) weist darauf hin, daß bei alloxan
diabetischen Ratten eine erhöhte Nebennierenrindensekretion angenommen werden kann 
(PrNcus, ScOLA und ELMADJIAN 1950). Bei solchen Ratten sei das Cholesterin in den Rinden
zellen vermindert. 

Neuerdings hat ERÄNKÖ (1951) die Gewichtszunahme der Nebennieren mit Alloxan 
behandelter erwachsener Ratten-Männchen statistisch gesichert. Im Gegensatz zu früheren 
Untersuchern fand ERÄNKÖ kaum Veränderungen in der Glomerulosa, hingegen einen be
trächtlichen Lipoidverlust in der Fasciculata. Der Verlust acetonlöslichen Materials konnte 
mittels Sudanschwarzfärbung, Anwendung des ScHIFFsehen Reagens, Untersuchung der 
Doppelbrechung und Fluorescenz ermittelt werden. Der Autor nimmt eine Rindenstimu
lierung in der Kettenreaktion Alloxan-Insulin-Adrenalin-ACTH (vgl. Abb. 253) an. 

23. Beziehungen zwischen Nebennieren und Niere. 
Während stets betont wird, daß die "Nebennieren" ihren Namen nur aus topographischen 

Gründen erhalten haben, wissen wir seit den 30er Jahren, daß zwischen beiden Organen 
zweifellos funktionelle Beziehungen bestehen. Sie sollen nur insoweit erörtert werden, als 
sie ihren Ausdruck im histologisch-cytologischen Bereich finden. 

Von älteren Arbeiten seien zunächst die Angaben von CRUVEILHIER und BLASIUS (zit. 
nach DELAMARE 1904) über eine beträchtliche Hypertrophie der Nebenniere bei einer doppel
ten Nierenatrophie sowie einer länger dauernden Eiterung erwähnt. CoTT hat in einem Fall 
von Agenesie der rechten Niere eine Atrophie der gleichseitigen Nebenniere geschildert. 
Unter gleichen Verhältnissen berichten von einer Hypertrophie der Nebenniere FoERSTER, 
HACKENBERG und KüsTER. 

WIESEL und Mitarbeiter (1906, 1907), BLOcH (1920, 1921) fanden bei chronischer Ne
phritis mit linksseitiger Herzhypertrophie eine Vergrößerung des Nebennierenmarkes, in 



Histophysiologie der Nebenniere. 697 

einigen Fällen vielleicht durch zahlreiche neu eingewanderte ( ?) Sympathogonien verursacht. 
Aber auch bei den nicht renal bedingten linksseitigen Herzhypertrophien sollen sich Mark
vergrößerungen in der Nebenniere nachweisen lassen (s. dazu auch S. 416). Über Gewichts. 
korrelationen zwischen Nebennieren und Nieren wurde bereits früher berichtet (vgl. ScHILF 
1922, s. 502 ff.). 

Wir beginnen mit der Besprechung der Veränderungen der Nebenniere nach Nephrektomie. 
WRETE (1946/47) stellte bei rechtsseitig nephrektomierten Mäuse-Männchen (Alter 1 Monat) 
nach 1 Monat durchschnittlich ein höheres Körpergewicht als bei Kontrolltieren fest. Auch 
die endokrinen Organe der operierten Tiere wogen mehr mit Ausnahme der zusammen 
gewogenen Nebennieren, deren Gewicht signifikant statistisch niedriger als bei den Kon
trollen war. Die Abnahme des Nebennierengewichtes in Relation zum Gehirngewicht betrug 
etwa 2%, in Relation zum Körpergewicht etwa 7%. Bei Bestimmung der Trockensubstanzen 
kommt aber bei den operierten Tieren sogar eine Abnahme von 17-19% heraus. Diese 
Veränderungen könnten nach WRETE auf eine gestörte Blutversorgung der rechten Neben
niere zurückgeführt werden. Da aber rechte und linke Nebenniere gemeinsam gewogen 
waren, ließ sich hierüber nichts Näheres aussagen. Indessen scheinen die Verhältnisse kom
plizierter zu liegen. Es kommt nämlich nach einseitiger Nephrektomie zu einer Zunahme 
des Hypophysen. und Schilddrüsengewichtes. Wenn gewöhnlich die Gewichtszunahme 
endokliner Organe auf eine Funktiomsteigerung hinweist, dann wird der Nebennierenbefund 
um so merkwürdiger. Denn eine Hyperfunktion vgn Hypophyse wie Schilddrüse führt im 
allgemeinen zur Stimulierung der Nebenniere. 

Wenn tatsächlich vasculäre Störungen auf der Operationsseite die Nebenniere beein
trächtigen, dann müßte eigentlich eine kompensatorische Hypertrophie des Partners den 
Gewichtsverlust der Nebennieren wieder ausgleichen. So bleibt die Frage offen, ob die 
Nephrektomie nicht doch eine direkte Wirkung auf die Nebennieren besitzt. - Eine zur 
Kontrolle durchgeführte einfache Reduktion von indifferentem Körpergewebe (Schwanz. 
amputation bei Mäusen) bewirkte keine gewichtsmäßig erfaßbare Veränderung an den 
endokrinen Organen. 

FICHTELIUS, GARBY, LINDERund STAHLE (1948) wiederholten die WRETEschen Versuche 
an weißen Ratten. Bei einer einseitigen Nephrektomie wurden die venösen Abflüsse aus 
der Nebenniere soweit wie möglich geschont. Interessanterweise reagiert die Ratte offenbar 
anders als die Maus. Die Hypophysen zeigten 30 Tage nach der Nephrektomie höchstens 
eine geringe Zunahme der Trockensubstanz, an Schilddrüsen und Nebennieren waren keine 
eindeutigen Gewichtsveränderungen festzustellen. Die linke Nebenniere bot 8 Tage nach 
der Nephrektomie eine statistisch fast signifikante Zunahme der Trockensubstanz und eine 
mögliche Vermehrung des Frischgewichtes. Die rechte Nebenniere wies keine Verände
rungen auf. 

DoPTER und GouRAUD (1904) haben bei doppelseitig nephrektomierten Kaninchen eine 
Urämie erzeugt und die Nebennieren untersucht. Sie stellten außer einer Capillarerweiterung 
in der Rinde eine Proliferation der Glomerulosa fest. In der Fasciculata war es vermutlich 
durch den Druck der stark erweiterten Blutgefäße zu Zelläsionen gekommen. Im Mark 
fanden sich sogar Hämorrhagien. 

Die Frage der Beziehungen zwischen Nebennieren und Nieren hat neuerdings an Aktualität 
gewonnen, nachdem eine Reihe von Untersuchern eine funktionelle Zweiteilung der Neben
nierenrinde vorgenommen hatte. Der äußeren Rindenabteilung (Glomerulosa) soll die Pro· 
duktion von Hormonen zur Regulierung des Elektrolythaushalts zukommen, während die 
Fasciculata angeblich Hormone mit Wirkung auf Eiweiß- und Kohlenhydratstoffwechsel 
herstellt (vgl. S. 672ff.). Es sei daran erinnert, daß SARASON (1943) nach Verabreichung 
von Desoxycorticosteronacetat eine Atrophie und Lipoidentleerung in der Glomerulosa 
beobachtet hat. Diese Befunde haben GREEP und DEANE (1947) als eine Unterdrückung 
der sekretorischen Aktivität dieser Zone durch Desoxycorticosteronacetat gedeutet. Da 
unter diesen Umständen zugleich eine Retention von Natrium eintrat, schloß bereits SARASON 
auf eine Bedeutung der äußeren Rindenabteilung für den Elektrolythaushalt. Dieser Befund 
kann in zweierlei Weise erklärt werden: l. könnte dem Desoxycorticosteronacetat eine 
unmittelbare Wirkung auf die Niere zukommen (s. u.). Dies würde die Natriumretention 
als Störung der Nierenfunktion bedeuten. 2. könnte Desoxycorticosteronacetat über eine 
Bremsung der ACTH-Produktion oder -abgabe seitens des Hypophysenvorderlappens auf 
die Nebenniere einwirken. Indessen haben GREEP und DEANE (1947), 0LSON und DEANE 
(1949) gerade eine gewisse Unabhängigkeit der Glomerulosa vom Vorderlappen angenommen, 
während besonders die Fasciculata unter dem Einfluß des Hypophysenvorderlappenhormons 
stehen soll. 

KNOWLTON, LoEB, STOERK und SEEGAL (1947) beobachteten nach Verabreichung von 
Desoxycorticosteronacetat atrophische Veränderungen im subcapsulären Rindenbereich der 
Ratten-Nebenniere. Zugleich kam es zur Natriumretention bei abfallendem Kaliumspiegel 
im Blutserum. Die Mitteilungen von GREEP und DEANE (1949) über die Regeneration 
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enucleierter Nebennieren von unbehandelten und mit Desoxycorticosteronacetat behandelten 
Ratten gehören gleichfalls hierher. Die Regeneration, welche in etwa 1 Monat vollendet 
war, führte zu einer Rinde mit etwas stärkerem Lipoidreichtum der Zona glomerulosa bei 
gleichzeitig etwas geringerem Lipoidgehalt der Fasciculata. In einer weiteren Versuchs
gruppe erhielten die Tiere, bei welchen die Regeneration der Nebennierenrinde etwa P/2 Mo
nate im Gang war, täglich 1 Monat lang 2 mg Desoxycorticosteronacetat. Die Glomerulosa 
atrophierte, die Zellen schrumpften, das Lipoid verschwand. Die Zona fasciculata schien 
unbeeinflußt. Auch nach Thiouracilbehandlung (S. 607f.) hatten DEANE und GREEP (1947) 
bei Ratten eine rapide Senkung der Sudanophobie in der Glomerulosa gesehen. Sie erklärten 
dies mit Störungen im Elektrolythaushalt, da bei einer derartigen Behandlung das Natrium 
im Blut stark abfällt. 

Eine interessante Beobachtung teilen KNOWLTON, LoEB, SEEGAL und STOERK (1949) mit, 
welche bei nephritisch gemachten Ratten, denen außerdem NaCl reichlich zugeführt wurde, 
eine subcapsuläre Atrophie der Nebenniere sahen, während es nach Salzeinschränkung 
gerade zur Hyperplasie in diesem Gebiet kam. 

Zusatz: Nebenniere und Kreislauf. 
Beim sog. Status hypoplasticus fand man unter anderem eine auffallende Kleinheit 

des Herzens mit Enge des gesamten Gefäßsystems, dabei oft auch eine Unterentwicklung 
der Nebenniere, insbesondere des Markes (BIEDL 1916, RössLE 1919). Im Gegensatz dazu 
behauptet GoLDZIEHER (1911) bei der Arteriosklerose eine Hypertrophie der Nebenniere. 
Auf eine Hypertrophie des Nebennierenmarkes bei Nephritis, Herzhypertrophien und Arterio
sklerose verweisen v. GIERKE (1919), AsCHOFF (1919), LIEBEGOTT (1944). Nach WIESEL (1904, 
1906, 1907, s. S. 416) sollen Herzhypertrophien bei Nierenaffektionen und manche Fälle von 
idiopathischer Herzhypertrophie adrenalen Ursprungs sein. HECHT (zit. nach BIEDL 1916) 
berichtet von konstant erhöhtem Blutdruck, von Herzhypertrophie und sklerotischen Ver
änderungen der Gefäße bei angeborenem Defekt einer Nebenniere und kompensatorischer 
Hypertrophie der anderen. 

Die These von der adrenalinogenen Pathogenese der Arteriosklerose ist von Josu:E (zit. 
nach AscHOFF 1919) bekämpft worden. Er hat zeigen wollen, daß die sog. Adrenalinsklerose 
der Gefäße auf ganz andere Weise zustande kommt und auch ande:r:~ Bilder zeigt als die 
Arteriosklerose des Menschen. Auch SCHILF (1922) bemerkt, daß die Atiologie der Arterio
sklerose zu der Nebenniere in keiner Beziehung steht (über seine Gewichtskorrelationen 
s. s. 504). 

v. LucADOU (1935, 1936) beobachtete bei chronischer Herzbelastung (Hypertonien, chroni
scher Nephritis usw.) eine Vergrößerung von Nebennierenrinde und -mark. Was hierbei 
das Primum movens ist, ist schwer zu durchschauen. Es wäre daher naheliegend, nach Be
kanntwerden der einzelnen Rinden- und Marksubstanzen die Beziehungen zwischen Neben
niere und Kreislauf erneut zu untersuchen. 

24. Die Beziehungen zwischen Nebennieren und Sexualorganen. 
a) Allgemeines. 

Bereits MECKEL (1806, vgl. dagegen NAGEL 1836) und 0TTO (1814) haben enge 
Beziehungen zwischen Nebennieren und Keimdrüsen angenommen. HuscHKE 
(1845) stellte bei Hemmungsmißbildungen der Keimdrüsen oft auch solche der 
Nebennieren fest. So soll z. B. eine Aplasie beider Organe des öfteren beob
achtet worden sein. Man kann verstehen, daß bei den in enger Nachbarschaft 
sich abspielenden Entwicklungsprozessen von Keimdrüsen und Nebennieren 
(s. S. ll7ff.) auch gemeinsame Fehlentwicklungen vorkommen können. Sehr 
enge entwicklungsgeschichtliche Beziehungen zwischen beiden Organen nahm 
insbesondere JANOSIK (1883ff.) an, welcher darin einen Hinweis auf die späteren 
funktionellen Beziehungen zwischen beiden Organen sah. 

Auch die engen Gefäßbeziehungen zwischen Nebennieren und Sexualorganen 
geben zu denken (S. 442ff.). Allerdings dürften einige Untersucher dabei übers 
Ziel hinausgegangen sein; so, wenn beispielsweise DELAMARE zu dem Schluß 
kommt, daß über einen portalen Nebennierenkreislauf Produkte der männlichen 
oder weiblichen Keimdrüse die Nebennierenzelle beeinflussen können. 

Die Veränderungen der Nebennierenrinde während der sexuellen Entwicklung 
und während des Abbaues der sexuellen Leistung sprechen des weiteren deutlich 
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für enge Beziehungen zwischen beiden Systemen. Wir werden sehen, daß bei 
manchen Species offenbar schon die Dynamik des cyclischen Geschehens bei 
weiblichen Individuen mit Veränderungen der Nebenniere einhergeht (Gewicht, 
histologisches Bild). Die Hypertrophie der Nebennierenrinde in der Gravidität 
ist zeitig bekannt geworden. Das Klimakterium, die Entfernung der Keimdrüsen 
bei weiblichen wie männlichen Individuen vor oder nach der Pubertät beein
flussen Struktur und Leistung der Nebenniere. Selbstverständlich bleiben auch 
die von den Keimdrüsen produzierten oestrogenen wie androgenen Stoffe nicht 
ohne Einfluß auf die Nebenniere. Andererseits sehen wir Schäden an den Fort
pflanzungsorganen nach Adrenalektomie oder schon beiN e benniereninsuffizienzen. 
Ganz besonders deutlich werden aber die Beziehungen zwischen Nebennieren 
und Keimdrüsen im sog. adrenogenitalen Syndrom. 

Ältere Autoren, deren Arbeiten zur Klärung der Beziehungen zwischen beiden Organen 
beigetragen haben, sind BoRTz (1898), GurEYSSE (1899), RAINERI (1900), MA.RRASSINI (1906), 
THUMIN (1909), CruLLA (1909), RoBINSON (1911), ScHENK (1910), KoLMER (1912. 1918), 
KOLDE (1913), NrcE und SHIFFER (1931), CoREY und BRITTON (1933a) usw. 

Faßt man dies alles zusammen, so ist es nicht verwunderlich, daß KoLMER 
(1912a, Meerschweinchen) und TAKECHI (1926) der Nebennierenrinde zumindest 
sekundären Geschlechtscharakter zugesprochen haben, oder daß PoLL (1931a, b) 
davon spricht, daß die Nebennierenrinde einen "internen extragenitalen akzi
dentellen Geschlechtscharakter" zeigt. Neuerdings hat LLUSIA (1949) von "La 
troisieme gonade" gesprochen, womit er die Nebenniere meint. Nur ToNUTTI 
(1942c) lehnt eine unmittelbare Beziehung zwischen Nebenniere und Keimdrüsen 
ab. Alle in diesem Zusammenhang beobachteten Veränderungen sollen ihre 
Ursache darin haben, daß eine quantitative Änderung in der Produktion oder 
Ausschüttung des corticotropen Hormons hervorgerufen wurde. Dagegen ist 
einzuwenden, daß die Ergebnisse der biologischen Chemie (Progesteron in der 
Nebennierenrinde usw.) und 2. die Erkenntnisse der Nebennierenpathologie in 
eine ganz andere Richtung weisen. Zweifellos hat ToNUTTI recht, wenn er bei 
vielen auf die Keimdrüsen bezogenen Rindenveränderungen den allgemeinen 
Stressmechanismus zu berücksichtigen empfiehlt. Ich glaube aber nicht, daß 
damit alles gedeutet werden kann. Wir werden zu prüfen haben, ob heute genü
gend gesichertes Versuchsmaterial vorliegt, um mindestens eine androgene Wir
kung der Nebennierenrinde unter bestimmten Verhältnissen zu postulieren. 

b) Sexualdimorphismus der Nebennieren. 

Am längsten ist bekannt, daß sich der Sexualdimorphismus der Nebennieren 
im Gewichtsverhalten ausprägen kann. Im allgemeinen sollen die Nebennieren 
der weiblichen Tiere nach der Pubertät schwerer sein als die der männlichen. 
Einige Zahlenangaben hierzu: 

Bradypodidae. BRITTON (1941): Die Männchen des dreizehigen Faultieres besitzen Neben
nieren von 0,015%, Weibchen von 0,022% des Körpergewichtes. - Sciuridae. HARTMAN 
und BROWNELL (1949): Sciurus hudsonicus: Die Nebennieren von 13 Männchen besaßen 
ein Durchschnittsgewicht von 0,0451 ± 0,0129% des Körpergewichtes, die Nebennieren 
von 11 Weibchen ein Durchschnittsgewicht von 0,0431 ± 0,0108% des Körpergewichtes. 
Also fehlt hier ein deutlicher Unterschied. Sciurus carolinensisleucotis: Nach denselben Unter
suchern besaßen die 7 Männchen Nebennieren vom DurchPchnittsgewicht 0,0231 ± 0,0092% 
des Körpergewichtes, die Weibchen vom Durchschnittsgewicht 0,0286 ± 0,0089% des Körper
gewichtes. 

Mus rattus: JACKSON (1913/14, bestätigt durch DoNALDSON 1924) hat wohl als einer 
der ersten behauptet, daß die Nebennieren der Ratten-Weibchen nach der Geschlechtsreife 
mehr wiegen als die der Männchen. Hatte HILL gesagt, daß die Nebennieren der Weibchen 
von Carnivoren, Ungulaten und Primaten bereits bei der Geburt schwerer sind als die der 
männlichen Individuen, so konnte DoNALDSON (1924) zeigen, daß dieser Sexualdimorphismus 
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sich bei der Ratte jedenfalls nur langsam entwickelt. Etwa zwischen dem 40.-50. Lebenstag. 
d. h. bei einem Körpergewicht von ungefähr 75 g, wird bei diesem Tier das relative Neben
nierengewicht- bezogen auf Körpergewicht- bei den Weibchen größer als bei den Männ
chen. Dieser Unterschied wird später noch deutlicher, so daß bei einem Körpergewicht 
von rund 200 g das relative Nebennierengewicht der weiblichen Tiere etwa 50% größer 
ist als das der männlichen. Die relativen Nebennierengewichte rangieren bei der Ratte nach 
DoNALDSON in folgender Reihe: bei 50 g-Tieren bei beiden Geschlechtern 0,03%, bei 100 g
Tieren bei den Männchen 0,02%, bei den Weibchen 0,03%, bei 200 g-Tieren bei den Männ
chen 0,017%, bei den Weibchen 0,026%. 

Durch eine Thyreoidektomie kann bekanntlich ein Rückgang des Nebennierengewichtes 
erreicht werden (S. 604ff.). Wird diese Operation bei der Ratte nach der Pubertät ausgeführt, 
so kommt es bei Männchen (100 Tage alt) zu einer 9%igen Gewichtsabnahme der Nebenniere, 
bei Weibchen (150 Tage alt) zu einer 28,8%igen Gewichtsabnahme (HAMMETT 1923). Die 
Nebennieren der Weibchen sind offenbar gegenüber dem Versagen der Schilddrüsenfunktion 
empfindlicher als die der Männchen. 

Nach EMERY (1935) betrug das Durchschnittsgewicht der Nebennieren bei haarlosen 
Ratten 48,1 mg bei den Männchen, 52,0 mg bei den Weibchen (Albinos 32:42 mg, vgl. ferner 
WINTER und EMERY 1936, s. S. 488). Weiter sind die Untermchungen von CoLE und HARNED 
(1942) sowie von YEAKEL (1946) zu nennen. Letzterer hat auch die Sexualunterschiede 
in verschiedenen höheren Altersstufen bei der Ratte geprüft (s. ferner RoGERS und RICHTER 
1948). 

Mus musculus: MAsui und TAMURA (1926) fanden bei den Weibchen das höhere Neben
nierengewicht. Sie erklärten dies mit einer stärkeren Entwicklung der Zona reticularis 
in der weiblichen Nebenniere, womit sie vermutlich die sog. X-Zone gemeint haben, welche 
ein Jahr später von HowARD-MILLER genauer beschrieben wurde (S. 709ff.). Nach HETT 
(1926, 1928) ist bei der Maus das Gewicht beider Nebennieren zusammen bei den Weibchen 
größer als bei den Männchen, was auf einer stärkeren Ausbildung der Rindensubstanz bei 
den Weibchen beruhe (s. Abb. 215, S. 511). Die größere Rindenmenge ist nicht allein 
dadurch bedingt, daß die Nebenniere des Weibchens im ganzen größer ist, sondern daß 
auch die prozentuale Zusammensetzung bei beiden Geschlechtern verschieden ist, wie deutlich 
aus den HETTschen Kurven hervorgeht (vgl. hierzu auch HowARD-MILLER 1927a, DEANESLY 
1928, POLL 1931a, DEANESLY 1938). 

Cricetus auratus: PECZENIK (1944) beobachtete eine beträchtliche Differenz der relativen 
~ebennierengewichte bei männlichen und weiblichen Hamstern. Bei 24 Männchen betrug 
das durchschnittliche Nebennierengewicht 0,0187% des Körpergewichtes, bei 27 Weibchen 
0,0083% des Körpergewichtes. Das wäre ein beträchtlicher Unterschied, und zwar im um
gekehrten Sinn: die Männchen hätten dann die schwereren Nebennieren. PECZENIK (1944) 
beobachtete zugleich starke individuelle und Altersdifferenzen. Diese Angaben wurden 
von KoNEFF, SIMPSON und EVANS (1946), LAVELLE (1948) und KEYES (1949) bestätigt. 
HARTMAN und BROWNELL (1949) fanden die Unterschiede des Gewichtes nicht so groß. Bei 
19 Männchen (Alter 50-116 Tage) war das Durchschnittsgewicht der Nebennieren 
0,0192 ± 0,0042%, bei ll Weibchen (Alter 48-118 Tage) 0,0142 ± 0,0017%. 

Cavia cobaya: Schon GuiEYSSE (1901) kannte den Gewichtsunterschied der Nebennieren. 
KoLMER (1912a) hat bestätigt, daß die Weibchen die schwereren Nebennieren besitzen 
(s. a. S. 428). Aus den früher erwähnten Volumenuntersuchungen an Nebennieren von 
CASTALDI ( 1922, S. 507) geht hervor, daß immer die weiblichen Meerschweinchen die größeren 
Nebennieren besitzen. DEANESLY und RowLANDS (1936) bestätigten dies für das Gewicht. 
Zu einem gegensätzlichen Ergebnis kam EATON (1938). Die Gewichte der Nebennieren 
von über 36 Tage alten Tieren waren außerordentlich variabel (Inzuchtstamm). Die schwersten 
Nebennieren fanden sich bei den Gruppen mit dem geringsten Körpergewicht und umgekehrt. 
Die Nebennieren sollen bei den Männchen größer gewesen sein als bei den Weibchen. MIXNER, 
BERGMAN und TuRNER (1943) sowie ScHWEIZER und LONG (1950) fanden keinen signifikanten 
Unterschied im Nebennierengewicht von Weibchen und Männchen. Bei einer Gruppe von 
25 Meerschweinchen fanden ScHWEIZER und LoNG unter 10 Männchen (durchschnittliches 
Körpergewicht 461 g) ein relatives Nebennierengewicht von 51,4 ± 2,8 (= Gewicht in 
Milligramm je 100 g Körpergewicht und Standardabweichung). Bei 15 Weibchen (durch
schnittliches Körpergewicht 462 g) betrug dieses Relativgewicht der Nebenniere 54,9 ± 4,0. 

Erethizon d. dorsatum: Das kanadische Stachelschwein besitzt relativ kleine Nebennieren. 
Bei 9 Männchen (Körpergewicht von 1590-9100 g) besaßen die Nebennieren ein relatives 
(Körpergewicht) Durchschnittsgewicht von 0,0080 ± 0,00145%, bei 6 Weibchen (Körper
gewicht von 4560-6580 g) von 0,0121 ± 0,0033%. 

Felis dom.: Bei der Katze hat bereits ELLIOTT (1912a) Gewichtsunterschiede der Neben
nieren beider Geschlechter festgestellt (vgl. ferner BENNETT 1940a, s. u.) 

Canis fam.: SATO (1930a) verglich die Nebennierengewichte einer großen Anzahl gesunder 
Hunde, welche längere Zeit im Laboratorium gehalten worden waren. Es handelte sich 
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um verschiedene Rassen; das Körpergewicht schwankte zwischen 3,5-40 kg. Die Neben. 
nierenvon 77 Hündinnen wogen 0,0140 ± 0,0026%, die von 122 Hunden 0,0104 ± 0,0022% 
des Körpergewichtes. Auf die Untersuchungen von BAKER (1937) wurde bereits S. 501 
verwiesen. 

Macacus: KoLMER (1918) fand die Nebennieren der Weibchen größer als die der Männchen, 
und zwar schien bei den Weibchen das Rindengewebe vermehrt (~. a. S. 114). KENNARD 
und WILLNER (1941) bestimmten das Verhältnis von Nebennieren- zu Körpergewicht bei 
34 Weibchen und 32 Männchen von Macaca mulatta und stellten 0,032% für die Weibchen 
und 0,029% für die Männchen fest. Sie bestimmten ferner das ~Ieiche Verhältnis bei 8Weib
chen und 5 Männchen des Schimpansen. HARTMAN und BROWNELL (1949) errechneten 
aus den Zahlenangaben 0,028 ± 0,015% für die Weibchen und 0,030 ± 0,011% für die 
Männchen. 

Was den gewichtsmäßig erlaßbaren Sexualdimorphismus der menschlichen 
Nebenniere angeht, so verweise ich zunächst auf eine Reihe früherer Zahlen
angaben (S. 488ff.). Bei neugeborenen Knaben soll das Gewicht der Nebenniere 
etwas größer als bei neugeborenen Mädchen sein (s. a. die PETERsehe Tabelle, 
Tabelle 22, S. 490). Siehe hierzu auch besonders ScHILF (1922, S. 491 ff.), RössLE 
und RouLET (1932, S. 49lff.), sowie die Tabellen 23 und 25 (S. 491 und 494) von 
ScHILF (1922), die Abb. 208 (S. 493) von ScHILF (1922) und 209 (S. 493) von 
RössLE und RouLET (1932). 

Besonders wichtig ist wohl, daß sich auch beim Menschen der gewichts
mäßige Sexualdimorphismus erst langsam auszubilden scheint. Nach PETER 
(1938) ist beim Knaben die Nebenniere anfangs sogar schwerer als beim Mädchen. 
Auch GüNTHER (1942) hat die Prävalenz des weiblichen Nebennierengewichtes 
vor der Pubertät in seinem Untersuchungsmaterial nicht finden können und 
nimmt an, die dann nachweisbaren Differenzen seien hauptsächlich durch die 
Graviditätshypertrophie der Nebenniere bedingt. Die Untersuchungen von Swrn
YARD (1940) sind ebenfalls früher bereits besprochen (S. 496). Es seien noch 
PARHON und ZUGRAVU (1913) sowie FREEMAN (1934) erwähnt, der beim Men
schen das größere Nebennierengewicht bei der Frau gefunden hat. 

Überblickt man die gesamte Liste, so darf man wohl sagen, daß je neuer die 
Untersuchung ist, je genauer die statistischen Methoden angewendet wurden 
(GÜNTHER 1942), desto weniger von der Behauptung übriggeblieben ist, die 
Nebenniere weiblicher Individuen sei schwerer als die männlicher. Es scheint 
aber vor allem die Zahl der Graviditäten einen Einfluß auf das Gewicht der 
Nebennieren zu haben. Man darf daher wohl die weiblichen Nebennieren nicht 
allgemein als die schwereren betrachten, sondern muß den speziellen sexuellen 
Individualcyclus berücksichtigen. 

Die meisten Angaben über Geschlechtsunterschiede der Nebennieren beruhen 
auf Gewichtsuntersuchungen. Es ist jedoch auch eine Reihe anderer morpho
logischer Charakteristika der Drüse gelegentlich in Betracht gezogen worden. 
So hat man das Verhältnis von Rinde zu Mark (s. a. S. 508ff.) auch bei den beiden 
Geschlechtern geprüft. Gelegentlich wurden Differenzen behauptet. LATIMER 
und LANDWER (1925), SAUER und LATIMER (1930/31) wiesen nach, daß bei 
Hühnchen etwa 30% mehr Rindensubstanz als bei Hähnchen vorhanden ist. 
MILLERund RIDDLE (1939b) fanden dagegen bei Tauben keine derartige Sexual
differenz. KAR (1947 a) schätzte den Anteil des interrenalen Gewebes bei 86 Tage 
alten männlichen Hühnchen auf 40%, auf 71% bei den weiblichen Tieren; bei 
156 Tage alten Tieren waren die entsprechenden Werte ähnlich. 

Bei der Ratte konnte JACKSON (1919) in bezugauf die Rinden-Markproportion 
keine konstanten Sexualunterschiede beobachten. Die relativ größeren Neben
nieren der Weibchen haben sowohl größere Rinde wie größeres Mark. DoNALDSON 
(1924) gab folgende Zahlen an: Markgewicht bei Albinoweibchen 3,1 mg, bei 
Albinomännchen 2,8 mg, bei Wildweibchen 4,3 mg, bei Wildmännchen 4,7 mg, 
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Rindengewicht bei Albinoweibchen 47,1 mg, bei Albinomännchen 30,3 mg, bei 
Wildweibchen 92,7 mg, bei Wildmännchen 75,3 mg. 

Beim Meerschweinchen liegen außer den Untersuchungen von CASTALm (1922, 
S. 507) die von ZALESKY (1936) vor. Er fand, daß die Breite der Zona glomerulosa 
bei beiden Geschlechtern in gleichem Maße variiert; die Zona fasciculata war 
bei den Weibchen etwas breiter als bei den Männchen, während die Zona reti
cularis bei den Männchen beträchtlich breiter schien als bei den Weibchen. 
Da ZALESKY als "Reticularis" sowohl die innere Abteilung der Fasciculata als 
auch die eigentliche Reticularis bezeichnet, mithin also seine Reticularis etwa 
der "Couche pigmentee" von MuLON (1905c) entspricht, ergibt sich aus dieser 
Bemerkung über die Sexualdifferenzen der Rindenschichten bei Cavia Überein
stimmung bei beiden Untersuchern. Das Verhältnis Glomerulosa: Fasciculata: 
Reticularis (s.o.) gibt ZALESKY (1936) bei den Männchen mit 1:6,5:16,7, bei 
den Weibchen mit 1:7,7:7,7 an. 

Mit Erwähnung dieser letzten Arbeit wird bereits das Problem angeschnitter, 
ob Sexualdifferenzen im histologischen oder Zonierungsbild der Nebennieren vor
liegen. Ich verweise zunächst auf die Ausführungen über die Histologie der 
Opossum-Nebenniere (S. 93ff.). VAN DoRP und DEANE (1950) haben bei Ratten 
gleichen Alters weder histologische noch histochemische Sexualdifferenzen in der 
Nebenniere gesehen. Beim Meerschweinchen hat dagegen TAKECHI (1926) histo
logische Differenzen gefunden. Auf ZALESKYs (1936) Zonierungsunterschiede 
war bereits verwiesen. 

Ausführlich hat BENNETT (l940a) die Nebenniere der Katze unter dem Ge
sichtspunkt der Sexualdifferenzen untersucht. Bei 55 Nebennieren von Katern 
fiel die innere Grenze der sekretorischen Zone (S. llO) mehr oder weniger in die 
äußere Hälfte der Rinde (2 Ausnahmen). Bei erwachsenen weiblichen Katzen 
variierte die Zonierung mehr. Bei einem Drittel war die sekretorische Zone 
beträchtlich breiter als bei Katern, ihr innerer Rand fiel in die innere Rinden
hälfte. Bei trächtigen Katzen zeigten die Nebennieren in der ersten Zeit der 
Gravidität den juvenilen Zonierungstyp. Gelegentlich herrscht der männliche 
Zonierungstypus mit relativ schmaler sekretorischer Zone schon zu Beginn der 
Gravidität, immer in späteren Stadien und bei lactierenden Katzen vor. 

Auch in der färberischen Reaktion (Fixierung Formol-Bichromat, Färbung 
nach MASSON, Trichrom) waren gewisse Unterschiede festzustellen. Bei erwach
senen Katern war das Cytoplasma der Nebennierenrindenzellen immer deutlich 
rötlich bis rosa angefärbt, hellrosa in der sekretorischen Zone, dunkelrot in der 
postsekretorischen Zone. Bei erwachsenen weiblichen Katzen färbte sich dagegen 
das Cytoplasma graugrün. Der Unterschied zwischen beiden Geschlechtern ist 
in bezug auf diese Färbungseigentümlichkeit durchaus deutlich. 

Aus einer Reihe neuerer Untersuchungen ergibt sich die nach den chromoso
malen Verhältnissen erwartete Tatsache eines Sexualdimorphismus der Zellkerne 
(BARR und BERTRAM 1949, BARR, BERTRAM und LINDSAY 1950, BARR 1951, 
MoORE, GRAHAM und BARR 1951, GRAHAM und BARR 1952) unter anderem auch 
für die Zellkerne der Nebennierenrinde der Katze (GRAHAM und BARR 1952, 
Abb. 254). In männlichen Zellkernen soll sich ein FEULGEN-negatives Kern
körperehen finden, welches sich bei der Färbung mit Methylgrün-Pyronin mit 
der Pyroninkomponente anfärbt, daher wohl Pentosenucleinsäure enthält. Eng 
verbunden mit dem Nucleolus läßt sich zweitens ein FEULGEN-positives, mit 
Methylgrün anfärbbares Chromatin darstellen, welches also offenbar Desoxy
pentosenucleinsäure enthält und drittens finden sich einige, gleich reagierende 
Chromatinbröckeleheu im Kern. Bei den weiblichen Kernen liegt zusätzlich 
zu den genannten Kernbestandteilen ein als "sex-chromatin" bezeichnetes 
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Gebilde an der Kernmembran. Auch dies ist FEULGEN-positiv. Es soll vom 
Geschlechtschromosom stammen. 

Was die menschliche Nebenniere angeht, so sind nach PETER (1938) Sexual
unterschiede im Bau der kindlichen Nebennieren nicht vorhanden. Sie treten 
erst beim Erwachsenen auf, indem die Zona glornerulosa bei der Frau deutlicher 
ausgebildet zu sein scheint als bei Männern und langsamer der Rückbildung 
anheirnfallen soll. Diese Angabe stimmt nicht ganz mit den Befunden von 
STIEVE (1946, 1947) überein, dem bis jetzt wohl das größte Vergleichsmaterial 
zur Verfügung gestanden hat. Nach STIEVE ist der komplette Schichtenbau 
der Nebennierenrinde des Menschen nicht vor Abschluß der Pubertät erreicht. 

s.c. 

s . c. 

Abb. 254. Zellkerne aus der Nebennierenrinde der Katze. '/3 der weiblichen Zellkerne zeigen .,sex chromatin" 
(s.c.) an der Kernmembran. Rechts typische männliche Zellkerne. (Kresylviolettfärbung.) 

Aus GRAHAM und B.\RR 1952. 

Des weiteren schildern STIEVE und LAESCHKE (1947) den Sexualdimorphismus 
der menschlichen Nebennierenrinde folgendermaßen. 

Bei gesunden Frauen arn Ende des 2. Lebensjahrzehntes ist die Nebennieren
rinde schmal, die 3 Zonen sind gut ausgebildet und deutlich gegeneinander 
abgesetzt. Die Zona glornerulosa ist schmal, gleichmäßig aus kleinen Zellen 
mit schaumigem Cytoplasrna zusammengesetzt. Die schmale Fasciculata besteht 
aus großen lipoidreichen Zellen, die Reticularis ist breit. Pigment kommt in 
wechselnder Menge vor. Die Reticularis ist breiter als Glornerulosa und Fasci
culata zusammengenommen. Bei Frauen vorn 18.-45. Lebensjahr mit normalem 
Cyclus zeigt die breite Nebennierenrinde deutlich voneinander abgesetzte Schich
ten; die Reticularis ist weiterhin deutlich, und zwar wieder so breit wie Glorne
rulosa und Fasciculata zusammengenommen. Gegen das Mark ist die Reticularis 
undeutlich abgegrenzt. Mit dem Cyclus gehen keine eindeutigen Veränderungen 
des Nebennierenbildes einher. Während der ganzen Zeit nimmt nur die Fasci
culata auf Kosten der Reticularis etwas an Breite zu. Etwa von der Mitte des 
4. Lebensjahrzehntes an treten die Rindenveränderungen ein, welche zum Bilde 
der Nebenniere des Klimakteriums führen (S. 739). 
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Gesunde Männer vom 18.~50. Lebensjahr besitzen eine Nebennierenrinde 
mit ebenfalls sehr deutlichen Schichten; die Reticularis ist aber nur so breit 
wie jede der beiden anderen und deutlich gegen das Mark abgegrenzt. Die 
Fasciculata ist gegen die Reticularis nach innen und Glomerulosa nach außen 
nicht so deutlich abgesetzt wie bei der Frau. Daß Glomerulosa und Fasciculata 
gleich breit sein sollen, kann ich selbst in vielen Fällen nicht bestätigen; oft ist 
die Glomerulosa an wirklich repräsentativen Schnitten durch das Organ kleiner 
als die Fasciculata (in dieser Altersstufe!). Die Zellen der Fasciculata sind nach 
STIEVE zwar lipoidreich, aber nicht übermäßig groß. Die Reticularis bildet 
eine gleichmäßige, zusammenhängende Lage. Sie ist wohl schmäler als bei der 
Frau, aber ebenso wie bei der Frau gegen die Fasciculata deutlich, gegen das 
Mark undeutlich abgegrenzt. Oft habe ich auch die markseitige Grenze deutlich 
ausgeprägt gefunden. Dieser Bau der männlichen Nebenniere findet sich in 
etwa gleicher Weise bis zum 50. Lebensjahr; allenfalls wird die Fasciculata mit 
zunehmendem Alter breiter. Ihre Zellen werden größer, lipoidreicher, die Zone 
breitet sich langsam in die alten Bereiche von Glomerulosa und Reticularis 
hinein aus. 

Mit Einschränkung der Samenbildung jenseits des 50. Lebensjahres wird die 
Fasciculata noch breiter, ihre Zellen werden noch größer und lipoidreicher. Die 
Zellzüge verlaufen dann nicht mehr so geordnet; sie dringen gegen die angren
zenden Lagen weiter vor. Dadurch wird besonders die Glomerulosa verschmälert 
und teilweise durch die eindringende Fasciculata in einzelne Abteilungen zerlegt. 
An einigen Stellen sah STIEVE in der Fasciculata die Ausbildung regelrechter 
Fettzellen. Die Gitterfasern des feineren Bindegewebes sollen aber zart bleiben, 
sie bilden ein lockeres Netzwerk, ohne zu sklerosieren. Manchmal kommt es 
zu kleineren Lymphocytenansammlungen. Offenbar gehen die Veränderungen 
aber äußerst langsam vor sich, denn gelegentlich findet man noch bei 70jährigen 
ein Rindenbild wie im 4. Lebensjahrzehnt. Obwohl ein Zusammenhang mit dem 
Zustand der Keimdrüsen sicher ist, zweifelt STIEVE, daß die Funktion der Keim
drüsen der einzige maßgebende Faktor für die histologischen Veränderungen 
der Nebennierenrinde sei. Vielleicht ist ein Teil der Umänderungen dem all
gemeinen Alterungsprozeß zuzurechnen. 

Bei der Frau scheinen die Veränderungen aber enger an das Verhalten der 
Keimdrüsen gebunden zu sein als beim Mann (s. S. 739ff., Klimakterium!). Es 
wäre nach STIEVE wichtig zu wissen, wie die Nebennieren des Mannes nach 
Exstirpation der Keimdrüse in relativ jungen Jahren reagieren. Nun ist aber 
in der Tat über das histologische Bild der Nebennieren bei Frühkastraten 
kaum etwas bekannt. Die Übertragung der Ergebnisse von Tierexperimenten 
auf die Verhältnisse beim Menschen dürfte nur mit Einschränkung möglich sein. 
STIEVE konnte aber zu diesem Problem einen recht interessanten Befund bei
tragen. Bei Männern, bei denen die Samenbildung durch starke Erregung, 
besonders Angst zum Stillstand kommt und die Hoden sich mehr oder weniger 
stark zurückbilden, gestaltet sich auch die Nebennierenrinde um, und zwar erst 
einige Zeit, nachdem die Veränderungen an den Keimdrüsen eingesetzt haben. 
In solchen Fällen hat STIEVE dann ebenfalls eine Ausbreitung der Fasciculata 
auf Kosten der angrenzenden Rindenschichten beobachtet. 

Nur wenige Angaben finden sich über Geschlechtsverschiedenheiten des Lipoid
bildes der Nebenniere. HARRISON und CAIN (1947) haben die Nebennierenrinde 
der Ratte unter diesem Gesichtspunkt untersucht (S. 327 f.). Bemerkungen über 
derartige Differenzen in der Nebennierenrinde des Meerschweinchens habe ich 
früher gemacht (S. 333ff.). Ergänzungen sollen hinzugefügt werden. So hatMULON 
(1905c) bereits bei Betrachtung mit bloßem Auge konstatiert, daß die zwischen 
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der hellgelben Rindenzone und dem grauweißen Mark gelegene dunkelbraune 
Zone bei Männchen immer deutlicher als bei Weibchen sei. Nach WmTEHEAD 
(1934c) enthält die Nebenniere weiblicher Meerschweinchen immer mehr färb
bares Fett als die der Böcke. ZALESKY (1936) hat dagegen keine derartigen 
Unterschiede beobachten können. Er meint nur, daß sich bei weiblichen Meer
schweinchen mehr sog. Makroliposomen in den Rindenzellen als bei den Männchen 

lA 2A 3A 

Abb. 255. Verhalten der Aktivität alkalischer Phosphatase in der Nebenniere der Maus. JA Normales, erwach
senes Weibchen. Phosphatasereaktion negativ (22fach vergrößert). JB Dasselbe (lOOfach vergrößert). 2A Nor
males, erwachsenes Männchen. Reaktion in der Nebennierenrinde (Schwärzungszone) positiv (22fach vergrößert). 
2B Dasselbe (lOOfach vergrößert). 3A Erwachsenes Männchen, vor 33 Tagen kastriert. Phosphatasereaktion 

negativ (22fach vergrößert). 3B Dasselbe (lOOfach vergrößert). Aus ELFT~!AN 1947 b. 

finden. Ferner liegen die Makroliposomen bei den Männchen in den äußeren 
Zellreihen der Fasciculata, bei den Weibchen in der gesamten Fasciculata mit 
Betonung der inneren Gebiete. Bezüglich der menschlichen Nebenniere ist 
wiederum auf die erwähnten Untersuchungen von STIEVE (1946ff.) und LAESCHKE 
(1947) hinzuweisen. 

Einen besonders interessanten histochemischen Sexualdimorphismus hat 
ELFTMAN (l947a) im Verhalten der Aktivität der alkalischen Phosphatase in der 
Nebennierenrinde aufgedeckt. In der Zona fasciculata und reticularis männlicher 
Tiere ist die Aktivität der alkalischen Phosphatase deutlich mit histo
chemischen Mitteln nachweisbar (Abb. 174, S. 403). Bei den weiblichen Tieren 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 45 
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ist die Aktivität dieses Enzyms - wenn überhaupt nachweisbar - minimal. 
Mein Mitarbeiter NEUMANN konnte dieselbe Gegensätzlichkeit in der Neben
nierenrinde bei Kaninchen und Hunden feststellen (vgl. Abb. 255 und 256). 

Bei einigen V ersuchen haben sich gewisse Differenzen der Reaktion bei 
männlichen und weiblichen Tieren ergeben. So soll im Gefolge einer Hypophys-

Abb. 256 (4-9). Verhalten der Aktivität alkalischer Phosphatase in der Nebenniere der Maus. 4 Erwachsenes, 
ovariektomiertes Weibchen. Phosphatasereaktion negativ (lOOfach vergrößert, wie alle folgenden Abbildungen). 
5 Erwachsenes, ovariektomiertes Weibchen. 10 Injektionen von je 250 pg Testosteronpropionat. Schwache 
.Aktivität alkalischer Phosphatase (Schwärzung). 6 Erwachsenes, kastriertes Männchen. 10 Injektionen von 
je 250 pg Testosteronpropionat. Die Phosphataseaktivität, die nach der Kastration verschwunden war (vgl. 
Abb. 255, JA und JB), kehrt zurück. 7 Normales, 24 Tage altes Männchen. Noch keine Aktivität alkalischer 
Phosphatase nachweisbar. 8 Infantiles Weibchen, 22 Tage alt. Fünf Tage lang täglich je 250 pg Testosteron
propionat. Phosphatasereaktion positiv. 9 Infantiles Männchen, 22 Tage alt. Fünf Tage lang täglich je 250 pg 

Testosteronpropionat. Phosphatasereaktion positiv. Aus ELFT~IAN 1947b. 

ektomie (Ratte) bei den Weibchen eine stärkere Rindenatrophie einsetzen als 
bei den Männchen (CuTULY 1936). ZALESKY (1936) hat den Sexualdimorphismus 
der Nebenniere bei Cavia generell auf qualitative und quantitative hormonale 
Differenzen des Hypophysenvorderlappens zurückgeführt. 

Daß in der sekretorischen Leistung der N ebennierenrinde Sexualdifferenzen vor
handen sind, ist sicher. In den neueren Untersuchungen über die Corticoide 
im Blut und Harn finden sich zahlreiche quantitative Hinweise. Schließlich darf 
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an eine alte, aber der Nachprüfung harrende Behauptung von PoLL (1931b) 
erinnert werden, nach welchem die männliche Nebenniere, berechnet je Kilo
gramm Körpergewicht, weniger Adrenalin enthalten soll als die weibliche. 

c) Beziehungen zwischen Nebennieren und männlicher Keimdrüse. 

Eine alte Behauptung lautet: Tiere mit großen Hoden haben auch große 
Nebennieren. Diese Bemerkung ist auch in einige Lehrbücher eingegangen 
(z. B. BLOOM-MAXIMOW, 4. Aufl., 1942). Nachdem wir heute mit Sicherheit 
wissen, daß die Nebennieren eine Quelle androgener Substanzen bei Mann wie 
Frau darstellen, erscheinen uns Beziehungen zu den männlichen Keimdrüsen 
verständlich. Hier soll indessen nicht über die Beeinflussung der Sexualorgane 
durch androgene Stoffe gesprochen werden. Auch auf die Beeinflussung der 
Nebenniere durch androgene Substanzen komme ich später zurück (S. 757). 
Hier mögen einige Fälle, die allgemein für eine Koppelung der Funktion von 
Nebennieren und männlichen Keimdrüsen sprechen, genannt werden. Auf die enge 
Beziehung zwischen männlicher Keimdrüse und Nebenniere weisen die Beob
achtungen gleichzeitiger, an beiden Organen auftretender Hemmungsmißbildun
gen, welche aus der engen Nachbarschaft beider Organe in der Ontogenese ver
ständlich sind (AscHOFF 1919). Auf das adrenogenitale Syndrom kann ich hier 
nur verweisen. 

ScHILF (1922) hat im Rahmen seiner Untersuchungen über Gewichtskorre
lationen auch Nebennieren und Hoden miteinander verglichen. Nach seiner Berech
nung beträgt das Verhältnis von Hoden zu Nebennieren 2,48. LEUPOLD (1921) 
hat die Zahl 2,5 errechnet. Das absolute Gewicht der Hoden nimmt gleichmäßig 
mit dem der Nebennieren zu. Bei Berücksichtigung der Körpergröße, welche 
nach ScHILFs Beobachtungen das Gewicht von Hoden wie Nebennieren beein
flußt, ist festzustellen, daß das Gewicht der Hoden mit dem der Nebennieren 
beständig zunimmt. Sehr konstante Gewichtsbeziehungen zwischen Hoden und 
Nebennieren können also angenommen werden. 

Im folgenden wird nur über histologisch faßbare Organveränderungen berichtet, 
die ein Licht auf die Hoden-Nebennierenbeziehungen werfen. WATRIN (1927) 
beobachtete, daß bei neugeborenen und jugendlichenHatten in den interstitiellen 
Zellen des Hodens reichlich Lipoid vorhanden ist, welches zu Beginn der Sper
matogenese offenbar verbraucht wird. Dann soll seiner Meinung nach die Neben
nierenrinde für das Interstitium des Hodens stellvertretend wirksam werden. 

P.EzARD und CARIDROIT (1922) kastrierten 2 Monate alte Hähnchen und unter
suchten ein Jahr später die Gegend der Keimdrüsen und Nebennieren histologisch. 
In der Umgebung zufälliger "Hodentransplantate", wie sie die Überbleibsel von 
Hodengewebe bei unvollständiger Kastration nennen, sammeln sich im Binde
gewebe Elemente an, die wie Nebennierenzellen aussehen. In einem 2. Fall 
drangen solche Nebennierenelemente sogar in das restliche Hodengewebe ein, 
wo sie sich um besonders stark reduzierte Hodenkanälchen anordneten und 
schließlich fanden sich in einem 3. Fall zwischen den Hodenkanälchen im Inter
stitium derartige "suprarenale Elemente". 

Da nach LEUPOLD (1920) bei Erwachsenen eine Abhängigkeit des Fettgehaltes 
der Zwischenzellen des Hodens von der Nebennierenrinde bestehen soll, unter
suchte ToBECK (1928) die Verhältnisse bei Kindern. Während der Lipoidstoff
wechsel der Nebennieren von verschiedenen Krankheiten beeinflußt wird, rea
gieren die Lipoide des Hodens bei Säuglingen offenbar viel träger. 

45* 
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Eine gewisse Abhängigkeit der Hodenfunktion von der Nebenniere scheint 
aus folgender Beobachtung von BüLBRING (1940) hervorzugehen. Beim Enterich 
nehmen die Hoden von etwa Januar bis zum Juni an Größe zu. Beim adrenal
ektomierten Tier muß man in dieser Zeit mehr Rindenextrakt geben, wenn man 
das Leben der Tiere und gar, wenn man diese Hodenhypertrophie erhalten will. 

Besonders ausführliche Untersuchungen über die sexualspezifischen Charak
teristika der Nebennierenrinde beim Mann liegen von STIEVE (1946b, c) vor. 
Beim Mann sind die Altersveränderungen der Nebenniere zeitlich auffällig eng 
mit der Aktivität der Keimdrüse gekoppelt. Siewerden etwa nach dem 50. Lebens
jahr manifest, also mit allmählicher Abnahme der Spermatogenese. 

Besonders interessant sind in diesem Zusammenhang die Fälle, in denen 
stärkste nervöse Erregungen eine vorzeitige schnelle Schädigung der männlichen 
Keimdrüsen hervorrufen. Wenn die Rückbildungen des Hodens nur kurze Zeit 
gedauert haben (3, höchstens 6 Wochen), dann zeigen die Nebennieren meist 
noch das dem Alter entsprechende Verhalten; nur ist manchmal schon bei Män
nern unter 50 Jahren die Fasciculata etwas verbreitert und sehr reich an Lipoiden. 
Haben aber die Rückbildungen längere Zeit angehalten, so. kann man auch bei 
jüngeren, sonst gesunden Männern sehen, daß die Nebennierenrinde stärkstens 
mitreagiert. Sie ist dann schmal und ganz unregelmäßig gebaut. Die Glomerulosa 
ist teilweise erhalten, teilweise bereits verschwunden, was normalerweise erst 
in höherem Alter beim normalen Mann zu beobachten ist. Hier reicht dann die 
Fasciculata bis an die Kapsel des Organs heran. Auch die Reticularis wird 
ganz verschieden breit, an den meisten Stellen sehr schmal. Ihre fein gekörnten 
Zellen enthalten wenig Pigment. Die Grenze der Reticularis gegen die Fasci
culata erscheint unregelmäßig gezackt. An einzelnen Stellen sind die Zellgrenzen 
verschwunden. Man erkennt mehrkernige Syncytien; viele Kerne gehen zugrunde. 
Die Fasciculata kann manchmal außerordentlich schmal werden, so daß die 
Reticularis unmittelbar an die Glomerulosa grenzt. An anderen Stellen durch
setzt eine breite Fasciculata die ganze Rinde von der Kapsel bis zum Mark. 
Die Zellen der Fasciculata sind klein, ihr Cytoplasma ist feinschaumig-wabig. 
In allen Schichten finden sich einige pyknotische Kerne. 

Das Netz argyrophiler Fibrillen umgibt noch einzelne Zellgruppen in den 
innersten Lagen der Reticularis, allerdings auch einzelne Zellen. An manchen 
Stellen erscheinen die Fasern dicker als sonst in der Nebennierenrinde. In 
mancher Hinsicht erinnert der Bau dieser Nebennieren an die Verhältnisse bei 
älteren Männern jenseits des 50. Lebensjahres. Es fehlen aber Fettzellen- und 
Lymphocyteneinlagerungen. 

Bilden sich bei Männern jenseits des 50. Lebensjahres die Hoden unter der
artigen Milieubedingungen zurück, dann tritt eine viel raschere Rückbildung 
der Nebennieren ein als gewöhnlich in diesem Alter. 

Aus einer Arbeit von HEWITT (1947) möchte ich den folgenden interessanten 
Befund abschließend mitteilen. Bei den Sauropsiden kann bekanntlich das Ovar 
der rechten Seite atrophieren. Bei der Henne findet sich beispielsweise meist 
auf der rechten Seite eine vollständig rudimentäre Ovotestis. Wird nun auf der 
linken Seite das Ovar entfernt, so entsteht aus der rechten rudimentären Gonade 
ein mehr hodenähnliches Gebilde. Bei dieser Umwandlung scheint ebenfalls 
die Nebenniere eine wichtige Rolle zu spielen. Denn HEWITT konnte bei beid
seitig adrenalektomierten und linksseitig ovariektomierten Hennen die Um
bildung nicht mehr nachweisen. 

Wirkung der Vasektomie auf die Nebennieren. Rossr (1926) resezierte beim Hund 2 cm 
des Ductus deferens. Die Tiere wurden zwischen 10 Tagen bis 8 Monaten nach der Operation 
getötet. Im Hypophysenvorderlappen sollen sich die Eosinophilen vermehrt haben. Die 
Nebennieren zeigten keine Veränderungen. 
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d) Die sog. X-Zone der Maus (HowARD-MILLER 1927); 
analoge bzw. homologe Bildungen. 
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Wahrscheinlich haben MASUI und TAMURA (1926) die "X-Zone" bei Mäusen 
zuerst gesehen. Sie sprechen davon, daß sich die Zona reticularis der Neben
nierenrinde bei jungen Mäuse-Weibchen allmählich ausbildet, während sie 
bei den Mäuse-Männchen schon vor der Geschlechtsreife wieder verschwinde. 
Sie beobachteten sogar bereits, daß die "Reticularis" bei kastrierten Mäuse
Männchen wieder auftreten kann, wodurch die Nebennierenrinde solcher Männ
chen das Aussehen wie bei erwachsenen normalen Weibchen bekommen kann. 
Die Besonderheit der X-Zone richtig erkannt zu haben, ist das Verdienst von 
EvELYN HoWARD-MILLER (1927). Die Glomerulosa der erwachsenen Maus ist 
weniger deutlich, sie besteht aus ein paar gebogenen Zellreihen mit cytoplasma
armen Zellen mit sehr stark anfärbbarem Kern. Auch Fasciculata und Reti
cularis sind nicht besonders gut voneinander zu trennen. Alle Rindenzellen 
scheinen von ziemlich gleichem Typ; sie enthalten verhältnismäßig große, mit 
Sudan färbbare Körnchen. Die parallelen Zellreihen werden durch Blutgefäße 
voneinander geschieden. In der Nähe der Rinden-Markgrenze wird wohl die 
Zellordnung etwas unregelmäßiger, aber oft laufen parallele, fasciculierte Zell
reihen bis an diese Grenze heran. Unmittelbar an der Rinden-Markgrenze liegt 
eine ganz schmale Zone aus 2-3 Zellagen. Ihre Zellen sind meist etwas schmäler, 
entsprechen aber sonst Reticulariselementen. Pigment sah die Autorirr nicht. 

Bei erwachsenen Männchen tritt die Rinden-Markgrenze dadurch besonders 
deutlich hervor, daß an dieser Stelle eine schmale Bindegewebseinlagerung 
hinzukommt. 

Bei der Untersuchung von erwachsenen Mäuse-Weibchen, die noch nie trächtig 
gewesen waren, fiel eine zusätzliche Zone auf, die oftmals breiter als die aus 
Glomerulosa und Fasciculata zusammengesetzte Rinde war. Von einer binde
gewebigen Grenze gegen das Mark konnte keine Rede sein. Im Gegenteil, es 
kam zur Vermischung von Rinden- und Markelementen. Diese merkwürdig 
marknahe Zone bei erwachsenen, nulliparenWeibchennannte HowARD-MlLLER 
zunächst einfach die "X-Zone". Ihre Zellen sind kleiner als die üblichen Rinden
zellen und besitzen weniger Cytoplasma; sie färben sich nach BouiN-Fixierung 
und Hämatoxylin-Eosinfärbung intensiver rot als die anderen Rindenzellen. 
Die Zellkerne sind rund und stark basophil. Auf der Höhe der Entwicklung 
lassen sich die Zellen der X-Zone im Gegensatz zu den Fasciculatazellen nicht 
mit Sudan anfärben; erst wenn Degenerationszeichen in der X-Zone auftreten, 
wird dies anders. Von vornherein hatte HoWARD-MILLER Bedenken, die X-Zone 
der Maus der gewöhnlichen Reticularis gleichzusetzen. 

Um das Wesen dieser X-Zone gerrauer zu erfassen, untersuchte HüWARD
MILLER die postnatale Entwicklung der Mäuse-Nebenniere. Während der ersten 
10 Tage nach der Geburt ist eine relativ breite Glomerulosa vorhanden. Nach 
innen von dieser finden sich schlecht charakterisierbare Zelltrabekel, noch weiter 
zentralwärts kommt es zur Durchmischung von Rinden- und Markelementen. 
Etwas später konsolidiert sich das Mark. Es wird dann von einer Lage kleiner 
basophiler, cytoplasmaarmer Zellen umgeben. Was diese Basophilie angeht, so 
hat HowARD-MILLER hier wohl vor allem die mit Kaliumbichromat fixierten 
Schnitte im Sinn. Spätere Untersucher, die offenbar anders fixiert haben (BouiN
Fixierung), sprechen durchwegs von einer Eosinophilie der X-Zonenzellen (JoNES 
1950). 

Zwischen dem 10.-14. Lebenstag wird das Gebiet deutlicher, denn es wird 
schnell breiter, die Zellen vergrößern sich. Bei 3 Wochen alten Tieren beiderlei 
Geschlechts ist schließlich eine ganz deutliche X-Zone vnhanden. 
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Mit 4 Wochen wird nun eine Sexualdifferenz deutlich. Bei den Weibchen 
wächst die Zone weiter, bei den Männchen dagegen nimmt sie nicht mehr eine 
so große Abteilung der Rinde wie vorher ein, ja sie fängt jetzt bald an, undeut
licher zu werden und zu verschwinden. Es gibt dabei allerlei individuelle Unter
schiede; aber nach dem 48. Lebenstag hat HowARD-MILLER bei Mäuse-Männchen 
nie mehr eine X-Zone gesehen. In manchen Fällen kommt es zu einer ganz 
deutlichen Degeneration der Zone. Die Zellen werden wieder kleiner, ohne daß 
eine starke Vacuolisierung in den Zellen dazukommt, wie später bei der Degene
ration der weiblichen X-Zone. 

Besonders wichtig war die Beobachtung, daß die X-Zone bei den Mäuse
Männchen offenbar dann verschwindet, wenn die ersten Zeichen der ~exuellen 
Reife einsetzen. Der Beweis für die Richtigkeit dieser Ansicht ergibt sich aus 
der oft nachgeprüften Tatsache, daß die X-Zone beim Männchen durch Kastration 
in der Jugend ebenfalls über viel längere Zeit erhalten werden kann. Schon 
HowARD-MILLER sah dann bei kastrierten Mäuse-Männchen von 160 Tage Alter 
noch eine X-Zone. 

Bei den Weibchen entwickelt sich die Zone anfänglich noch weiter. Bei 
manchen Stämmen kann die Breite der X-Zone 50% der gesamten Rindenbreite 
erreichen. JoNES (1950) gibt für den "Swiss-Strain" etwa 40% der Rindenbreite 
als Maximum an, während die X-Zone bei den BAGG- und STRONG-Stämmen 
nur halb so breit wird. Eine ganz langsame Rückbildung tritt bei jungen erwach
senen Mäuse-Weibchen ein. Die Nebennierenstruktur, die bei den normalen 
Männchen etwa am 40. Lebenstag erreicht ist, wird bei den Weibchen erst zwi
schen 80.-200. Lebenstag angetroffen. 

Eine weitere Stütze für die Ansicht, daß zwischen X-Zone und der Sexual
sphäre besondere Beziehungen bestehen, konnte HoWARD-MILLER dadurch ge
winnen, daß sie die eine Nebenniere eines Tieres der histologischen Untersuchung 
durch Adrenalektomie zugänglich machte, die zweite nach verschieden langen 
Intervallen untersuchte. Der bekannte Prozeß der kompensatorischen Hyper
trophie verändert die Verhältnisse der X-Zone nicht! Aufbau und Abbau der 
X-Zone verläuft offenbar nach eigenen Gesetzen. 

Es seien noch einige Beobachtungen zur Degeneration der X-Zone mitgeteilt. 
Sie setzt zunächst in einigen wenigen Zellen ein. Es kommt dann schnell zu 
Verschmelzung mehrerer (3-5) Zellen. Vor allem bei Rückbildung der X-Zone 
der Mäuse-Weibchen findet man verfettete Rindenzellen. Eine besondere Hyper
ämie kann gelegentlich während des Prozesses beobachtet werden. Kernver
änderungen (Fragmentationen, Pyknosen, Chromatinverklumpungen) treten hin
zu. Am Ende nimmt die ganze X-Zone das Bild einer stark mit Vacuolen durch
setzten, reticulären Schicht an. Es bilden sich Siegelringzellen. Es wird immer 
schwieriger, zwischen fibroblastenähnlichen Elementen und ehemaligen Paren
chymzellen zu entscheiden. Dabei verschmälert sich die X-Zone fortlaufend, 
so daß endlich Fasciculata und Mark nahezu aneinanderstoßen, nunmehr aber 
durch eine recht deutliche Markkapsel und eine 2-3 Zellen dicke Schicht getrennt, 
die endlich einer Zona reticularis entspricht. Vor der Degeneration der X-Zone 
liegt etwas Bindegewebe zwischen Fasciculata und X-Zone; dieses Bindegewebe 
ist es, welches nach der Degeneration der X-Zone markwärts verschoben wird. 

Bei den Männchen, seltener auch bei den Weibchen, vollzieht sich an Stelle 
der Degeneration mit Verfettung ein anderer Prozeß. Dabei platten sich die 
Elemente der X-Zone einfach immer stärker ab. Wo es zur Verfettung in den 
Zellen der X-Zone kommt, ist die Sudanfärbung meist stark positiv. Aber ge
legentlich färben sich auch einige Flecken in den Zellen nicht mit Sudan; hier 
ist es wohl bereits zu einer weiteren Zersetzung gekommen. 
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Bei den einzelnen Mäuse-Stämmen scheint der Abbau der X-Zone zeitlich 
etwas verschieden zu verlaufen. Bei dem Swiss-Stamm fand JoNES (1950) bei 
100 Tage alten Tieren noch eine sehr deutliche X-Zone, in welcher hier und da 
Degenerationsfelder auftraten, die leicht an ihrer Sudanophilie erkennbar waren. 
Mittels Azanfärbung konnte er zugleich die ersten Spuren einer Markkapsel 
erkennen. Bei einem 221 Tage alten, virginellen Weibchen war die X-Zone 
durch eine Reticularis ersetzt (Abb. 257, S. 717). 

Kommt es zur Gravidität, dann erfolgt ein rapider Abbau der X-Zone; am 
12. Tag der Gravidität ist sie in der Regel verschwunden. Diese Beobachtungen 
machte HoWARD-MILLER (1927) an primiparen Weibchen, bei denen altersmäßig 
durchaus mit dem Vorhandensein einer X-Zone zu rechnen war. Folgen weitere 
Graviditäten, dann treten im Bereich der X-Zone keine neuen Veränderungen ein. 

Die Entdeckung der X-Zone gab Anlaß zu einer großen Reihe von vergleichend
histologischen und experimentell-morphologischen Untersuchungen (HowARD
MrLLER 1929, 1930, 1937a, 1938a, DEANESLY 1928, 1938, WARING 1935, McPHAIL 
und READ 1942 u. v. a.). Besonders ARTHUR GROLLMAN (1936) versuchte die 
Bedeutung der X-Zone als Ort der Produktion androgener Stoffe zu beweisen. 
Er sprach direkt von einer "androgenen Zone" der Nebennierenrinde. 

W ARING ( 1935) untersuchte die Nebenniere von Mäuse-Embryonen und schloß, 
daß es sich bei der X-Zone um eine transitorische Entwicklung aus Material 
der Rindenanlage handle. Um den 15. Entwicklungstag herum differenzieren 
sich Glomerulosa und Fasciculata, während isolierte, wenig differenzierte Rinden
elemente nahe der Markgrenze liegenbleiben. So soll um das Mark eine Zone 
von 2-3 Zellschichten entstehen; das wäre etwa das Bild zur Zeit der Geburt 
der Tiere. Die Zellen unterscheiden sich durch die beträchtliche Eosinophilie 
von den restlichen Rindenelementen. 

HoWARD (1939) hat später noch einmal betont, sie könne nicht ganz und gar 
der Meinung von W ARING beipflichten, da die Festlegung einer X-Zone unter 
Umständen in den ersten 10 Lebenstagen ziemliche Schwierigkeiten mache. 

McPHAIL und READ (1942a) haben die Angaben WARINGs bestätigt, nach 
welchen die erste Rindenanlage bei der Maus am 12. Tag der Gravidität auftritt. 
Am folgenden Tag erscheint die Markanlage und am 14. Tage ist zum ersten 
Male eine Verbindung zwischen Rinden- und Markgewebe festzustellen. Die 
Rindenzellen bilden am 14. Tag unregelmäßige Säulen oder Gruppen, zwischen 
welchen große Blutsinus liegen. Anfangs ist das Cytoplasma aller Rindenzellen 
stark eosinophil. Die großen ovoiden oder nierenförmigen, meist bläschen
förmigen Zellkerne enthalten ein oder mehrere Kernkörperchen. Die basophilen 
Markzellen sind kleiner. Sie liegen einzeln oder in Gruppen in der Rindenanlage. 
Die Rindenzellen bilden um diese Markzellen die von PANKRATZ (1931), KEENE 
und HEWER (1927) beschriebenen "Rosetten". 

Am 16. Tag nimmt ein Teil der Rindenzellen die Charakteristika von Fasci
culataelementen an; sie werden kubisch, stärker vacuolisiert und unterscheiden 
sich von den dunkleren peripheren Zellen, d. h. der künftigen Zona glomerulosa. 
Einige Rindenzellen machen aber diese Differenzierung nicht mit. Sie behalten 
ihr dunkles, eosinophiles Cytoplasma und die syncytiale Anordnung, wie sie am 
14. Entwicklungstag noch für die Mehrzahl der Rindenzellen gilt. Die größte Zahl 
der undifferenzierten Zellen findet sich im Zentrum des Organs, wo sie mit Mark
elementen untermischt sind oder diese auch zu umgeben beginnen. Bei der 
Geburt bilden sie eine Doppelschicht um das Mark (s. a. W ARING 1935). Die X-Zone 
("interlocking zone", WARING) wird erst am 4. Tage nach der Geburt deutlich. 

Es ist trotz der Bedenken von McPHAIL und READ (1942) sehr wahrscheinlich, 
daß die X-Zone von den eosinophilen, marknahen Zellen der Rinde aus ihre 
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Entwicklung nimmt, ob man sie nun mit W .ARING (1935) von Elementen der 
Rindenanlage ausgehen läßt oder mit McPH.AIL und RE.AD (1942a) von innersten 
Zellen der Zona fasciculata. 

M.Asur und T.AMUR.A (1926a) fanden die X-Zone zuerst deutlich zwischen 
5. und 15. Lebenstag - allerdings noch als Reticularis (s. o.) bezeichnet -, 
How.ARD (1939) sah sie etwa zur gleichen Zeit eindeutig, jedenfalls zwischen 
16.-20. Lebenstag. Nach dieser Zeit kommt es zu der eigentümlichen geschlechts
spezifischen Weiterentwicklung der Zone (s.o.). Bei Männchen geht die Entwick
lung noch etwa bis zum 30. Lebenstag weiter; dann beginnt die Zone zu degenerie
ren. Nach McPH.AIL und RE.AD (1942a) ist der Untergang der Zone am 36. Tage 
vollendet, nach W .ARING (1935) am 37. Tage, nach How.ARD (1927) am 38. Tage. 

Bei den Weibchen bleibt die Zone viel länger bestehen. Schon bei 4 bis 
5 Wochen alten Weibchen nimmt die Zone eine viel größere Rindenbreite ein 
als je bei Männchen. Schließlich kann die X-Zone 30-40% der gesamten Rinden
breite einnehmen (How.ARD-MILLER 1927). Dann aber beginnt langsam auch bei 
den Weibchen der Abbauprozeß, welcher etwa 80 Tage dauern kann, es sei denn, 
er würde durch eine Gravidität rapid beschleunigt. 

Der Untergang der X-Zone wird in seinen Einzelheiten gerrauer beschrieben 
bei M.Asur und T.AMUR.A (1926), T.AMUR.A (1927), HoW.ARD-MILLER (1927), DE.A
NERLY (1928), T.AKEW.AKI (1936). How.ARD-MILLER (1927) kommt zur Auffassung, 
daß der Abbau der X-Zone stets über eine fettige Degeneration verlaufe. DE.A
NERLY (1928) und WHITEHE.AD (1933b, c) meinen dagegen, zumindest bei Mäuse
Weibchen müsse der Untergang der X-Zone nicht unbedingt über eine fettige 
Degeneration gehen. DAUGH.AD.AY (1941) stellt fest, daß die X-Zone von virgi
nellen Mäuse-Weibchen des "dilute brown strain" über 200 Tage persistiere 
und daß bei ihrer Rückbildung Vacuolenbildungen in den Zellen zu beobachten 
waren, während die X-Zone 100 Tage alter Mäuse-Weibchen des Stammes 0 57 
Black (geringe Neigung zu Mammacarcinomen) vollständig, und zwar ohne 
Vacuolenstadium verschwunden war. Bei virginellen wie trächtigen Mäuse
Weibchen vom dba-Stamm (starke Tendenz zum Mammacarcinom) degenerieren 
die Zellen der X-Zone über ein Vacuolenstadium. Der Prozeß geht ganz langsam 
vor sich, so daß Reste der Zone noch bei 210 Tage alten Tieren zu beobachten 
sind. HusEBY und BALL (1945) untersuchten den A-Stamm (geringe Neigung 
zum Mammacarcinom bei virginellen Tieren, hohe Tendenz zum Mammacarcinom 
bei Tieren, welche geboren haben). Die X-Zone degeneriert über ein Vacuoli
sationsstadium, ähnlich wie bei dba-Tieren. Zeitlich liegt der Degenerations
prozeß zwischen 0 57 Black und dba. "Thus a correlation may exist between 
the maintenance of the X-zone and its time of normal disappearance with vacuo
lization and a factor or factors important in carcinogenesis." 

Bevor auf die Frage nach der Bedeutung der X-Zone eingegangen wird, 
sollen einigeAngaben zur experimentellen Morphologie dieses Rindengebietes 
gemacht werden. 

Da die Reste der X-Zone bei der Maus in der Gravidität sehr schnell ver
schwinden, lag es nahe zu fragen, ob die X-Zone nach der Gravidität erneut 
aufgebaut wird (M.Asur und T.AMUR.A 1926). McPH.AIL und RE.AD (1942a) stellten 
Versuche an, indem sie einmal die Jungen zum Säugen bei den Muttertieren ließen, 
zum andern aber die Jungen gleich nach der Geburt töteten. Es stellte sich 
heraus, daß die X-Zone bei regelrechter Lactation wohl für immer verschwindet. 
Dagegen kam es bei den nicht nährenden Weibchen zu einer gewissen Regene
ration der X-Zone. 

Einige Beobachtungen weisen darauf hin, daß die X-Zone sich hislochemisch 
anders verhält als der Rest der Nebennierenrinde. "The appearance of alkaline 
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phosphatase (hier gesperrt, s. a. S. 705ff.) in the male adrenal cortex parallels the 
regression of the X-zone" (ELFTMAN 1947b). Über die Verteilung der Plasmale 
s. S. 364, Abb. 160. 

Die Wirkung oestrogener Stoffe auf die X-Zone wird nicht einheitlich beschrieben. 
MARTIN (1930) erhielt bei kurzdauernden Versuchen mit Verabreichung oestro
gener Stoffe zunächst keine Veränderungen der X-Zone. Dagegen erzielte er 
bei längerer Behandlung infantiler, kastrierter Männchen, ferner normaler und 
kaRtrierter Weibchen eine Degeneration der X-Zone. Bei Behandlung infantiler 
normaler Männchen mit oestrogenen Stoffen ging die Entwicklung der X-Zone 
länger vonstatten als normalerweise. Bei nichtkastrierten erwachsenen Männchen 
kam es sogar zum Wiederauftreten der X-Zone (POLL 1931a, Versuche mit 
Progynon). BuRROWS (1936) fand bei Mäuse-Männchen, daß längere subcutane 
Verabreichung oestrogener Stoffe zunächst zu einem Wiederauftauchen der 
X-Zone führt. Danach folgte eine erhebliche Degeneration, wobei "large rounded 
lipoid-like masses" gebildet wurden. CRAMER und HoRNING (1937c) konnten 
bei Verabreichung oestrogener Stoffe keine Veränderungen an der X-Zone der 
Nebenniere weiblicher Versuchstiere beobachten. Nach subcutaner Verabreichung 
sahen sie dagegen (1937b) bei beiden Geschlechtern sog. braune Degeneration 
der Nebennierenrinde. Bei dieser "braunen Degeneration" handelt es sich um 
das Auftreten isolierter Massen oder eines kontinuierlichen Bandes nekrotischen 
Gewebes an der Rinden-Markgrenze, welches mit Fett beladen ist. LACASSAGNE 
und RAYNAUD (1937a) behaupten, daß die Involution der X-Zone durch oestro
gene Stoffe nicht verändert wird, eine allgemeine Reduktion aller Rindenzonen 
soll aber folgen. MoRRELL und HART (1941) beschrieben Schwellung und Vacu
olenbildung in der Zona fasciculata der Ratten-Nebenniere nach Stilboestrol
injektionen. McPHAIL und READ (1942b) verabreichten Oestron oder Stilb
oestrol an junge, offenbar aber geschlechtsreife Mäuse-Weibchen. Es kam zur 
Zellschwellung und zur Vacuolenbildung in der Zona fasciculata unmittelbar 
peripher (kapselwärts) von der X-Zone, die auch selbst von dem gleichen Vorgang 
betroffen sein konnte. In anderen Nebennieren schien dagegen die verhältnis
mäßig große X-Zone unbeeinflußt. Die Wirkung auf die der X-Zone benach
barten Fasciculatazellen bezeichnen die Verfasser als "ring-effect". Im Degene
rationsbezirk schwellen die Zellen an, verschmelzen teilweise miteinander und 
verlieren ihre gewöhnlichen Färbungseigentümlichkeiten. Spezifisch ist die Wir
kung aber wohl nicht, da ähnliche Bilder auch nach Verabreichung von A.P.L. 
und P.M.S. (=gonadotrope Hormone aus dem Urin) gelegentlich auftreten 
können. Dagegen ließen sich durch längere Chloroformnarkose (Stress) keine 
ähnlichen Wirkungen wie nach Oestron erzielen. Auch den postmortalen Rinden
veränderungen entsprachen die Bilder nach Oestronapplikation nicht ohne 
weiteres. Vielleicht wird durch Oestron oder Stilboestrol eine Erschöpfung der 
Nebennierenrinde mittelbar (Ausschaltung der ACTH-Wirkung des Vorder
lappens) oder unmittelbar erreicht. 

Nach LEATHEM (1949) soll der Abbau der X-Zone durch Stilboestrol verzögert 
werden. Bei infantilen Mäuse-Weibchen, welche über 10 Tage täglich 10000 IE 
Oestron bekommen hatten, degenerierte die X-Zone (McPHAIL und READ 1942b). 
Schließlich brachten die gleichen Untersucher durch A.P.L. (10 IE täglich) bei 
Mäuse-Weibchen die X-Zone zum Verschwinden. Danach gaben sie 1000 IE 
Oestron täglich. In der Zona fasciculata traten keine Degenerationen auf, aber 
die X-Zone entwickelte sich wieder. 

Bei erwachsenen Männchen wirkte Oestron fast gar nicht; vor allem erschien 
die X-Zone nicht wieder (vgl. dagegen MARTIN 1930, BuRROWS 1936). Dabei 
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wurden sogar so hohe Dosen verabreicht, daß allgemein toxische Erscheinungen 
auftraten. Nur zweimal bildeten sich V acuolen in den Fasciculatazellen. 

Nach VICARI (1943b) nimmt der Fettgehalt der Zellen in der X-Zone nach 
Theelinzufuhr (Oestron) zu, die Zone hypertrophiert. 

Die Ergebnisse der Oestronversuche sind also uneinheitlich. Neuere Unter
sucher haben meist keine Wirkung beobachtet (LEATHEM und SrLVERMAN 1945, 
ZINSSER, ZINSSER und STOREY 1950, s. ferner S. 750ff.). 

Die Wirkung der Progesteron-Zufuhr auf die X-Zone ist ebenfalls nicht klar. 
HoWARD und GENGRADOM (1940) verzeichneten nach großen Dosen von Pro
gesteron eine geringe Reduktion, aber keinen vollen Abbau der X-Zone. Nach 
SELYE (1940) soll dagegen die X-Zone nach Progesteron verschwinden. McPHAIL 
und READ (1942b) injizierten bei 20 Tage alten Mäuse-Weibchen 10-13 Tage 
lang 0,5 mg Progesteron. Die X-Zone blieb erhalten. Auch bei kastrierten 
Männchen mit deutlicher X-Zone (s. u.) war durch Progesteroninjektion keine 
deutliche Wirkung zu erzielen. Dagegen konnte bei Weibchen mit Anhydro
oxy-progesteron eine deutliche Wirkung, d. h. ein Verschwinden der X-Zone 
erreicht werden (Dosis 0,5 mg 11-16 Tage lang). 

Mehr im Sinne von HowARD und GENGRADOM sprechen die Versuche von 
CLAUSEN (1944). Er injizierte täglich intraperitonaeal entweder 0,5 mg kristalli
siertes Progesteron oder Desoxycorticosteronacetat an junge weibliche und 
kastrierte junge männliche Mäuse. Alle Tiere wurden vor der Hormonbehandlung 
einseitig adrenalektomiert. Nach 40tägiger Behandlung wurde die zweite Neben
niere untersucht. Beide Steroide führten zu einer teilweisen Degeneration der 
X-Zone. Aber es erfolgte keine vollkommene Vacuolisierung der Zone. Die Zellen 
schrumpfen, viele Zellkerne werden pyknotisch, die weiten Sinusoide verschwin
den, die Zellagerung wird dadurch dichter. Die Nebennieren der Weibchen 
scheinen empfindlicher zu sein als die der kastrierten Männchen. BouRNE (1949) 
äußert Zweüel hinsichtlich einer Progesteronwirkung auf die X-Zone. 

Die Ovariektomie scheint ohne jeden Einfluß auf die X-Zone zu bleiben 
(HOWARD-MILLER 1930). In einer späteren Arbeit (HowARD 1940) wird jedoch 
eine gewisse Stimulierung der Entwicklung der X-Zone vermutet. 

Das verblüffende Ergebnis der Kastration jüngerer Mäusemännchen auf die 
X-Zone wurde schon erwähnt (S. 710). Die Zone erhält sich viellänger als unter 
normalen Verhältnissen. Kastration junger Mäuse-Männchen vor der Geschlechts
reife führt zu einer Persistenz der X-Zone (HOWARD 1939), Kastration nach 
erlangter Geschlechtsreife sogar zu einem Wiederauftauchen der X-Zone. Übri
gens hat HowARD Bedenken, eine allzu enge Beziehung zwischen der X-Zone 
und den Gonaden anzunehmen. Sie hat die früher (HowARn-MILLER 1927) 
bereits konstatierte Persistenz der X-Zone bei kastrierten Mäuse-Männchen 
wieder überprüft. Das Ergebnis war das gleiche. Nun aber beobachtete sie den 
weiteren Verlauf der Dinge über längere Zeiträume. Die Männchen wurden 
im Alter von 12-28 Tagen kastriert, aber erst im Alter von 231-266 Tagen 
getötet. In allen Fällen enthielten die Nebennieren Reste der X-Zone, entweder 
in Form eines verstärkten reticulären Gewebes in den innerstenRindenabschnitten 
oder in Form eines schmalen Zellbandes. Bei 2 Mäusen wurde je eine Nebenniere 
im Alter der Tiere von 160 Tagen, die zweite im Alter von 199 Tagen entnommen. 
In beiden Fällen war in der jüngeren Nebenniere noch eine X-Zone ohne Degene
rationszeichen festzustellen, in der älteren aber nur noch ein Rest einer X-Zone. 
Die Kastration verhindert also die endgültige Degeneration der X-Zone nicht. 
Nach JoNES (1949) bleibt bei infantilen kastrierten Mäuse-Männchen die X-Zone 
bestehen, ja sie vergrößert sich (s. a. HoWARD und BENUA 1950b). Eine 
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Produktion androgener Stoffe in der erhaltenen X-Zone konnten die Autoren 
nicht nachweisen. 

Mittels einer Injektion androgener Stoffe kann die erhaltene X-Zone kastrierter 
Mäuse-Männchen rasch zum Verschwinden gebracht werden (HowARn-MILLER 
1927a, DEANESLY 1928, MARTIN 1930, PüLL 1931a: Provironversuche, DEANESLY 
und PARKES 1937, CRAMER und HoRNING 1937 c, LACASSAGNE und RAYNAUD 
1937a, STARKEY und ScHMIDT 1938, LEATHEM 1949, JoNES 1949, ZINSSER, 
ZINSSER und STOREY 1950, s. ferner S. 757ff.). 

LACASSAGNE und RAYNAUD (1937 a) schrieben: <<Enfin, la Castration du male 
pratiquee entre la 2e et la 3e semaine, permet le meme developpement et l'egale 
duree de la zone X que chez la femelle.>> STARKEY und ScHMIDT (1938) brachten 
die X-Zone durch eine einzige Injektion von 0,4 mg Testosteron innerhalb von 
6 Tagen zum Verschwinden. Ähnliche Befunde liegen ferner vor von How ARD 
(1940), SELYE (1940b). McPHAIL und READ (1942a, b) gaben jungen, nicht 
geschlechtsreifen, kastrierten Mäuse-Männchen Testosteroninjektionen (0,25 mg). 
Die X-Zone verschwand, wie die einen Tag nach der letzten (4 Tage insgesamt) 
Injektion herausgenommene Nebenniere erkennen ließ. Nach einer Erholungs
pause von 21-26 Tagen hatte bei diesen Tieren sich erneut eine X-Zone gebildet. 
McPHAIL und READ (1942a) meinen, die regenerierte X-Zone gleiche der pri
mären nahezu. Frühere Untersucher waren nicht so sicher. So schrieb DEANESLY 
(1928), daß sich nach Kastration "an area develops which eventually resembles 
the x-zone in the young female in all respects - but in animals castrated after 
sexual maturity growth in the adrenal cortex appears to cease before the condition 
characteristic of the young female is reached". 

CALLOW und DEANESLY (1935) sprachen von einer Zona reticularis, die nach 
der Kastration bei der Maus wieder erscheint. HowARD (1927, 1938b, 1939) 
kam zum Schluß, daß zwischen primärer und sekundärer X-Zone gewisse 
strukturelle Unterschiede vorhanden sind. Andererseits konnten McPHAIL und 
READ feststellen, daß die echte Reticularis später durch Testosteronpropionat 
nicht mehr zu beeinflussen ist. Sie gingen dabei bis zu Mengen von 8-17,5 mg 
Testosteronpropionat auf 10-16 Tage verteilt über, während die typische X-Zone 
schon bei einer Dosierung von 0,25 mg täglich in 4 Tagen vollständig degeneriert. 
Dies zeigt eigentlich recht deutlich, daß die X-Zone nicht ohne weiteres der 
Reticularis gleichgesetzt werden kann. 

Hier seien auch die Versuche von VAAL (1946, 1948) erwähnt, der mit 
Testosteronpropionat (täglich 100 mg) trächtige Mäuse die letzten 3-5 Tage 
vor dem Werfen behandelt hat. V AAL (1946) hat bei männlichen Jungen 
dieser Tiere Mißbildungen der Genitalien beobachtet; in der Nebenniere bestand 
eine Hypertrophie der Rinde und fettige Degeneration der X-Zone. Auch die 
weiblichen Neugeborenen (V AAL 1948) zeigten abnorme Entwicklungen im Bereich 
des Urogenitaltraktes, vor allem aber der Klitoris. Während die X-Zone bei 
Kontrolltieren nach der üblichen Zeit zugrunde ging, verbreiterte sie sich bei 
den Weibchen, die von den hormonbehandelten Müttern stammten. Später kam 
es zur Verfettung der X-Zone. 

Auch bei Mäuse-Weibchen konnte LEATHEM (1949) mittels Testosteron
injektion die X-Zone zum Verschwinden bringen (temporär?). Interessanterweise 
mußte er bei hyperthyreotischen Tieren größere Dosen von Testosteron für die 
gleiche Wirkung auf die X-Zone geben als bei normalen, woraus er auf einen 
Schutz der X-Zone durch die Schilddrüse schließt (s. u.). Bei infantilen 10 Tage 
alten Mäuse-Männchen verschwindet die X-Zone nach einer einzigen Dosis von 
Testosteron. Die Spermatogenese wird übrigens hierdurch gehemmt. 
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Auch JoNES (1949) hat das rasche Verschwinden der X-Zone bei infantilen 
kastrierten Mäuse-Männchen beobachtet. Es entwickelte sich eine MarkkapseL 
In Fasciculata und Glomerulosa waren unter der Testosteronbehandlung keine 
sicheren Veränderungen festzustellen. 

Es taucht nun die weitere Frage auf, ob die nach Kastration durch Testo
steron beseitigte X-Zone durch eine Direktwirkung des Hormons zur Degeneration 
gebracht wird oder ob hierbei der Hypophysenvorderlappen eingeschaltet ist. 
Hat der Hypophysenvorderlappen einen Einfluß auf Entstehung oder Abbau 
der X-Zone? Solchen Beziehungen nachzugehen erscheint notwendig, seit DEA
NESLY (1938) bei einem Zwergmaus-Stamm (hypophysärer Zwergwuchs) keine 
X-Zone nachweisen konnte und schloß, daß die Ausbildung dieser Zone von 
einer voll funktionierenden Hypophyse abhänge. Besonders JoNES (1948, 1949, 
1950) hat sich dieses Problems angenommen. JoNES hypophysektomierte prä
puberal kastrierte Mäuse-Männchen (Kastration am 21. Lebenstag, Hypophys
ektomie 12 Tage später). Dann bekamen die Tiere 7 Tage lang täglich 1 mg 
Testosteronpropionat in Sesamöl. Die biologische Aktivität der Testosterondosis 
ließ sich eindeutig an der histologischen Reaktion der Samenblasen ablesen. 
Die Hypophysektomie wurde nach NEwroN und RrcHARDSON (1940) vorge
nommen. Nach der Operation erhielten die Tiere eine calorisch hochwertige 
Nahrung. Die normale X-Zone ist weder sudanophil, noch gibt sie eine positive 
ScHIFFsehe Reaktion. Auch die Reaktionen auf die sog. Ketosteroide bleiben 
negativ; die Zone enthält keine doppeltbrechenden Stoffe und gibt keine Auto
fluorescenz. Nach Hypophysektomie kommt es zu der bekannten Schrumpfung 
der Fasciculata (Abb. 257, 2). Die Zellen verlieren Cytoplasma, die Kerne zeigen 
pyknotische Veränderungen. Die Glomerulosa wird von dem Prozeß kaum 
betroffen, aber auch die X-Zone bleibt noch sichtbar, wenngleich ihre Eosino
philie geringer wird. In der Zona glomerulosa werden die sudanophilen Tropfen 
vielleicht etwas gröber, die Fasciculata bleibt zunächst aber sehr stark sudanophil. 
Die Plasmale in der Glomerulosa gehen auch etwas an Menge zurück; auch 
nimmt dort die Autofluorescenz etwas ab. In der Fasciculata entstehen jetzt 
aber grobe sudanophile Tropfen mit Neigung zur Verschmelzung. Die ScHIFFsehe 
Reaktion ist noch positiv. Die Doppelbrechung ist an gröbere Partikel geknüpft, 
die Autofluorescenz ist gering oder verschwunden. Trotz der Hypophysektomie 
kommt es nach Kastration+ Testosteron zum typischen Abbau der X-Zone. 
Aus diesem Versuch muß der Schluß gezogen werden, daß die Testosteron
injektionen unmittelbar auf die Nebennierenrinde wirken. Die feineren Rinden
veränderungen in Glomerulosa und Fasciculata bleiben praktisch dieselben, wie 
sie früher unabhängig von dem Verhalten oder überhaupt der Anwesenheit einer 
X-Zone geschildert wurden. 

Ursprünglich hatte JoNES angenommen, daß das Luteinisierungshormon des 
Vorderlappens für die Erhaltung einer X-Zone wichtig sei. Jetzt neigt er zur 
Hypothese, daß die bei der sexuellen Reifung der Mäuse-Männchen entstehenden 
androgenen Stoffe das Luteinisierungshormon des Hypophysenvorderlappens 
hemmen (GREEP, VAN DYKE und CHow 1942). Es entsteht schließlich ein Gleich
gewicht zwischen beiden Stoffen und dann kommt es zur Direktwirkung des 
Androgens auf die X-Zone. 

Da also recht enge Beziehungen des Testosterons zur X-Zone angenommen 
werden dürfen, hat man diese eindeutige Testosteronwirkung schon als Methode 
zur Testung von Testosteronpräparaten benutzt. 

LEATHEM und SLOBODIEN (1944) konnten mit einer einzigen subcutanen 
Injektion von 0,5 mg Testosteronpropionat die X-Zone bei 22-24 Tage alten 
_]fäuse-Weibchen innerhalb von 6 Tagen zum Verschwinden bringen. Mit 2 mg 
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Abb. 257 (1-7). Wirkung der Hypophysektomie auf die X-Zone der Mäuse-Nebenniere. 1 Breite X-Zone zwischen 
Rinde und Mark (dunkleres Gebiet) in der Nebenniere eines normalen, 24 Tage alten Mäuse-Weibchens. 2 Die
selbe Gegend, 14 Tage nach Hypophysektomie, X-Zone verschmälert, aber noch nachzuweisen. 3 Dieselbe 
Gegend 42 Tage nach Hypophysektomie, Reste der X-Zone noch vorhanden. 4 Dieselbe Gegend 98 Tage nach 
Hypophysektomie, Degeneration der X-Zone (sog. "braune Degeneration"). 5 Dieselbe Gegend 198 Tage nach 
Hypophysektomie, an der Rinden-Markgrenze sind immer noch degenerierende Elemente nachzuweisen. 6 Neben
nierenrinde eines normalen, 221 Tage alten, virginellen Weibchens, X-Zone völlig verschwunden, Zona reti
cularis aufgebaut. 7 Degenerative Zellverschmelzung in der X-Zone bei stärkerer Vergrößerung (Fixierung 

in BourNseher Lösung, Hämatoxylin-Eosinfärbung). Aus JONES 1950. 
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Methyltestosteron gelang dies nicht; es mußten dann schon 0,5 mg Methyltesto
steron täglich lO Tage lang gegeben werden, um den gleichen Effekt zu erreichen. 
Nach diesem Test kann man also sagen, daß Testosteronpropionat etwa 5mal 
stärker als Methyltestosteron wirkt. 

Die Wirkung gonadotroper Hormone auf die X-Zone ist im speziellen mehrfach 
untersucht worden (s. auch S. 757). MARTIN (1930) injizierteLuteinisierungshormon 
des Vorderlappens kürzere und längere Zeit ohne Wirkung auf die X-Zone. FSH 
(das Follikelwachstum anregende Hormon des Hypophysenvorderlappens) führte 
dagegen zu einer Vergrößerung der X-Zone bei infantilen normalen wie kastrierten 
Weibchen und zur Persistenz der X-Zone bei infantilen normalen Männchen. 

NÜRNBERGER (1932) hat bei jungen Mäuse-Weibchen bei Gelegenheit der 
biologischen Schwangerschaftsreaktion in Fällen mit positiver Prolaureaktion 
das Verschwinden der X-Zone beobachtet. 

McPHAIL und READ (1942b) erhielten nach Verabreichung gonadotroper 
Hormone (A.P.L. und P.M.S. aus dem Urin) Involution der X-Zone bei jungen 
Tieren, ähnlich wie nach Testosteroninjektion (s.o.). Die Wirkung kam nur 
bei Anwesenheit der Keimdrüsen zustande, bei kastrierten Männchen und Weib
chen blieb sie aus. So konnte auch beim erwachsenen Mäuse-Männchen, wo 
eine X-Zone sich nach der Kastration erhalten hatte, mittels A.P.L. oder P.M.S. 
keine Wirkung erzielt werden. 

Daß die X-Zone bei normalen Mäuse-Weibchen nach Verabreichung von 
gonadotropem Hormon verschwindet, steht mit der Tatsache der X-Zonen
degeneration während der Gravidität in Einklang, weil in dieser Zeit eine vor
übergehende "Überschwemmung" des Körpers mit gonadotropen Hormonen 
erfolgt. Im Hinblick darauf, daß Testosteron eine schnelle Degeneration der 
X-Zone bewirkt, könnte man annehmen, daß die gonadotropen Hormone im 
Hoden oder Eierstock die Abgabe androgener Stoffe anregen. Daß die Ovarien 
solche besitzen, geht aus Versuchen von HILL (1941) hervor. HAIN (1939) hat 
allerdings gerade ein Nachlassen der androgenen Wirksamkeit der Ovarien 
während der Gravidität festgestellt. ÜRAMER und HoRNING (1937 a) fanden keine 
Wirkung von Vorderlappenhormonen auf die X-Zone. 

TüNUTTI (1945), der die besondere Stellung der X-Zone weitgehend leugnet, 
meint, dieses Gebiet könne sowohl durch eine regressive Transformation (S. 258 ff.) 
abgebaut werden wie durch eine progressive Transformation, wobei die Zellen 
des in Betracht kommenden Gebietes durch Anpassung an die Struktur der 
Fasciculataelemente gleichfalls zu verschwinden scheinen. Die von NüRNBERGER 
(1932, s.o.) beobachteten Veränderungen der X-Zone nach Verabreichung gonado
troper Hormone bezieht ToNUTTI auf AOTH in dessen InjektionsmateriaL 
BISHOP (1946) hat nach Injektion von Gonadotropirr (Gonadogen UPJOHN) bei 
Mäuse-Weibchen (5-20 Tage alt) keine Beeinflussung der X-Zone gesehen 
(Tötung der Tiere 120 Std nach der Injektion; eine Ovarvergrößerung zeigte 
um diese Zeit bereits die Wirksamkeit der Gonadotropirrinjektion an). 

BISHOP und LEATHEM (1946) verabreichten Mäuse-Männchen und -weibchen 
abermals Gonadotropirr (Gonadogen UPJOHN; einmal 0,1 cm3 subcutan 50 IE). 
Wieder war nach 120 Tagen bei den Weibchen keine Veränderung der X-Zone 
zu konstatieren. Bei den Männchen, die im Alter von lO Tagen getötet wurden, 
war die X-Zone noch vorhanden. Es können also die vom Hodengewebe - in 
erster Linie kommen die stimulierten interstitiellen Zellen in Betrachti - ab
gegebenen androgenen Stoffe nicht ausgereicht haben, um einen Effekt an der 
X-Zone ZU bewirken. Bei Männchen, die im Alter von 15 Tagen getötet worden 
waren, war die X-Zone verschwunden; bei gleichaltrigen Kontrollen war sie 
noch vorhanden. 
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Nach Versuchen von HusEBY und BALL (1945) soll die X-Zone unter der 
Kontrolle des Hypophysenvorderlappens stehen. 

Nach JoNES (1949b) entfaltet Gonadotropirr - außer an der X-Zone der 
_;_lfaus - angeblich keine Wirkung an der Nebennierenrinde. 

RoTTER (1949a, b) sagt: "Auch beim Erwachsenen stellt das innere Trans
formationsfeld, also die Zona reticularis und die zentralen Abschnitte der Zona 
fasciculata eine jetzt vom gonadotropen Hormon des Hypophysenvorderlappens 
gesteuerte sekundäre Geschlechtsdrüse dar." 

ZINSSER, ZINSSER und STOREY (1950) untersuchten ebenfalls die Gonado
tropirrwirkung auf die X-Zone. Die Autoren weisen zunächst darauf hin, daß 
nach Verabreichung von A.P.L. (= anterior pituitary-like placental substance) 
eine Stimulierung der extragonadalen Androgenquellen einsetzt (DOMM 1937, 
PRICE und ÜRTIZ 1944, ÜRTIZ 1947). Selbst bei der Kuh, wo die Produktion 
eines maternal-placentalen A.P.L. bezweifelt worden ist (AscHHEIM und ZoNDEK), 
kommt es zur Erhöhung des Androgenspiegels (untersucht am neugeborenen 
Kalb von WoMACK und KocH 1930). Die Autoren verabreichten nun an trächtige 
Mäuse-Weibchen Antuitrin S (entspricht dem A.P.L.), um die Nebennieren
entwicklung bei Feten zu beeinflussen. Zunächst wird RAYNAUDs (1938) Angabe 
bestätigt, daß es nach einer solchen Behandlung meist zu Totgeburten kommt. 
Es gelang aber, einige Würfe bei einer täglichen Injektion von 0,1 cm3 Antuitrin S 
lebend zu erhalten. Die N eheunieren zeigten keine wesentlichen histologischen 
Veränderungen. Die Involution der X-Zone war bei weiblichen Mäusen in den 
ersten 30 Lebenstagen bei weiterer Antuitrininjektion beschleunigt. Nach dem 
30. Lebenstag wurde "a persistent late involutional phase, with a few fuchsino
philic cells persisting in the fibrous tissue matrix lying between the true cortex 
and the medulla" beobachtet. "In all males, however, it was impressive that 
the involution, although slow to start, once started, was more rapid and com
plete than that in the females, in which remnants of transitory zone could be 
found as late as 140 days." Die Verfasser nehmen wohl mit Recht an, daß die 
Mäuse gegen das Hormon resistent werden. Allerdings gehen die Meinungen 
über die antigene Eigenschaft der Gonadotropirre auseinander (SULMAN 1937, 
RowLANDS und SPENCE 1939). 

Die Gonadotropirrwirkung könnte nach ZINSSER, ZINSSER und STOREY (1950) 
auch sekundär über die Gonaden zustande kommen, wenngleich dies für Weib
chen nicht leicht einzusehen ist, es sei denn man benutzt die oben bereits ge
nannten Angaben über eine Androgenproduktion im Ovar als Hilfshypothese 
(HILL 1941, GROAT 1943). Jedenfalls muß man auch im Körper der Weibchen 
eine Androgenquelle annehmen (MooRE und MoRGAN 1943); am ehesten käme 
dann wohl die Nebennierenrinde in Betracht. 

Über die AOTH-Wirkung auf die X-Zone ist bislang nicht viel bekannt
geworden. Immerhin liegen einige merkwürdige Nebenbeobachtungen bei Stress
versuchen vor, die eine ACTH-Wirkung möglich erscheinen lassen. So haben 
HusEBY und BALL (1945, s. ausführlich S. 523f.) einen beschleunigten Abbau 
der X-Zone bei Hunger-Mäusen beschrieben. HowARD und BENUA (1950b) 
fanden bei einer Diät mit teilweisem Eiweißmangel eine deutliche Unterdrückung 
der X-Zone. Auch im Wärmestress scheint die X-Zone schneller zu verschwinden 
als bei Kontrolltieren (GEIGER 1949, s. ausführlich S. 544). 

Die Wirkung von Schilddrüsenhormon auf die X-Zone untersuchte PRESTON 
(1928), der nach Thyroxinverabreichung eine deutliche Zunahme der Lipoide 
in der X-Zone beschrieb, während GERSH und GROLLMAN (1939b) nach Ver
abreichung eines Schilddrüsenextraktes kleine Lipoidtröpfchen in der X-Zone 
sahen. 
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ADAMS, MEDLICOTT und HoPKINS (I942) konnten diese Angaben bestätigen. 
Sie verabreichten Thyroxin ( Gesamtmenge 0,6 oder I,2 mg, verteilt über 6 Tage) 
an nicht trächtige und trächtige Mäuse-Weibchen. Bei beiden Gruppen trat 
eine Gewichtszunahme der Nebennieren ein, welche auf einer Hypertrophie der 
inneren Fasciculatazellen beruhte, und- falls die X-Zone noch vorhanden war
auch auf einer Hypertrophie ihrer Zellen. Die Beobachtung von LEATHEM (I949), 
daß bei hyperthyreotischen Mäusen mehr Testosteron notwendig ist, die X-Zone 
abzubauen, als bei normalen Tieren, sei ergänzend zu S. 7I6 f. erwähnt. 

Die Wirkung von Nebennierenrindenextrakten bzw. -steroiden auf die X-Zone 
beschrieben verschiedene Untersucher. HowARD (I940) sah nach Desoxycortico
steronacetatzufuhr keine Veränderungen, GERSHund GROLLMAN (I939b), SELYE 
(I940) und ÜLAUSEN (I944) dagegen eine Involution der X-Zone. SELYE arbeitete 
allerdings mit den beträchtlich hohen Dosen von 3 mg täglich über 20 Tage 
bei jungen kastrierten Männchen und normalen Weibchen. In den V ersuchen 
von GERSH und GROLLMAN (I939b) verschwand die X-Zone nicht bei allen 
Versuchstieren. McPHAIL und READ (I942b) injizierten kastrierten Männchen 
0,2 mg Desoxycorticosteronacetat täglich 5 Tage lang, normalen Weibchen I mg 
täglich I5 Tage lang. Bei den Männchen trat wohl eine Verschmälerung der 
X-Zone, aber kein volles Verschwinden ein, bei denWeibchenging in der Mehrzahl 
der Fälle die X-Zone zugrunde. McPHAIL und READ fanden ferner ähnlich wie 
CLAUSEN (I940) nach Progesteron in der Nebenniere der Ratte Zellverdichtungen 
in der X-Zone. 

SLOBODIEN und LEATHEM (I944) gaben 24 Tage alten Mäuse-Weibchen 
Desoxycorticosteronacetat (Percortin, Ciba) subcutan ( Gesamtdosis 2,5 mg, über 
I0-30 Tage, ferner Injektionen mit 0,25 oder I mg täglich über 20 Tage). Das 
Gewicht der Nebennieren änderte sich nicht, die X-Zone blieb erhalten. Eine 
Abnahme der Zahl der Bläschenfollikel und geringere Bildung von Gelbkörpern 
war im Ovar nach V erabfolgung von 20 mg festzustellen. 

Ähnliche Befunde erhob LEATHEM (I945c), der 22 Tage alten Mäuse-Weibchen 
I mg Desoxycorticosteronacetat täglich 20 Tage lang gab. Wieder wurde die 
X-Zone nicht im geringsten beeinflußt, auch das Gewicht der Nebenniere ver
änderte sich nicht. Dagegen bewirkte eine einzige subcutane Injektion von 
0,5 mg Testosteronpropionat eine Verminderung des Nebennierengewichtes und 
ein Verschwinden der X-Zone bei Weibchen. 

Während also bei den Ratten-Männchen Desoxycorticosteronacetat ähnlich 
wie eine androgene Substanz wirkt, bleibt die X-Zone des Mäuse-Weibchens 
anscheinend unbeeindruckt. LEATHEM (I949) hat die Desoxycorticosteronacetat
versuche mit gleichem negativem Erfolg an der X-Zone der Maus wiederholt. 

Ferner sei erwähnt, daß das carcinogene 2-Acetylaminofluoren bei der Maus keinen 
Einfluß auf die X-Zone ausübt (LEATHEM 1949). 

Wie verhält sich die X-Zone zur Zona reticularis der Mäusenebennierenrinde? 
Nach WARING (I935) gliedert sich die Zona reticularis aus den inneren Zellen 
der Zona fasciculata ab, ist also unabhängig von der X-Zone. Beide Zonen 
können sogar nebeneinander vorkommen. Auch HowARD (I927) und DEANESLY 
(I928) beschreiben einen Ring dunklerer Rindenzellen, welcher oft außerhalb 
der nach Degeneration der X-Zone entstehenden Markkapsel aus Bindegewebe 
aufgebaut wird. Die Reticularis wird aber bei der Maus überhaupt kaum sehr 
deutlich. McPHAIL und READ (I942a) konnten keine einwandfreie Reticularis 
feststellen und meinen, die Nebennierenrinde erwachsener Mäuse-Männchen könne 
eigentlich nur in Glomerulosa und Fasciculata eingeteilt werden. 
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Erwähnenswert sind die Mitosezahlen, welche McPHAIL und READ (1942a) mit Hilfe 
der Colchicintechnik in der Nebennierenrinde junger Mäuse-Männchen beobachtet haben. 
In der Zeit der besten Entwicklung der X-Zone (13.-19. Lebenstag) traten immer mehr 
Mitosen in der X-Zone als in den beiden äußeren Rindenzonen auf. Auch WHITEHEAD (1933) 
fand reichlich Mitosen in der X-Zone und kam daher zur Auffassung, sie besitze die Möglich
keit eigener, unabhängiger Proliferation. McPHAIL und READ (I942a) weisen auch darauf hin, 
daß die Rindenzellen an der Grenze von Fasciculata und X-Zone außerordentlich flach, 
geradezu zusammengepreßt erscheinen. Dieses Bild deute darauf hin, daß die Rindenzellen 
einmal von außen nach innen, 2. aus der X-Zone nach außen zu wachsen. 

Nachdem HowARD-MILLER (1927) die X-Zone bei der Maus ausführlich be
schrieben hatte, lag es nahe, nach analogen oder homologen Bildungen in der 
Nebenniere anderer Species zu suchen. Das ausgedehnte Schrifttum berichtet 
über zwei entgegengesetzte Ergebnisse. Die eine Untersuchergruppe ist geneigt, 
bei einer großen Reihe anderer Tiere und auch beim Menschen eine Rindenabtei
lung zu erkennen, welche der X-Zone vergleichbar ist, die andere meint, daß 
alle in Betracht gezogenen Analoga der X-Zone nicht voll und ganz entsprechen. 

Schon HowARD-MILLER (1927) vermittelt einige vergleichende Angaben. So 
erinnert sie an den Degenerationsprozeß in der Nebennierenrinde des mensch
lichen Neugeborenen und Säuglings, der im Kapitel der postnatalen Rinden
veränderungen (S.276ff.) geschildert wird. Auch bei der Ratte scheine etwas Ähn
liches vorhanden zu sein, wenn auch keine so deutlichen Degenerationserschei
nungen oder als Endresultat eine bindegewebige Markkapsel nachgewiesen werden 
können. Aber einige innere Rindenzellschichten sollen durch einen graduellen 
Prozeß in die erwachsene Reticularis verwandelt werden. Bei Affen konnte 
HowARD-MILLER keine ähnlichen Vorgänge in den inneren Rindenzellen finden. 

HILL (1930, 1937) will mehrfach im äußeren Rindenbezirk fetaler und junger 
Schafe, Schweine, Katzen usw. die echte, permanente Rinde von einer zentraler 
gelegenen Zellmasse unterschieden haben, in der zum Teil die Rindenelemente 
untermischt mit Markzellen liegen. Obgleich diese zentralen Rindenzellen nicht 
in allem den Bildern entsprachen, wie man sie bei der postnatalen Degeneration 
beim Menschen beobachten kann, hält HILL sie doch für ihr Homologon. Auch 
bei manchen Lemuren und höheren Affen beschreibt er Ähnliches. 

WARING (1935) vergleicht die X-Zone der Maus mit der nach der Geburt 
beim Menschen sichtbaren transitorischen Grenzzone um das Mark. 

RoAF (1935) schreibt von der Nebenniere des Kaninchens: "the innermost 
cortical zone is interlocked with the medulla and from available embryological 
evidence it appears to represent the remains of the fetal cortex after the reticular, 
fasciculata and glomerulosa zones have differentiated." 

GROLLMAN (1936) fand bei Hund, Katze, Kaninchen und Kuh keine spezielle 
innere Rindenzone, weist aber darauf hin, daß in KoLMERs vergleichenden 
Beschreibungen manches einer X-Zone äquivalent erscheint (Elefant). Es taucht 
die Vermutung auf, daß bei allen Tieren mit mehr oder weniger deutlicher Mark
kapsel ursprünglich eine X-Zone vorgelegen haben mag. Bewiesen ist eine solche 
Ansicht indessen nicht. 

DAVIES (1937) hat die Nebenniere der Katze genauer auf das Vorhandenseer 
einer X-Zone geprüft. Beim 30 mm-Stadium soll die zentrale Zellmasse der 
Anlage aus großen eosinophilen Elementen bestehen. Um diese herum fand er 
kleine, stark anfärbbare Zellen, zwischen ihnen einzelne vacuolisierte Elemente. 
Im Lauf der weiteren Entwicklung sollen letztere mehr ins Zentrum der Drüse 
gelangen. Die eosinophilen Zellen bilden schließlich eine Schicht zwischen den 
kleineren Außenelementen, die als die Bildungszellen der permanenten Rinde 
anzusehen seien. Die vacuolisierten Zellen stellen angeblich die Markbildungs
elemente vor. Die eosinophilen Zellen entsprächen daher den Elementen eines 
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"Cortex fetalis", seien vermutlich sogar Analoga der X-Zone. Im weiteren Verlauf 
der postnatalen Entwicklung verschwinden sie wie die Zellen der X-Zone langsam. 

In einer weiteren Arbeit (1938) hat HowARD die Ratten-Nebenniere auf das 
Vorhandensein einer X-Zone geprüft, da bei der nahen Verwandtschaft mit der 
J1aus hier zu allererst ein Parallelfall zu erwarten war. Bei der Ratte bilden 
die tiefsten Rindenschichten eine nicht so deutliche X-Zone wie bei der Maus: 
immerhin soll ein "juvenile cortex" auch hier vorhanden sein. Ebenso sprechen 
WALAAS und WALAAS (1944) von einer Art X-Zone bei der Ratte. "The central 
zone in the fetal adrenal glands of our rats seems to be identical with the 'inter
locking zone' in the mouse." Ähnlich wie bei der Maus nimmt diese Zone infolge 
Zellschrumpfung in der 1. Lebenswoche an Ausdehnung ab. Die Zellen gleichen 
denen der Maus-X-Zone. Es kann daher angenommen werden, daß diese Zone 
bei der Ratte eine ähnliche Funktion wie bei der Maus ausübt. Nach Adrenal
ektomie bei den Muttertieren soll eine Hypertrophie der X-Zone bei der Ratte 
auftreten. Injektion von Rindenhormon führt hingegen zur Verschmälerung der 
X-Zone. Daher sei es wahrscheinlich, daß die Rindenzellen der Zentralzone 
etwas mit der Hormonproduktion im fetalen Cortex zu tun haben. Auch 
MITCHELL (1948) hat die X-Zonenverhältnisse bei der Ratte untersucht. In der 
3. Lebenswoche werden die tieferen Schichten der Fasciculata mehr eosinophil, 
was als Zeichen des Auftretens eines "juvenile cortex" gewertet wird. Hier ent
stehen große Zellen mit undeutlichen GrenzeiL Die Zellkerne sind etwas kleiner 
und homogener als die der äußeren Abteilung der Fasciculata. Dieser innere 
Rindenabschnitt entspricht nach der Lage der Reticularis des erwachsenen 
Organs (JACKSON 1919), obgleich er nicht die celluläre Anordnung und Zeichen 
der Zelldegeneration aufweist wie die erwachsene Reticularis. "\V eitere Angaben 
über die vermeintliche X-Zone in der Ratten-Nebenniere finden sich bei FRAzAO 
(1948, S. 325f.) und VAN DüRP und DEANE (1950, S. 325f.). 

VELICAN (1948b, s. a. S. 284) meint, die X-Zone der Maus mit der "fetalen 
Rinde" des Menschen homologisieren zu können. Die "Zone transitoire" des 
Menschen soll wie die inkretorischen Zellen des Ovars und Hodens aus der Gegend 
der Keimdrüsenanlagen stammen. Sie involviere, wenn die endokrine Tätigkeit 
der Keimdrüsen beginne, wofür folgende Befunde sprechen: Bei zwei neugebo
renen männlichen Individuen mit schlecht entwickelten ektopischen Hoden zeigte 
die Zone transitoire ( = androgene) keine Involution. Ferner sah der Autor 
bei einem 3 Monate alten Mädchen mit sklerosierten Ovarien bei kongenitaler 
Syphilis "une zone androgene non involuee". Seiner Meinung nach stützen 
solche Befunde die Hypothese, daß die "region transitoire" in der Nebennieren
rinde des Menschen androgene Bedeutung hat. 

Die weitere Untersuchung der "androgenen" Zone der menschlichen Neben
niere (VELICAN 1948a, b) ergibt, daß ihre Involution bei Knaben 12-14 Monate, 
bei Mädchen 20-24 Monate dauert. Nach ihrem Abbau soll sich eine Zone 
sog. reticulo-glandulären Gewebes bilden, in dem Rinden- und Markzellen sich 
vermischen. In diesem Bereich kommt es auch zur Auflösung roter Blutkörper
chen. Eine kolloidale Sekretion will VELICAN gleichfalls gesehen haben. Das 
Sekret soll teilweise durch die Zentralvene, teilweise durch ein spezielles portales 
Gefäßsystem abfließen. Außerdem werden angeblich Kolloidgranula zu den 
juxtaadrenalen Ganglien, zum Plexus coeliacus geschafft. Durch die prägan
glionären Fasern des N. splanchnicus könne das Kolloid bis zum Rückenmark 
und zur Cerebrospinalflüssigkeit gelangen. 

BouRNE (1949), dem ein außerordentlich großes vergleichendes Material zur 
Verfügung stand, hat ebenfalls die Frage der X-Zone immer wieder geprüft. 
Er ist wohl geneigt, schon den Befund einer stärkeren Bindegewebsansammlung 
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zwischen Rinde und Mark als verdächtig anzusehen und gibt eine Liste von 
Tieren mit einer "Markkapsel". Eine vergrößerte Reticularis, die wie eine nicht 
involvierte X-Zone aussieht, fand er ferner bei sehr jungen Känguruh-Weibchen 
( Onychogalea frenata, M acropus dorsalis, M acropus agilis). Ferner liegen ähnliche 
Zellmassen an der Rinden-Markgrenzeinder Nebenniere von Notomys mitchelli. 
BouRNE folgert: "In general, one may say that there is considerable evidence 
that some representatives of the 'juvenile or X-zone' of HowARD-MILLER is 
present in the adrenals of all Mammals from the Marsupials upwards, which 
suggest that this zone has some special function in the foetal (e.g. man and 
monkey) and possibly in early post-natal life (e.g. mouse)." 

Neuerdings hat DELOST (1952) bei Microtus arvalis eine etwa am 15. Lebenstag 
in Erscheinung tretende Eosinophilie der inneren Rindenabteilung beschrieben, 
die bei den Weibchen schließlich fast die Hälfte, bei den Männchen höchstens 
1/ 4 der Gesamtrinde einnimmt. Bei geschlechtsreifen Männchen verschwindet die 
Eosinophilie, kehrt aber nach der Kastration zurück. Im Gegensatz zum Ver
halten der Maus bleibt die Eosinophilie bei Feldmaus-Weibchen auch während 
der Gravidität und Lactation bestehen. Auf die weitgehende Homologisierung 
der X-Zone mit allen möglichen temporären Rindenbildern an der Markgrenze, 
die DENBER (1944) annimmt, sei kurz verwiesen. Über die von ihm gesehene 
Innervation der X-Zone vgl. S. 477. 

Zum Schluß möchte ich das schwierigste X-Zonenproblem besprechen: Welche 
funktionelle Bedeutung kommt dieser Zone bzw. ihren Analoga zu? Wir haben 
schon mehrfach erwähnt, daß man von Anfang an mit mehr oder minder guten 
Gründen vermutet hat, die X-Zone stelle den Ort der Produktion androgener 
Rindenstoffe (Zone androgene VELICANs s.o.) dar. Ein abschließendes Urteil 
über das Für und Wider liegt nicht vor. 

Die erste Untersuchung von HowARn-MILLER (1927) machte es wahrscheinlich, 
daß die X-Zone besonders enge Beziehungen zum Genitalapparat besitzt. WHITE
HEAD (1933c) sprach klar aus, die X-Zone sezerniere androgene Substanzen. 
Auch ARTHUR GROLLMAN (1936) deutete das Gebiet zunächst als "androgene 
Zone", GERSHund GROLLMAN (1939a, b) äußerten sich allerdings bereits dahin
gehend, daß das Gebiet einen Reserveabschnitt der Nebennierenrinde darstelle, 
im übrigen die gleichen Funktionen wie die übrigen Rindenabschnitte besitze. 
FLEXNER und GROLLMAN (1939) haben die Osmiophilie als einen guten Indicator 
der Rindenaktivität angesehen. Da sie in der X-Zone ebenfalls osmiophile Sub
stanzen nachweisen konnten, kamen sie zu dem Schluß, daß auch dort Steroide 
liegen müßten. 

Untersuchungen von HowARD (1938) an kastrierten jungen Ratten zeigten 
indessen, daß der ventrale Teil der Prostata, beurteilt nach dem histologischen 
Bild, in einem aktiven Zustand verbleibt, solange eine X-Zone vorhanden ist. 
Am nachdrücklichsten wandte sich ToNUTTI (1945) gegen die Meinung, die X-Zone 
stelle eine spezifische, mit der Sexualsphäre verbundene Abteilung der Neben
nierenrinde dar. "Die Tatsache, daß die gesamte X-Zonenphänomenologie, 
sowohl nach Thyreoidektomie, wie nach Kastration zu erzielen ist, beweist, 
daß man der X-Zone ebensowenig wie den sonstigen inneren Rindenschichten 
bei anderen Nebennierenformen irgendwelche besonderen Beziehungen zur Sexual
funktion zuerteilen kann." Da ToNUTTI die X-Zone besonders deutlich nach 
der Hypophysektomie bei der Ratte sieht, soll der Zustand dieser Zone weitgehend 
vom Vorderlappen abhängig sein, indem Maßnahmen an Schilddrüse oder Keim
drüsen zu einer Änderung der glandotropen V Orderlappentätigkeit führen. So 
soll nach ToNUTTI (1943b, 1944) eine durch Thyreoidektomie erhöhte thyreotrope 
Vorderlappentätigkeit zu gleichzeitiger Senkung der ACTH-Produktion führen. 

46* 
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Dadurch kommt es zu einer regressiven Transformation der Nebennierenrinde. 
Die spontanen regressiven Transformationen werden als Folge corticotroper 
Depression des Hypophysenvorderlappens angesehen. 

Indessen ist es noch fraglich, ob diese Arbeitsteilungshypothese zu Recht 
besteht. WINTER und EMERY (1936) zeigten, daß die Kastration die sog. kom
pensatorische Hypertrophie einer Nebenniere nach einseitiger Adrenalektomie 
nicht beeinflußt! 

CLAUSEN (1944) hat dagegen die androgene Bedeutung der X-Zone behauptet, 
während es CARNES (1940) nicht gelang, aus der fetalen menschlichen Nebenniere 
androgene Stoffe zu gewinnen, wobei offen bleibt, ob ein Vergleich der X-Zone 
der Maus mit dem menschlichen Nebennierenbild überhaupt erlaubt ist. Auch 
nach PARKES (1945) soll die X-Zone der Maus androgene Funktion besitzen. 

JoNES (1949b) dagegen ist der Ansicht, die X-Zone stehe unter der Kontrolle 
dEs Hypophysenvorderlappengonadotropins, wahrscheinlich des Luteinisierungs
hormons. Eine Bildung androgener Stoffe kommt aber vermutlich nicht in 
Betracht, weil bei hypophysektomierten kastrierten Mäusen, deren X-Zone 
mittels Gonadotropininjektion erhalten wurde, trotzdem die Samenblasen atro
phieren, ebenso wie bei unbehandelten hypophysektomierten, kastrierten Tieren. 

Auch SAYERS (1950) glaubt nicht, "that an important physiological role 
can be assigned to pituitary regulation of androgen secretion by the adrenal 
cortex of the mouse". Beim Menschen soll die androgene Bedeutung der Rinde 
gleichfalls gering sein, weil eine kompensatorische Zunahme der Sekretion von 
N-Hormon- wenn sie überhaupt vorkommt- nicht groß genug ist, die Kastra
tionsveränderungen beim männlichen Kastraten zu hemmen. Man muß hier 
wohl normale und pathologisch veränderte Situationen streng trennen. 

FASSBENDER (1949) erörtert die Möglichkeit einer androgenen Rolle der 
fetalen Rinde im Hinblick auf eine Rindenhyperplasie bei einem 7jährigen Knaben 
mit hypernephrogener Frühreife. Es könnte möglich sein, daß sich die fetale 
Rinde in diesem Fall nicht zurückgebildet hat. Dann würde dieser Fall für deren 
androgene Wirksamkeit sprechen. Allerdings könnte es sich auch um eine vom 
Hypophysenvorderlappen ausgehende und beherrschte Rindenhyperplasie handeln. 

e) Die Veränderungen der Nebennieren während des sexuellen Cyclus 
beim weiblichen Geschlecht. 

Im allgemeinen scheinen die Beziehungen zwischen Nebennieren und weib
lichen Sexualorganen verwickelter zu sein als zwischen Nebennieren und männ
lichen Keimdrüsen (HEWITT 1947). Schon FRASER (1929) hatte den Eindruck, 
das Interrenale von Raja clavata weise mit der Periodizität des geschlechtlichen 
Geschehens parallele Aktivitätsschwankungen auf. Auch im Adrenale wurden 
ähnliche Schwankungen vermutet. FANCELLO (1937) ist den Beziehungen 
zwischen Interrenale und Adrenale der Selachier und der sexuellen Eutwicklung 
der Tiere nachgegangen (Scyllium canicula L., Scyllium stellare L., Pristiurus 
melanostomus RAF.). Besonders interessant ist die Beobachtung (S. 30, 33), daß 
das Interrenale bei älteren Weibchen, deren Eiablage verhindert war, eine ge
wisse Rückbildung zeigt, so daß histologische Bilder wie bei infantilen weiblichen 
Tieren festgestellt werden konnten. "Questo dimostra ehe le modificazioni da 
me notate non sono in rapporto allo sviluppo in grandezza e all'eta dell'individuo, 
ma esclusivamente in rapporto all'attivita sessuale, e spariscono coll'arrestarsi 
di questa." Im Adrenale reifer Weibchen soll übrigens mehr phäochromes Ge
webe als bei infantilen Tieren nachzuweisen sein. 

Die in Zusammenhang mit unserem Problem besonders aufschlußreichen 
Untersuchungen von DITTUS (1941) wurden bereits ausführlich besprochen (vgl. 
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S. 3lff.). Daß auch das Interrenale von Knochenfischen zum sexuellen Geschehen 
Beziehungen hat, geht aus den Befunden von BAECKER (S. 44) hervor. 

Nach STILLING (1898b) hypertrophierendie Nebennieren beim Frosch während 
der Ovulation. 

Untersuchungen von RIDDLE (1923a) weisen auf periodische, 7-ll Tage 
anhaltende Vergrößerungen der Nebenniere hin, die in Zusammenhang mit den 
Ovulationsperioden stehen. Die Organvergrößerung während dieser Zeit soll 
durchschnittlich 40% betragen. Die Hypertrophie beginnt etwa 108 Std vor 
der Ovulation, ist während der 44 Std der Ovulationsphase deutlich und 108 Std 
danach wieder verschwunden. Die Tauber haben etwas größere Nebennieren 
als nicht ovulierende Weibchen. Die Hypertrophie soll von einer funktionellen 
Mehrleistung der Nebenniere begleitet sein (Messung des Blutzuckers). 

Nach Untersuchungen von STEGKHAN (1941) an 88 männlichen und weiblichen 
Tauben ist die Menge von V acuolen oder Lipoidtropfen im Cytoplasma der 
Rindenelemente bei jungen geschlechtsreifen Vögeln weniger groß als bei älteren. 
Vor, weniger deutlich während der Legezeit erscheinen bei beiden Geschlechtern 
kleinere und gröbere Vacuolen in peripheren und zentralen Rindenzellen. Wäh. 
rend der Brutzeit finden sich die gleichen Vacuolen nur in peripheren Rinden
zellen, dagegen nicht mehr in den zentralen, welche dafür eine beträchtliche 
Anzahl großer, lichtbrechender Tröpfchen aufweisen. Während der Mauser sind 
kleine, geschrumpfte polyedrische Zellen in der Nebenniere bei beiden Geschlech
tern zu beobachten. Eine Beziehung des Pigmentgehaltes der Rindenzellen zum 
sexuellen Cyclus besteht nicht. Der Pigmentgehalt der Rindenzellen steigt nach 
dem l. Lebensjahr an; das Maximum wird etwa zwischen 5.-7. Lebensjahr 
erreicht. Das Rindengewebe faltet sich im Lauf des Lebens stärker zusammen; 
dieser Prozeß läßt keine Beziehungen zum Sexualverhalten erkennen. Auch das 
Bindegewebe nimmt im Alter zu. 

Die Kerne der Markzellen junger Vögel enthalten ein deutliches Chromatin
netzwerk. Bei älteren Tieren scheinen die Reste eines solchen Netzes an die 
Kernmembran gepreßt, die Zellkerne infolgedessen leer und durchsichtig. 

Bei Säugetieren ist gleichfalls wiederholt ein cyclisches Geschehen in den 
Nebennieren beobachtet worden. Auch bei männlichen Tieren kann die Neben
nierenrinde während der Fortpflanzungsperiode hypertrophieren, was auf eine 
größere Aktivität des Organs während dieser Zeit hinweist (KoLMER 1912a, 
MANN 1916a). Im Lehrbuch der Anatomie von BRAUS-ELZE (1934) findet sich 
die Angabe, daß bei Tieren mit ausgesprochener Brunstzeit (z. B. Maulwurf) die 
Samenepithelien so lange wachsen und funktionieren, wie die Nebennierenrinde 
reich an Cholesterin ist; sie veröden, sobald diese Substanz abnimmt (s. a. W A'rSON 
1923). 

Die Veränderungen des Gewichts und der Struktur der weiblichen Nebenniere 
im Sexualcyclus wird ausführlich von BoURNE und ZucKERMAN (1941) und 
PARKES (1945) behandelt. Es sei ferner auf die interessanten Überlegungen 
von EMMENS und PARKES (1938) verwiesen. Ergänzende Angaben über Befunde 
bei verschiedenen Species sollen folgen. 

KoLMER (1918) sah, daß die Nebenniere des Maulwurfs während des Oestrus 
hypertrophiert. Nach ZALESKY und WELLS (1940) verursacht die durch niedere 
Temperatur beim Erdhörnchen hervorgerufene Verlängerung der sexuellen Ent
wicklung auch eine stärkere Ausbildung der Nebennieren. Allerdings ist zu 
bedenken, daß niedrige Temperatur als Stress die Nebennierenrinde auch ohne 
Einschaltung der Keimdrüsen bereits aktiviert. Die Rindenhypertrophie bleibt 
beim Erdhörnchen während des Oestrus und während der Gravidität bestehen; 
wenn die Tiere geworfen haben, tritt eine Rindeninvolution ein (FosTER 1934). 
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Bei der Ratte hat der Follikelsprung nach WATRIN (1925) keinerlei Einfluß 
auf die Nebenniere. Ferner fand WATRIN (1927) auch keine Veränderungen 
des Lipoidgehaltes der Nebennierenrinde, welche auf den Cyclus bezogen werden 
konnten. Diesen Aussagen stehen indessen positive Befunde neuerer Untersucher 
gegenüber. So behaupten ANDERSEN und KENNEDY (1932) sowie BAKER (1938) 
eine Gewichtszunahme der Nebenniere während des Oestrus, die nach MUTOW 
(1937 a) etwa 10% erreichen kann. 

ZucKERMAN, BoURNE und LEWIS (1938) beobachteten Schwankungen der 
Nebennierengröße in einem Rhythmus von etwa 5 Tagen bei kastrierten Ratten, 
die täglich Oestron erhielten, sich also in einem künstlichen Daueroestrus be
fanden. Im Oestrus normaler Ratten war die Drüse größer als im Dioestrus. 
Veränderungen in der Fasciculata scheinen eine Rolle zu spielen. 

BouRNE und ZucKERMAN (1940a, 1941), die den Beziehungen der Neben
nieren zum Oyclus nachgingen, konnten wohl bei kastrierten, hypophysekto
mierten Ratten einen Cyclus durch tägliche Verabreichung von Oestron erzeugen, 
nicht aber bei kastrierten, adrenalektomierten Ratten, die mit Desoxycortico
steronacetat am Leben erhalten wurden, obwohl adrenalektomierte Ratten mit 
Ovarien unter Desoxycorticosteronacetat einen normalen Cyclus aufweisen 
können. Aus solchen Versuchen wurde eine unmittelbare Wirkung der Neben
niere auf die sekundären Sexualorgane geschlossen. Während im Dioestrus 
(Leukocytenstadium) nach HUNT (1940) bei der Ratte in der Zona fasciculata 
die meisten Mitosen gefunden werden, soll im Oestrus (Schollenstadium) die 
Glomerulosa am reichsten an Mitosen sein. HARRISON und CAIN (1947, s. a. 
S. 327ff.) konnten in der Rinde der Ratten-Nebenniere keine sicheren Oestrus
veränderungen nachweisen. 

Auch HocH-LIGHETI und BouRNE (1948) stellten bei der Ratte nur unbedeu
tende Gewichtsschwankungen während des Cyclus fest; nur im Oestrus schien 
das Organ etwas schwerer zu sein. Die Autoren haben auch das Verhalten des 
Vitamin C während des Cyclus in der Nebenniere beobachtet. Der Gesamt
vitamingehalt ändert sich nur unwesentlich. Im Oestrus und Metoestrus scheinen 
die Rindenzellen am meisten auszuscheiden. 

HILLARP (1949) hat durch elektrische Reize und Schäden im Gebiet vor 
und ventral vom Nucleus paraventricularis des Hypothalamus der Ratte in 
manchen Fällen einen Daueroestrus erzeugen können. Weder Nebennieren noch 
Schilddrüse zeigten in diesen Versuchen histologische Veränderungen. 

PouMEAU-DELILLE (1949) stellte fest, daß bei der Ratte der Vaginalcyclus 
nach der Adrenalektomie mit der Hälfte der Dosis von Oestradiolbenzoat erhalten 
werden kann, die bei nicht adrenalektomierten Ratten zur Sicherung eines künst
lichen Cyclus notwendig ist. Werden Oestradiol und Progesteron gleichzeitig 
injiziert, dann braucht man beim adrenalektomierten Tier von ersterem 33% 
weniger, vom Progesteron 33% mehr. 

Bei der Maus soll die Nebenniere nach MASUI und TAMURA (1926) während 
der verschiedenen Abschnitte des Cyclus Größenunterschiede aufweisen. Die 
histologischen Veränderungen in der Nebennierenrinde während des Oestrus 
beim Meerschweinchen wurden von KoLMER (1912a) untersucht. 

Beim Schaf sollen sich nach NAHM und McKENZIE (1937) die dunklen Zellen 
der Nebennierenrinde und das Lipoid während Oestrus und Gravidität vermehren. 

Beim Hund hypertrophieren nach D. D. BAKER (1938) Rinde und Mark 
während des Oestrus. Die Gewichtszunahme war aber, bezogen auf das Körper
gewicht, gering oder überhaupt nicht deutlich (Untersuchungen an 500 Tieren). 

LoNG und ZucKERMAN (1937) sowie ZucKERMAN (1938) erklärten es für wahr
scheinlich, daß die Nebennierenrinde cyclische Hydrierungen und Dehydrierungen 
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auslöst, wenn der uterine Cyclus bei kastrierten Äffinnen mit Oestroninjektionen 
erhalten bleibt. 

Ob es beim Menschen zu Veränderungen der Nebennierenrinde während des 
Cyclus kommt, hat STIEVE (1946) zunächst nicht recht zu entscheiden gewagt. 
Er hielt eine geringe Verbreiterung der Fasciculata im Prämenstruum für 
möglich. Später sagt STIEVE (1947) ausdrücklicher, daß beim Menschen ein
deutige Veränderungen der Nebennierenrinde im Cyclus nicht festzustellen seien 
(s. a. S. 703). Anders ist es nach STIEVE dagegen bei Cyclusstörungen; hier 
reagieren die Nebennieren recht schnell. Bei sekundärer Amenorrhoe (Frauen 
jenseits des 35. Lebensjahres) erscheint die Zona fasciculata wesentlich ver
breitert; sie besteht aus dicken Zügen großer, grobschaumiger, lipoidreicher 
Zellen, wie sie sonst erst im Klimakterium auftreten. Die Fasciculata dringt 
an manchen Stellen bis an die Kapsel vor, reicht andererseits weit in die Reti
cularis hinein. In der Fasciculata kommen Fettzellen vor. Dasselbe Bild trifft 
man in der Nebenniere jüngerer, sekundär amenorrhoischer Frauen. Hält die 
Amenorrhoe länger als 4-5 Monate an, dann verbreitert sich auch bei den 
jungen Frauen die Zona fasciculata auf Kosten von Glomerulosa und Reticularis. 
Auch in diesem Fall werden die Fasciculatazellen enorm fettreich. 

Hinsichtlich der Cyclusveränderungen möchte ich nicht ganz so streng wie 
STIEVE urteilen. STAUDINGER und PFEFFER (1950) haben mit ihrer Methode 
zum Nachweis von Corticoiden im Harn cyclusabhängige Schwankungen der 
Ausscheidung nachgewiesen (s. ferner H. J. STAEMMLER 1952). Die zweifels
ohne auch im Feinbau ablaufenden Veränderungen sind nur mit den derzeitigen 
Methoden nicht zu fassen. Es zeigt sich deutlich, daß die Beschränkung auf 
histologische Methoden zu Fehlannahmen führen kann. 

In diesem Zusammenhang erwähnenswert ist auch eine Arbeit von ALBRIEUX und GoN
ZALEZ (1948). Die Autoren verabreichten infantilen Ratten 5 Wochen lang täglich Urin 
von Frauen. Das Gewicht der Nebenniere erreichte bei den behandelten Tieren alle 5 bis 
7 Tage ein Maximum, d. h. also 4mal während des ganzen Cyclus. Wurde der Urin erhitzt, 
so trat keine Wirkung ein. 

Nach RoTTER (1949, 1950, s. a. S. 599) sollen sich nach der Geschlechtsreife 
im inneren Rindenbezirk der Nebenniere cyclische Prozesse abspielen, welche 
unter anderem rhythmische Abspaltungen von Zellballen auslösen, die dann 
allmählich zugrunde gehen. 

f) Nebennierenrinde und Corpus luteum. 

Zwischen Nebennierenrinde und Corpus luteum bestehen histologisch, cyto
logisch und in mancher Hinsicht sogar histochemisch und chemisch gewisse 
Ähnlichkeiten. Sie sind manchen Untersuchern so stark aufgefallen, daß an 
gemeinsame Funktionen gedacht wurde. Zuerst hat wohl CREIGHTON (1877) 
auf die merkwürdige Ähnlichkeit zwischen Nebennierenrinde und Corpus luteum 
hingewiesen. Die erste Bemerkung über eine funktionelle Parallelität zwischen 
beiden Organen fand ich bei LoiSEL (1902). Der damals herrschenden Ansicht 
über die Bedeutung der Nebennierenrinde entsprechend wies LoiSEL beson
ders dem Corpus luteum graviditatis ähnliche antitoxische Aufgaben zu, wie 
sie in der sog. Entgiftungshypothese für die Nebennierenrinde erörtert wur
den. Bei der Neubildung der Gewebe und Organe des Feten soll es zum 
Durchtritt von Stoffen ins mütterliche Blut kommen, die für die Mutter schädlich 
sein können. Ob Nebennierenrinde und Corpus luteum des weiteren für ein
ander eintreten könnten, stehe dahin (auch DELAMARE 1904). 

Diesen Beziehungen ist vor allem MuLoN (1912) weiter nachgegangen. Er 
weist auf eine Beobachtung von GUIEYSSE an Meerschweinchen hin. In der 
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Nebennierenrinde trächtiger Weibchen soll besonders in den äußeren Abschnitten 
doppeltbrechendes Fett in gröberen Tropfen vorkommen als in der Rinde des 
Männchens. Das Maximum wird etwa um den 30. Tag der Gravidität erreicht. 

la lb 

2a 2b 

3a 3b 
Abb. 258 (1 a-3 b). 1 a Corpus luteum, kurz nach Follikel
sprung. Links Theca interna, rechts Granulosa, eindringende 
argyrophile Fibrillen. 1 b Zona glomerulosa der Nebennieren
rinde, Umhüllung von Zellgruppen durch argyrophiles Binde
gewebe. 2a Corpus lnteum kurz vor voller Reife. Umhüllung 
von Zellgruppen durch argyrophiles Bindegewebe. 2 b Zona 
fasciculata der Nebennierenrinde. Zellgruppenumhüllung 
durch argyrophiles Bindegewebe. 3a Corpus luteum nach 
der Reife, Umhüllung einzelner Zellen durch argyrophile 
Fasern. 3 b Zona reticularis der Nebennierenrinde, Umhüllung 

einzelner Zellen durch argyrophile Fasern. 
Aus BACHMANN 1937. 

Um diese Zeit kommt es nun im 
Corpus luteum graviditatis zur 
Bildung sog. "Corps en peloton 
sidero-osmophile", wie sie sonst 
charakteristisch für die innere, 
fettärmere Zone der Nebennieren
rinde des Meerschweinchens sind 
(S.198ff.). In dem Augenblick also, 
in dem sich das Corpus luteum 
graviditatis entwickelt, welches hi
stochemisch der inneren Zone der 
Nebennierenrinde ähnlich ist, ver
mehrt sich das Fett im äußeren 
Abschnitt, und zwar durch Ver
größerung der Fetttropfen. Diese 
Fettvermehrung deutet MuLON 
nicht als Zeichen einer gesteiger
ten Funktion der Nebennieren
rinde, sondern eines verlangsamten 
Verbrauchs der Fettstoffe. Denn 
alle Untersucher seien sich darüber 
einig, daß Fetttropfen, vor allem 
gröbere, nicht als solche von den 
Rindenzellen abgegeben werden. 
Die Fetttropfen werden als Taxin
bindungsstellen gedeutet. 

Wenn es nun nicht zu gestei
gerter Funktion der Nebennieren
rinde während der Gravidität 
kommt, so ist nach MuLON an 
ein vikariierendes Eintreten des 
Schwangerschaftsgelbkörpers zu 
denken. MuLoN sieht die innere 
Hälfte der Nebennierenrinde des 
Meerschweinchens, in welcher das 
Lipoid resorbiert sei, als die eigent
liche Functionalis an. Dieser Zone 
soll das Corpus luteum histologisch 
und histochemisch entsprechen. 

Es wurde später festgestellt 
(EscHER 1913), daß in den Lutein

zellen und den Nebennierenrindenzellen ganz ähnliche Fettsubstanzen vor
kommen. Auch die Silberreaktion auf Ascorbinsäure ist in den Nebennieren
rindenzellen wie im Corpus luteum besonders deutlich (GIROUD und LEBLOND 
1935b). 

Durch CLARAs (1936) "vergleichend histobiologischen Untersuchungen", die 
sich als gutes heuristisches Prinzip erweisen können, wurde ich angeregt, einen 
Vergleich von Nebennierenrinde und Corpus luteum durchzuführen (BACH
MANN 1937). 
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Dem "Primum comparationis", nämlich den 3 Schichten der Nebennieren
rinde, stellte ich als "Secundum comparationis" das Corpus luteum in seinen 
verschiedenen Stadien gegenüber. Das "Tertium comparationis" betraf das 
Verhalten der Stützsubstanz, besonders des argyrophilen Bindegewebes, der 
Gitterfasern. Abb. 258 zeigt die Ergebnisse des Vergleiches. Im Corpus luteum 
finden sich kurz nach dem Follikelsprung praktisch keine Gitterfasern; nur 
von der Theca interna aus dringen einige wenige Silberfasern zwischen die in 
Umwandlung zu Luteinzellen befindlichen Granulosazellen ein. Besonders in 
der menschlichen Nebennierenrinde können wir beobachten, daß jeweils ein ganzes 
Glomerulum der Zona glomerulosa von einer Gitterfaserhülle umgeben wird, 
ohne daß Silberfibrillen in größerer Menge zwischen die einzelnen Glomerulosa
zellen eindringen. 

Im Corpus luteum kommt es im Zusammenhang mit der Vascularisierung 
zum Einwachsen feiner Bindegewebszüge, in erster Linie von Gitterfasernetzen. 
Auch hier werden anfangs nur relativ große Zellgruppen von Gitterfasernetzen 
umfaßt. Je älter das Corpus luteum wird, desto mehr nimmt die Menge der 
Gitterfasern zu, besonders natürlich sobald es zur Regression kommt. Schließlich 
wird jede einzelne Zelle von Gitterfasern umschlossen. 

Was hier in zeitlicher Folge hintereinander vor sich geht, sehen wir in der 
Nebennierenrinde in örtlicher Folge nebeneinander auftreten. In der Fasciculata 
werden gelegentlich noch größere Zellgruppen von zarten Gitterfasern eingehüllt. 
In den inneren Rindenschichten (Reticularis) werden die Gitterfasern so zahl
reich, daß schließlich jede einzelne Zelle ihren Gitterfaserkorb besitzt. Ob es 
dabei zugleich zu einer gewissen Vergröberung des Faserkalibers kommt, ist 
nicht immer mit Sicherheit zu entscheiden, scheint aber öfters doch der Fall 
zu sein. 

Aus solchen Befunden habe ich seinerzeit geschlossen, daß in den ganz mark
nahen Rindengebieten-wie im sich rückbildenden Corpus luteum- die Funk
tion der Drüse absinkt. 

In Untersuchungen des feineren Bindegewebes in der Nebenniere der Ratte 
haben sich DRIBBEN und WoLFE (1947) meiner Deutung angeschlossen. Inter
essanterweise ist auch beim älteren Tier nur eine verhältnismäßig geringe Ver
dickung und Vergröberung von Fasern in der Fasciculata zu beobachten. Hin
gegen wird gerade beim sehr alten Tier die mengenmäßige Zunahme der Fasern, 
ihre Vergröberung und schließlich sogar Kollagenisierung deutlich. 

Daß dem morphologischen Vergleich bzw. dem eigentümlichen Verhalten der 
Gitterfasern ein vergleichbares funktionelles Geschehen entspricht, läßt sich aus 
folgendem Befund schließen. In der Nebennierenrinde junger geschlechtsreifer 
Meerschweinchen-Männchen und -Weibchen findet man ein Verhalten der Gitter
fasern, wie ich es soeben für die menschliche Nebenniere geschildert habe. Anders 
beim trächtigen Meerschweinchen, wo gerade in den inneren Rindengebieten 
größere Zellkomplexe und nicht Einzelelemente von Gitterfaserhüllen umgeben 
werden. Daß aber gerade in der Gravidität mit einer erhöhten Funktion der 
Nebenniere gerechnet werden darf, werden wir im nächsten Kapitel sehen (vgl. 
s. 730ff.). 

Die Vorstellung, das Corpus luteum könne stellvertretend für die Neben
nierenrinde eintreten, ist auch später noch geäußert worden. CoLLINGS (1941) 
z. B. nimmt an, die beträchtliche Verlängerung der Überlebenszeit adrenal
ektomierter Ratten während einer experimentell induzierten Pseudogravidität 
beruhe auf einer Wirkung des Corpus luteum graviditatis. 

Nachdem schließlich BEALL und REICHSTEIN (1938) ausder Nebennierenrinde 
das Progesteron isoliert haben, haben die bisherigen spekulativen Äußerungen 
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über eine Verwandtschaft zwischen Corpus luteum und Nebenniere nachträglich 
eine Basis gewonnen, von der aus sich die Beziehungen zwischen beiden Organen 
weiter bearbeiten lassen. 

g) Nebennieren und Gravidität. 
~)Die Veränderungen der Nebennieren bei der Gravidität. 

Daß die Nebennieren während der Gravidität Veränderungen durchmachen, 
ist eine alte Erfahrung (GoTTSCHAU 1883, GUIEYSSE 1899, TESTUT 1901, DELA
MARE 1904, HEWER 1922, DE LEE 1927 u. v. a.). Eine Vergrößerung der Neben
niere während der Gravidität oder eine Zunahme des Nebennierengewichtes bei 
Mensch und Tier dürfte als gesicherte Tatsache gelten und wird mit Recht 
bereits in den Lehrbüchern erwähnt (MAXIMOW und BLOOM 1942, 4. Aufl., 
BENNINGHOFF 1944ff.). 

In der zusammenfassenden Arbeit von DELAMARE (1904}, welche den dama
ligen Stand der Nebennierenforschung insbesondere unter dem Gesichtspunkt 
der Entgiftungsfunktion der Rinde darstellt, finden wir folgende Angaben zu 
unserem Problem: «1~tant donnees les fonctions antitoxiques connues de la 
surrenale, il est logique de penser que cette glande s'hypertrophie dans la gesta
tion, puisque, dans cet etat, les poisons de l'organisme augmentent d'une fa~on 
incontestable.~> Erwähnt werden die Befunde eines erhöhten Nebennieren
gewichtes in der Gravidität (GoTTSCHAU 1883, ALEZAIS 1898, GUIEYSSE 1899). 

Zu Beginn der 20er Jahre erwacht erneut das Interesse an diesen Beziehungen. 
Wir finden bei HEWER (1922) die Angabe einer Rindenhypertrophie und Lipoid
vermehrung während der Gravidität, bei WATRIN (1925) die Meinung, daß die 
Schwangerschaftshypertrophie der Nebenniere vor allem durch die Placenta 
fetalis hervorgerufen würde, bei GROSSMANN und ScHÖNEBERG (1928) die Ver
mutung, die Nebennierenvergrößerung könne als ein Zeichen der Hyperfunktion 
(Interrenalismus) aufgefaßt werden, was sich auch beispielsweise in gewissen 
Pigmentierungen während der Schwangerschaft dokumentiere. 

In neuererZeitist man teilweise geneigt, die Schwangerschaftsveränderungen 
der Nebennieren nicht als ein spezifisches sexualbiologisches Phänomen anzu
sehen, sondern unter dem Gesichtspunkt einer Stresswirkung der Gravidität 
selbst zu erklären. Andeutungen in dieser Hinsicht kann man schon bei ELLIOTT 
(1912) finden, deutlicher neuerdings bei ANDERSEN und SPERRY (1937}, RANDALL 
und GRAUBARD (1940). Auch RoTTER (1950) behauptet, während der Gravidität 
werde das ACTH vermehrt gebildet und abgegeben. Er hält es indessen für un
wahrscheinlich, daß das große ACTH-Molekül die Placenta passieren könne und 
auf die Nebenniere des Kindes einwirke. 

Auch ich möchte annehmen, daß die Nebennierenveränderungen in der 
Gravidität zumindest zum Teil ein Stresszeichen sind, bezweifle aber, daß damit 
alles gesagt ist. Zur Zeit dürfte diese Frage aber eher vom Chemiker als vom 
Morphologen weiter erfolgreich bearbeitet werden (S. 735). Die Morphologie 
kann hingegen eine Reihe interessanter Befunde zu dem Thema beisteuern. 

Offenbar erfährt bereits das Interrenale der Selachier während der Gravidität 
eine Aktivierung (DITTUS 1939, 1941, s. a. S. 3lff.). Andererseits fand PITTOTI 
(1937) bei trächtigen Weibchen von Torpedo marmorata eine Vermehrung der 
phäochromen Zellen. 

Über die Nebenniere bei Trichosurus vulpecula während der Gravidität wurde 
früher berichtet (S. 93f., BouRNE 1949}, ebenso über eine Nebennierenvergrößerung 
unter gleichen Umständen bei Talpa (S. 96, KoLMER 1918). 

Beim Schaf nimmt die Zahl der dunklen Zellen in der Nebennierenrinde 
und die Lipoidmenge während Oestrus und Gravidität zu (NAHM und McKENZIE 



Histophysiologie der Nebenniere. 731 

1937). PAVONE (1923) untersuchte die Nebennierenrinde trächtiger Kühe vor 
allem in bezug auf das Verhalten der Lipoide. Die Lipoide waren bis zum 5. Monat 
der Gravidität reichlich vorhanden, verringerten sich im 5.-6. Monat, stiegen 
dann wieder auf die doppelte Menge an und blieben bis zum Ende der Gravidität 
reichlich erhalten. Die Fettmenge schwankte besonders in der Zona reticularis. 
In der Reticularis war zu Beginn der Gravidität noch nicht viel Lipoid vor
handen. Am Ende der Gravidität war diese Zone genau so stark verfettet wie 
Fasciculata oder Glomerulosa. 

Vielfach untersucht wurden natürlich die Graviditätsveränderungen in der 
Nebenniere der typischen Laboratoriumstiere. 

Ratte. KoLMER (1918) meinte, im allgemeinen seien die Graviditätsverände
rungen der Nebennierenrinde der Ratte weniger ausgeprägt als jene des Meer
schweinchens. DoNALDSON (1924, 1928) fand weder in der Rinde noch im Mark 
(Bestimmung des relativen Volumens) der graviden Ratte Veränderungen. Nur 
Tiere, die zugleich an irgendwelchen Infektionen litten, sollten ein deutlich 
höheres Nebennierengewicht gezeigt haben. ANDERSEN und KENNEDY (1933b) 
schließen sich dieser Aussage im wesentlichen an; auch in der Lactation sei 
nur eine geringe Gewichtszunahme der Nebenniere zu verzeichnen (s. a. BLu
MENFELD 1934, 1939). KULKA (1934) hat die Nebenniere in der Gravidität bei 
. ..lfaus, Ratte, Meerschweinchen und Kaninchen untersucht. Besondere Verände
rungen gibt er zwar nicht zu (über den Wert seiner Untersuchungen s. BACHMANN 
1939a). Immerhin spricht KuLKA von einer leichten Hypertrophie der Rinde, 
vornehmlich der Fasciculata und Reticularis. MuTow (1937 a) beobachtete eine 
Gewichtszunahme der Ratten-Nebenniere um 30-50%; dabei wurden Tiere mit 
interkurrenten Infektionen ausgeschlossen. SILVESTRONI (1938) fand bei träch
tigen Ratten eine Kernhypertrophie, besonders in der Zona fasciculata und reti
cularis, in Zona glomerulosa und Mark dagegen annähernd normale Werte. 
BACSICH und FoLLEY (1939) haben in der Nebennierenrinde der trächtigen Ratte 
eosinophile Zellen beschrieben, die etwa den Elementen in der sog. <5-Zone der 
Opossum-Nebenniere ähnelten. Über feinere Lipoidveränderungen während der 
Gravidität bei der Ratte berichten HARRISON und CAIN (1947, s. ausführlich 
s. 327ff.). 

Maus. Die Nebennierenveränderungen bei der trächtigen Maus hat zuerst 
TAMURA (1926) genauer beschrieben. Er unterscheidet 5 Perioden. l. Periode: 
Vor der Bildung der Placenta steigt die Zahl der Mitosen in der Nebenniere 
(Glomerulosa). In der Fasciculata finden sich l. die typischen stark vacuoli
sierten Zellen, 2. kleinere, nicht vacuolisierte Elemente, die hauptsächlich an 
der Grenze von Fasciculata und Reticularis gelegen sind. Durch diese Zellen 
wird geradezu eine neue Zone aufgebaut, als "Zona gestationis" bezeichnet. 
In der Zone reticularis degenerieren zahlreiche Zellen. 2. Periode: Sie reicht 
vom Beginn der Placentabildung an bis zur Größe der Embryonen von 5 mm. 
In der Nebenniere vergrößert sich die Fasciculata weiter, die Reticularis wird 
hingegen durch beträchtlichen Zelluntergang reduziert. Die Zona gestationis 
wird deutlicher. 3. Periode: Bei Embryonen von 6-12 mm Länge finden sich 
keine wesentlichen Veränderungen in den Nebennieren. 4. Periode: Die Zona 
gestationis der Embryonen von 13-20 mm Länge ist stark verbreitert, im Cyto
plasma ihrer Zellen treten siderophile Granula auf. Aber auch in den Zellen der 
Glomerulosa kommt es zur Granulabildung. 5. Periode: Bei Embryonen von 
21 mm Länge und darüber liegen jetzt wieder mehr typische Zellen in der Zona 
fasciculata, während die Zellen der Zona gestationis zu verschwinden scheinen. 
In der ersten Zeit der Gravidität nehmen die Mitosen in allen Teilen der Rinde 
mit Ausnahme der Zona reticularis zu. 
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TAMURA faßt seine Eindrücke so zusammen, daß er für die ersten drei Viertel 
der Gravidität eine zunehmende sekretorische Aktivität der Nebennierenrinde 
vermutet, für das letzte Viertel eine Abnahme. Eine einseitige Ovariektomie 
blieb auf die geschilderten Vorgänge ohne Einfluß. Ähnliche Rindenverände
rungen sah HETT (1928) bei trächtigen Mäuse-Weibchen. Etwas abweichende 
Beobachtungen haben GuTHMANN und VoELCKER (1933) mitgeteilt. Nach diesen 
Untersuchern sollen Rinde und Mark bei der trächtigen Maus an Masse zu
nehmen, die Rinde um etwa 1/ 50 , das Mark um 1/ 9 der Masse. Offenbar haben 
die Autoren aber noch nicht die eigentümlichen Reaktionen der X-Zone in 

Abb. 259. Rinden-Markgrenze (Rinde oben, Mark unten) der Neben
niere einer trächtigen Maus. Rapider Abbau der X-Zone, zahlreiche 
degenerierende Zellen mit pyknotischen Kernen unmittelbar an der 
Markgrenze (Fixierung in STIEVEscher Lösung, Eisenhämatoxylin-

färbung, 80fach vergrößert). 

der Gravidität gekannt. Sie 
schreiben, daß in der Gravi
dität die das Mark vorher 
wie ein dunkler Hof um
gebende Reticularis ver
schwinde; dieser Hof dürfte 
indessen die X-Zone gewesen 
sein. Die Reste einer X-Zone 
bei einer trächtigen Maus 
zeigt Abb. 259. 

CARLSON, GusTAFSON und 
MöLLER (1937) haben in 
außerordentlich genauen Stu
dien ebenfalls die Nebenniere 
der Maus während der Gra
vidität untersucht. Sie wei
sen, besonders unter Berück
sichtigung der Ergebnisse 
von GuTHMANN und VoEL
CKER, darauf hin, daß das 
Nebennierenmark des träch
tigen Tieres durchaus keine 
sicheren Veränderungen zeigt. 

Meerschweinchen. In der 
Nebennierenrinde trächtiger 
Meerschweinchen liegt nach 
GuiEYSSE (1901, s. a. KoLDE 

1913) das doppeltbrechende Fett in Form gröberer Tropfen vor, als sie je beim 
männlichen Tier zu beobachten sind. Das Maximum soll um den 30. Tag der 
Gravidität erreicht werden. Die Befunde sprechen nach GUIEYSSE für eine wäh
rend der Gravidität vermehrte sekretorische Aktivität der Nebennierenrinde, 
wobei im äußeren Bereich der Fasciculata ein mehr wäßriges Produkt entstehe, 
welches das hypothetische Sekretionsprodukt der inneren Abschnitte der Fasci
culata verdünnen soll. Schließlich würden alle diese Sekretionsprodukte samt den 
aufgelösten Zymogenkörnchen der Zona reticularis in die großen venösen Sinus 
des Markes abgegeben. CIACCIO (1903) bestätigte die Befunde von GmEYSSE 
(1901) teilweise. Er beobachtete beim Meerschweinchen eine Vermehrung der 
von ihm als oxyphile Zellen bezeichneten Elemente in den innersten Rinden
schichten (degenerierende Zellen?). 

DELAMARE (1904) bestimmte die Durchmesser der Nebennieren trächtiger 
Meerschweinchen. Während der große Durchmesser der Nebennieren von Männ
chen zwischen 8-10,5 mm variiert, schwankt er bei trächtigen Weibchen 
zwischen 10,5-14 mm. Nach Färbung mit Eisenhämatoxylin sei in der Rinde 
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eine Zunahme der siderophilen Stoffe (S. 198ff.) festzustellen. Sie sammeln sich 
besonders in den Zellen im inneren Fasciculatabereich. Bei manchen derartigen 
Zellen kann das Cytoplasma nach Eisenhämatoxylinfärbung geradezu schwarz 
erscheinen. Die Pigmente vermehren sich besonders im Bereich der Zona reti
cularis. Auffallend stark reichern sich die Lipoide an. Im Cytoplasma mancher 
Fasciculata(spongiosa)-Zellen entstehen dadurch außerordentlich große Vacuolen 
mit Durchmessern bis zu 20ft· 

Zu der oben geschilderten Sekretionshypothese von GUIEYSSE (1901) äußert 
sich DELAMARE (1904) kritisch. Er wandte mit Recht ein, daß in Gefrierschnitten 
keine V acuolen in der Fasciculata nachzuweisen sind. Damit wird es sehr fraglich, 
ob man wirklich von einem wäßrigen Extrakt im äußeren Bereich der Fasciculata 
sprechen kann. Was die sog. ergastoplastischen Substanzen angeht, so ist deren 
Bedeutung ebenso zweifelhaft, weil es s~ch vielleicht um künstliche Niederschläge 
handelt. Dagegen glaubt DELAMARE an die Präexistenz der Granula in der 
Zona reticularis und deutet sie als Zeichen sekretorischer Aktivität. 

MULON (1907, 1912) hat die Hypertrophie der Nebennierenrinde und das 
vermehrte Auftreten von Pigment in den inneren Rindenzellen trächtiger Meer
schweinchen bestätigt (s. a. S. 372, 376). Er fand wie GuiEYSSE (1901) gröbere 
Tropfen doppeltbrechender Lipoide, als sie je in der Nebennierenrinde der Männ
chen zu beobachten sind, ebenfalls mit einem Maximum am 30. Tag der Gravi
dität. Um diese Zeit treten im Corpus luteum auch die "Corps en peloton 
sidero-osmophile" auf (S. 728), wie sie ebenso für die innere, fettärmere Zone 
der Nebennierenrinde von Oavia charakteristisch sind. 

Die Vergröberung der Fetttropfen im äußeren Rindenabschnitt deutet MuLON 
nicht als eine Steigerung der Funktion, sondern eher als Speicherung, als Zeichen 
eines verlangsamten Verbrauchs des Fettes. Allerdings spricht in diesen Über
legungen die Hypothese von der Toxinbildung an Lipoide der Rinde eine Rolle. 

Die damit gerade in der Gravidität sich offenbarende Herabsetzung der 
Rindenaktivität erklärt MuLON mit der vikariierenden Leistung des Corpus 
luteum graviditatis (S. 728). Die innere Hälfte der Nebennierenrinde vom Meer
schweinchen, in welcher das Lipoid resorbiert werden soll, sieht er als die eigent
liche Functionalis an. 

KOLMER (1912) beschrieb beim Meerschweinchen einen starken Zellzerfall an 
der Rioden-Markgrenze während der Gravidität. An diesen Stellen waren meist 
größere Hohlräume in der Reticularis zu beobachten, die seiner Meinung nach 
gewisse Beziehungen zu den Blutgefäßen aufwiesen. Wichtig dürfte auch der 
Hinweis sein, daß bei diesem Zellzerfall Pigmentkörnchen frei werden (s. a. S. 375), 
die sich angeblich zum Teil innerhalb der Blutgefäße wiederfinden lassen. 

CASTALDI (1922), dem wir eine gute quantititave Bearbeitung der Meer
schweinchen-Nebenniere verdanken (S. 507), hat bei schwangeren Tieren eine 
Zunahme der Größe gemessen; die linke Nebenniere soll sich dabei stärker ver
größern als die rechte. 

Nach FIESCHI (1926) vermehren sich beim Meerschweinchen die Rindenlipoide 
am Anfang der Gravidität, fallen dann etwa um die Mitte der Gravidität unter 
die Normalmenge und steigen gegen Ende wieder an. SLEETH und VAN LIERE 
(1939) haben behauptet, daß an den Nebennieren des Meerschweinchens keine 
Graviditätsveränderungen festzustellen sind. Dies steht im Widerspruch zu den 
meisten anderen Untersuchern und auch zu eigenen Befunden (BACHMANN 
1939 a, c, vgl. ausführlich S. 368f). Auch HEWITT und VAN LIERE (194la) 
korrigierten ihre ältere Ansicht: eine sehr deutliche Zunahme (um 48%) des 
relativen Nebennierengewichtes - bezogen auf das Körpergewicht -ließ sich 
gegen Ende der Gravidität beim Meerschweinchen nachweisen. Nach der Geburt 
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bleibt die Nebenniere der Muttertiere noch beträchtlich schwerer (um 58%) 
als die nulliparer Weibchen. In dieser Zeit bestand auch eine geringe, aber 
signifikante Zunahme des Wassergehaltes der Nebenniere. FINK (1941), welche 
die Rindenhypertrophie bei trächtigen Meerschweinchen bestätigt, findet ferner 
die Plasmale eher vermindert. 

Kaninchen. Nach ScHENK (1910) und KoLDE (1913) sollen sich in der Neben
niere trächtiger Kaninchen keine deutlichen histologischen Veränderungen ab
spielen. Nach CoPPOLA (1935) nimmt die Zahl der Lipoidgranula in den Rinden
zellen des Kaninchens während der Gravidität ab; das Gewicht der Nebenniere 
soll in der ersten Phase der Gravidität fallen, zu Beginn der zweiten Hälfte 
der Gravidität wieder anzusteigen beginnen. Es fällt wieder etwas, wenn die Tiere 
geworfen haben und bleibt während der Lactationsperiode niedrig. Die Menge 
der Phosphorlipoide und Cholesterinester nimmt nach RANDALL und GRAUBARD 
(1940) ab, während freies Cholesterin und Gesamtfettmenge unverändert bleiben. 
Auch die Neutralfette nehmen übrigens etwas an Menge zu. Im Stadium der 
Hypertrophie (2. Hälfte der Gravidität) steigt die absolute Menge der Phosphor
lipoide, des freien Cholesterins, der Cholesterinester und des Gesamtfettes. 

Katze. Die Nebennieren trächtiger Katzen hat BENNETT (1940a) untersucht. 
Die Rindenverbreiterung betrifft nicht so sehr die "sekretorische Zone" (S. llO), 
sondern die inneren Rindengebiete, deren Gehalt an Rindensteraiden gering ist. 
Die Graviditätshypertrophie der Rinde darf man also wohl nicht einfach als 
Arbeitshypertrophie ansehen. Im übrigen entsteht bei trächtigen Katzen nach 
BENNETT das Bild des männlichen Zonierungstypus der Nebennierenrinde, d. h. 
die sekretorische Zone ist in der Tat relativ schmal (S. 702.). 

Hund. Nach Untersuchungen an Hunden teilte CAUSSADE (1938a, b) mit, 
daß bei trächtigen Tieren eine Hypertrophie der Zona arcuata sowie hyperplasti
sche Vorgänge an der Grenze von Arcuata und Fasciculata zu beobachten seien. 
Auf die früher behandelten Gewichtsuntersuchungen von BAKER (1938) sei noch
mals verwiesen (S. 501). LADD (1941) beobachtete bei trächtigen Fledermäusen 
zwar eine größere Variabilität bezüglich der Dimensionen der Nebenniere. Eine 
signifikante Vergrößerung der Nebenniere dieser Tiere während der Gravidität 
lehnt er jedoch ab. 

Primaten. BAXTER und YoFFEY (1947) haben die Nebennieren einer graviden 
Schimpansin untersuchen können. Zunächst liegt eine Rindenhypertrophie vor. 
Die Rindenzellen enthalten nicht mehr viel Lipoid, Plasmal, Ketosteroid (Phenyl
hydrazinmethode) usw. Auch die Doppelbrechung ist schwächer als in der 
Nebenniere gravider Frauen. 

Auch die Nebenniere des menschlichen Weibes scheint in der Gravidität zu 
reagieren. Bereits DELAMARE (1904) erwähnte die Nebennierenhypertrophien 
bei 3 Frauen, die einige Tage nach der Entbindung an Lungentuberkulose ver
storben waren. DELAMARE fand keine Mitosen in der Zona fasciculata, welche 
sich hauptsächlich verbreitert hatte und nur einige Amitosen in der Zona glome
rulosa. Die volumetrisch festgestellte Hypertrophie bedeute nicht eine Hyper
aktivität aller Nebennierenfunktion, da sich das Mark nicht mit verändere. 

Ferner haben KoLDE (1913) und LANDAU (1915) auf die Verbreiterung der 
Fasciculata während der Gravidität hingewiesen. FAUVET (1936) sah eine aus
gesprochene Verbreiterung der Zona fasciculata mit beträchtlicher Lipoidver
mehrung bei normal verlaufeuer Schwangerschaft, wahrscheinlich unter dem 
Einfluß der Hypophyse entstanden (s. a. CAUSSADE 1938a, b). 

STIEVE (1946, s. a. S. 294) ist nicht sicher, ob es während der Schwangerschaft 
zu einer Pigmentvermehrung in der menschlichen Nebennierenrinde kommt. Die 
erhebliche Vergrößerung der Schwangerennebenniere, die aber auch STIEVE 
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gesehen hat, beruht im wesentlichen auf einer Zellvergrößerung in der Zona 
fasciculata, vermutlich irrfolge einer Lipoidaufladung. Im Wochenbett und nach 
der Stillzeit soll sich eine fast vollständige Rückbildung der Nebennierenhyper
trophie abspielen. Doch ist die Zona fasciculata bei Frauen, die entbunden 
haben, fettreicher, die Glomerulosa breiter als vorher. Die Frauen, die schon 
kurz nach dem 30. Lebensjahr eine etwas verbreiterte Fasciculata aufweisen, 
haben meist geboren. 

Die Breitenzunahme der Nebennierenrinde in der Gravidität sucht STIEVE 
mit folgenden Überlegungen zu erklären. Da er ein ähnliches Nebennieren
verhalten auch in manchen Fällen der sekundären Amenorrhoe fand, also unter 
Verhältnissen, in denen ähnlich wie in der Gravidität das Follikelwachstum 
im Ovar zum Stillstand gekommen ist, ja die vorhandenen Bläschenfollikel wie 
in der Gravidität atresieren, meint STIEVE, das Versiegen der Follikelhormon
produktion für die Nebennierenveränderungen verantwortlich machen zu können. 
Ja, er geht noch einen Schritt weiter. Die großen lipoidreichen Fasciculatazellen 
sollen in der Lage sein, Follikelhormon zu bilden, und zwar um so mehr, je 
weniger in den Eierstöcken entsteht. So würden die Nebennieren bei alten 
Frauen, in der Schwangerschaft oder bei sekundärer Amenorrhoe die inkretorische 
Funktion der Follikelepithelzellen wenigstens teilweise übernehmen können. 

Beim Mann könnte die Nebennierenrinde im Fall einer Regressionsphase 
in den Keimdrüsen, z. B. unter ungünstigen psychischen Momenten, kompen
satorisch in die Androsteronbildung eintreten. 

STIEVEs Schülerirr LAESCHKE (1947) bestätigte zunächst die Rindenverbreite
rung in der Gravidität. Sie stellte eine Erhöhung des Cholesterinblutspiegels 
während der Schwangerschaft fest. In der Zona fasciculata erscheint das Chole
sterin vermehrt. In der Nebennierenrinde der graviden Frau fanden BAXTER 
und YoFFEY (1947) eine Vermehrung der doppeltbrechenden Stoffe. Dieser 
Befund läßt sich zu den Cholesterinbefunden LAESCHKEs zwanglos in Beziehung 
setzen. 

ß) Verhalten der Corticoide usw. während der Schwangerschaft. 
Im Schwangerenharn finden sich Stoffe, welche die Nebenniere beeinflussen können. 

So kann man durch Injektion von Antuitrin S, einer Substanz aus dem Urin schwangerer 
Frauen mit Hypophysenvorderlappenpotenzen (ACTH ?), eine Gewichtszunahme der Neben
niere schwangerer Ratten erreichen (LEIBY 1933b). Injektion von Schwangerenharn ruft 
bei nicht geschlechtsreifen weiblichen Meerschweinchen eine Hypertrophie der Nebennieren
rinde hervor (BOISSEZON 1936), zugleich eine Zunahme der Rindenlipoide (ESIASCHWILI 
1935). Ferner verursacht diese Behandlung eine 30%ige Zunahme des Nebennierencholesterins 
bei Meerschweinchen jedes Alters (BOISSEZON und PEYROT 1934). BLUMENTHAL (1945b) 
erhielt aus dem Urin normaler und gravider Frauen eine Substanz, welche die Nebenniere 
ebenfalls aktivierte. Die aus dem Urin normaler Frauen gewonnene Substanz bewirkt eine 
Mitosenaktivität vornehmlich in den äußeren Teilen der Zona fasciculata, welche 2,5mal 
größer wird als bei Kontrolltieren. Die aus dem Harn Schwangerer gewonnene Substanz 
zeigt ebenfalls eine gewisse Wirksamkeit in gleicher Richtung. Allerdings finden sich die 
Mitosen in der Zona glomerulosa. BLUMENTHAL meint, es könne sich um eine toxische Reak
tion handeln. 

Über die Ausscheidung von Nebennierenrindenstoffen während der Gravidität vgl. 
SAMUELS, EvANS und McKELVEY (1943), TALBOT, BuTLER, HERMAN, RoDRIQUEZ und 
MAcLACHLAN (1943), VENNING (1946), DAY (1948), KNOWLTON, MuDGE und JAILER (1949), 
ToBIAN (1949), HoFBAUER (1950), STAUDINGER und ScHMEISSER (1951), H .• J. STAEMMLER 
(1952) u. a. 

y) Adrenalektomie bzw. Nebenniereninsuffizienz und Gravidität. 
STEWART (1921) dürfte zuerst aufgefallen sein, daß trächtige Katzen eine Adrenalektomie 

besser überleben als normale Tiere. RoGOFF und STEWART (1927) kounten dasselbe bei 
adrenalektomierten trächtigen Hündinnen feststellen. Auch eine sog. Pseudogravidität, 
d. h. Paarung eines normalen Weibeheus mit einem vasektomierten Männchen, scheint 
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eine ähnliche Schutzwirkung zu besitzen (RoGOFF und STEWART 1927b, SWINGLE, PARKINS, 
TAYLOR, HAYS und MORRELL 1937). Anders lauten aber die Angaben von GRANZOW (1927), 
der die Wirkung der Adrenalektomie an graviden und nicht graviden Kaninehen und Meer
Bchweinchen untersuchte. Die einzeitig durchgeführte doppelseitige Adrenalektomie führt 
bei nicht graviden Tieren in kurzer Zeit zum Tod. In den Ausnahmefällen sind akzessorische 
Interrenalia gefunden worden. Bei graviden Tieren kam es. nach der Adrenalektomie nicht 
immer zur Schwangerschaftsunterbrechung, jedoch soll sich die Adrenalektomie bei diesen 
Tieren noch gefährlicher auswirken als bei nicht graviden Weibchen. 

Offenbar reagieren trächtige Hürulinnen und Katzen tatsächlich verschieden auf die 
Adrenalektomie. CoREY (1927, 1928) beobachtete, daß trächtige Hürulinnen nach beidseitiger 
Nebennierenentfernung etwas länger lebten als nicht trächtige Tiere, trächtige Katzen dagegen 
nicht. Bei adrenalektomierten Ratten sahen GROLLMAN und FIROR (1934) sowie EMERY 
und ScHWABE (1936) und CoLLINGS (1941) in der Gravidität eine verlängerte Überlebenszeit. 

Nach DESSAU (1937) führt die Adrenalektomie in der ersten Hälfte der Gravidität bei 
Ratten zum Abort oder zur Resorption der Früchte (s. a. McKEOWN und SPURBELL 1940). 
In der zweiten Hälfte der Schwangerschaft kann sie vertragen werden. 

Auch mit Hilfe einer Anregung der Progesteronsekretion des Ovars durch Injektion 
von "Gonadin" und "Follutein" konnten n'AMoUR und n'AMouR (1939) die Überlebenszeit 
adrenalektomierter Ratten-Weibchen verlängern. Prolactin verursacht bei Ratten nach 
Adrenalektomie eine Erhaltung der Corpora lutea (ToBIN 1942). 

ToBIN (1939b) hatte bereits festgestellt, daß die Zerstörung der Nebennieren die Ent
wicklung der Ratten-Embryonen nicht unmöglich macht. Jedoch zeigen Hypophyse, Schild
drüse, Epithelkörperchen und Thymus bei solchen Muttertieren die typischen Adrenal
ektomieveränderungen. 

Es ist wohl sicher, daß der Nebennierenmangel des Muttertieres durch erhöhte 
funktionelle Leistung der fetalen Nebenniere kompensiert werden muß (s.o.). 
Diese Leistungssteigerung drückt sich in einer Zunahme des Nebennierengewichtes 
bei solchen Feten aus. WALAAS und WALAAS (1944) adrenalektomierten trächtige 
Ratten im letzten Drittel der Gravidität und fanden beim Neugeborenen eine 
durchschnittlich 33 %ige Hypertrophie der fetalen Nebenniere. Bei Zufuhr von 
Rindenhormon blieben die Nebennierenvergrößerungen aus. Auch HoussAY 
(1945) bestätigt eine Zunahme des Nebennierengewichtes bei den Nachkommen 
adrenalektomierter Muttertiere. 

Aus diesen Befunden geht hervor, daß die Nebennieren zur Durchführung 
der Gravidität nicht unabdingbar notwendig sind. Selbstverständlich fragt man 
sich sofort, ob diese Ergebnisse auch auf den Menschen übertragen werden 
können. KNOWLTON, MuDGE und JAILER (1949) weisen 29 Arbeiten mit ins
gesamt 39 Fällen von Gravidität bei ADDISONscher Krankheit nach. In 30 Fällen 
trugen die Frauen aus (BARLOW 1885, JAQUET 1895, 1902, FLEMING und MILLER 
1900, FRENCH 1908, POLLACK 1910, VOGT 1913, SEITZ 1913, GIUSTI 1914, VON 
RoTEN 1919, FALco 1915, PuYG Y Rom 1920, FrTZPATRICK 1922, HARo GARCIA 
1931, BACHNER 1932, R. SCHMIDT 1932, PERKINS 1932, ÜHARVAT 1934, TAPFER 
1934, ENG 1935, THADDEA 1935, VALENZ! 1936, MARANON 1936, PAUCOT und 
GELLE 1937, GAJ;.LOWAY, SuTTON und AsHWORTH 1940, JoNAS und JELLINEK 
1942, SAMUELS, EvANS und McKELVEY 1943, SHELDON 1945, VAN ZwANEN
BERG 1945, SIMPSON 1946). Natürlich liegt in diesen Fällen kein gleichwertiges 
Material vor. Nur in einem einzigen Fall liegt überdies eine Aussage über die 
Steroidausscheidung vor (SAMUELS, EVANS undMcKELVEY 1943), und zwarwurde 
beobachtet, daß die Ausscheidung von Oestrogen, Pregnandiol und der 17 -Keto
steroide (modifizierte ZIMMERMANN-Reaktion) in den letzten 6 Wochen der 
Schwangerschaft Werte wie bei normalen Gravidae erreichte. 

d) Adrenalsystem und Gravidität. 
Die Frage der Beziehungen zwischen dem Adrenalsystem und dem graviden 

Uterus ist neuerdings von HoFBAUER (1950) bearbeitet worden. Der Autor 
lehnt sich an alte Befunde BLüTEVOGELs (1927, 1928, 1931) über die Variabilität 
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der Phäochromie in bestimmten Elementen des Ggl. cervicale uteri (FRANKEN
HÄUSER) der Maus an. Als typische Graviditätsreaktion tritt eine auffallende 
Mengenzunahme der phäochromen Elemente der FRANKENHÄUSERsehen Ganglien 
und eine gesteigerte Phäochromie dieser Zellen ein. Der Ursprung der neuen 
phäochromen Zellen von undifferenzierten Stammzellen in den Ganglien läßt sich 
unschwer erkennen. Dagegen ist keine Vergrößerung des nervösen Anteils 
zu verzeichnen. 

Die Massenzunahme der in der Peripherie des FRANKENHÄUSERsehen Ganglions 
in Strängen angeordneten phäochromen Zellen ist individuellen Schwankungen 
unterworfen; sie wird von HoFBAUER mit durchschnittlich 6fach angegeben. 
In Anbetracht experimenteller Befunde, welche diese Zellen als Erfolgsorgane 
oestrogener Hormone erkennen ließen, wird die Neubildung phäochromer Ele
mente als Folgeerscheinung des im Blute des graviden Organismus überaus 
reichlichen Angebotes placentar und adrenal (!)gebildeter Hormone oestrogenen 
Charakters plausibel erscheinen (HoFBAUER 1950). Die Phäochromie der Mark
zellen wird mit vielen Gründen auf die Adrenalinproduktion bezogen. Damit 
können wir schließen, daß im FRANKENHÄUSERsehen Ganglion eine akzessorische 
Formation biologisch gleichwertiger Struktur vorliegt, die in der zweiten Hälfte 
der Gravidität zunehmend deutlicher wird. Die biologische Rolle des hier ge
bildeten Adrenalins sieht HoFBAUER in der Gewährleistung der Ruhigstellung 
des graviden Uterus. 

Diese klinisch höchst bedeutsamen Überlegungen bedürfen der Nachprüfung, 
dürften aber für das Problem der Geburtsauslösung, vielleicht auch für die 
Frage der Graviditätstoxikosen von außerordentlicher Tragweite sein. 

h) Nebenniere und Brustdrüse (Lactation). 
Einige Befunde sprechen dafür, daß die Nebennieren bei der Lactation, 

übrigens auch bei der Ausbildung des Kropfes der Vögel, eine wichtige Rolle 
spielen. Von Untersuchungen an Vögeln seien kurz die von RmDLE und LAHR 
(1944a, b) erwähnt, welche Tauben Desoxycorticosteronacetatdepots implan
tierten und danach eine Vergrößerung der Kröpfe beobachteten. 

BouRNE (1949) untersuchte ein Weibchen von Phascogale macdonnellensis mit 
einem Jungtier im Beutel, das also "lactierte". In der Nebenniere des Mutter
tieres fand BouRNE eine breite Zona reticularis, die fast ein Drittel der ganzen 
Rinde einnahm. Normalerweise ist eine solche Zone bei diesen Tieren überhaupt 
kaum differenziert. Ähnliches beobachtete BouRNE bei Petaurus breviceps und 
Trichosurus vulpecula. 

Bei Talpa europea soll es nach KOLMER (1918) zur Vergrößerung der Neben
niere während der Lactationszeit kommen, während bei lactierenden Hündinnen 
eine Nebennierenhypertrophie vermißt wurde (BAKER 1937, 1938). 

Eine größere Zahl von Untersuchungen beschäftigt sich mit dem Verhalten 
von Brustdrüse und Nebenniere der Ratte. ANDERSEN und KENNEDY (l933b) 
fanden während der Lactationszeit eine geringe Gewichtszunahme der Neben
niere. Da die Hypophysektomie eine unmittelbare Involution des Brustdrüsen
gewebes zur Folge hat, wie sie durch Ovariektomie bei der Ratte nicht ausgelöst 
werden kann, dürfte die Erhaltung des Brustdrüsenparenchyms in erster Linie 
vom Vorderlappen abhängig sein. Dieser sezerniert vermutlich unter dem Ein
fluß des Progesteron, vielleicht auch nervöser Reize (Saugakt, SELYE und 
McKEOWN 1934), das für die Brustentwicklung notwendige Prinzip. SELYE 
(l940a) erklärt auch die rätselhafte Tatsache, daß eine große Gruppe verschiede
ner Steroide (Oestrogen, Androgen, Nebennierenrindenhormone, Progesteron) die 
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Entwicklung des Brustdrüsengewebes anregen können, letztlich als eine Hypo
physenwirkung. Alle diese Stoffe sollen zu ihrer Wirkung weniger die Anwesen
heit des Ovars benötigen als vielmehr einen intakten Vorderlappen (SELYE 
und CoLLIP 1936, SELYE, BRoWN und CoLLIP 1936, McEuEN, SELYE und ÜOLLIP 
1937, NoBLE 1939). Andererseits scheint aber mit Prolactin allein eine voll
kommene Lactationsleistung nicht möglich zu sein. GAUNT und ToBIN (1936) 
nahmen anfangs an, daß adrenalektomierte Ratten-Weibchen bei ausreichender 
Salztherapie regelrecht lactieren können. Später aber wies ToBIN (1939a, b, 
1942) nach, daß die Behandlung mit NaCl die adrenalektomierten Ratten keines
wegs in die Lage versetzt, eine regelrechte Lactation durchzuführen. Die Jungen 
mit Salz behandelter adrenalektomierter Muttertiere sollen nicht besser überleben 
als die unbehandelter Tiere. Entsprechende Mengen von Rindenextrakt verändern 
dagegen das Bild rasch. Bei einer solchen Behandlung bringen adrenalektomierte 
Ratten gewöhnlich lebende Junge zur Welt und können sie auch aufziehen. 
BuTCHER (1939) beobachtete regelmäßig an den Brustdrüsen unterernährter 
adrenalektomierter Ratten Veränderungen im Sinne eines verbesserten Wachstums 
des Organs, welches nicht ovariell bedingt war, weil es in gleicher Stärke auch 
nach Ovariektomie eintrat. 

Bei Ratte und MaWJ soll Desoxycorticosteronacetat allein oder in Verbindung mit oestro
genen Stoffen keine Wirkung auf die Brustdrüse ausüben, abgesehen vielleicht von einem 
geringen Wachstum der Brustwarze (CHAM:oRRO 1940a). Dagegen erhielt CHAMORRO (1940b) 
bei hypophysektomierten Ratten-Männchen durch eine Behandlung mit Desoxycorticosteron
acetat + Gestrogen eine Brustdrüsenentwicklung. Vielleicht wird das Wachstum des Brust
drüsenparenchyms von einem anderen Faktor beeinflußt als das der Warze. 

Auf eine ganz andere, bislang allerdings nur gemutmaßte Rolle der Nebenniere während 
Gravidität und Lactation wiesen BuRRILL und GREENE (1942) hin. Während der Gravidität 
wird bekanntlich in verstärktem Maß oestrogene Substanz ausgeschieden. Zugleich scheinen 
aber auch androgene Substanzen vermehrt abgegeben zu werden, die antagonistisch wirken 
sollen, um eine übermäßige oestrogene Beeinflussung des Keimlings hintanzuhalten. Jeden
falls haben BuRRILL und GREENE (1941 c) am Ende der Gravidität und zu Beginn der Lac
tation Androgen durch die Stimulation der ventralen Prostata nachweisen können. Zur 
Untersuchung bedarf man eines Ratten-Stammes mit einem hohen Prozentsatz von Weibchen 
mit der "ventralen Prostata". Das Epithel dieses Drüsengewebes ist androgenabhängig. 
Es wird unter Androgeneinfluß hochprismatisch; die Zellkerne liegen dann basal. Distal 
vom Kern finden sich "light areas", die als sekretorisches Zeichen gewertet werden. 

Die androgenen Stoffe könnten aus dem Ovar, aus der Nebennierenrinde, vielleicht 
auch aus der Placenta stammen. Da die Substanzen aber auch in der ersten Zeit der Lac
tationsperiode wirken, scheidet die Placenta als Quelle aus, es sei denn, es handle sich um 
zwei verschiedene Wirkstoffe während Gravidität und Lactation. Weitere Untersuchungen 
über die Ausscheidung androgener Stoffe aus der Nebennierenrinde stammen von HowARD 
(1939), BuRRILL und GREENE (1939, 1940a, 1941 b), CROOKE und CALLOW (1939), CALLOW, 
CALLOW und EMMENS (1938), REICHSTEIN (1936) u. V. a. 

MErrEs, TRENTIN und TuRNER (1942) meinen, daß das Versagen während der Gravidität 
adrenalektomierter Ratten bei der Lactation nicht auf einem Mangel an lactogenem Hormon 
des Hypophysenvorderlappens beruhen könne, weil eine Adrenalektomie in der letzten Woche 
der Gravidität den Anstieg dieser lactogenen Substanz nach der Geburt nicht hemmt. 
Regressive Veränderungen der Brustdrüse bei der Ratte nach Adrenalektomie wurden oft, 
aber nicht regelmäßig beobachtet (CoWIE und FOLLEY 1947a, b). 

FoLLEY und BACHSICH (zit. nach BouRNE 1949) haben eosinophile Zellen 
in der inneren Abteilung der Nebennierenrinde als sog. "Lactationszellen" be
schrieben und die Ähnlichkeit dieser Elemente und der Zellen in der <5-Zone 
der Nebennierenrinde des Opossum-Weibeheus unterstrichen. 

VERDOZZI beobachtete bereits 1917, daß die Nebennieren von Oavia-Mutter
tieren zur Zeit der Geburt ein höheres Gewicht als für gewöhnlich besitzen. 
Dies höhere Gewicht bleibt weiterhin bestehen, wenn die Muttertiere ihre Jungen 
säugen können; es vermindert sich schnell, wenn dies nicht geschieht. Die 
Rinde scheint bei diesem Prozeß die wesentliche Rolle zu spielen. 
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Besonders NELSON (1941a) hat sich dann mit der Rolle der Nebenniere bei der Lactation 
(MeerBchweinchen) befaßt. Nach täglicher Verabreichnng von 10-25 mg ACTH über 
10-30 Tage in Anwesenheit der Nebenniere ist auch ein Wachstum der Brustdrüse zu beob
achten. Auf die Bedeutung des ACTH für den Lactationsprozeß waren NELSON nnd GAUNT 
(1936) schon früher aufmerksam geworden. Beim hypophysektomierten Meerschweinchen 
konnten sie jedenfalls durch das lactogene Hormon allein keine Lactation erreichen. NELSON 
(1941 b) versuchte nun an Stelle eines Rindenextraktes bei hypophysektomierten, mit Pro
lactin behandelten Meerschweinchen mit Injektion von Desoxycorticosteronacetat (0,5-3 mg 
täglich) auszukommen. Das mißlang; erst nach Verabfolgung des Gesamtextrakts der Rinde 
(1-2 cm3 täglich) trat die Lactation ein. 

Beim Menschen sind Desoxycorticosteronacetatwirkungen auf die Brustdrüsen - nämlich 
eine Vergrößerung- von LAWRENCE (1943) bei AnmsoNscher Krankheit beobachtet worden. 
Nach Absetzen des Desoxycorticosteronacetats verschwanden die Symptome. 

Das gleichzeitige Auftreten einer paradoxen Fettsucht (S. 740) und Gynäkomastie wurde 
von ÜVERZIER (1949) als Folge einer Fehlproduktion der Steroidhormone in der Neben
nierenrinde aufgefaßt, vielleicht in Gestalt einer erhöhten Produktion mit verstärkter, 
"bzw. anderer Wirksamkeit". 

Wenn man Tierversuche und Kasuistik überblickt, drängt sich die Fest
stellung auf, wie vorsichtig man in der Übertragung der bei einer Species beob
achteten Befunde auf die andere sein muß, z. B. bezüglich der Desoxycortico
steronacetatwirkungen bei Rodentiern und Primaten. Grundsätzlich dürfte die 
Frage der Nebennierenbeteiligung bei der Regulierung der Brustdrüse überhaupt 
noch nicht zu entscheiden sein. BROWNELL, LocKWOOD und HARTMAN (1933) 
teilten zwar mit, daß der Rindenextrakt in zwei Fraktionen eingeteilt werden 
könne, deren eine die für die Erhaltung des Lebens adrenalektomierter Tiere 
notwendige Substanz, deren andere einen für den Lactationsprozeß nötigen 
Stoff enthalte (Corticolactin). 

Bei anderer Methodik der Aufbereitung des Extraktes freilich gelang diese Einteilung 
nicht mehr. Die lebenserhaltende Fraktion allein war nicht imstande, die Lactation bei 
adrenalektomierten Tieren zu sichern. SPOOR, HARTMAN und BROWNELL (1941) haben eine 
weitere Methode angegeben, bei welcher der Lactationsfaktor durch isoelektrische Fällung 
gewonnen werden kann. Später mußten aber HARTMAN und BROWNELL (1949) eingestehen, 
daß sie bei erneuter Benutzung dieser Methode keine Erfolge mehr hatten. Die damit ge
wonnene Fraktion erwies sich in Testversuchen an der Kropfdrüse der Tauhe als inaktiv. 
Ganz allgemein weist SPEERT (1948) darauf hin, daß die gleichsinnigen Wirkungen von 
Oestron, Progesteron, Testosteron und Desoxycorticosteronacetat an der Brustdrüse an
gesichts der chemischen Verwandtschaft der Stoffe nicht überraschen (s. aber auch SELYE 
und Mitarbeiter S. 737). 

i) Die Nebennieren im Klimakterium. 
BERBLINGER (1926) behauptete bereits, daß die Nebennieren bei einsetzender 

Atrophie der Ovarien ein Übergewicht bekommen; er erklärte damit auch die 
im Klimakterium oft zunehmende Gesichtsbehaarung der Frau. Das würde 
also heißen, daß eine Nebennierenhypertrophie bei Abnahme der oestrogenen 
Stoffe erfolgt. Wir sehen indessen (S. 750ff.), daß gerade nach Applikation 
oestrogener Stoffe im Tierversuch vielfach eine Rindenhypertrophie einge
treten ist. 

An einem großen Material konnten STIEVE (1946, 1947ff.) und LAESCHKE 
(1947) die Nebennieren klimakterischer Frauen untersuchen (s. a. früher S. 170, 
173, 175). Nach ihrer Darstellung werden Rindenveränderungen während des 
Klimakteriums innerhalb weniger Jahre deutlich. Etwa in der Mitte des 4. Lebens
jahrzehnts treten in der Nebennierenrinde der Frau Veränderungen ein, besonders 
deutlich in der Zona fasciculata und an deren Grenzen. Die Fasciculatazellen 
werden größer, lipoidreicher, die ganze Schicht wird breiter, die Reticularis 
dagegen schmäler und die Grenze zwischen Fasciculata und Reticularis verliert 
an Deutlichkeit. Immer mehr Zellen der Reticularis büßen ihre Acidophilie ein; 
ihr Cytoplasma wird schaumig, von Lipoidtropfen durchsetzt. Diese Zellen 

47* 
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nehmen also den Typus von Fasciculatazellen an. In den Ovarien dieser Frauen 
findet man eine beginnende Abnahme der Zahl der BläschenfollikeL 

Der eigentliche klimakterische Zustand der Nebennieren sei durch 2 Beispiele 
aus STIEVEs Untersuchungen beleuchtet. Im l. Fall handelt es sich um eine 
52 Jahre alte Frau, die niemals Geschlechtsverkehr gehabt hatte und seit dem 
14. Lebensjahr regelmäßig menstruierte. Die Nebenniere bot ein Bild, wie es 
dem 4. Lebensjahrzehnt entspricht (s.o.). Alle Schichten waren gut erhalten. 
Die großen Ovarien enthielten BläschenfollikeL Im 2. Fall handelte es sich um 
eine 33 Jahre alte Frau, deren Menarche im 12. Lebensjahr gelegen war. Sie 
war niemals gravid gewesen. Im 37. Lebensjahr hörten die Blutungen auf 
(psychische Alteration). Die Nebennieren boten ein Bild, wie es sonst bei Frauen 
im 6. Lebensjahrzehnt vorkommt. Die Ovarien waren klein und atrophisch. 
Die Nebennierenrinde bestand fast nur aus Fasciculata; von der Glomerulosa 
war wenig erhalten, die schmale Reticularis enthielt reichlich Pigment. Im 
Grunde fanden sich eigentlich nur noch einzelne Gruppen von Reticulariszellen 
an der Rinden-Markgrenze. In der Fasciculata erschienen Fettzellen. 

Im Zusammenhang mit diesen klimakterischen Rindenveränderungen muß 
an die STIEVEschen Beobachtungen bei sekundärer Amenorrhoe erinnert werden. 
Kommt es bei jungen Frauen jenseits des 35. Lebensjahres zur sekundären 
Amenorrhoe, dann treten ziemlich rasch Veränderungen der Nebennierenrinde 
ein, und zwar ganz nach Art der im Klimakterium üblichen. Bei sehr lang an
dauernder Amenorrhoe können auch Ansammlungen von Lymphocyten im Binde
gewebe der Nebenniere auftreten, besonders nach der zweiten Hälfte des 5. Lebens
jahrzehnts. Setzt dagegen die sekundäre Amenorrhoe schon bei Frauen im 
Alter von 18-35 Jahren ein, dann können während der ersten 3-4 Monate 
nach Sistieren der Blutung, manchmal sogar noch länger, Veränderungen der 
Nebennierenrinde ausbleiben. Nur die Breite der Fasciculata kann auffallen. 
Hält indessen die Amenorrhoe länger als 4-5 Monate an, so verändern sich natür
lich auch die Ovarien immer stärker (Zunahme der Atresien). Dann verbreitert 
sich die Fasciculata wieder auf Kosten der beiden anderen Schichten, ihre Zellen 
werden größer und speichern reichlich Lipoid. Manchmal kann man schon bei 
Frauen im 3. Lebensjahrzehnt regelrechte Fettzellen in der Fasciculata beob
achten. Die Fasciculata rückt teilweise bis an die Kapsel, andererseits bis 
an das Mark heran. Die Glomerulosa wird rückgebildet. An manchen Stellen 
fehlt sie schon ganz, an anderen Stellen kann sie auffallend breit sein. Auch die 
Reticularis ist wechselnd breit, vielfach sehr schmal; an anderen Stellen wieder 
dringt sie keilförmig bis gegen die Glomerulosa vor. In allen Schichten finden 
sich Zellen mit pyknotischen Kernen, in der Reticularis auch vielkernige Zellen. 
Die Rinden-Markgrenze wird unscharf. 

Die stärksten Nebennierenveränderungen sah STIEVE (1946c) bei Frauen, 
bei welchen die Menstruation unter der Wirkung starker psychischer Erregung 
ausgeblieben war und die trotz ungenügender Ernährung (1200-1400 Calorien 
pro die) nach einigen Monaten an Gewicht zunahmen ("paradoxe Fettsucht", 
STIEVE). Trotz Mangelernährung hatten diese bedauernswerten Menschen an 
Körpergewicht zugenommen. Es handelte sich aber nicht um Hungerödeme, 
sondern um einen echten Fettansatz. Die Frauen waren meist amenorrhoisch. 
Bei der Sektion stellte STIEVE regressive Veränderungen im Ovar fest. Das 
Bild der paradoxen Fettsucht trat nur selten bei Männern auf, die über man
gelnde Libido und Impotenz klagten. 

Jenseits des Klimakteriums verwandeln sich immer mehr Fasciculatazellen 
in fettzellähnliche Gebilde; oft verbinden sich sogar mehrere zu einem ganz 
großen Element, das von einem einzigen Lipoidtropfen ausgefüllt ist. Einzelne 
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Zellen gehen zugrunde. An verschiedenen Stellen der Rinde sieht man noch 
Züge von Reticulariszellen, die wenige oder gar keine Lipoide enthalten, bis 
gegen die Glomerulosa vordringen. Viele solche Reticulariszellen besitzen pykno
tische Kerne. Zwei solche auf dem Schnitt nicht allzu weit voneinander ent
fernte Züge können größere Bezirke lipoidreicher Zellen umgrenzen. Vermutlich 
entsprechen sie den von AscHOFF (1925a) als fettreiche Inseln zwischen atro
phischen Faserzügen bezeichneten Bildungen. 

k) Nebennieren nach Kastration. 

cx.) Allgemeines. 
Nach WINTER und EMERY (1936) soll die Kastration weder bei Ratten-Männchen noch 

-Weibchen die Sekretion des adrenocorticotropen Faktors des Vorderlappens beeinflussen. 
CLARKE, ALBERT und SELYE (1942b) beobachteten bei kastrierten Ratten beiderlei Ge
schlechtes eine Hemmung der Bildung JZ.------r---.,---~--r----.----.----, 
der sog. Kastrationszellen im Hypo-
physenvorderlappen bei Verabreichung 28f-----f----j,o<'-7 , 

von Desoxycorticosteronacetat und an
deren Corticosteroiden. 

ß) Nebennieren nach Ovariektomie. 
Ratte. HATAI (1914a, 1915a) beob

achtete nach einer teilweisen Entfernung 
der Ovarien keine wesentlichen Verän- ·• ~=-===:L...--...L..--~:----::-:':c:---7.!:-::----~ 

h 100 220 280 300 3'10 derungen im Gewicht der endokrinen 
Organe. Nach totaler Entfernung beider 
Ovarien kam es dagegen bei Ratten 
unter anderem zu einer 20%igenReduk
tion des Nebennierengewichts; in einer 
zweiten Arbeit ist nur von einem 8,5%
igen Rückgang die Rede. Wurden die 
Ovarien aber bereits zur Zeit des Ent
wöhnens der Tiere entfernt, dann betrug 
der Gewichtsrückgang der Nebennieren 
sogar 35,8%. 

Abb. 260. Nebennierengewichte normaler Ratten-Weibchen 
und -Männchen, sowie kastrierter Weibchen und Männchen. 
Abszisse: Körpergewicht in Gramm, Ordinate: Nebennieren
gewicht in Milligramm. A 42 linke N eheunieren normaler 
Weibchen; B 43 rechte Nebennieren normaler Weibchen; 
0 39 linke Nebennieren kastrierter Weibchen; D 40 rechte 
Nebennieren kastrierter Weibchen; E 44 linke Nebennieren 
kastrierter Männchen; F 44 rechte N eheunieren kastrierter 
Männchen; G 147 linke Nebennieren normaler Männchen: 

H 131 rechte Nebennieren normaler Männchen. · 
Aus WINTER nnd EMERY 1936. 

Sehr bald wurde bemerkt, daß verschiedene Angaben über die Veränderungen des Neben
nierengewichtes auf Nichtberücksichtigung des Zeitfaktors beruhen. So haben schon ANDER
SEN und KENNEDY (1933) bei ovariektomierten Ratten eine initiale Nebennierenhypertrophie 
festgestellt. Eine Woche nach Ovariektomie waren überhaupt keine signifikanten Verände
rungen des Nebennierengewichtes vorhanden. Aber auch bei Tieren, die in längeren Abständen 
von der Ovariektomie untersucht wurden, lagen nicht immer deutliche Veränderungen des 
Gewichtes vor. ANDERSEN und KENNEDY hatten 80-200 Tage alte Ratten kastriert und 
untersuchten die Nebennieren nach 1, 3, 6 bzw. 8 Wochen. Bei einer Gruppe fanden sie 
3 Wochen nach der Operation eine Atrophie der Nebenniere, bei einer 2. Gruppe nach dem 
gleichen Intervall keine Veränderungen der Drüse. Wir werden weiter unten sehen, daß 
die Nebennieren offenbar nach einer verschieden lang dauernden anfänglichen Hypertrophie 
atrophieren. Entnimmt man einer Versuchsreihe nur einzelne Stichproben, dann müssen 
geradezu widersprechende Ergebnisse auftreten. 

BLUMENFELD (1934, 1939) erklärte den Gewichtsverlust der Nebenniere nach Ovari
ektomie durch eine Vermehrung degenerierender Zellen irrfolge einer übermäßig gesteigerten 
Rindenaktivität. Offenbar kann die Bildung neuer Rindenelemente nicht nur mit dem 
Zelluntergang nicht Schritt halten, sondern die Lebensdauer der einzelnen Rindenzellen 
soll außerdem verkürzt sein, so daß die Rindenzellen gar nicht ihre volle Größe erreichen 
können. Betroffen sind vor allem innere Abteilung der Fasciculata und Reticularis. FREUDEN
BERGER und BILLETER (1935) bestätigten die Nebennierenatrophie bei kastrierten Ratten
Weibchen. 

WINTER und EMERY (1936) haben die Kastrationsfolgen bei Ratten-Weibchen und 
-Männchen in bezug auf die Nebennieren verglichen. Aus Abb. 260 geht für die Weibchen 
eine Abnahme, für die Männchen eine Zunahme des Nebennierengewichts nach der Ka
stration hervor. Das Nebennierengewicht (mg) betrug bei einer Gruppe von Ratten von 
150-210 g Körpergewicht: 
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Normale Weibchen .. 
Kastrierte Weibchen . 
Kastrierte Männchen . 
Normale Männchen . 

26,29 ± 0,91 mg 
22,65 ± 0,61 mg 
17,95±0,43 mg 
15,50 ± 0,27 mg 

(36 Tiere) 
(79 Tiere) 
(37 Tiere) 

(131 Tiere) 
Die Frist zwischen Kastration und Autopsie ist allerdings nicht angegeben. Rechte und 
linke Nebenniere sind jeweils für sich berücksichtigt. Die Differenz des Nebennierengewichtes 
zwischen normalen und kastrierten Ratten-Männchen beträgt 2,45 ± 0,50, ist also fast 5mal 
größer als der Fehler; für normale und kastrierte Weibchen gelten die Werte 3,64± 1,10 mg. 
Die große Variabilität bei den Weibchen könnte vielleicht auf verschiedene Cyclusstadien 
bezogen werden, welche aber bei der Untersuchung nicht berücksichtigt wurden. 

Bemerkenswert ist weiter, daß die Differenzen der Nebennierengewichte zwischen nor
malen und kastrierten Tieren bestehen bleiben, wenn eine Nebenniere entfernt wurde und 
die andere kompensatorisch hypertrophierte. Man könnte mithin schließen, daß die Sekretion 
des ACTH durch die Kastration nicht beeinflußt wird. Vielleicht darf man dann noch weiter 
gehen und sagen, daß die durch Kastration hervorgerufenen Rindenveränderungen nicht 
% 
!00 

. mittelbar über eine Hypo-
Wachstum der Nebennteren physenwirkung entstehen. 

gor-~r-+-r--r---r----~~~~----------~ ........... i .... 
80r-r+-r-+-±=~~~~~~---+------------~ 
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Die Werte, welche BrL
LETER (1937) bei der Kastra
tion 24-25 Tage alter Ratten 
erhielt, die im Alter von 26 
bzw. 50 Wochen getötet 
worden waren, wiesen auf 
eine eindeutigeN eheunieren
atrophie. Er verabreichte 
übrigens an eine Versuchs
gruppe sofort nach der Ka
stration Theelin. In diesem 
Fall konnte er die Kastra-

0 .___..,_'f~5,..,6~8-::--'70--l-'-'3--71.L----2."-'2--2.-::'5'::----..,.W.,.,o_c_h-en-.JJg· tionsfolgen an der Neben-
Aifer niere verhindern. 

Abb. 261. Wachstum der Nebennieren bei normalen und ovariektomierten 
Ratten. +S Größeres Nebennierengewicht (signifikant) bei den ovariekto
mierten Ratten; -S kleines Nebennierengewicht (signifikant) bei den 

ovariektomierten Ratten. Aus HASHIMOTO 1941. 

LAUSON,GOLDEN undSE
VERINGHAUS (1939) fanden 
bei einer im Alter von 20 Wo
chen kastrierten Ratten-Ver-
suchsgruppe, die 4 Wochen 

später zur Untersuchung kam, keine Atrophie der Nebenniere, nachdem LAUSON, HELLER 
und SEVERINGHAUS (1937) eine geringe Atrophie der Nebenniere nach 20 Tagen beobachtet 
hatten. LAUSON, GOLDEN und SEVERINGHAUS (1939) beobachteten im Gegenteil bei ihren 5, 
lO bzw. 20 Tage nach Kastration untersuchten Ratten eine Hypertrophie der Nebenniere (vgl. 
oben ANDERSEN und KENNEDY 1933); dies läßt sich jedenfalls ihren Zahlen entnehmen. Die 
Autoren selbst erwähnen die initiale Hypertrophie nicht. Unverständlich ist allerdings die 
Angabe dieser Untersuchergruppe, auch 7, 15 bzw. 20 Wochen nach Kastration keine 
Nebennierenveränderungen beobachtet zu haben. 

Nach CHIODI (1938) stieg das Nebennierengewicht bei kastrierten Tieren während des 
45.-70. Tages nach der Operation. Bis zum 100. Tag trat nur noch ein langsamer Anstieg 
ein. Von diesem Termin ab übertraf das Nebennierenwachstum normaler Tiere das der 
kastrierten. Den Gewichtsrückgang der Nebennieren bei kastrierten Ratten-Weibchen be
stätigte weiterhin WATERMAN (1939). 

Eine gewisse Klärung der Widersprüche über die Kastrationswirkung auf die Neben
nieren scheint sich durch die Untersuchungen von FREUDENHERGER und Mitarbeitern anzu
bahnen, nach denen es für die Beurteilung der Nebennieren nach Ovariektomie von großer 
Wichtigkeit ist, die Zeit zwischen Operation und Autopsie zu beachten (s.o.). HASHIMOTO 
(1941) hat nicht geschlechtsreife Ratten unter Beachtung des genannten Punktes untersucht. 
Wird die Ovariektomie bei 26 Tage alten Ratten vorgenommen, so findet man zunächst 
eine Periode der Hypertrophie der Nebennieren (5-10 Wochen). Dann folgt eine Periode, 
in welcher das Wachstum der Nebenniere zu sistieren beginnt (10-13 Wochen nach der 
Kastration) und endlich atrophieren die Drüsen eindeutig (13-17 Wochen nach der Ka
stration). Nach der 17. Woche- die Beobachtungen erstreckten sich bis zu 39 Wochen
stellt sich ein neuer Gleichgewichtszustand der atrophischen Nebennieren ein. Ihr Gewicht 
geht dann offenbar nicht weiter zurück (vgl. hierzu auch TEPPERMAN, ENGEL und LONG 1943). 

Betrachtet man die ältere Literatur auf Grund dieser Erfahrungen, so läßt sich nunmehr 
folgendes sagen. Was zunächst die Versuche an nicht geschlechtsreifen Ratten angeht, so 
hat HAT AI (1915) wohl Ratten untersucht, welche zur Zeit der Autopsie etwa der 13-26 Wochen-
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gruppe HASIDMOTOS (1941) entsprachen; eine Atrophie der Nebennieren war also zu erwarten. 
ANDERSEN und KENNEDY (1933) untersuchten die Ratten eine Woche nach der Ovarektomie 
und fanden verständlicherweise keine signifikanten Veränderungen an den Nebennieren. 
Die gleichen Autoren untersuchten noch Tiere von etwa 85 Tagen Alter, konnten aber auch 
zu diesem Zeitpunkt nichts Wesentliches finden, denn nach Abb. 261 kreuzt hier gerade 
die Linie der kastrierten \Veibchen die der Normaltiere, um nun unter dieser zu liegen 
(Atrophiephase). Bei Ratten, welche im Alter von 6 Monaten kastriert und 12~13 Wochen 
später getötet wurden, stellten FREUDENEERGER und HASHIMOTO (1939) eine deutliche 
Nebennierenatrophie fest. 

TANG (1941) fand im allgemeinen bei kastrierten Ratten-Weibchen eine Abnahme des 
Nebennierengewichtes um 11,4%. Gruppe A seiner 2 Versuchsgruppen enthielt Tiere, welche 
entweder gleich bei der Geburt oder im Alter von Wochen, Gruppe B solche, welche im 
Alter von 45 Tagen kastriert worden waren. Die Gewichtsabnahme war in Gruppe B deut
licher, woraus TANG schließt, die Gorradektomie habe bei geschlechtsreifen Tieren eine 
größere \Virkung als bei jüngeren. Da die Tiere nach etwa 10 \Vochen zur Autopsie kamen, 
hätte der Anfang des Atrophiestadiums nach den eben genannten Untersuchungen von 
HASHIMOTO erreicht sein müssen. 

Nach ToNUTTI (1942c) treten bei Ratten-Weibchen namentlich im Bereich der Zona 
reticularis etwa 4 Monate nach Kastration ähnliche regressive Veränderungen wie nach 
Hypophysektomie ein (S. 587). Auch bei männlichen Ratten-Kastraten wie bei E-Avitaminose 
der Ratten beiderlei Geschlechtes will ToNUTTI diesen Effekt festgestellt haben. Es ent
wickelt sich kollagenes Fasergewebe zwischen den Reticulariszellen, die wie zusammen
gepreßt aussehen. Man findet ferner in diesem Gebiet einen ungewöhnlich starken Eisen
und Pigmentgehalt (Tannophilie s. S. 201). 

WEAVER und NELSON (1943) beobachteten nach der Kastration (beide Geschlechter) 
in der Rinde der Ratten-Nebenniere eine Abnahme der feinen staubartigen, doppeltbrechenden 
Partikel, dagegen eine Zunahme der gröberen Partikel. In etwa 50% der Fälle verschwand 
die optisch inaktive sudanophobe Zone (s. a. S. 629). 

Nach PrNTO (1945) beruht die Atrophie im marknahen Rindenbereich, die bei kastrierten 
Ratten-Weibchen auftritt, auf dem Ausfall ovarieller Hormone, denn die Injektion von 
Ovarialhormonen hemmt nicht nur diese Atrophie (KoRENCHEVSKY und JONES 1947), sondern 
kann bei reichlicher Hormongabe sogar zur Hypertrophie oder Hyperplasie der Neben
nierenrinde führen. Dabei sollen die oestrogenen Stoffe in doppelter Weise auf die Rinde 
einwirken, einmal mittelbar durch eine Anregung des Hypophysenvorderlappens, 2. unmittel
bar auf das Organ. 

KORENCHEVSKY und JONES (1946, 1947), JONES und KORENCHEVSKY (1946) sind dem 
funktionellen Zusammenhang zwischen Ovar und Nebenniere weiter nachgegangen. Die 
Hypoplasie der Nebennieren nach Ovariektomie wird besonders deutlich, wenn die relativen 
Nebennierengewichte verglichen werden. Im Gegensatz zu WEAVER und NELSON (s.o.) 
fanden sie aber keine starken Lipoidveränderungen in der Nebenniere. In der Reticularis 
beobachteten die Autoren eine Hyperämie. Die nach der Ovariektomie auftretenden Schäden 
an der Nebenniere der Ratte können durch Oestradiol, noch besser durch eine Kombinations
behandlung von Oestradiol und Schilddrüsenhormon ausgeglichen werden. Dieselben Unter
sucher gaben nach der Ovariektomie kombiniert Androsteron und Oestradiol. Die zur Re
gression in der Nebennierenrinde führende Androsteronwirkung konnte durch Oestradiol 
vollkommen kompensiert werden (HALL 1940). 

Ein besonders merkwürdiges Phänomen ist die Tumorbildung nach Gonadektomie in der 
Nebennierenrinde von Mäusen, Ratten und Meerschweinchen (SPIEGEL 1939, GARDNER 1941, 
WooLLEY, FEKETE und LITTLE 1939, 1941, WooLLEY und LrTTLE 1945a, b, HElMAN 1944). 
WüüLLEY, FEKETE und LITTLE (1939, 1941) beobachteten nach Ovariektomie eine noduläre 
Hyperplasie in der Nebennierenrinde bei Ratten und Mäusen (s. dort). 

Maus. ANSELMINO, HoFFMANN und HEROLD (1933, 1934), ANSELMINO und HoFFMANN 
(1934) zeigten, daß die Nebennieren kastrierter Mäuse-Weibchen (vgl. BLüTEVOGEL 1927) 
durch eine im Vorderlappenauszug enthaltene, von anderen damals bekannten Hypophysen
vorderlappenhormonen isolierbare, aktive Substanz zur Hypertrophie, besonders im Bereich 
der Fasciculata, gebracht werden können. 

WooLLEY, FEKETE und LITTLE (1939, 1941) beschrieben eine knötchenförmige Hyper
plasie in der Nebennierenrinde bei ovariektomierten Mäuse-Weibchen wie kastrierten Mäuse
Männchen, ebenso FEKETE, WooLLEY und LITTLE (1941) bei ovariektomierten Mäuse
Weibchen vom dba-, ce-Stamm usw. 

Es gibt bestimmte Mäuse-Stämme (z. B. den ce-Stamm), bei welchen nach der Kastration 
bei beiden Geschlechtern die Entwicklung von Gareinomen in der Nebennierenrinde einsetzt. 
WooLLEY und LITTLE (1946) konnten das Auftreten solcher Nebennierentumoren durch 
ein subcutanes Diäthylstilboestroldepot bei gonadektomierten ce-Mäusen verhindern. Sie 
schlossen aus diesem Versuch, daß Stilboestrol zumindest in diesem Zusammenhang die gleiche 
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Wirkung wie die Keimdrüsenhormone haben muß. Auch im NH-Stamm treten Adenome 
der Nebennierenrinde bei ·Weibchen von etwa 1 Jahr Alter bis zu einem gewissen Grad 
sogar spontan auf. Durch Ovariektomie kommt es bereits früher zur Tumorbildung. Auch 
bei kastrierten Männchen bilden sich Tumoren in der Nebennierenrinde. Alle diese Tumoren 
sezernieren oestrogene Stoffe. Es ist daher verständlich, daß nach der Adrenalektomie 
älterer Mäuse (d. h. nach Entfernung solcher Tumoren) Uterus und Vagina dieser Tiere 
trotz vorhandener Ovarien atrophieren, gerrau so wie beim kastrierten Tier. Bei den NH
Mäusen sistiert die Follikelbildung im Ovar, wenn die Tiere 9~11 Monate alt werden, der 
Cyclus wird unregelmäßig oder verschwindet. Bei anderen Inzuchtstämmen enthalten die 
Ovarien 1 Jahr alter Mäuse-Weibchen durchaus noch reichlich Follikel. MARTHELLA FRANTZ 
(1948) hat aus diesen interessanten Beobachtungen geschlossen, daß beim Auftreten spon
taner Nebennierenrindentumoren mit einer funktionellen Kastration gerechnet werden kann. 
HERTZ (1951) faßt die nach Gorradektomie auftretenden Nebennierentumoren als Zeichen 
einer längeren Störung des Hypophysen-Nebennierengleichgewichtes auf. 

CASAS, KING und VISSCHER (1949) ovariektomierten Weibchen nach dem Entwöhnen 
(C 3 H-Stamm) und setzten die Calorionzufuhr herab. Auch in diesem Stamm entwickeln 
sich bei ovariektomierten Mäusen Rindenadenome. Die Nahrungseinschränkung auf 50% 
der ad libitum aufgenommenen Menge verhindert zwar nicht das Auftreten der Rinden
adenome, hemmt aber einen kontinuierlichen Suboestrus, wie er bei den voll gefütterten 
Kontrollen zu beobachten ist. Wird nach einiger Zeit der Unterernährung wieder voll ge
füttert, dann tritt auch dieser Suboestrus sofort wieder auf. Histologisch lassen sich Rinden
adenome in beiden Versuchsgruppen nicht unterscheiden, obwohl angenommen werden muß, 
daß diese Tumoren nur beim voll gefütterten Tier oestrogene Stoffe ausscheiden (s. ferner 
CHRISTY, DICKIE, ATKINSON und WooLLEY 1951). 

Meerschweinchen. Was die Kastrationsfolgen auf die Nebennieren weiblicher Meer
schweinchen oder Kaninchen angeht, so haben bereits BÄR und JAFFE (1924) darauf hin
gewiesen, daß der Gehalt der Rinde an Seifen und Fettsäuren steigt, was sie als Degenerations
erscheinung gewertet haben. 

ZALESKY (1936) beschrieb nach der Kastration männlicher und weiblicher Meerschweinchen 
degenerative Veränderungen in der Reticularis, was übrigens DEANESLY (1928) bei Mäusen 
nicht gesehen hat. Die bilaterale Kastration wurde vor Eintritt der Geschlechtsreife an 
3-4 Wochen alten Tieren durchgeführt; 18 Monate später kamen die Tiere zur Autopsie. 
Weder bei Männchen noch bei Weibchen war eine eindeutige Hypertrophie der Nebennieren 
zu beobachten. Auch die Breitenverhältnisse der einzelnen Rindenschichten zeigten keine 
signifikanten Veränderungen. Bei normalen Meerschweinchen-Weibchen lautet das Verhältnis 
der Breiten von Glomerulosa:Fasciculata:Reticularis wie 1:7,7:7,7, bei kastrierten Weib
chen wie 1:7,4:9,8. Auch das Rinden-Markverhältnis war nicht gestört. Dagegen war 
in der Zona fasciculata besonders bei den Weibchen eine Lipoidzunahme festzustellen. Einige 
Zellkerne waren hyperchromatisch oder bereits pyknotisch. Alles dies sollen indessen nicht 
spezifische Kastrationsfolgen sein, da sich die gleichen Veränderungen nach Behandlung 
der Tiere mit Senfgas, Diphtherietoxin usw. nachweisen lassen. 

Je mehr Makroliposomata in der Fasciculata auftreten, um so gröbere Herdnekrosen 
kann man in der Reticularis nachweisen. Zellen mit lipochromen Pigmenten, welche sich 
nach MALLORY-Färbung grün tingieren, sind zahlreich. Sie sollen als degeneratives Zeichen 
zu deuten sein. In fortgeschrittenen Stadien verschmelzen solche Zellen zu Syncytien mit 
mehreren Kernen oder Kerntrümmern. Schließlich verschwinden auch die Kerntrümmer 
und Massen eines alveolären Cytoplasmas bleiben übrig, die wohl auf dem Blutweg eliminiert 
werden oder vielleicht auch in Wanderzellen aufgenommen und abtransportiert werden. 
ZALESKY meint, durch die Kastration werde der individuelle Lebenscyclus der Rindenzelle 
beschleunigt. Indessen konnte er keine Anreicherung von Mitosen beobachten, was gegen 
eine solche Mutmaßung zu sprechen scheint. 

HoDLER (1936, 1937) erzeugte bei kastrierten Meerschweinchen-Weibchen mit einem 
Präparat (l.a.H.) aus dem Hypophysenvordnlappen eine Hyperplasie der Nebennierenrinde 
mit Zeichen von Virilismus. Über die Veränderungen der Tannophilie in den Rindenzellen 
der Meerschweinchen-Nebenniere nach Kastration, die ToNUTTI (1942) beobachtet hat, habe 
ich früher berichtet (S. 201). 

Kaninchen. SCHENK (1910) und KoLDE (1913) beschrieben beim ovariektomierten 
Kaninchen Nebennierenrindenbilder, die etwa denen von ovariektomierten Mäuse-Weibchen 
entsprechen. Die Zona reticularis, welche bei Kaninchen-Weibchen normalerweise fehlt, soll 
nach der Ovariektomie auftreten. DICK und CuRTIS (1912) haben diesen Befund allerdings 
nicht bestätigt. Nach BÄR und JAFFE (1924) lagern sich bei kastrierten Kaninchen-Weibchen 
Seifen und Fettsäuren in der Nebennierenrinde ab, diese Erscheinung wird als Degenerations
zeichen gewertet. 

Nach ToRGERSEN (1940) sollen die "hellen" Zellen in der Nebennierenrinde des Kaninchens 
nach der Kastration an Menge zunehmen. Nach der Injektion oestrogener Stoffe verwandeln 
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sie sich in lipoidreiche delomorphe Zellen. Diese Veränderungen sollen mit der Produktion 
von Sexualhormonen in der Nebennierenrinde in Zusammenhang stehen. 

Goldhamster. PECZENIK (1944) wies nach, daß sich nach der Entfernung der Keimdrüsen 
das zum Körpergewicht relative Gewicht der Nebennieren männlicher und weiblicher Gold
hamster einander angleicht, während an sich ein beträchtlicher Gewichtsunterschied, und 
zwar zugunsten der Männchen ( !) beim Hamster vorliegt (vgl. S. 700). KEYES (1949) stellte 
nach der Ovariektomie eine Zunahme des Nebennierengewichtes (!) bei Hamster-Weibchen 
fest (ebenso LAVELLE 1948). 

Bei männlichen wie weiblichen Hamstern kommt es nach der Gonadektomie fernerhin 
zur Entwicklung kleiner, weißlicher Fleckchen von der Größe einer Stecknadelspitze auf 
der Oberfläche der Nebenniere. Bei Kontrolltieren war dergleichen nicht zu sehen. Die 
nähere Untersuchung dieser Flecken ergab: "There was a subcapsular proliferation of 
cells in the outer part of the cortex which occured largely at the expense of the zona 
fasciculata." An anderen Stellen schien es sich mehr um eine Hypertrophie der Zona 
glomerulosa zu handeln. In den Herden waren nicht viele Mitosen festzustellen. Maligne 
Entartung kam nie vor. Die Herde bestanden aus großen, ziemlich hellen Zellen mit 
undeutlichen Zellgrenzen. Gelegentlich bildeten sich Follikel. An anderen Stellen kam es 
zur Anhäufung subcapsulärer Elemente, die so dicht beieinander lagen, daß keine deut
lichen Zellgrenzen festgestellt werden konnten. Auch diese Zellen besaßen große ovoide 
Kerne, welche aber grobes granuläres Material enthielten; Cytoplasma war nur wenig vor
handen. An anderen Stellen wiederum schienen sich solche Zellen zu vergrößern. Die 
kleineren Zellen waren von spindelzelligen Elementen umgeben. 

Durch Implantation von Testosteronpropionatdepots (25 mg) konnten die geschilderten 
Kastrationsveränderungen verhindert werden. Der Versuch wurde an 5 kastrierten Hamster
Männchen und an 10 kastrierten Weibchen durchgeführt. Kastration und Implantation 
des Testosteronpropionats erfolgten, als die Tiere 22-38 Tage alt waren; die Autopsie 
wurde 137 Tage später durchgeführt. 

HARTMAN und BROWNELL (1949) kastrierten einen Monat alte Goldhamster. Die Neben
nieren nahmen dann nicht mehr an Gewicht zu, wiesen aber auch keine weitere Sexual
differenz auf. Die von 7 Monate alten Tieren untersuchten Nebennieren wogen bei Männchen 
0,0100 ± 0,0025, die der Weibchen 0,0094 ± 0,0023% des Körpergewichtes. 

Ziesel. Bei Citellus tridecemlineatus scheinen nach ZALESKY (1934) ähnliche Bilder in 
der Nebennierenrinde zu entstehen wie bei kastrierten Meerschweinchen. 

Katze. SsERDJUKOFF (1922) beobachtete bei der Katze 2-3 Wochen nach doppelseitiger 
Ovariektomie Anzeichen einer Hyperfunktion der Nebennierenrinde, vor allem eine Ver
größerung der Glomerulosazellen. Bei kastrierten Katzen soll sich nach BENNETT (1940a) 
der männliche Zonierungstyp der Nebennierenrinde mit einer relativ schmalen sekretorischen 
Zone ausprägen. 

Mensch. Auch beim MenBchen konnte KoLDE (1913) Befunde erheben, die als Kastrations
folgen angesprochen werden können, so eine starke Ausbildung der Fasciculata mit zahl
reichen Mitosen sowie eine sehr deutliche Reticularis in der Nebennierenrinde einer Frau, 
der 8 Monate vor dem Tode die Ovarien entfernt worden waren. 

y) Die Nebennieren nach Exstirpation der männlichen Keimdrüsen. 
Amphibien. CIACCIO (1903) sah beim FroBch 15 Tage nach Kastration eine Hyperämie 

und Hypertrophie der Nebennieren bei gleichzeitiger Vermehrung der sog. granulierten 
Zellen von STILLING. Injektion eines Hodenextraktes hatte einen gegensätzlichen Effekt. 

Vögel. JuHN und MrrcHELL (1929) kastrierten etwa 42-84 Tage alte Brown-Leghorn
Hähnchen; die Tiere wurden erst im Alter von 235-334 Tagen getötet und untersucht. Das 
Nebennierengewicht betrug dann 0,0154% des Körpergewichtes, was eine gewisse Verminde
rung gegenüber Normaltieren bedeutet. DAKIN und HAMILTON (1928) sahen bei Vogel-Männ
chen Nebennierenvergrößerungen, wenn die Entwicklung der Hoden verzögert war. 

Ausführliche Untersuchungen an Hähnchen veröffentlichte KAR (1947). Werden 44 Tage 
alte Hähnchen kastriert, dann setzt eine Hypertrophie der Nebennierenrinde ein. Die Lipoid
menge in den interrenalen Zellen nimmt zu, der Cholesterintest wird stark positiv. Bei 
86 Tage alten Hähnchen macht das Interrenalgewebe schließlich 70% der gesamten Neben
niere aus, bei 156 Tage alten Tieren 77%. Das Nebennierengewicht beträgt bei den ersten 
0,0112% des Körpergewichtes, beim Normaltier 0,0082%. Nach Verabreichung von Testo
steronpropionat oder Diäthylstilboestrol normalisiert sich das Lipoidbild. Bei kastrierten 
Hähnchen nimmt ferner die Zahl der sog. fuchsinophilen Zellen (S. 204) zu, nach Testosteron
propionat wieder ab . .Ähnlich verhalten sich die Mitochondrien (S. 196). Die gleichen Effekte 
sind auch nach Verabreichung von Diäthylstilboestrol zu beobachten. 

Auf Grund dieser histologischen Veränderungen wird geschlossen, daß die Nebennieren
rinde des Hähnchens nach der Kastration die Produktion von männlichem Sexualhormon 



746 R. BACHMANN: Die Nebenniere. 

aufnimmt. Der Prozeß setzt offenbar allmählich ein, gemessen am Bild der langsam zu
nehmenden Rindenhypertrophie. Einen gewissen Beweis für ihre Annahme sieht KAR (1947 c) 
darin, daß z. B. die nach Kastration degenerierende Glandula uropygialis, welche die Erhaltung 
und Ausbildung des Federkleides bei beiden Geschlechtern mitreguliert, bei alten Kapaunen 
histologisch wieder fast normal erscheint. Nach KAR ist in der Zwischenzeit die Produktion 
androgener Stoffe in der Nebennierenrinde so stark geworden, daß auch sekundäre Geschlechts
organe beeinflußt werden können. 

Ratte. Schon HATAI (1914a, 1915), später ANDERSEN und KENNEDY (1933), WINTER 
und EMERY (1936) stellten fest, daß bei der männlichen Ratte die Nebenniere nach Kastration 
hypertrophiert, bei weiblichen Kastraten atrophiert (s. S. 74lff.). HATAI (1914a) fand nach 
Kastration von Ratten-Männchen eine Gewichtszunahme der Nebenniere von 15% (ähnlich 
später LEATHEM 1945c). ANDERSEN und KENNEDY (1933a) stimmen zu, behaupten aber 
außerdem, daß Kastration nach eingetretener Geschlechtsreife ohne Wirkung auf die Neben
niere bleibt. Auch LAWLESS (1936) bestätigt die Nebennierenhypertrophie nach Kastration 
unter Schonung des Nebenhodens, wenn man die relativen Nebennierengewichte vergleicht. 
Die anschließenden Ergebnisse von WINTER und EMERY (1936) sind bereits ausführlich 
dargestellt (S. 741 f.). 

Rechtgenaue Untersuchungen über die Kastrationsfolgen bei Ratten-Männchen stammen 
von HALL und KoRENCHEVSKY (1937, 1938, vgl. auch Bemerkung S. 743). 

Nicht geschlechtsreife Tiere im Alter von 21-27 Tagen wurden kastriert und zu ver
schiedenen Zeiten nach der Operation getötet. Die Kastrationsveränderungen treten langsam 
ein. Voll entwickelt sind sie erst bei etwa 80 Tage alten Ratten. Die Nebenniere nimmt 
an Gewicht und Größe infolge Hypertrophie der Fasciculata und besonders der Reticularis 
zu. Es handelt sich um eine echte Hypertrophie, d. h. Zunahme der individuellen Zellgröße. 
In der Reticularis macht sicher auch die Hyperämie etwas aus. Schließlich könnten in dieser 
Zone sogar hyperplastische Prozesse eine Rolle spielen. Die Vacuolisierung nimmt nach 
Kastration in den Rindenzellen zu, d. h. es kommt zur Lipoidvermehrung selbst im Bereich 
der sog. sudanophoben Zone, die infolgedessen verschwindet. Vielleicht gewinnt auch das 
Mark etwas an Größe, aber die diesbezüglichen Zahlenwerte sind nicht signifikant. 

Verabreichung verschiedener androgener Stoffe (Androsteron, Androstandiol, Trans
dehydroandrosteron, Androstendion, Androstendiol, Testosteron, Testosteronpropionat) nor
malisieren das Rindenbild wieder. Sogarnach Dehydroandrosteron, einem besonders schwachen 
Androgen, tritt diese Kompensationswirkung ein. Mit Androsteron, Androstandiol und 
Testosteron ist ein vollkommener Rückgang der Veränderungen in Fasciculata und Reticu
laris zu erreichen. Mit Transdehydroandrosteron, Androstendion und Testosteronpropionat 
kann die Reticularis wieder normalisiert werden, die Fasciculata nur teilweise. Mit Andro
stendiol ist bei den meisten Tieren nur ein teilweiser Rückgang der Kastrationsfolgen zu 
erreichen. Nach Androsteron und Androstandiol kann es sogar zu einem Abbau (einer 
Verschmälerung) der Reticularis kommen, bei großen Dosen von Androsteron greift diese 
Wirkung auch auf die Fasciculata über. 

Auch die Lipoidmenge geht nach der Androgenbehandlung zurück. Ja, es läßt sich mit 
täglicher Injektion von 0,9 mg oder mehr Androsteron erreichen, daß die Fasciculatazellen 
durch Verlust ihrer Vacuolen geradezu untypisch (entdifferenziert ?) werden. Bei den meisten 
androgenen Hormonen wird bei steigender Dosis immer mehr Lipoid abgebaut. Eine Aus
nahme machen Testosteron und Testosteronpropionat, wo die Vacuolen nach kleiner Dosis 
schneller verschwinden als nach großer. Von allen diesen Lipoidverschiebungen wird das 
Lipoid in der Glomerulosa viel weniger betroffen als in den beiden anderen Schichten. "Such 
a difference in the resistance to the action of hormones suggests a difference in the chemical 
nature of the Iipoids in different zones and, perhaps, a difference in their endocrinological 
function." Geht durch die Injektionen die Lipoidmenge zurück, dann taucht auch die sudano
phobe Zone wieder auf. Interessanterweise behaupten die Untersucher noch eine Diskrepanz 
zwischen Vacuolisierungsbild und Lipoidtröpfchen; sie erklären dies mit einem Hinweis 
auf verschiedene chemische Formen, in welchen die Lipoide vorliegen können. So soll bei
spielsweise nach einer Injektion von 1,4 mg Testosteron eine ausgesprochene Vacuolisierung 
auftreten, während mit anderer Technik gar nicht so viele Lipoidtröpfchen nachgewiesen 
werden können. 

Injiziert man normalen Ratten Testosteronpropionat, dann nimmt die Breite von Fasci
culata und Reticularis sowie die individuelle Zellgröße etwas zu, d. h. es geschieht das Um
gekehrte wie in der Kastratennebenniere. 

Durch Zufuhr von Prolan oder Follikulin konnte SILVESTRONI (1938, 1939) den Fett
gehalt der Nebenniere kastrierter Ratten-Männchen noch steigern. 

Aus den Arbeiten von BuRRILL und GREENE (1939, 1940a) geht mit ziemlicher Sicherheit 
hervor, daß die Nebennieren nicht geschlechtsreifer Ratten-Männchen nach Kastration die 
Fähigkeit besitzen, das Wachstum der sekundären Geschlechtsorgane, im besonderen der 
ventralen Prostata zu erhalten. Wurden die Keimdrüsen allein entfernt, dann blieb diese 
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Drüse in ihrer histologischen Struktur unverändert. Wurden aber mit den Keimdrüsen 
auch die Nebennieren entfernt, dann trat eine Prostatainvolution ein. Adrenalektomie allein 
ergab auch noch keine Veränderung. Es scheint aber nur die Nebenniere nicht geschlechts
reifer Tiere eine solche androgene Wirkung entfalten zu können, da bei älteren Tieren nach 
der Kastration die Prostata immer atrophiert. 

WYMAN und TUM SuDEN (1941) beobachteten, daß nach Kastration männlicher Ratten 
die Erfolge homoioplastischer Transplantationen von Nebennierenrindengewebe verbessert 
werden; bei Weibchen fehlen solche Effekte. Waren aber bei den Ratten-Männchen zwischen 
Kastration und Transplantationsversuch 2-3 Monate vergangen, dann unterschied sich 
die Zahl erfolgreicher Transplantationen auch nicht mehr wesentlich von jener der Kontroll
tiere. BoTELLA (1941) und JoRDE (1950) beobachteten übrigens, daß adrenalektomierte 
Ratten nach der Kastration schwieriger am Leben zu erhalten waren. 

In einem gewissen Gegensatz zu den Angaben der bis jetzt erwähnten Autoren stehen 
die Mitteilungen von ToNUTTI (1942) über die Kastrationsfolgen bei der Ratte (s. a. S. 743). 
Leider fehlen des öfteren (z. B. ToNUTTI 1942 c, S. 55 unten) Angaben über das Geschlecht 
der kastrierten Tiere. Wie wichtig diese Angabe aber ist, dürfte zur Genüge aus den bis
herigen Mitteilungen hervorgehen. Bei Ratten-Weibchen hat ToNUTTI (1942c) - und das 
stimmt zunächst mit den übrigen Befunden durchaus überein - namentlich im Bereich 
der Reticularis etwa 4 Monate nach der Kastration regressive Veränderungen gesehen. Aber 
er beschreibt nun ähnliche Vorgänge auch bei kastrierten Ratten-Männchen. Seine weiteren 
Angaben beziehen sich auf Meerschweinchen und sollen dort abgehandelt werden. 

WEAVER und NELSON (1943) untersuchten die Veränderungen der doppeltbrechenden 
Stoffe in der Nebenniere der Ratte nach Kastration (s. a. S. 629f., 743). 1n der Regel kommt 
es bei beiden Geschlechtern zu einem Verlust der feinen staubartigen doppeltbrechenden 
Partikel, besonders in der an sich stark optisch aktiven äußeren Abteilung der Fasciculata. 
Dafür vermehren sich die unregelmäßig geformten gröberen doppeltbrechenden Partikel, 
besonders der inneren Rindenabschnitte. In etwa der Hälfte der Fälle ist die optisch inaktive 
sudanophobe Zone verschwunden. Das Bild wird so gedeutet, daß die Sexualhormone der 
Nebennierenrinde, welche nach der Kastration hier vermehrt gebildet werden sollen (WINTER
STEINER 1942), relativ schnell abgegeben werden. 

Die zum Teil histochemischen Angaben über die Nebennierenrinde kastrierter Ratten 
von HARRISON und CAIN (1947) sind früher besprochen worden (S. 327 ff.). Auffallend geringe 
Veränderungen in der Nebennierenrinde kastrierter Ratten-Männchen beschreibt ÜVERZIER 
(1950). Meist soll die Rinde etwas verschmälert sein ( !). Die Zellen der Glomerulosa und Reti
cularis verkleinern sich etwas. In der Reticularis werden vereinzelte Kernpyknosen gefunden, 
seltener in der Fasciculata. Bisweilen zeigt das Gebiet der Fasciculata und Reticularis 
eine geringe Hyperämie. Das Bindegewebe ist in Rinde und Mark unverändert. 

Nach Cortironbehandlung ( = Desoxycorticosteronacetat) verstärken sich die Rinden
veränderungen. ÜVERZIER erklärt dies durch eine "Sensibilisierung" der Nebennierenrinde 
infolge der Kastration. Er findet diesen Befund insofern wichtig, als die Nebennierenrinde 
unter gewissen Umständen (Kastration, Altersinvolution usw.) kompensatorisch einen Teil 
der Hormonproduktion der Gonaden übernehmen soll (s. ferner die Angaben auf S. 576). 

Maus. Als Kastrationsfolgen hat ALTENBURGER (1924, 1926) an der Nebenniere von 
Mäuse-Männchen eine Rindenverbreiterung bei gleichzeitiger Markverschmälerung gesehen. 
Wahrscheinlich handelte es sich um eine Verbreiterung der X-Zone (S. 709ff.), wie sie dann 
von MASUI und TAMURA (1926; noch ohne Bezeichnung des Terminus "X-Zone"), HowARD
MrLLER (1927) und PoLL (1931; "Hemmung des Reticularisschwundes") beschrieben wurde. 
Transplantation von Hodengewebe hemmt dagegen den Abbau dieser Zone (TAKEWAKI 1938). 
Wird die Kastration jedoch nach Erlangen der Geschlechtsreife durchgeführt, dann tritt 
oft keine Wirkung auf die X-Zone mehr ein (Ausnahmen usw. s. S. 709ff). 

Ganz anders sieht TONUTTI (1945) diese Vorgänge in der Nebennieren nach Kastration 
von Mäuse-Männchen an. Er kastrierte die Tiere im Alter von 3 Monaten; 7 Monate 
später wurden sie getötet. Die Zona glomerulosa war weitgehend fettfrei (=periphere Ent
speicherung), die Fasciculata fettreich. Dann folgte eine Zone verminderter Sudanophilie 
und schließlich nahe dem Mark ein Gebiet mit verstreut liegenden großtropfig verfetteten 
Zellen. Im großen und ganzen entspricht das Bild nach ToNUTTI dem nach Thyreoidektomie 
zu beobachtenden. Ein Unterschied liegt darin, daß die fettarme Rindenzone weiter mark
wärts gelegen ist; dementsprechend ist die noch weiter nach innen gelegene Zone mit grob
tropfig verfetteten Zellen erheblich schmäler. 

Betrachten wir dieses Bild, indem wir das Verhalten der X-Zone bei Mäuse-Männchen 
nach Kastration zugrunde legen (S. 709ff.), so könnten wir die marknahen Veränderungen 
als ein schwaches Wiederauftreten der X-Zone nach Kastration deuten. Wir wissen, daß 
die X-Zone der Mäuse-Männchen bei Frühkastration längere Zeit erhalten bleibt bzw. bei 
Spätkastration gelegentlich wieder auftritt. 
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ToNUTTI (1945) folgert unter Zugrundelegen seiner Transformationsfeldlehre (S. 258ff.) 
etwas ganz anderes aus diesen Bildern. Die Kastration soll in erster Linie einen Umbau 
im Bereich des inneren Transformationsfeldes bewirken. und zwar im Sinne einer regressiven 
Transformation. Dabei erfolgt der Umbau nach der Kastration angeblich tiefer in der Rinde 
als nach der Thyreoidektomie. 

Meerschweinchen. Auch bei männlichen Meerschweinchen soll die Kastration eine vorüber
gehende Hypertrophie der Nebennierenrinde hervorrufen (MARRASSINI 1906). TAKECHI (1926) 
stellte zunächst einen histologischen Gegensatz in dem Rindenbild normaler Männchen und 
Weibchen auf. Bei den Weibchen soll die Pigmentbildung im Vordergrund stehen, die Aus
bildung der sog. Corps siderophiles (S. 198ff.) dagegen zurücktreten, bei den Männchen soll 
dies gerade umgekehrt sein. 

Nach Kastration eines halbwüchsigen Männekens bleibe nun die volle Entwicklung der 
"Siderophilie" aus. Nach Kastration erwachsener Männchen soll sie zum Teil wieder ver
schwinden, und zwar bereits 3 Wochen nach dem Eingriff; dagegen komme es zur Pigment
vermehrung. Die Befunde gelten nur für doppel!:eitige Kastrationen; die einseitige Kastration 
ist ohne jede Wirkung auf die Nebenniere. Ahnlieh wie die Kastration wirkt allerdings 
noch die doppelseitige Herstellung eines künstlichen Kryptorchismus durch Rückverlagerung 
der Hoden in die Bauchhöhle. 

Schließlich hat TAKECHI (1926) noch eine Art künstlichen Hermaphroditismus herzustellen 
versucht, indem er Ovarialgewebe in einen Hoden transplantierte und den anderen Hoden 
entweder entfernte oder an Ort und Stelle ließ. Auch bei Implantation von Ovarialgewebe 
in die Niere hatte er Erfolg, und zwar kam es unter diesen Verhältnissen zu ganz ähnlichen 
Rindenbildern wie nach Kastration, d. h. Abnahme der Siderophilie und Zunahme des Pig
mentes. Aus diesen Befunden zog TAKECHI den Schluß, daß die männlichen Keimdrüsen 
die Ausbildung der Siderophilie, die weiblichen Keimdrüsen die Pigmentbildung in der 
Nebennierenrinde beherrschen. 

Dagegen beobachtete ZALESKY (1936) nach bilateraler Kastration vor Eintritt der Ge
schlechtsreife weder bei Männchen noch bei "Weibchen von Cavia eindeutige Nebennieren
veränderungen (s. a. S. 744). 

Etwas ausführlicher muß ich wieder auf die Untersuchungen von ToNUTTI (1942ff.) 
eingehen (s. a. S. 564). ToNUTTI beobachtete, daß 3--4 Monate nach der Kastration mit 
sehr großer Regelmäßigkeit die Glomerulosa, ebenso die Reticularis und große Teile der 
inneren Fasciculataschicht weitgehend die Sudanophilie verlieren. Je länger man nach 
der Kastration wartet, um so schmäler wird der verbleibende sudanophile Streifen, der 
schließlich nur mehr 1/ 4- 1/ 5 der Rinde ausmacht. 

Etwas Ähnliches hatte ToNUTTis Mitarbeiter KROCZECK (1941) am Verhalten der Plasmal
reaktion gesehen. Bei Tieren, die länger als 6 Monate vor der Untersuchung kastriert worden 
waren, fiel zwar die Plasmaireaktion sehr stark aus, war aber nur mehr auf den schmalen 
peripheren sudanophilen Streifen beschränkt ("Plasmalstreifenreaktion"). In diesem Fall 
liefern also Lipoide und Plasmalein der Nebennierenrinde ein ziemlich übereinstimmendes Bild 
(vgl. auch Abb. 160). Allerdings tritt nach ToNUTTI dies Verhalten beider Stoffe erst geraume 
Zeit nach der Kastration auf. Die Plasmaireaktion soll nach der Kastration längere Zeit 
in der ganzen Rinde verstärkt ausfallen. "Diese Beobachtungen am Sudan- und Plasmalbild 
zeigen zunächst jedenfalls, daß lange Zeit nach der Kastration Rindenveränderungen ein
treten, die gänzlich anders geartet sind, wie bei der Skorbuthypertrophie, trotzdem auch 
nach Kastration jedenfalls für sehr lange Zeit die Nebenniere gleichfalls vergrößert ist." 

Um die feineren Rindenveränderungen nach Kastration deutlicher verfolgen zu können. 
hat TONUTTI (1942c) Meerschweinchen-Böcke kastriert und in folgender Weise behandelt. 
Etwa 4 Monate oder später nach Kastration wurde die linke Nebenniere herausgenommen. 
Ein oder zwei Tage danach erhielt das Versuchstier 1/ 4- 1/ 5 D.l.m. Diphtherietoxin, in ein
zelnen Fällen auch 1/ 2 D.l.m. Bei den kleineren Dosen wurden die Tiere am 5. Tage nach der 
Injektion getötet, bei den großen Dosen schon nach 15-25 Std. Das Experiment soll die 
Dynamik der Transformationsfelder demonstrieren. 

Nach dem, was wir aber über die Wirkung der Kastration auf die Nebennieren männ
licher Versuchstiere wissen (s.o.), könnte man ToNUTTis Befund (Abb. ll a seiner Arbeit 
von 1942c) doch am ehesten als "progressive" Transformation - und zwar während der 
Hypertrophie post castrationem - ansehen, obschon der Untersucher selbst hier eine re
gressive Transformation für wahrscheinlich hält. 

ToNUTTI schildert weitere cytologische Veränderungen im Bereich des sog. inneren 
Transformationsfeldes: "Wie ich schon erwähnte, erfährt die Nebenniere des Meerschweinchens 
bei der Kastration zweifellos eine Volumvergrößerung, die sogar ohne Anwendung quanti
tativer Untersuchung recht auffällig in Erscheinung tritt. Auch zu dem Zeitpunkt nach der 
Kastration, den ich als Ausgangspunkt für den eigentlichen Versuch nahm, sind die Neben
nieren noch überaus deutlich vergrößert, trotzdem qualitativ ... recht beachtliche regressive 
Veränderungen vorhanden sind." 
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Die meines Erachtens unglückliche Kombination der Kastrationsversuche mit der Diph· 
therietoxinverabreichung zwingen ToNUTTI, der eine allgemeine Anwendung seiner Trans
formationsfeldlehre anstrebt, die folgenden Beobachtungen unter dem Aspekt "Regression" 
anzusehen - trotz der eindeutigen Hypertrophie des Organs. Er stützt sich hierbei auf 
DANNERB Arbeit (1940) über die Wirkung lang andauernder Verabreichung von Follikel
hormon auf die Nebenniere der Maus (S. 7il2). 

Die Befunde im inneren Nebennierenrindengebiet - Reticularis einschließlich eines 
großen Teiles der Fasciculata - schildert ToNUTTI folgendermaßen. Bei Hämatoxylin
Eosinfärbung fällt eine starke Eosinophilie auf. Nach Azanfärbung erscheint alles Zellmaterial 
nach innen von dem sudanophilen Streifen als eine "verquollene Masse", in der nur undeutlich 
Kerne zu erkennen waren, während sich die Zellen mit schlierenartigen Massen erfüllt, oft 
bizarr geformt und aufgequollen darbieten. 

Dieses Bild ergibt sich, wenn man so weit differenziert, daß gerade die Kerne der Zona 
glomerulosa und äußeren Fasciculataschichten richtig gefärbt erscheinen. Differenziert man 
weiter, so entfärben sich die in den inneren Rindenbereichen liegenden rot und blau gefärbten 
Massen weiter, bis auch gelbliche Farbtöne auftreten. "In den Zellen, deren Kerne nun besser 
sichtbar sind, erkennt man nun fädige, oft zu Bändern verschlungene, oder längsoval aus
sehende Einlagerungen." Oft hat man den Eindruck von konzentrisch geschichteten 
Ablagerungen. Ein ähnliches Bild findet man auch bei erwachsenen Normaltieren; aller
dings ist der entsprechende um das Mark gelegte Rindenstreifen mit diesem Verhalten 
schmäler. 

Es handelt sich bei diesen Einlagerungen um die Corps siderophiles ( S. 198 ff.), die besonders 
nach Färbung mit Eisenhämatoxylin bzw. anderen Hämatoxylinlacken gut dargestellt werden 
können. ToNUTTI hat diese Schicht mit der Tannineisenmethode nach SALAZAR darzustellen 
versucht, um einen schnellen Überblick über ihre Ausdehnung zu bekommen. 

Bei Kastratennebennieren ist nun diese Tannineisenreaktion stark verbreitert. Sie 
erstreckt sich von der Rinden-Markgrenze beginnend weit nach außen, wo nur ein verhältnis
mäßig schmaler hellerer Streifen übrigbleibt, der sich ungefähr mit dem Gebiet der sudano
philen Zone zur Deckung bringen läßt. Zwischen diesem hellen Streifen und den innf.ren 
sehr stark schwarz gefärbten Gebieten befindet sich eine mehr graue Zone, in deren Bereich 
man die Zellkonturen der Fasciculataelemente nicht deutlich erkennen kann. In diesem 
Teil zeigen sich die tannophilen Zellen, das sind fast alle in dieser Gegend, von schwarzgrauen 
Körnern erfüllt, zwischen denen einzelne feine Vacuolen liegen. In den tieferen Schichten 
findet man dagegen weniger granuläre tannophile Zellen; jetzt vielmehr erscheint das Cyto
plasma von schwarzgrauen Schlieren und konzentrisch geschichteten Körpern angefüllt. 
Nun deutet ToNUTTI das Bild so, daß er - von der Tannophilie ausgehend - eine An
gleichung großer Teile der Fasciculata an die Reticularis in den Vordergrund stellt. Auch der 
Eisengehalt ist in der tannophilen Zone erhöht. 

"Wir können also sagen, daß nach dem Zellbild zu urteilen, von einer gewöhnlichen 
Zona fasciculata nur ein schmaler Streifen übrigbleibt, alles was markwärts davon liegt 
cellulär die Merkmale der gewöhnlichen Reticulariszelle annimmt." "Ich fasse diese Ein
lagerung tannophiler Substanzen als eine besondere Form der Involution des inneren Trans
formationsfeldes auf. Im Gegensatz zu den weiblichen Ratten-Kastraten verläuft die In
volution hier viel weniger durch Zellatrophie der inneren Schicht und Einbeziehung der 
geschrumpften Zellen in Bindegewebe, sondern fast nur durch Einlagerung eines vermutlich 
Eiweißnatur besitzenden Körpers in die Zellen des der Rückbildung verfallenden inneren 
Transformationsfeldes. Dieser Involutionstypus verhindert das Auftreten einer Volum
verkleinerung der Nebennierenrinde trotz der deutlich regressiven Veränderungen." 

Das wäre also eine Hypertrophie regressiver Art. Ich glaube jedoch, daß mit Hilfe der 
Vorstellungen über den Sekretionsmodus der Nebennierenrinde die Bilder auch anders 
gedeutet werden können, und zwar im Sinne einer echten Hypertrophie (vielleicht Hormon
speicherung). 

ToNUTTI selbst hat ein recht überzeugendes Experiment in dieser Richtung angestellt. 
Er spritzte solchen Kastraten Diphtherietoxin und konnte damit fast schlagartig die Tanno
philie beseitigen. Unter der damit erfolgten Belastung (Stress) tritt also eine akute Nachfrage 
nach Rindenstoffen ein. Ohne sagen zu wollen, daß die Tannophilie die Hormonspeicherung 
exakt anzeigt oder gar, daß die tannophilen Gebilde ohne weiteres den Rindensteraiden 
entsprechen, sieht es aber doch ganz so aus, als ob mit der unter dem Toxin eintretenden 
Hormonausschüttung (s. Stresskapitel) plasmatische Einlagerungen, welche vorher in der 
inneren Abteilung der Nebennierenrinde des kastrierten Meerschweinchen-Bockes gestaut 
waren, mobilisiert werden. Lipoid (Rohstoff) rückt nunmehr nach. Zusammenfassend könnte 
man also sagen, daß ToNUTTis Experimente den Nachweis einer Speicherungshypertrophie 
erbracht haben. Selbstverständlich ist ToNUTTI beizupflichten, wenn er die Tannophilie 
nicht als spezifische Folge des Keimdrüsenausfalles ansehen will. Jede Hypertrophie der 
Nebennierenrinde (Gravidität!) wird ähnliche Bilder bieten. Im übrigen ist es aber gerade 
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von der Kastration bekannt, daß bei männlichen Versuchstieren Speicherungen von Fetten 
und Lipoiden u. dgl. in der Nebennierenrinde auftreten können. 

Kaninchen. Eine Hypertrophie der Nebenniere nach Kastration beim Kaninchen be
schrieben ScHENK (1910) und KoLDE (1913). Diese Hypertrophie beruht nach ScHENK 
auf einer Zunahme von Rindengewebe, während das Mark eher verschmälert erscheint_ 
In der Rinde ist wiederum besonders die Zona fasciculata breiter. Sowohl SCHENK wie 
KoLDE betonen, daß nach der Kastration auch stets eine deutliche Reticularis vorhanden 
sei, die beim Kaninchen normalerweise nur sehr schmal ist bzw. fehlen kann. 

Hamster. Dagegen soll bei Cricetus auratus das absolute wie relative Nebennieren
gewicht nach der Kastration fallen (KEYES 1949, s. a. S. 745, ferner HARTMAN und BROWNELL 
1949). Der syrische Hamster scheint überhaupt eine Ausnahme zu bilden insofern, als die 
normalen Männchen die schwereren Nebennieren besitzen. 

Mensch. Hinsichtlich der Verhältnisse beim Menschen erwähne ich zunächst einen alten 
Befund von DELAMARE (1904), der bei einem Kastraten eine verkalkte Nebenniere gesehen 
hat.- STAEMMLER (1943) meint, die Menge des normalerweise in der Nebenniere gebildeten 
Androsterons reiche nicht aus, um die Atrophie der sekundären Geschlechtsorgane nach 
Kastration aufzuhalten. STAEMMLER betrachtet überhaupt die Beziehungen zwischen Neben
nierenrinde und männlicher Keimdrüse sehr skeptisch. Daß es Ausnahmen geben muß, 
geht außer den bereits erwähnten Fällen auch aus Versuchen von SPIEGEL (1939) hervor, 
in welchen bei frühkastrierten Meerschweinchen-Männchen nach 2, 3, 4 und 5 Jahren eine 
deutliche Vergrößerung des Penis beobachtet werden konnte. Bei 3 von 9 solcher früh
kastrierter Tiere ließ sich eine Vergrößerung der übrigen sekundären Geschlechtsorgane 
nachweisen. Zugleich fanden sich Adenome in der Nebennierenrinde. 

HAMILTON (1943) versuchte die bei Eunuchen gelegentlich zu beobachtende übermäßige 
Bildung und Abgabe von Sexualhormonen mit einer gesteigerten Funktion der Nebenniere 
zu erklären. 

I) Die Wirkung oestrogener Stoffe auf die Nebenniere. 
Vögel. Verabreichung von Diäthylstilboestrol verursacht nach KAR (1947b) keine Ver

änderungen des Nebennierengewichtes bei Hähnchen. Dagegen nimmt die Zahl der Vacuolen 
in den interrenalen Zellen zu, d. h. der Lipoidgehalt steigt. Nach Zufuhr von Testosteron
propionat sinkt der Lipoidgehalt wieder ab. Die Hypertrophie des interrenalen Gewebes 
nach Kastration läßt sich durch Diäthylstilboestrol hemmen. 

Ratte. Eine Hypertrophie der Nebennierenrinde der Ratte erzielten LEIBY (1933a), 
ELLISON und BURCH (1936) mit der Injektion von Theelol (= Trioxyoestrin), Dioxyoestrin, 
Theelin ( = Ketoxyoestrin}, Oxyoestrin und Emminin. ANDERSEN (1934) injizierte kastrierten 
Ratten-Weibchen 3mal täglich 2 Tage lang Ovarialhormone. Es kam zu einer Hypertrophie 
der Nebenniere von 35%. Die Vergrößerung soll auf einer Zunahme der Plasma- und Lipoid
menge in den Rindenzellen beruhen. Dagegen behaupten KoRENCHEVSKY und DENNISOK 
(1935), daß auch große Dosen von oestrogenen Stoffen bei kastrierten Tieren keine Vergröße
rung der Nebenniere hervorrufen (s. a. LAUSON, HELLER und SEVERINGHAUS 1937). DEANESLY 
(1939) beobachtete bei Ratten-Männchen unterschiedliche Reaktionen der Nebennieren 
auf Oestrogen, welche offenbar von der Dauer der Behandlung abhängig waren. Anfänglich 
trat eine Verbreiterung der Nebennierenrinde ein, später atrophierte sie. HALL (1940) stellte 
nach chronischen Oestradiolinjektionen (87-105 Tage) Hyperämie und Degenerationen in 
der Zona reticularis der Ratten-Nebenniere fest. Im äußersten Fall verschwand die Zona 
reticularis vollkommen und nur einige wenige Gewebsinseln blieben liegen. Das Bild könnte 
dem von ÜRAMER und HoRNING (1937b) bei der Maus beschriebenen ("braune Degeneration") 
entsprechen. BACSICH und FoLLEY (1939) beobachteten bei Ratten-Weibchen Hyperämie 
und Degeneration der Nebennierenrinde nach täglicher Verabreichung hoher Dosen von 
Oestradiol. ÜDENDAAL (1941) fand ähnliche Veränderungen nach einer Behandlung mit 
Oestradiolbenzoat über 130 Tage. Nach KoRENCHEVSKY und HALL (1941) wird die Neben
nierenhypertrophie bei Kombination von oestrogenen Stoffen mit Schilddrüsenhormon ver
stärkt. Oestrinbehandelte Ratten (<X-Üestradioldipropionat) zeigen eine geringe Aktivität des 
Vorderlappens in bezug auf das Wachstumshormon, die thyreotrope, gonadotrope, adreno
corticotrope ( !} Aktivität und das Prolactin. Dieser Befund ist insofern wichtig, als eine 
Wirkung der oestrogenen Stoffe im Sinne eines Stressmechanismus des öfteren erörtert 
worden ist (s. u.). MoRRELL und HART (1941) fanden in der Fasciculata der Ratten-Neben
niere nach Stilboestrolverabreichung Schwellung und Vacuolenbildung. Nach SELYE (1940c), 
SELYE und BELAND (1943) verursacht die Injektion von Oestradiol bei jungen Ratten
Weibchen eine Nebennierenvergrößerung. 

JANES (1943) injizierte Ratten 13 Monate lang täglich mit 100 pg Diäthylstilboestrol 
subcutan. Das Nebennierengewicht stieg an, vor allem schienen die Elemente der Zona 
fasciculata vergrößert. Vielleicht kann man diesen Versuchen den Hinweis auf eine Beteili-
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gung der Hypophyse entnehmen, denn besonders bei den Ratten-Männchen stellte sich stets 
auch eine Vergrößerung der Hypophyse ein. Bei 2 Männchen waren chromophobe Adenome 
im Vorderlappen vorhanden. 

HESKETT und HoFFMAN (1943) injizierten erwachsenen Ratten-Weibchen mit 1-5 mg 
Stilboestrol täglich 1-10 Tage lang. Die Behandlungsdauer schien von größerer Bedeutung 
für das Endergebnis, welches in jedem Fall in einer Nebennierenvergrößerung bestand, 
als die Dosis. Hyperämie und sogar Blutungen waren in der Zona reticularis zu beobachten. 
Die Veränderungen gingen aber nach Absetzen des Stilboestrols wieder zurück. Die Wir
kung wurde als eine spezifische, toxische aufgefaßt. 

Nach PlNTo (1945) zeigt sich die Wirkung oestrogener Stoffe auf die Nebenniere nicht 
nur bei Anwesenheit der Hypophyse, obschon sie dann verstärkt zu sein scheint. Eine direkte 
Wirkung auf die Nebennierenrinde dürfte nicht unmöglich sein. 

Es handelt sich um eine Hypertrophie, vielleicht sogar Hyperplasie der Nebennierenrinde 
bei ovarieller Hyperfunktion bzw. Verabreichung oestrogener Stoffe. Besonders beteiligt 
erscheint die Zona reticularis. Als Durchschnittszahlen gibt PrNTO für die Nebennieren
gewichte unbehandelter Ratten 27,5 mg an, für die mit Gestrogen behandelter Ratten 44 mg. 

Die Implantation von Hexestrol führte zu einer Nebennierenhypertrophie, wobei inner
halb von 10 Tagen die Rindenlipoide vollständig verschwanden ( !) (VoGT 1945). SEGALOFF 
und DuNNING (1945) beobachteten, daß zwei verschiedene Stämme von Ratten ziemlich 
verschieden auf Diäthylstilboestrol reagierten (kontrolliert am Nebennierenbild). Nach einer 
Adrenalektomie ist die anregende Wirkung von Oestradiolbenzoat auf den Vorderlappen, 
die sich einer in verstärkten Sekretion von Luteinisierungshormon äußert, vermindert 
(CHAMORRO 1946). 

Die Injektion höherer Dosen oestrogener Stoffe, natürlicher wie künstlicher, beseitigt 
die durch Kastration (Ratten-Weibchen) ausgelöste Atrophie der Nebennierenrinde (KOREN
CHEVSKY und JoNES 1947, s. a. S. 743). Bei ausreichender Menge oestrogener Stoffe tritt 
sogar Hypertrophie bzw. Hyperplasie, besonders im Reticularisbereich, ein. Die Implantation 
von Ovargewebe wirkt ähnlich. Wird nach der Ovariektomie außer Oestradiol zusätzlich 
Schilddrüsenhormon gegeben, so werden die nach Kastration aufgetretenen Rindenverände
rungen noch besser ausgeglichen. Die zur Regression in der Nebennierenrinde führende 
Androsteronwirkung konnte durch Oestradiol voll auskompensiert werden. 

Bei alternden Ratten, die Oestradiol mit oder ohne Zusatz von Progesteron erhielten, 
haben KoRENCHEVSKY, PARIS und BENJAMIN (1950) keine Wirkungen an der Nebenniere 
hervorrufen können. Nur in Verbindung mit Schilddrüsenhormon kam es noch zum Gewichts
anstieg der Drüse. Die Zellen der Glomerulosa verarmten dabei an Lipoiden. Zu hohe Dosen 
von oestrogenen Stoffen wirken auf die Nebennierenrinde von Ratten toxisch. 

0. W. SMITH (1947) fand nach Oestronbehandlung keine wesentliche Gewichtszunahme 
von Nebennieren und Hypophysen normaler Ratten-Männchen; wenn die Tiere aber etwa 
16 Tage vor Beginn der Injektionen kastriert wurden, dann war die Gewichtszunahme 
beider Organe eindeutig. Auch HAOUR und SELYE (1948) stellten fest, daß androgene und 
oestrogene Substanzen, zugleich gegeben, sich kompensieren. In diesem Fall hemmten die 
Untersucher die Wirkung von Stilboestrol mit androgenen Stoffen [17(ß)-methyl-Ll5-andro
sten-3(ß.~, 17(ot)-diol = Methylandrostendiol]. Auch schwächer wirksame androgene Stoffe 
[wie ß-Athylandrostan-3-on-17(ot)-ol = Dihydroäthyltestosteron] verhinderten die morpha
kinetischen Wirkungen von Stilboestrol an Hypophyse und Nebenniere, konnten aber die 
Hoden gegen die Gestrogenwirkung nicht schützen. Desoxycorticosteronacetat und ein 
lyophiles Extrakt des Hypophysenvorderlappens (Rind) waren wirkungslos. BRAND (1949) 
verabreichte Ratten 0,5 mg Stilboestrol 10 Tage lang, worauf das Gewicht der Nebenniere 
erwachsener Weibchen und Männchen anstieg. Bei infantilen Ratten kam es nur zu geringem 
Gewichtsanstieg, bei kastrierten erwachsenen Männchen zu keinem. Bei infantilen Ratten
Weibchen verstärkte Serumgonadotropin die Stilboestrolwirkung auf die Nebennieren, nicht 
aber bei infantilen Ratten-Männchen. Bezüglich der Wirkungsweise der oestrogenen Stoffe 
s. BAKER (1949) und HuNT (1950) sowie S. 598. 

Ob und wieweit die Hypophyse bei den Gestrogenwirkungen auf die Nebenniere beteiligt 
ist, ist noch schwer zu entscheiden. SKELTON, FüRTIER und SELYE (1949) beobachteten 
bei Ratten, die mit Stilboestrol behandelt worden waren, einen fast völligen Schwund der 
Lipoide aus der Nebennierenrinde, außerdem ein Sinken des Gehaltes an Cholesterin und 
Ascorbinsäure. Unter der Wirkung eines lyophilen Extrakts (LAP) aus dem Vorderlappen 
mit ACTH-Wirkung erfolgte eine Anhäufung von sudanophilen Stoffen in der Nebennieren
rinde. Die Werte für Cholesterin und Ascorbinsäure waren aber wieder niedrig. Nunmehr 
wurden Stilboestrol und LAP verabreicht. Offenbar wirkte das Stilboestrol dem ACTH 
entgegen. Die Autoren halten neben der Wirkung über die Hypophyse eine direkte Wirkung 
oestrogener Stoffe auf die Nebenniere für denkbar. 

Maus. Die Wirkung oestrogener Substanzen auf die Nebenniere der Maus ist nicht 
klar. MARTIN (1930) erhielt in kurzdauernden Versuchen mit oestrogenen Stoffen zunächst 
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keine Veränderungen der X-Zone (s. a. S. 709ff.), dagegen bei längerer Behandlung nicht 
geschlechtsreifer kastrierter Männchen, ferner normaler und kastrierter Weibchen (Degene
ration der X-Zone). Bei Behandlung infantiler normaler Männchen konnte die X-Zone 
länger erhalten werden als normalerweise; bei nicht kastrierten erwachsenen Männchen trat 
sie nach Oestrogenzufuhr wieder auf. BURRows (1936) fand bei Mäuse-Männchen, daß 
längere subcutane Verabreichung von oestrogenen Stoffen zunächst zu einem Wiederauf
tauchen der X-Zone führt. Dann folgt eine ausgiebige Degeneration, wobei "large rounded 
lipoid-like masses" gebildet werden. Anfänglich wirken die oestrogenen Substanzen bei 
den Mäuse-Männchen wie eine Kastration. CRAMER und HoRNING (1937b, c, s. a. S. 750) 
konnten nach Verabreichung oestrogener Stoffe keine Veränderungen an der X-Zone der 
Weibchen beobachten (1937 c). In einer weiteren Arbeit (1937b) beschreiben sie eine sog. 
"braune Degeneration" im inneren Rindenbereich. LACASSAGNE und RAYNAUD (1937a, b, c) 
behaupteten zunächst, die Involution der X-Zone werde durch oestrogene Stoffe nicht 
verändert; dagegen sollten sich alle Rindenzonen verschmälern. Weiterhin wurden Mäuse 
verschiedener Stämme abermals mit oestrogenen Stoffen behandelt (Oestradiol, Oestron, 
Equilin, Equilinin). Es entstanden merkwürdige mehrkernige Gebilde an der fibrovasculären 
Granze, welche bei der Maus Rinde von Mark trennt, ferner im Mark. Diese sog. "Sym
plasmen" gehen anscheinend aus bindegewebigen bzw. endothelialen Elementen hervor. 
Lymphocytäre und histiocytäre Reaktionen scheinen sich zu beteiligen. Die Gefäßendothelien 
können sich auch mit Lipoid beladen und vielkernig werden ("par incorporation de leucocytes 
immigres"). Degenerierende Zellen der Reticularis sollen sich an den Vorgängen beteiligen. 
Auch in sie können Leukocyten eindringen. Besonders bei alten Tieren treten solche 
Formationen in großer Menge auf. 

Untersuchungen von DANNER (1938, 1940) sprechen dafür, daß eine längere Ver
abreichung (4--16 Monate) von Follikelhormon auf die Nebenniere toxisch wirkt. Tägliche 
Injektionen von 10 IE bei kastrierten und 20 IE bei normalen Mäusen verursachen eine 
schwere Degeneration der Nebenniere, in erster Linie in Fasciculata und Reticularis, nicht 
in Glomerulosa. Zeichen von Rindeninsuffizienz treten auf (Kachexie, Schwäche, Verlust 
der Haare, des Depotfettes, Abnahme des Körpergewichtes). Nach peroraler Progynon
behandlung fand DANNER (1940) charakteristische Veränderungen in der Nebenniere: teils 
hypertrophierte Reticulariszellen, teils amyloide Entartung. 

Nach GARDNER (1940, 1941c) sollen mit Oestrogenen behandelte Mäuse-Männchen 
stärkere Nebennierenläsionen als die Weibchen aufweisen, während McPHAIL und READ 
(1942b) gerade bei jungen Mäuse-Weibchen nach Verabreichung von Oestron und Stilb
oestrol einen sog. "Ringeffekt" in den der X-Zone angelegenen Fasciculatazellen festgestellt 
haben. Die Nebennieren erwachsener Mäuse-Männchen blieben nach diesen Untersuchern 
unbeeinflußt. 

Eine genauere Beschreibung der Theelinwirkung auf die Rindenlipoide bei Mäusen vom 
dba-Stamm verdanken wir VrcARI (1943b, vgl. Abb. 157, S. 331). Die Tiere wurden 
im Alter von 27 Tagen in den Versuch genommen; sie bekamen täglich 0,4 cm3 Theelin 
subcutan, zum Teil etwas mehr. Nach 10 Tagen wurden sie getötet. Der streifige unregel
mäßige Rand der Zone II (Zonen s. Abb. 157) gegen Zone III verschwand. Die Zone II 
wurde breiter, dichter mit Lipoid beladen als bei den dba-Kontrollen. Bei beiden Geschlech
tern waren die gleichen Veränderungen nachzuweisen. Die Zone III war entsprechend 
verschmälert. 

Die früheren Bemerkungen über tumorartige Veränderungen in der Nebennierenrinde 
kastrierter Mäuse werden durch Angaben von WooLLEY und LITTLE (1945a, b, 1946) ergänzt. 
Bei den Weibchen des JAX-Stammes, welche bald nach der Geburt kastriert worden waren, 
entwickelte sich eine noduläre Hyperplasie der Nebennierenrinde, welche nahezu in 100% 
der Fälle in eine Carcinombildung überging. Wurden bei solchen Tieren im Alter von 7 Wochen 
Depots mit Diäthylstilboestrol angelegt, dann blieb die Tumorentwicklung, übrigens bei 
beiden Geschlechtern, aus. 

Meerschweinchen. W ATRIN (1925) spritzte Meerschweinchen Liquor folliculi intraperitonaeal. 
Eine Hyperämie des gesamten weiblichen Genitaltraktes war die Folge. Die Veränderungen 
an den Nebennieren seien dagegen, abgesehen von einer gewissen Größenzunahme, minimal 
gewesen. Nach ALLEN und BERN (1941, 1942) entsteht durch eine über mehrere Wochen 
durchgeführte Behandlung mit Diäthylstilboestrol eine Zunahme des Nebennierengewichtes, 
etwa um 37% bei den Männchen, um 33% bei den Weibchen. Histologisch ließen sich an 
den Nebennieren keine wesentlichen Veränderungen feststellen. Bei beiden Geschlechtern 
kam es unter dieser Behandlung zum Wachstumsstillstand. Vielleicht spielt die Schilddrüse 
eine Rolle bei der Wirkung des Diäthylstilboestrols auf die Nebennieren mit. Nach Thyreoid
ektomie kommt es nämlich unter der Wirkung der oestrogenen Substanz nur zu einer geringen 
Größenzunahme der Nebennieren. Die Thyreoidektomie an sich bewirkt bereits eine Atrophie 
der Nebennierenrinde, welche offenbar durch Diäthylstilboestrol nicht behoben werden 
kann. Im übrigen scheint Diäthylstilboestrol eine Lipoidzunahme in den Rindenzellen zu 
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verursachen, was LEVIN (1945) mit einer ACTH-Aktivierung im Hypophysenvorderlappen 
nach Oestrogen erklärt hat. Es vermehrt sich dann auch der Cholesteringehalt der Nebenniere 
(SAYERS, SAYERS, FRY, WmTE und LoNG 1944, SAYERS, SAYERS, LIANG und LoNG 1946). 

Kl:MELDORF und SoDERWALL (1947) injizierten kastrierten weiblichen Meerschweinchen 
5-20 RE Oestrogen (Progynon B) in 48stündigen Intervallen. Zwei Tage nach der 3. Injek
tion war das relative Nebennierengewicht vergrößert, verglichen mit den Verhältnissen 
bei normalen und kastrierten Meerschweinchen, die Rinde hypertrophiert. Die Größe der 
Zellen in Glomerulosa und Fasciculata hatte zugenommen. Die Glomerulosa war verbreitert, 
die Fasciculata eher etwas verschmälert ( !), die an degenerierenden Zellen reiche Reticularis 
beträchtlich breiter. Aus diesen Befunden schließen die Untersucher, daß oestrogene Stoffe 
den Untergang der Rindenzellen beim Meerschweinchen beschleunigen. Dieser Vorgang 
führt zur Abnahme der Rindenaktivität, was unter Rückwirkung auf die Hypophyse eine 
vermehrte Ausscheidung von ACTH zur Folge hat. Dieser letzte Punkt erklärt die Rinden
hypertrophie. Nach FETZER (1952) konnte bei hypophysenlosen Meerschweinchen mit 
Oestradioldipropionat Lipoid- und Plasmalbild der Nebennierenrinde normalisieren (S. 588). 

Bei länger dauernder Behandlung mit Diäthylstilboestrollagert sich sudanophiles Material 
in der Nebennierenrinde bei Hamstern beiderlei Geschlechtes ab (KoNEFF, SIMPSON und 
EVANS 1946). ALPERT (1950) verabreichte Goldhamster-Männchen täglich subcutan 1 cm3 

Sesamöl mit 1 mg Diäthylstilboestrol, insgesamt 27 mg während der ganzen Versuchsdauer. 
Außerdem wurden bei manchen Tieren 25 mg-Depots subcutan implantiert, welche 3 bis 
4 Monate zur Wirkung kamen. Das Gewicht der Versuchstiere stieg langsamer an als das 
der Kontrolltiere. Die Nebennieren erlitten Gewichtsverluste, welche von der Länge der 
Behandlung abhängig schienen (etwa 24% Gewichtsabnahme der Nebenniere bei älteren 
Männchen). Diese Gewichtsabnahme haben auch KoNEFF, SIMPSON und EVANS (1946) 
gesehen, während bei anderen Versuchstieren meist eine Gewichtszunahme beobachtet wurde 
(s.o., ferner HAAM, HAMMEL, RARDIN und ScHOENE 1941, JANES und NELSON 1942, LEATHEM 
und SrLVERMAN 1945). 

Interessant sind die histochemischen Befunde von ALPERT (J 950 ). Nach Diä thylstilboestrol
gaben werden sudanophile Stoffe (Pigmente) in der Reticularis äer Nebenniere von Goldhamster
Männchen abgelagert, hin und wieder auch in innersten Fasciculataabschnitten. Schon im 
frischen nngefärbten Schnitt fallen diese Stoffe auf, die sich mit Alkohol oder Aceton nicht 
extrahieren lassen. Nach dem histochemischen Verhalten zu schließen, dürfte es sich um 
Lipochrome handeln. 

Es ist offenbar dasselbe Pigment, welches bei der sog. "braunen Degeneration" in ver
schiedenen Organen älterer Tiere und auch des Menschen beobachtet wird ("Abnützungs
pigment"). Bei Mäusen ist das gleiche Pigment in der Nebennierenrinde gefunden worden, 
wenn sie mit oestrogenen Stoffen behandelt worden waren (s. o. CRAMER und HoRNING 
1937 a, ToBIN und BIRNBAUM 1947). 

Das meiste Pigment fand sich bei den Tieren, die am längsten (4 Monate) unter der 
Einwirkung des Diäthylstilboestrols gestanden hatten. ALPERT denkt an eine Art von 
Degenerationsvorgang. Das einzige ältere Männchen, welches nach der Hormonbehandlung 
kein Pigment zeigte, besaß dafür reichlich sudanophile Stoffe in der Nebennierenrinde (s. 
Teilbild 5 der Abb. 262), was beim Goldhamster ganz ungewöhnlich ist. Interessant war bei 
diesem Tier auch eine positive ScHULTz-Reaktion, die beim Goldhamster gewöhnlich ebenfalls 
negativ ausfällt. Die grüne Färbung trat etwa in dem gleichen Bezirk auf, d~~ vorher die 
Sudanophilie gegeben hatte (Teilbild d der Abb. 262). Wurden die Schnitte mit Atheralkohol 
behandelt, so blieben Nachweis der Sudanophilie wie ScHULTZ-Test negativ. 

Nach Diäthylstilboestrol kommt es übrigens auch zu einem chemisch nachgewiesenen 
Verlust von Ascorbinsäure in der Nebennierenrinde älterer Männchen von 11,8%,dagegen 
bei infantilen Männchen zu einem Anstieg von 36% . 

Eine Hypertrophie der Nebennierenrinde durch Dienoestrol und Indenoestrol "A" be
kamen SMITH und VANDERLINDE (1951). 

Fragt man sichangesichtsdieser Kasuistik, ob eine Wirkung der Oestrogene 
auf die Nebennierenrinde angenommen werden darf, so wäre wohl zuerst die 
bereits mehrfach berührte Frage der Hypophysenbeteiligung zu erörtern. So 
sollen z. B. nach Ansicht mancher Untersucher oestrogene Stoffe bei kastrierten 
wie bei normalen Tieren eine Nebennierenhypertrophie auf dem Wege über die 
Einschaltung des Hypophysenvorderlappens erzeugen. Der Vorderlappen zeigt 
allerdings bei den Kastrationen die bekannten typischen Veränderungen (FRIEDL 
1933). Nach der Hypophysektomie soll die Wirkung der Oestrogene auf die 
Nebenniere aufgehoben sein (BouRNE und ZucKERMAN l940a, b). In diesem 

Handbuch der mikr. Anatomie VI/5. 48 
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Abb. 262a. 

Abb. 262b. 

Sinne sprechen auch die Befunde von ALBERT und SELYE (1942), die nach 
Desoxycorticosteronacetatgaben bei Oestrogenbehandlung keine Nebennieren
hypertrophie mehr sahen; es könnte ein Stressgeschehen vorliegen. Aber auch 
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.Abb. 262 c. 
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Abb. 262a- d . Reaktion der :Nebennierenrinde des Goldhamsters auf Verabreichung von Diäthylstilboestrol. 
a Lipochromes Pigment in der Zona reticularis ( Sudanschwarzfärbung). b Dasselbe (ungefärbter Gefrierschnitt). 
c Starke Sudanophilie. d Starke histochemische Cholesterinreaktion (weitere Erklärung im Text S. 753). 

Aus ALPERT 1950. 

48* 
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eine unmittelbare 'Virkung derOestrogene auf die Nebenniere haben wir mehrmals 
in Betracht gezogen. 

TEPPERMAN, ENGEL und LoNG (1943a, b) beschreiben zwei verschiedene 
Mechanismen, welche eine Nebennierenhypertrophie auslösen können. Einmal 
werden typische Stressverhältnisse erörtert, bei welchen eine Nebennierenver
größerung als Folge einer Eiweißzunahme auftreten kann. Der zweite Mechanis
mus kann durch natürliche oder synthetische oestrogene Substanzen ausgelöst 
werden, wobei das Hormon den Hypophysenvorderlappen aktivieren soll. LEVIN 
(1945) hatte angenommen, das Diäthylstilboestrol wirke ganz im Sinne einer 
Stressreaktion. Immerhin sollte man bedenken (ALPERT 1950), daß die oestrogene 
Substanz zumindest einen Teil der Hypophysenvorderlappenhormone zu hemmen 
imstande ist, nämlich die gonadotropen Hormone. Die Rolle der Abbauprodukte 
oestrogener Stoffe für die Freisetzung von Gonadotropin und Adrenotropin haben 
SMITH und SMITH (1941, 1946, 1948), SMITH und VANDERLINDE (1951) unter
sucht. Die Hoden der von ALPERT untersuchten Goldhamster-Männchen zeigten 
eine beträchtliche Atrophie, was NALBANDOW und BAUM (1948) auch bei 
Ratten-Männchen beobachtet haben. SKELTON, FüRTIER und SELYE (1949) 
vertraten weiterhin die Meinung, daß oestrogene Stoffe Rindenveränderungen 
bewirken, welche nicht nur auf Hypophysenvorderlappenaktivierung beruhen. 
SAYERS (1950) bemerkt aber, daß die augewandten beträchtlich hohen Oestro
gendosen vielleicht toxische Veränderungen in der Nebenniere gesetzt haben. 
BAKER (1949) und vor allem HuNT (1950) haben aber eine ACTH-Stimulierung 
durch Oestrogengaben propagiert. 

Auf die Vorstellungen BouRNEs (1949) über gewisse Beziehungen zwischen 
Oestron und Pigmentbildung bin ich schon früher eingegangen (S. 375). 

m) Die Wirkung von Progesteron auf die Nebenniere. 
Progesteron ist in der Nebenniere selbst aufgefunden worden (S. 729f.). Seine Rolle haben 

wir Verschiedenenorts bereits erörtert (S. 727ff., S. 730ff.: Gravidität). Ziemlich sicher kann 
man mit Progesteron die Überlebenszeit adrenalektomierter Tiere verlängern (BOURNE 1938, 
GAUNT und HAYS 1938). Auf die immer wieder auftauchende Hypothese, die Nebennieren
rinde könne gelegentlich vikariierend für das Corpus luteum eintreten, sei nochmals hingewiesen. 

CLAUSEN (1940a) beobachtete nach Progesterongaben bei der Ratte in der Zona reticularis 
Zellverdichtungen. Nach SELYE (1940c) wogen die Nebennieren mit Progesteron behandelter 
normaler Ratten nur 29 mg im Durchschnitt (19-36 mg), während die unbehandelter Kon
trolltiere ein Durchschnittsgewicht von 44 mg (33-53 mg) besaßen. Die Atrophie betraf 
nur die Rinde und ähnelte der nach Desoxycorticosteronacetatinjektionen auftretenden. 
CLAUSEN hat dies nicht beobachten können; er arbeitete aber an Ratten-Männchen, während 
SELYE gerade zeigen konnte, daß diese weniger progesteronempfindlich sind als die Weibchen. 
Bei hypophysektomierten Ratten hat Progesteron offenbar gar keinen Einfluß auf die Sekre
tion der Nebennierenrinde. HISAW und VELARDO (1951) berichten, daß Pregnandiol bei 
normalen Ratten unter anderem zur Gewichtsabnahme der Ovarien, des Uterus, der Neben
nieren und des Thymus führt. Die Überlebenszeit der Tiere im Kälteversuch sinkt auf etwa 
die Hälfte ab. 

Bei der Maus will SELYE (1940) nach Progesteron ein Verschwinden der X-Zone kon
statiert haben. In diesem Zusammenhang sei auf die von GREENE, BuRRILL und IvY (1939) 
behauptete androgene Wirksamkeit des Progesteron verwiesen. HoWARD und GENGRADOM 
(1940) sahen nach großen Dosen von Progesteron bei der Maus eine gewisse Reduktion, 
aber nicht einen vollen Abbau der X-Zone. McPHAIL und READ (1942b) injizierten 20 Tage 
alten Mäuse-Weibchen 10-13 Tage lang 0,5 mg Progesteron; die X-Zone blieb erhalten. 
Auch bei kastrierten Mäuse-Männchen mit erhaltener X-Zone war durch Progesteron keine 
deutliche Wirkung zu erzielen. Dagegen konnte die X-Zone bei Weibchen mit Anhydro
oxy-progesteron zum Verschwinden gebracht werden (Dosis 0,5 mg Progesteron, ll bis 
16 Tage lang). 

KlMELDORF und SoDERWALL (1947) injizierten kastrierten Meerschweinchen-Weibchen 
Progesteron (0,05-0,2 mg) in ähnlicher Weise wie in ihren Oestrogenversuchen (S. 753). 
Es folgte eine geringe Zunahme des relativen Nebennierengewichtes, Verbreiterung der 
Zona glomerulosa und reticularis. Die Degeneration von Reticulariszellen war nur wenig 
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verstärkt. Mit Progesteron konnte FETZER (1952) das Lipoid- und Plasmalogenbild in der 
Nebennierenrinde hypophysektomierter Meerschweinchen normalisieren (S. 588). RaGOFF 
und STEWART (1928) konnten zeigen, daß Progesteron während der Gravidität und nach 
dem Oestrus beim Hund eine Hemmung der Ausbildung einer Rindeninsuffizienz bewirkt. 

n) Die Wirkung von Gonadotropin auf die Nebenniere. 
UoTILA (1939c) konnte bei Hühnchen, denen er gonadotrope Hormone injiziert hatte, 

in keinem Fall wesentliche Gewichts- oder histologische Veränderungen der Nebenniere 
sehen. Die Zahl der sog. fuchsinophilen und hellen Zellen des Rindengewebes (MASSONs 
Trichrom III-Färbung) wurde nicht beeinflußt. Im übrigen ist die Zahl solcher Zellen bei 
normalen Hühnchen größer als bei erwachsenen Hennen. 

TAILLARD und VEYRAT (1947) beobachteten an Ratten-Weibchen, die ein Extrakt aus 
Schwangerenharn erhalten hatten, eine Maskulinisierung (Veränderungen an Klitoris, Speichel
drüsen, Prostatatransplantaten usw.). Ähnliche Wirkungen ließen sich aber auch bei adrenal
ektomierten Ratten-Weibchen erzielen. Die Nebenniere scheint also bei dem Maskulini
sierungsprozeß nicht unbedingt notwendig zu sein. HoRTOBAGYI und AaosTON (1949) beob
achteten 10 Tage nach einseitiger Adrenalektomie bei der Ratte eine Gewichtszunahme 
der verbleibenden Nebenniere von 26,7 auf 36,3 mg, also die typische kompensatorische 
Hypertrophie (s. a. S. 568); 500 IE choriogenes Gonadotropin, 10 Tage lang gegeben, be
wirkten eine Verstärkung der kompensatorischen Hypertrophie (Nebennierengewicht 44 bis 
56 mg!). EvANS, PENCHARZ, MEYER und SrMPSON (1932), FETZER (1952, vgl. S. 588) konnten 
die nach Hypophysektomie auftretenden Schäden der Nebennierenrinde mit gonadotropem 
Hormon nicht beheben. 

BAu-KrEN-TSING (1936) behandelte Mäuse mit Injektionen von Schwangerenharn, der 
unter anderem reichlich Gonadotropirre enthält; daher wurde in Parallelversuchen auch Prolau 
gegeben. Bei der Verabreichung an erwachsene Mäuse-Männchen kommt es zur Hyperämie 
in der Umgebung der Nebenniere und in der Nebenniere selbst. Wenn ich die histologische 
Beschreibung des Verfassers richtig verstanden habe, erneuert sich die X-Zone (der Unter
sucher spricht von Reticularis). Da aber nach Verabreichung eines Corpus luteum-Extraktes, 
ferner von Prolan, ja sogar nach Terpentinöl ebenfalls zuerst eine Hyperämie, dann das 
Wiedererscheinen einer X-Zone festzustellen war, hält er es für möglich, daß jeder beliebige, 
zur Hyperämie der Nebennierenrinde führende Reiz, besonders wenn er sich in den inneren 
Rindenschichten auswirkt, auch zu einem Wiederaufbau der "Reticularis" bei erwachsenen 
Mäuse-Männchen führt. 

Die von JoNES (l949b) festgestellten Wirkungen von Gonadotropirr auf die X-Zone 
der Maus-Nebennieren wurde geschildert (S. 719). Nach RoTTER (1949, 1950), dessen Vor
stellungen ebenfaUs schon abgehandelt wurden (S. 598, 719), verkörpert das innere Trans
formationsfeld auch des Erwachsenen, also die Zona reticularis und die zentralen Abschnitte 
der Zona fasciculata, eine jetzt vom gonadotropen Hormon des Vorderlappens gesteuerte 
"sekundäre Geschlechtsdrüse". 

Die von ScHENK (1934) nach Prolauinjektion an der Nebennierenrinde des Meerschwein
chens geschilderten Veränderungen gleichen so sehr den von ANSELMINO, HEROLD und HoFF
MANN (1934) nach Verabreichung ihres corticotropen Hormons beschriebenen, daß letzere 
meinen, ScHENKs Präparate seien mit corticotropem Hormon verunreinigt gewesen. Nach 
BorssEZON (1936) verursachen 4 Injektionen von 4 cm3 Schwangerenharn in 4 Tagen bei 
Meerschweinchen-Weibchen Erhöhung des Cholesteringehaltes der Nebennierenrinde. Bei 
nicht geschlechtsreifen Tieren entwickelt sich eine Hypertrophie (Gewichtsvermehrung) der 
Nebenniere. Versuche mit Harn von Männern oder nicht graviden Frauen verliefen negativ. 
In der Rinde vollzog sich eine Verschmälerung der Glomerulosa bei gleichzeitiger Verbreite
rung der Fasciculata (Hypertrophie nicht Hyperplasie). Die Lipoide nahmen an Menge 
zu, die Zellkerne hellen sich auf. Die Veränderungen der Nebenniere entsprachen ganz 
denen, die man bei graviden Meerschweinchen beobachten kann. 

o) Die Wirkung androgener Substanzen auf die Nebenniere. 
FRIEDGOOD und UOTILA (1939) stellten bei maskulinisierenden Ovarialtumoren bei 

Hennen eine Nebennierenatrophie bei gleichzeitiger Abnahme der sog. fuchsinophilen Zellen 
fest. Bei Hähnchen entwickelt sich nach Injektion von 10 mg Androsteron (20 Tage lang) 
eine deutliche Nebennierenatrophie. Die für die Erhaltung des Lebens adrenalektomierter 
Enteriche notwendige Nebennierenextraktmenge ist während der Brutzeit 2-3mal größer 
als außerhalb dieser Zeit. Werden die Hoden entfernt, dann fällt dieser Unterschied fort 
(BÜLBRING 1940). Es scheint also, daß androgene Stoffe den Bedarf an Corticosteroiden 
mit regeln. Nach Zufuhr von Testosteronpropionat erhielt KAR (l947b, vgl. S. 750) bei 
Vögeln eine Abnahme des Lipoids in den Rindenzellen, nach Diäthylstilboestrol eine Zunahme. 
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ZALESKY, WELLS, ÜVERHOLSER und GoMEZ (1941) sahen beim hypophysektomierten 
Ziesel keine Wirkung des Testosterons. Es kam zur typischen Atrophie der Nebenniere. 
Überhaupt kann man durch Verabreichung androgener Stoffe nach Hypophysektomie zwar 
Spermiogenese und Hodengewicht normal erhalten, nicht aber die Nebennieren (WALSH, 
CuYLER und McCuLLAGH 1934, NELSON und GALLAGHER 1936, CuTULY, McCuLLAGH und 
ÜUTULY 1937, NELSON und MARCKEL 1938). Immerhin konnte wenigstens das Nebennieren
gewicht nach Hypophysektomie durch Verabfolgung von Testosteronpropionat an infantilen 
Ratten-Männchen gehalten werden (CUTULY, ÜUTULY und McCuLLAGH 1938, LEONARD 1942). 
In weiteren Versuchen konnte allerdings ÜUTULY (1942) die Testosteronwirkung nicht wieder 
bestätigen. Die Nebennieren wurden atrophisch. Eine unmittelbare Wirkung androgener 
Stoffe auf die Nebenniere scheint also in gewissem Umfange möglich; das Problem bedarf 
aber weiterer Prüfung. 

LEONARD (1942, 1944) behauptete, bei der hypophysektomierten Ratte übe Testosteron 
einen ACTH-ähnlichen Effekt aus, d. h. die nach der Hypophysektomie typischerweise 
auftretende Rindenatrophie könne aufgehalten werden. Die Nebennieren derartig behandelter 
Tiere sollten schwerer sein als die von hypophysektomierten, unbehandelten Tieren. Für 
gewöhnlich tritt allerdings nach Verabreichung androgeD;er Stoffe eine Atrophie der Neben
nierenrindeein (SELYE 1939b, PARKES 1945). In guter Übereinstimmung mit den Angaben 
von LEONARD befinden sich aber die Beobachtungen von ÜUTULY und CuTULY (1938), daß zwar 
die Nebennierenrinde hypophysektomierter Ratten nach Androgenverabreichung histologisch 
dieselben Schrumpfungsbilder aufweise wie nach Hypophysektomie, daß aber trotzdem 
diese Nebennieren in 5 von 12 Fällen noch schwerer waren als die der hypophysektomierten, 
unbehandelten Ratten (vgl. ferner LEATHEM 1944, s. S. 599). 

Auch die Kastrationshypertrophie der Nebennierenrinde von Ratten-Männchen kann 
durch Verabreichung androgener Stoffe gehemmt werden (HALL und KoRENCHEVSKY 1938, 
HALL 1937, s. a. S. 746). McEuEN, SELYE und CoLLIP (1937), SELYE (1940c) setzten die 
Nebennierengröße normaler Ratten-Weibchen durch Testosteronbehandlung um fast ein Drittel 
herab. Verglichen mit der ähnlichen Desoxycorticosterona;cetatwirkung hat Testosteron 
den größten Effekt (HowARD l938b). Aus der Reihe fällt eine Beobachtung von FREUD, 
MANUS und MuHLBOCK (1938), welche bei Ratten und Meerschweinchen durch Injektion 
der Fettsäurenfraktion aus dem Hoden eine Vergrößerung der Nebennierenerzielthaben wollen. 

Die androgenen Stoffe sollen eine Senkung des Lipoidgehaltes der Rindenzellen bewirken 
(SILVESTRONI 1938, 1939b). Nach NATHANSON und BRUES (1941a) regt Testosteron die 
Mitosenbildung in der Nebenniere infantiler Ratten-Weibchen an. SIMPSON, LI und EvANS 
(1942) hatten bei hypophysektomierten Tieren mit androgenen Hormonen nur wenig günstige 
Erfolge bezüglich des Erhaltungszustandes der Nebenniere. Eine lang dauernde Behandlung 
von Ratten-Männchen mit großen Dosen von Methyltestosteron verursacht eine Involution 
der Zona glomerulosa, während zugleich grobe Fetttröpfchen in den Zellen der Fasciculata 
und Reticularis auftreten (SELYE, RowLEY und HALL 1943). Desoxycorticosteronacetat
und Testosteronwirkung verglich ferner LEATHEM (1945c). Normale wie kastrierte 14 Tage 
alte Ratten-Männchen erhielten 24 Tage lang täglich subcutan 1 mg Testosteronpropionat 
(Perandren, Ciba) oder Desoxycorticosteronacetat (Percorten, Ciba). Bei allen injizierten 
Tieren konnte, ganz besonders deutlich bei den kastrierten Ratten - die Kastration führt 
bei Ratten-Männchen an sich zur Hypertrophie der Nebennieren- eine deutliche Hemmung 
des Nebennierenwachstums gewichtsmäßig festgestellt werden. Diese Hemmung war speziell 
auf die Nebenniere gerichtet, denn das allgemeine Körperwachstum war nicht wesentlich 
beeinträchtigt. 

LEWis, DE MAJO und RosEMBERG (1949) konnten mit 17-Vinyltestosteron die Größe 
von Ratten-Nebennieren herabsetzen. Auch KoRENCHEVSKY, PARIS und BENJAMIN (1950) 
erhielten in Bestätigung älterer Versuche mit Androsteron oder Testosteronpropionat eine 
Hypoplasie der Nebenniere. 

Eine Neutralisation der Hypoplasie wurde durch Verabreichung oestrogener Stoffe und 
Schilddrüsenhormon erreicht. Bei der Kombination dieser 2 Hormone hypertrophierte die 
Nebenniere sogar. KORENCHEVSKY und JoNES (1947) gaben nach Ovariektomie Androsteron 
und Oestradiol; auch durch diese Kombination konnte die zur Regression der Nebennieren 
führende Androsteronwirkung durch Oestradiol voll kompensiert werden. Umgekehrt betont 
HALL (1940) die Hemmung der Oestrogenwirkung auf die Nebenniere durch androgene 
Stoffe. KoRENCHEVSKY, PARIS und BENJAMIN (1950) geben auch Zahlenwerte zu den 
Proportionsänderungen der einzelnen Rindenzonen und zur Größe der Fasciculatazellen. 
Mit androgenem Hormon bzw. Testosteron erreichten sie eine Hypoplasie der Rindenzelle 
und ihres Kernes; eine gewisse Lipoidabnahme kam hinzu. Die "Demarkationszone" ( = suda
nophobe Zone der Autoren) verbreiterte sich. Wurden aber außer Androsteron gleichzeitig 
Oestradiol, Progesteron oder Schilddrüsenhormon verabfolgt, dann vergrößerten sich die 
Fasciculatazellen in den meisten Fällen wieder. Bei den Testosterontieren fanden sich auch 
zweimal adenomartige Bildungen in der Rinde, aus sehr großen Zellen mit großen bläschen-
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förmigen Kernen und eosinophilem Cytoplasma bestehend. Obwohl diese Bildungen im 
allgemeinen von den gewöhnlichen Fascicu~ta- und Reticulariselementen abzutrennen waren, 
fanden sich doch einige Zellen, die als Ubergangsformen angesprochen werden konnten. 
Keine Kapsel trennte diese Adenome vom normalen Rindengewebe. 

ZIZINE, SIMPSON und EvANS (1950) zeigten, daß Testosteron die Atrophie der Neben
nierenrinde der Ratte nach _Hypophysektomie in Gewicht und Verteilung der Sudanophilie 
15 Tage lang verhindert. Über die Beeinflussung der Plasmalogenverteilung in der Neben
nierenrindedes hypophysektomierten Meerschweinchens mit androgenen Stoffen hat FETZER 
(1952) gearbeitet (S. 588). 

Die Injektion androgener Stoffe bei kastrierten, infantilen Mäuse-Männchen hemmt 
die Entwicklung und Erhaltung der X-Zone (S. 715; DEANESLY und PARKES 1937, CRAMER 
und HoRNING 1937 c, ToLENAAR 1939, letzterer bei Ratten). Eine braune Degeneration 
der Nebenniere, wie sie ähnlich nach längerer Verabreichung oestrogener Hormone auftritt, 
ist bei Mäusen auch nach Zufuhr androgener Stoffe zu beobachten, zusammen übrigens 
mit einer auffallenden Neigung zur Spontanbildung von Brustdrüsencarcinomen (CRAMER 
und HORNING 1939b). 

ELFTMAN (1947, s. a. S. 705 und Abb. 255) teilt die überraschende Beobachtung mit, 
daß die Aktivität der alkalischen Phmphatase zwar im Zellkern und Cytoplasma von Fasci
culata- und Reticulariszellen der Nebennierenrinde erwachsener Mäuse-Männchen eindeutig 
nachzuweisen sei, jedoch nicht in der Nebennierenrinde von Mäuse-Weibchen. Interessanter
weise tritt die Phosphataseaktivität bei den Mäuse-Männchen in dem Augenblick in den 
Rindenzellen ein, in welchem die X-Zone in ihre regressive Phase übergeht. Die Aktivität 
dieses Enzyms scheint daher in irgendeiner Beziehung zum Androsteron zu stehen, wofür 
weiter sprich_t, daß Behandlung kastrierter, infantiler Tiere beiderlei Geschlechts mit Testo
steron zu einer positiven Phosphatasereaktion führt. 

Testosteronverabreichung bringt das Lipoid aus _den Glomerulosazellen hypophysekto
mierter Mäuse zum Verschwinden (JONES 1949a). Über die Versuche von FREUD, MANUS 
und MuHLBOCK (1938}, die sich auch auf Meerschweinchen erstreckten, ist oben (S. 758) 
berichtet worden. 

Über die Verhältnisse beim Menschen ist begreiflicherweise relativ wenig Sicheres bekannt. 
REIFENSTEIN jr., FoRBES, ALBRIGIIT, DONALDSON und CARROLL (1945) prüften mit einem 
17-Methyltestosteron die Wirkung einer Testosteronverbindung auf die endogene Bildung 
von 17-Ketosteroiden. Das Methyltestosteron kann nicht in ein 17-Ketosteroid umgewandelt 
werden, jedenfalls nicht vor der Ausscheidung im Urin. Auf Grund der an Patienten gemach
ten Erfahrungen wird gefolgert, daß die beobachtete Hemmung der Bildung von 17-Keto
steroiden genau so vor sich geht wie die Hemmung der Testosteronbildung im Hoden nach 
Injektion von Methyltestosteron, nämlich durch Bremsung von Hypophysenvorderlappen
hormonen, welche für die Aktivierung der Nebennierenrinde wie des Hodens verantwortlich 
sind. VENNING und BROWNE (1947b) zeigten, daß die Verabreichung von Testosteron beim 
Menschen die Ausscheidung von Glucocorticoiden herabsetzt. WILBUR und BURGER (1948) 
beschrieben einen schwer deutbaren Fall von Kombination einer ungewöhnlichen Hyper
plasie der interstitiellen Zellen im Hoden, basophiler Hyperplasie im Hypophysenvorder
lappen und Rindenadenom der Nebenniere. 

p) E-Avitaminose und Nebenniere. 
Siehe ToNUTTI (1942c), HüPPE (1951) S. 534. 

q) Die Wirkung der Nebennierenrindeninsuffizienz 
auf die männlichen Sexualorgane. 

Erste Beobachtungen: LAUNOIS (1900), NovAK (1914).- Experimentelle Untersuchungen 
an Vögeln: HERRlOK und ToRSTVEIT (1938), HERRlOK und FINERTY (1940), HEWITT (1947), 
BüLBRING (1940), an Ratten: McMAHoN und ZwEMER (1929), FREED, BROWNFIELD und EvANs 
(1931), W AITZ (1937), BuRRILL und GREENE (1939), SPURR und KociiAKIAN (1939), STAEMM· 
LER (1949), JoRDE (1950), an Mäusen: PFEIFFER und HooKER (1940}, an Kaninchenböcken 
und Katern: LEUPOLD (1923). 

r) Die Wirkung der Nebennierenrindeninsuffizienz 
auf die weiblichen Sexualorgane. 

Erste Beobachtungen: CESA BIANCm (1903), NovAK (1914). - Experimentelle Unter
suchungen an Vögeln: HEWITT (1947), an Ratten: NovAK (1914), LEWIS (1923}, DEL 
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CASTILLO (1928), ScHIFFER und NICE (1930), KlTAGAWA (1927), WYMAN (1928), MARTIN 
(1932), GAUNT (1933), FmoR und GROLLMAN (1933), CoREY und BRrrTON (1934), ScHIL
LER (1935), KuTz, McKEOWN und SELYE (1934), KRoc und MARTIN (1934), PAIVA 
(1941), HICKS und MATTERB (1935), DESSAU (1937), MARTIN und FAZEKAS (1937), DI PAOLA 
(1939), DEL CASTILLO und DI PAOLA (1939), RING (1945), HARRISDN (1947), HARRISDN und 
CAIN (1947), CowiE und FoLLEY (1947), BuTCHER (1939), LEVENSTEIN (1937), DIETLEIN 
(1951), an Mäusen: MASUI (1928), THADDEA (1935), JAFFE und MARINE (1923), am Ziesel: 
GROAT (1943, 1944), an Kaninchen und Katzen: LEUPOLD (1923), SsERDJUKOFF (1922), 
FRIEDGOOD und FosTER (1938), VERZAR (1943), an Hurulen: RoGOFF und STEWART (1927), 
SWINGLE, PARKINGS, TAYLOR, HAYS und MORRELL (1937), Beobachtungen am Menschen: 
Mussw, FoURNIER, PoLLACK und LussiCH SIRI (1949), THADDEA (1935, 1938), MARx (1941), 
WILLIAMS, WrrTENBERGER, BISBELL und WEINGLASS (1945), PouMEAU-DELILLE (1949). 

s) Der Einfluß von Nebennierenwirkstoffen auf die männlichen Sexualorgane. 
Allgemeine Darstellungen: ALBRIGHT (1942ff.), SPEERT (1948), FoRSHAM, BENNETT, 

RocHE, REISS, SLESSOR, FLINK und THORN (1949), DoRFMAN, HoRWITT, SHIPLEY, FisH 
und ABBOTT (1947), SAYERS (1950), CoNN, Loms, WHEELER (1948), FoRSHAM, THORN, 
PRUNTY und HILLS (1948), MASON, POWER, RYNEARSON, CIARAMELLI, LI und EVANS (1948), 
REICHSTEIN (1936), REICHSTEIN und Euw (1938), PFIFFNER und NORTH (1940). 

Experimentelle Untersuchungen an Vögeln: FouRNIER, ALBRIEUX und PREGO (1940), 
PARIS, BENOIT, KEHL und GRos (1942), HooKER und CoLLINGS (1940), BüLBRING (1940), 
SELYE und ALPERT (1942), bei Ratten: HosKINS und HosKINS (1916), HEWER (1922), KLEIN 
(1931, STEIN (1931), FREUD und ÜESTREICHER (1933), DAVIDSON und MooN (1936), DAVID
soN (1937), NELSON (1941), HOWARD (1937, 1938), BURBILL und GREENE (1939, 1940, 1941), 
PRICE (1942), POTTINGER jr. und SIMONSEN (1938), DANTSCHAKOFF (1939), HoWARD (1941), 
SELYE (1941), SELYE und ALBERT (1942), GRos, BENorr, PARIS und KEHL (1942), PouMEAU
DELILLE (1942), MAssoN und SELYE (1943), GmouD, DESCLAUX, MARTINET und PIAT (1944), 
KATSH, CHARIPPER und GoRDON (1947), HAouR und SELYE (1948), HocH-LIGETI (1948), 
STAEMMLER (1949), BAKER, ScHAmER, INGLE und LI (1950), bei der Maus: MmA (1927), 
ToNUTTI (1945), HEUVERSWYN, FoLLEY und GARDNER (1939), CHAMORRO (1940), BuRDICK 
und KoNANZ (1941), CouRRIER und BENNETZ (1942), ARvY (1942), ÜLAUSEN (1944), MARviN 
(194~), bei Meerschweinchen: Hom.ER (1937), CLAUSEN (1941), ToRSTVEIT und MELLISH (1941). 

Über die Wirkung von Adrenalin auf die männliche Keimdrüse: BECHER (1931), PERRY 
(1941), WHEELER, SEARCY und ANDREWS (1942), LAMAR (1943), ADAMS und HuNTER (1944), 
ROBBINS und PARKER (1949). 

t) Der Einfluß von Nebennierenwirkstoffen auf die weiblichen Sexualorgane. 
Experimentelle Untersuchungen bei Fischen: BARNES, KANTER und KLAvANS (1936), 

KLEINER, WEISMAN und MISHKIND (1937), FLEISCHMANN und KANN (1938), EVERSOLE 
(1941), bei Anuren: ATWELL (1932), CoREY und BRrrTON (1934), SAPEIKA (1943), bei Vögeln: 
RIDDLE und MINOURA (1923), RIDDLE und LEHR (1944), ÜARR und CoNNOR (1933), GAUNT 
und PARKINS (1933), beim Pferd: CASIDA und HELLBAUM (1934), bei Ratten: CoREY und 
BRITTON (1931), CASIDA und HELLBAUM (1934), HoFFMANN (1937), ATwELL (1932), GAUNT 
und PARKINS (1933), ÜARR und CoNNOR (1933), DAVIDSON und MooN (1936), MooN (1937), 
HALL, CHAMBERLIN und MILLER (1938), CASTILLO und PAOLA (1939), WADE und HASEL
wooD (1941), RECHTER, KRoHN und HARRIS (1942), KEHL, BENOIT und GRos (1942), SELYE 
(1942), MAssoN (1943), LIPSCHÜTZ, V ARAS und NuNEZ (1941),. LIPSCHÜTZ (1946), MARviN 
(1947), ALDEN und LEATHEM (1948), HARTMAN und BROWNELL (1949), DIETLEIN (1951), 
HISAW und VELARDO (1951), INGLE (1950), SEIFTER, CHRISTIAN und EHRICH (1951), bei 
Mäusen: MIGLIAVACCA (1933), NEUMANN (1936), ScHIRRMEISTER (1940), BuRDICK und Ko
NANZ (1941), SLOBODIEN und LEATHEM (1944), HooKER (1945), CHRISTY, DICKIE, ATKINSON 
und WooLLEY (1951), bei Meerschweinchen: MIGLIAVACCA (1932, 1933), RoDLER (1936), 
VAN HEUVERSWYN, COLLINS, WILLIAMS und GARDNER (1939), bei Kaninchen: ÜGAWA (1931), 
ENGELHART (1930, 1937), HoFFMANN (1937), GALLARDO (1939), MANARDO (1937/40), HoHL
WEG (1939), 0. NEUMANN (1943), CoURRIEB und CoLOGNE (1951), bei Hamstern: lsAACSON jr. 
(1949), bei Katzen: LEATHEM und CRAFTs (1940), bei Äffinnen: SPEERT (1940), ENGLE (1941), 
ZucKERMAN (1941), GILBERT und GILLMAN (1944), bei der Frau: SALMON (1939). Die Wir
kung von Adrenalin auf die weiblichen Keimdrüsen behandeln RoBSON (1932), PERRY (1941, 
1943). 

u) Adrenogenitales Syndrom. 
Tierversuche ergeben wohl mit Sicherheit: Zwischen Nebennieren und männlichen wie 

weiblichen Keimdrüsen bestehen Beziehungen in beiden Richtungen. Diese Beziehungen 
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mögen im einzelnen noch recht umstritten sein. Nachdem aber in der Nebennierenrinde 
oestrogene wie androgene Stoffe festgestellt wurden, müssen die Relationen anerkannt 
werden. Normalerweise mögen die Mengen gerade dieser Stoffe so gering sein, daß sie ohne 
Wirkung bleiben. Es gibt aber pathologische Prozesse und Grenzfälle zum Pathologischen, 
bei denen solche Quantitäten von androgenen usw. Stoffen erscheinen, daß der Körper 
an vielen Stellen zu reagieren gezwungen wird. Umgekehrt können wir aus der pathologischen 
Verzerrung wenigstens einige vorsichtige Rückschlüsse auf den Normalzustand wagen. 

Es erscheint möglich, daß die Produktion der übrigen Steroide bei übermäßiger Bildung 
und Abgabe von Sexualhormonen seitens der Nebennierenrinde entweder nahezu sistiert 
oder auch im Übermaß erfolgt. Letzteres wird von den Klinikern als das Wahrscheinlichere 
angesehen. Es ist eine charakteristische klinische Beobachtung, daß bei Nebennierenrinden
hyperfunktionen sexuelle Störungen gemeinsam mit solchen des Stoffwechsels vorkommen 
(MAININI). 

Seit längerer Zeit ist das Syndrom von Hypertrichosis, Adipositas und Nebennieren
tumor bekannt. MARCHAND (1891), BULLOCK und SEQUEIRA (1905) wiesen wohl mit als 
erste auf dies "adrenogenitale Syndrom" hin. 

MARCHAND (1883, 1891) beschrieb einen Fall von Pseudohermaphroditismus femininus, 
bei welchem ein Nebennierenrindentumor festgestellt wurde. In einem anderen Fall beob
achtete er eine akzessorische Nebenniere (Rinde?) in der Plica lata bei einer Frau mit den 
Symptomen eines Hermaphroditismus. Die Ovarien waren atrophisch. 

ScHWARZ (1927) schlug den Namen "interrenal-genitales" Syndrom vor, weil wohl die 
~ebennierenrinde (Interrenale) bei dieser Beziehung durchaus den Vorrang verdient. Die 
ersten Sammlungen diesbezüglicher Fälle veröffentlichten GLYNN (19ll), GALLAIS (1912), 
HEALLY und GuY (1931). 

Heute bezeichnen wir den Symptomenkomplex meist als "adrenogenitales Syndrom". 
Eine ausgezeichnete Darstellung findet man bei HARTMAN und BROWNELL (1949, Kasuistik 
und Literatur). 

v) Nebennieren und Integument. 
Die Beziehungen zwischen Nebennieren und Haut sind Gegenstand der Forschung 

geworden, seit THOMAS ADDISON (1855) Pigmentveränderungen an Haut und Schleimhaut 
als Teil des nach ihm benannten Syndroms erkannt hatte. Gegen Ende des vorigen Jahr
hunderts entstand die Hypothese, daß eine Nebenniereninsuffizienz zur Ablagerung von 
pigmentierten Stoffwechselschlacken in der Haut führe. Neuere Arbeiten über dieses Gebiet 
stammen von HEWER (1922), CASTALDI (1924), GROSSMANN und ScHÖNEBERG (1928), BuTCHER 
(1937, 1942), WRIGHT (1947), BAKER und WmTAKER (1948), WmTAKER (1948), BAKER, 
lNGLE, LI und EVANS (1948), BAKER (1949), CASTOR und BAKER (1950), BAKERund CASTOR 
(1950), FoRBES (1942), KATAOKA (1949), JoNES (1949), GREEN und BuLLOUGH (1950), 
MARTIN, MoRGAN und LOVINGOOD (1952). 

25. Die biologische Stellung der Nebenniere. 
Nachdem der Verfasser sich bemüht hat, spekulativen Gedankengängen einen 

möglichst geringen Raum zu gewähren und das Tatsächliche ganz in den V order
grund zu stellen, sei ihm abschließend doch eine zusammenfassende Betrachtung 
erlaubt, welche die Grenzen der experimentellen Biologie überschreiten mag. 

Bei der funktionellen Ausdeutung des Organs Nebenniere stand anfangs der 
Markanteil ganz und gar im Vordergrund des Interesses. Die "Chromreaktion", 
die Eisenchloridreaktion lenkten die Aufmerksamkeit in diese Richtung. Die 
Rinde blieb zunächst ein recht rätselhaftes Gebilde, welches - von seinem 
Reichtum an Fetten oder Lipoiden abgesehen- wenig Auffallendes bot. Durch 
die Entdeckung des Adrenalins wurde die dominierende Rolle des Markes für 
Jahre festgelegt ("Adrenalinära"). Noch 1921 schrieb ToKUMITSU, es gebe manche, 
"welche unter dem Worte ,Nebenniere' in assoziativer Weise ohne weiteres das 
chromaffine System (nämlich die Marksubstanz) verstehen wollen, ... " 

Nur schrittweise ist die Erkenntnis von der lebensnotwendigen Rolle der 
Nebennierenrinde erreicht worden. Erst in den 30er Jahren unseres Jahrhunderts 
wurde die korrelative Bedeutung des Rindenorgans im endokrinen System klarer. 
Dann schien sich die Situation allerdings gerade ins Gegenteil zu verkehren: 
die Marksubstanz hatte anscheinend ihr wesentliches Geheimnis preisgegeben, 
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die Untersuchung der Nebennierenrinde -und zwar recht oft unter gänzlicher 
Außerachtlassung der Markverhältnisse - erschien einzig lohnenswert. Erst seit 
wenigen Jahren sind Morphologie und Physiologie des Nebennierenmarkes wieder 
stärker beachtet worden (Noradrenalinproblem). Schließlich hat sich im Zu
sammenhang mit den Stressuntersuchungen ergeben, daß Mark und Rinde an 
dem Stressgeschehen beteiligt sind. 

Aber selbst wenn wir Struktur und Funktion von Rinde und Mark bis ins 
letzte analysiert hätten, bliebe eine ungelöste Frage, die sich dem aufdrängt, 
der sich mit der Phylogenese und Ontogenese des adrenalen und interrenalen 
Systems und ihren merkwürdig häufigen Abartigkeiten beschäftigt: Warum 
kommt es zu der Annäherung von Rinde und Mark, warum zur Bildung eines 
"Doppelorgans", warum bleiben die beiden Anteile nicht voneinander getrennt
wissen wir doch, daß versprengte Rinden- wie Markanteile jeweils für sich allein 
offenbar so gut wie voll funktionsfähig sein können 1 

Hierauf das Interesse zu lenken, halte ich für wichtig, weil vielleicht hinter 
dieser "Annäherung" ein allgemein-wichtiges biologisches Prinzip steckt, das wir 
vorerst mehr ahnen als exakt umreißen können. 

ÜLARA hat die Idee gehabt, den Bauplan eines bestimmten Organs da
durch besser zu begreifen, daß er die vorgefundenen Strukturen mit anderen zu 
analogisieren versuchte ("Vergleichende Histobiologie" s. beispielsweise ÜLARAs 
Vergleich von Lungenalveole und Nierenglomerulum, 1936a, s. a. ÜLARA 1939a). 
Es handelt sich dabei weniger um ein Analogisieren im Sinne der vergleichenden 
Anatomie - obschon dies die Basis sein mag, auf welche die CLARAschen 
Gedankengänge zurückgehen-, als vielmehr um eine vom Funktionellen her 
getragene Analogielehre. 

Wohlverstanden: die vergleichende Histobiologie erklärt noch nichts, sie ist 
nicht final und nicht kausal, sondern lediglich ein heuristisches Prinzip. 

Geht man unter diesem Aspekt auf die Suche, so drängt sich ein Objekt 
geradezu zum V ergleieben auf, die Hirnanhangsdrüse. Man betrachte beispiels
weise die Abb. 38a (S. 67). Die Ordnung von adrenalen und interrenalen Anteilen 
der Nebenniere von Anolis carolinensis ist schematisch wiedergegeben (HARTMAN 
und BROWNELL 1949). Von Rinde und Mark kann man in diesem Fall nicht 
sprechen, eher scheinen diese Anteile wie bei einer Hypophyse in Form von 
"Lappen" aneinandergelagert zu sein. Das ist allerdings zunächst nur ein ganz 
roher Vergleich. Geht man ihm aber weiter nach, so kommt man von einer 
merkwürdigen Tatsache zur anderen. Bevor ich dies erörtere, ist einzufügen, 
daß auch anderen Untersuchern schon die Bauplanähnlichkeit zwischen Hypo
physe und Nebenniere aufgefallen ist. So ging WATZKA (1931) dem Problem 
der Verbindung inkretorischer und neurogener Organe nach. Die Nebennieren
rinde ist das eigentliche endokrine Organ, das Mark ist neurogen (Sympathicus). 
Die Abkömmlinge des Nervensystems bestehen im Nebennierenmark aber nicht 
mehr aus gewöhnlichen Neuronen, sondern aus Geweben, welche zu gewissen 
stofflichen Sonderleistungen befähigt sind, weswegen KoRN von neurogenen 
Nebenzellen und Nebenorganen gesprochen hat. Als zweites Beispiel nennt 
W ATZKA das "Infundibularorgan", welches sich mit der inkretorischen, epithelialen 
Hypophyse verbindet. "Man darf jedoch diese neurogenen Vermittler nicht 
etwa nur für indifferente und untätige Verbindungsbrücken zwischen Inkretions
organ und Nervensystem halten, da sie allem Anschein nach auch selbst wichtige 
Sonderaufgaben zu erfüllen vermögen." 

Auch das Paraganglion caroticum kann genannt werden, dessen neurogene 
Natur WATZKA sehr wahrscheinlich ist. Es hat indessen unter den Paraganglien 
eine Sonderstellung, denn es gehört nicht nur dem Sympathicus an, sondern 
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auch Hirnnerven sind an seiner Zusammensetzung beteiligt. Meist enthält es 
nur wenig, bei manchen Tieren überhaupt keine chromierbaren Zellen. Mit 
seinen Extrakten soll daher auch keine Blutdrucksteigerung, sondern eine Blut
drucksenkung herbeizuführen sein. 

Im Zusammenhang mit der hier angeschnittenen Frage ist interessant, daß 
bei Vögeln regelmäßig enge nachbarliche Beziehungen zwischen den branchio
genen Epithelkörperchen und dem Paraganglion caroticum bestehen (KosE 1907, 
W ATZKA 1935). Das Paraganglion caroticum kann vom kranialen Epithel
körperchen in ähnlicher Weise umfaßt werden wie die Marksubstanz der Neben
niere von der Rinde. Gelegentlich sollen auch beim Menschen derart enge Be
ziehungen zwischen beiden Gebilden zu beobachten sein. W ATZKAs Schüler 
ScHNEIDER (1951) hat die Ähnlichkeit dieser Epithelkörper-Glomusbeziehung 
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Abb. 263. Schematische Darstellung der Verbindungen inkretorischer und neurogener Organe. 
Aus W ATZKA 1931. 

mit Adeno- und Neurohypophyse weiter herausgearbeitet. Er diskutiert die 
Möglichkeit, daß spezifische, das Epithelkörperchen beeinflussende Wirkstoffe 
des Glomus caroticum auf humoralem Weg abgegeben werden. Die in der Nähe 
der Kontaktfläche gefundenen sekretgefüllten Cysten im Epithelkörperchen lassen 
sich an der Grenzfläche Adeno-Neurohypophyse mit auftretenden Hohlräumen 
der Pars intermedia vergleichen usw. 

Schließlich weist WATZKA auch auf die postbranchialen Körper der Vögel 
und Reptilien hin, welche nahe Beziehungen zu Nachbarvenen unterhalten, ferner 
darauf, daß die Zwischenzellen der menschlichen Keimdrüsen oft entlang oder 
innerhalb der Hilusnerven von Hoden und Ovarium gelagert sind. Manche Gewebe 
zeigen also eine Art "Neurotropismus". WATZKAs (1931) schematische Abb. 263 
zeigt die Verhältnisse. Das Teilbild l dieser Skizze erinnert lebhaft an einen 
von WATZKAs Lehrer ALFRED KoHN (1903) gezeichneten Befund. In seiner 
großen Paraganglienarbeit bildet KoHN einen Kaninchen-Embryo vom 16. Tage 
(Abb. 264) und 21 mm Länge ab. Es sind bereits große Mengen von phäochromem 
Gewebe nachzuweisen. Interessant ist nun, wie die phäochrome Paraganglien
masse nach kranial jeweils nach rechts und links zwei Fortsätze in die epitheliale 
Nebenniere hinein entwickelt und so deren Mark bildet. Angesichts dieses Bildes 
wird es übrigens leicht verständlich, daß auch beim Menschen gelegentlich über 
die Mittellinie hinwegziehende Nebennieren(mark)verschmelzungen vorkommen 
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(s.a. S. 142ff.). Auch beim neugeborenen Kaninchen ist diese Anordnung von 
adrenalem und interrenalem Gewebe noch oft nachzuweisen (Abb. 265). 

Geben wir weiter in der Literatur zurück, so finden wir aber schon bei älteren 
Autoren, z. B. bei JAKOB HENLE (1865), Ansätze eines Vergleichs zwischen 
Nebenniere und Hypophyse. Die Zusammenstellung dieser beiden Organe wird 
nicht überraschen. Während man einerseits die Nebenniere wegen ihres beson
deren Nervenreicbtums, " ... in eine Beziehung zum Nervensystem zu bringen 
suchte, wurde andererseits die Hypophyse von HASSALL zwischen die Nerven
ganglien und Blutgefäßdrüsen gestellt und von RATHKE und EcKER zu den 
letzteren herübergezogen, bis in jüngster Zeit LUSCHKA Nebennieren und Hypo
physe mit der Glandula coccygea in eine besondere Gruppe der Nervendrüsen 
vereinigte." LusCHKA ist dabei allerdings zu weit gegangen und mußte sieb 

Abb. 264. Halbschema
tische Darstellung des 
Paraganglion suprare
nale (punktiert) und 
der Nebennierenrinde 

(schraffiert) eines 
16 Tage alten Kanin

chenembryos . 
• \us KOHN 1903. 

von HENLE einige Korrekturen gefallen lassen. So bat er 
die Markzellen mit verzweigten Ganglienzellen verglichen, 
was HENLE mit Recht ablehnt. Ferner weist HENLE LuscHKAs 
Behauptung zurück, die Fortsätze von Markzellen gingen in 
markhaltige Nervenfasern über. HENLE betrachtet den Ver
gleich zwischen Hypophyse und Nebenniere recht kritisch, 
allerdings seinerseits von einem falschen Standpunkt aus. Er 
hatte die Vorstellung, daß der Hypopbysenvorderlappen -
offenbar nur dieser Teil der Drüse- histologisch ähnlich auf
gebaut sei wie das Nebennierenmark, ja er suchte sogar da
nach, durch die Chromreaktion auch eine Bräunung an den 
Zellen des Hypopbysenvorderlappens zu erreichen. Da ibm 
dies mißlang, paßte ibm schließlich die Vergleichung der beiden 
Organe nicht mehr, obwohl er im Grunde die Ähnlichkeit des 
Aufbaues geahnt haben muß. Noch vorher hat KöLLIKER 
(1854) Nebennieren und Hypophysen kurz verglichen. 

Am weitesten aber ist- genau vor 100 Jahren- FRANZ 
LEYDIG (1852) gegangen. "Überlegt man sieb die Sache 
weiter, so wird man zu der schon von anderen Forschern 
ausgesprochenen Vermuthung kommen, daß die Nebennieren 

in einer näheren Beziehung zum Nervensystem stehen und man wird schließ
lich die Beobachtungen auch so auslegen können, daß, wie der Hirnanhang 
ein integrirender Theil des Gehirnes ist, so die Nebennieren ein Tbeil des 
Sympathicus ... " 

Wenn man hier noch dazufügt, daß die Alten, vermutlieb unter dem Einfluß 
der Ära REILs und der romantischen Naturwissenschaft den Plexus solaris und 
alles, was sich an autonomenNervenfasernund -ganglien um diesen herum gruppiert, 
kurzerhand als das "Cerebrum abdominale" 1 bezeichneten, dann wird wohl 
evident, daß man die Nebenniere als die "Hypophyse" des Bauches auffassen 
kann. Wie der glanduläre Teil der Hypophyse mit einer neuralen Ausstülpung 
des Diencephalon (Zentrale des autonomen Nervensystems) in Kontakt kommt, 
so die Nebennierenrindenzellen mit einer "Ausstülpung" im Bereich des peri
pheren autonomen Nervensystems. 

Hypophysenhinterlappen wie Nebennierenmark entstammen neuralem Ge
webe. In beiden Fällen differenzieren sich aber die Neuroglioblasten in eigen
tümlicher Weise. Nur wenige bilden im Mark überhaupt regelrechte Nerven
zellen. Die meisten übernehmen spezielle Aufgaben: im Nebennierenmark ent-

1 Zum Begriff des "Cerebrum abdominale" s. auch die Arbeit meiner Schülerirr WAGNER: 
E. T. A. HoFFMANNs Beziehungen zur Naturwissenschaft usw. Diss. Göttingen 1947. 
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wickeln sich aus ihnen die phäochromen Elemente, die mit der Adrenalin- und 
Noradrenalinbildung zu tun haben; im Hypophysenhinterlappen kennen wir zwar 
keine den "Pituicyten" eigene Reaktion wie die Phäochromie. Auch ist ihre 
Rolle der Sekretabgabe noch recht dunkel (vgl. BARGMANN 1949 sowie den 
Beitrag Neurosekretion von B. u. E. ScHARRER in diesem Band, 1953). 

Hypophysenhinterlappen wie Nebennierenmark werden reichlich innerviert, 
im ersten Fall unter anderem durch den Tractus supraoptico-hypophyseus, im 
zweiten durch die Menge der autonomen Nervenfasern aus dem Plexus coeliacus. 
Die außerordentlich auffallende Fülle der zur Ne-
benniere ziehenden Nervenfasern hat schon dazu 
geführt, daß in manchen älteren Lehrbüchern die 
Nebenniere unter "Nervensystem" besprochen 
wurde (vgl. z. B. STÖHR 1898). 

Reminiszenzen an die Myelinisierungshypothese 
(S. 603) finden sich noch im Lehrbuch von BRAUS
ELZE (1934): 

"Da in die Zellen der Nebennierenrinde (nephrogene 
Komponente) nach der Geburt in hohem Maße Lipoide 
eingelagert werden, welche dem Myelin in der Mark· 
scheide der peripheren Nerven nahestehen, so hat man 
eine Parallele zwischen sympathischen und cerebrospinalen 
Nerven darin gesehen, daß die letzteren auf ihrem ganzen 
Wege mit der fetthaltigen Markscheide in Berührung sind, 
daß die sympathischen Nerven eine solche Symbiose mit 
einem lipoiden Organ auch besitzen, aber nicht überall, 
sondern nur an einer Stelle, in der Nebenniere. Aus dem 
Versagen dieser als lebensnotwendig betrachteten Bezie
hung wird der Sympathicustod erklärt, eine der häufigeren 
letzten Ursachen des Ablebens. Diese Todesursache hat 
ihren Sitz in der Nebenniere, wie aus den post mortem 
gefundenen Veränderungen der Größe des Organs ge· 
schlossen wird." 

Nach RITTER ( 1946/4 7, S .4 73 ff.) sollen die nervö
sen Strukturen des Ne bennierenmarkes eine gewisse 
Autonomie besitzen. Auch ein so guter Kenner 
des vegetativen Nervensystems wie BRAEUCKER 
(1951, s. a. S. 582) schreibt: "Die Gesamtheit der 
in die linke Nebenniere eintretenden Nerven ist 
im Hinblick auf die Kleinheit des drüsigen Organs 
so groß, daß man allein schon aus dieser Tatsache 
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Abb. 265. Halbschematische Darstel· 
Jung des Paraganglion suprarenale 

eines neugeborenen Kaninchens. 
A Aorta; N Nebennierenrinde; P Pa
raganglion aorticum abdominale, wel
ches mit dem Nebennierenmark in 

breiter Verbindung steht. 
Aus KüHN 1903. 

zu der Annahme gedrängt wird, daß die innere Sekretion der Nebenniere 
in engen Beziehungen zu den Funktionen des vegetativen Systems stehen muß." 

In neuerer Zeit haben neben dem reinen Innervationsproblem vor allem 
neurosekretorische Beziehungen zwischen Hypothalamus und Hypophyse das 
Interesse der Untersucher auf sich gezogen (BARGMANN 1949, BARGMANN und 
HILD 1949 usw.). Es wäre natürlich höchst bemerkenswert, wenn auch im 
Bereich der Nebenniere entsprechende Beobachtungen gemacht werden könnten. 
Hierbei wäre auf die Verbindungswege zwischen dem Plexus coeliacus und der 
Nebenniere zu achten. In der Tat sind nun einige ältere und neuere Beobach
tungen vorhanden, die eine neurosekretorische Beziehung zwischen beiden Organen 
möglich erscheinen lassen. Ich erinnere zuerst an Untersuchungen von TAMMANN 
(1925), der mittels der Kresylviolettmethode eine Grünfärbung des "Adrenalins" 
erreicht zu haben meinte. Damit kommt er zu dem Ergebnis, daß das Adrenalin 
in den Markzellen meist diffus, seltener in Tropfenform vorliegt, daß weiterhin 
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das bindegewebige und elastische Gerüst des Markes von Adrenalin durchtränkt 
ist und daß auch die Nerven "von einer Adrenalinlösung umspült" werden, 
weil die Nervenscheiden sich ebenfalls grün anfärben. 

Weit mehr im Sinn der modernen Endokrinielehre lassen sich aber Beob
achtungen von VELICAN (1948) verwenden, über die ich bereits ausführlich 
berichtet habe (S. 284, 722). Seine Angaben, daß Kolloidgranula aus der Neben
niere, deren Quelle vielleicht in Ganglienzellen des Markes zu suchen ist, zu den 
juxtaadrenalen Ganglien bzw. zum Plexus coeliacus geschafft werden können, ja 
über die präganglionären Fasern des N. splanchnicus weiter bis zum Rücken
mark, bedürfen dringend der Nachprüfung. Die im Nebennierenmark des Gold
hamsters regelmäßig vorkommenden kolloidhaltigen Ganglienzellen (Abb. 205, 
S. 479) werden von EICHNER (1951) als Ausdruck neurosekretorischer Vorgänge 
aufgefaßt. 

Ob sich bei vergleichend-anatomischen Untersuchungen von Nebennieren und 
Hypophysen über den Bezirk der Vertebrata hinaus noch nicht aufschlußreiches 
Material für unsere Art histobiologischer Vergleichung ergibt, steht dahin. Ich 
erinnere daran, daß zumindest adrenale Elemente auch bei Invertebraten gefunden 
wurden (S.15). Für die Hypophyse sei auf B. HANSTRÖM (1946/47) und B. ScHAR
RER (1952) verwiesen. 

Folgende weitere Parallelen zwischen Nebennieren und Hypophyse sollen 
noch hervorgehoben werden. Sowohl Nebennierenmark wie Hypophysenhinter
Jappen sind besonders reich an Gholinesterase (LANZMANN 1942), während Neben
nierenrindeund Vorderlappen gerade sehr wenig davon enthalten. Recht inter
essant sind auch die Blutgefäßverhältnisse beider Organe. Sie sind wie alle endo
krinen Organe sehr reichlich mit Blut versorgt (S. 442). Merkwürdigerweise 
werden bei beiden sog. "portale "Gefäße diskutiert. Bezüglich der Hypophyse 
verweise ich auf ROMEIS (1940), GREEN (1947, 1948), HARRIS (1948), SPATZ 
(1952) usw. Über die portalen Systeme um die Nebennieren ist im Blutgefäß
kapitel mehrfach berichtet (S. 442). Erinnert sei an die nun fast 100 Jahre 
alten Untersuchungen von GRATIOLET an der Nebenniere von Sauropsiden, sowie 
von BARPI (1902), aus welchen enge Blutgefäßbeziehungen zwischen Nebenniere 
und Ggl. coeliacum hervorgehen (S. 444). Wieder ist aus neuerer Zeit VELICAN 
(1947, 1948) zu erwähnen, der wohl in der Deutung seiner Gefäßbefunde am 
weitesten geht (S. 160, 457). 

Um das vergleichende Bild abzurunden, stelle ich noch der Vielzahl der Vorder
lappenhormone die Vielzahl der Rindensteroide gegenüber, das Bild der Insuffi
zienz der Hypophyse (SIMMONDssche Kachexie) dem der Nebenniereninsuffizienz 
(ADDISONsche Krankheit), und wenn wir uns auf ganz hypothetisches Gebiet 
wagen, der Differenzierung der Elemente im Hypophysenvorderlappen die 
Schichtung der Nebennierenrinde (Hypothese derfunktionellen Rindenaufteilung!). 
Ein guter Teil der Untersucher bestreitet die Innervation VonNebennierenrinde 
wie Hypophysenvorderlappen - abgesehen von den mit den Gefäßen eindrin
genden vegetativen Fasern- während Mark und Hinterlappen nicht an Gefäße 
gebundene Nervenfasern erhalten sollen. Doch ist dieser Punkt noch nicht 
vollkommen geklärt. 

Selbstverständlich hat dieser wie jeder Vergleich seine Grenzen. Das gilt 
für anatomische wie physiologische Einzelheiten. So reicht die Einteilung der 
Hypophyse in Vorder- und Hinterlappen nicht aus; aber ich glaube bei dem hier 
durchgeführten Vergleich mit der Nebenniere dürfen die Pars infundibuli und 
das eigentümliche Grenzgebiet zwischen Vorder- und Hinterlappen (Zona inter
medial vernachlässigt werden. Was die Pars irrfundibuh angeht, so wäre ver
gleichsweise an die Einschlagung der Nebennierenrinde am sog. Hilus des Organs 
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zu erinnern, wo die Zona glomerulosa, der Vena suprarenalis angeschmiegt, 
gelegentlich bis an das Mark eindringen kann. 

Wie die Hypophyse in Kontakt mit einem vegetativen Hauptort des Zentral
nervensystems stehend Stoffwechsel und Wachstum entscheidend beherrscht, so die 
Nebenniere in Kontakt mit dem peripheren Hauptort des vegetativen Nervensystems. 

Ohne die übrigen Organe des Endokriniums in ihrer Bedeutung zu verkennen, 
darf man daher wohl der Konzeption eines in der physiologischen Literatur 
oft genannten "Hypophysen-Nebennierensystems" folgen. Manches spricht 
gerade für die enge Verbindung dieser beiden endokrinen Drüsen. 

Beginnen wir mit dem Negativen: Die Acrania haben weder eine Hypophyse 
noch eine Nebenniere. Immerhin besitzt Branchiostoma am Stirnhirnbläschen 
offenbar ein dem Zwischen- und Mittelhirn der Cranioten entsprechendes Gebilde. 
Das sog. Infundibularorgan wird allerdings von BoEKE (1902, 1908, 1913) als 
Homologon des Sinnesepithels im Saccus vasculosus der Fische aufgefaßt. 
V. FRANZ (1927) denkt jedoch an ein Schattensinnesorgan. 

Zweitens verweise ich auf das Problem der Nebenniere bei Anencephalie 
(S. 599ff.). Die Hypothese von KüHN (1924, s. S. 602) besagt, daß die bei 
Anencephalie oft zu beobachtende Aplasie oder Hypoplasie der Nebenniere 
(Rinde!) auf der Aplasie der Hypophyse beruhe. Geklärt ist diese Frage nicht, 
denn bei den neueren genaueren histologischen Untersuchungen hat man, öfter 
als früher vermutet, bei der Anencephalie doch eine Nebenniere gefunden. PETER 
(1938) spricht sogar davon, daß die Nebennierenmißbildungen bei der Anence
phalie die Nebennierenrinde betreffen, welche sich bezüglich des postnatalen 
Umbaus und des Anstiegs des Cholesteringehaltes vorzeitig entwickelt. 

Nach HoNAN (1930) ist die Nebenniere neugeborener Anencephaler soweit 
entwickelt wie die eines 7wöchigen normalen Kindes (d. h. im besonderen bezogen 
auf die postnatale Involution, S. 276ff.). KEENE und HEWER (1925, 1927) gehen 
zu weit, wenn sie den Zustand der Anencephalennebenniere mit dem eines Kindes 
von 12 Monaten Alter vergleichen; ihr beigegebenes Schnittbild zeigt die Degene
rationszone noch breit entwickelt, deutet also auf einen früheren Termin. HoNAN 
(1930) fand aber auch normale Nebennieren bei Anencephalen, wenngleich seltener. 

Es ist ziemlich unwahrscheinlich, daß der Anlagerung des Hypophysenvorder
lappens an das Infundibulum, der Nebennierenrinde um das Nebennierenmark 
keine physiologische Bedeutung zukommen soll. So findet man denn auch tat
sächlich immer wieder Überlegungen, wie die beiden Anteile in beiden Organen 
in Wechselwirkung stehen könnten. 

Man darf dabei in der Vereinheitlichung beider Anteile sicher nicht soweit 
gehen wie v. LucADOU (s. S. 175f.), der anatomische Tatsachen schließlich ver
gewaltigt hat, um eine Rinde und Mark durchziehendes Epinephron zu kon
struieren. Aber andererseits wissen wir aus entwicklungsphysiologischen Beob
achtungen, daß eine regelrechte Hypophyse überhaupt nur entsteht, wenn die 
orale und neurale Abteilung in Kontakt kommen. 

Über die wechselseitigen Beziehungen zwischen Rinde und Mark ist an 
anderer Stelle berichtet worden (S. 685). Von anatomischer Seite haben PüLL 
(1899), LANDAU (1915) und CownRY (1938) die Verzahnung von Rinde und Mark 
betont. KüLMER (1918) meinte, daß die in der Nähe der Rinden-Markgrenze 
zerfallenden Rindenzellen für die Funktion des Nebennierenmarkes von wesent
licher Bedeutung seien. Nach THOMAS (1924) sollen die stammesgeschichtliche 
und auch ontogenetische Entwicklung dafür sprechen, daß ein "einheitliches" 
Organ geschaffen werden soll. Die funktionellen Gründe sind dunkel. Nach 
CRAMER (1926ff.) soll erst durch die gemeinsame Leistung von Rinde und Mark 
die richtige Adrenalinmenge produziert werden. In diesem Zusammenhang ist 
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bemerkenswert, daß man mit der von LEHMANN (1949) angegebenen fluorescenz
optischen Methode zum Nachweis von Adrenalin zwar einen beträchtlichen 
Abfall des Adrenalins sieht, dagegen nach Verabreichung von Rindenextrakten 
einen Anstieg des Adrenalinwertes, was LEHMANN als eine Stimulierung des 
Markgewebes durch Rindenstoffe auffaßt. BRAUS-ELZE (1934) meinen: "Mög
licherweise beruht auf dieser großen Berührungsfläche zwischen zwei hetero
genen, jetzt zu einem Organ verschmolzenen Anlagen eine Funktionseigenart 
der Nebenniere." Auch von KEMP und 0KKELS (1936) wird eine Zusammen
arbeit der Reticulariszellen mit dem Mark angenommen. Die Rinde soll Adrenalin
vorstufen enthalten. Die Vereinigung von Rinde und Mark gehe bei den ein
zelnen Species der Ausbildung der Wärmeregulation parallel. "Je stärker die 
Eigenschaft der selbständigen Temperaturregulation entwickelt ist, desto enger 
ist die Verbindung der beiden Nebennierenanteile !" Aber auch die Beeinflussung 
der Nebennierenrinde durch das Mark ist erörtert worden (VoGT 1944, S. 553, 583). 

Ich möchte annehmen, daß in einigen der genannten hypothetischen Äuße
rungen ein Körnchen Wahrheit steckt. Es dürfte sich dabei weniger darum 
handeln, daß in der Nebennierenrinde Adrenalinvorstufen gebildet werden, als 
daß die phylogenetisch ansteigende Vereinigung von Rinde und Mark der zunehmenden 
Notwendigkeit schnellerer und sichererer Regulationen parallel geht. Die von CRAMER 
(1926) erwähnte Wärmeregulation dürfte nur einen Sonderfall darstellen. 

Wenn wir der Nebenniere zusammen mit der Hypophyse die wichtigsten Rollen 
im Endokrinium, insbesondere in der neuro-endokrinen Verknüpfung zusprechen, 
so erscheint es schließlich fragenswert, wieweit der Nebenniere Selbständigkeit 
zugesprochen werden kann, oder wieweit sie im Lauf der Phylogenie unter 
die Suprematie der Hirnanhangsdrüse geraten ist. 

Bislang scheinen mir überhaupt noch keine eindeutigen Untersuchungen 
darüber vorzuliegen, ob die Nebenniere nach der Hypophysektomie noch gewisse 
Funktionen ausüben kann. Zu schnell hat man aus der anatomisch sicheren 
Atrophie der Nebennierenrinde allgemein funktionelle Schlüsse auf das ganze 
Organ gezogen. Indessen haben einige wenige Autoren behauptet, daß die 
Nebenniere (Rinde) nach der Hypophysektomie gleichwohl noch weiter sezer
niere, aber in sehr geringer und gleichmäßiger Weise (SAYERS 1950). Inter
essanterweise scheinen niedere Wirbeltiere eher imstande zu sein, ohne Hypo
physe über die Nebenniere Stoffwechselregulationen vorzunehmen als höhere. 
So behauptet DITTUS (1939), daß nicht geschlechtsreife, hypophysektomierte, 
thyreoprive Selachier weiterleben können, also Tiere, bei denen praktisch jede 
Stimulation des Interrenalorgans wegfällt, dessen Funktion zur Erhaltung des 
Lebens unbedingt notwendig ist. DITTUS schließt daher auf eine "autonome 
Inkretion" des Interrenalorgans. Auch aus dem cytologischen Bild explantierter 
Interrenalzellen kann man schließen, daß eine selbständige Inkretbildung noch 
möglich ist. 

Eine gewisse funktionelle Selbständigkeit schreiben GoRDON und KATSH 
(1949b) der Nebennierenrinde im Zusammenhang mit ihren Untersuchungen 
über die Beeinflußbarkeit des RES durch Rindensteroide zu. Nach Adrenal
ektomie wird die Aktivität des RES herabgesetzt, durch Rindensubstanzen 
gesteigert. Hypophysektomie wirkt bei weitem geringer. Die Autoren schreiben: 
"It is of interest that the effects of hypophysectomy upon macrophagic structure 
and activity are not so striking as those induced by adrenal ablation. This might 
be interpreted to mean either that the hypophysectomized animal is still capable 
of secreting sufficient amounts of cortical factor to prime the macrophage for 
phagocytosis, or that other types of eompensatory mechanisms, not directly 
related to the endocrirre system, are operative in such animals." 
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Auch LANGENDORFFund ToNUTTI (1950), FETZER (1952) sind der Auffassung, 
die Nebenniere könne nach der Hypophysektomie (ausführlicher 8.588} noch in 
beschränktem Umfang Hormone bilden. SAYERS (1950) ist ähnlicher Meinung. 
"Even in the complete absence of ACTH, the adrenal cortex continues to secrete 
a constant minimal quantity of cortical hormone which under optimal conditions 
may be adequate to maintain the tissue cells in a state approaching eucorticism ... " 

Ich fasse abschließend zusammen: Aus vergleichend-histobiologischen Grün
den müssen wir der Nebenniere in ihrem Kontakt mit dem peripheren vegetativen 
Nervensystem eine ähnliche Rolle zuschreiben wie der Hypophyse in ihrem 
Kontakt mit dem Zwischenhirn. Die neurohumoralen Regulationen des Körpers 
scheinen an zwei Stellen abgestimmt zu werden. 
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