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Vorwort.

In der folgenden Darstellung der physiologischen und pharmako-
logischen Wirkungen der Hormone wurde der Schwerpunkt auf eine er-
schépfende und kritische Wiedergabe der wichtigeren experimentell ge-
wonnenen Ergebnisse gelegt. Von einer Vollstindigkeit der Wiedergabe
wurde abgesehen, da viele der dlteren experimentellen Arbeiten in den
alteren Darstellungen der Hormonwirkungen, besonders in dem Lehr-
buche von A. Biepyr, Innere Sekretion, ausfiihrlich referiert sind, und
da manche der neueren Arbeiten mit so durchsichtigen methodischen
Fehlern behaftet sind, daB3 ihnen kein wissenschaftlicher Wert zukommt.
Immerhin glaube ich, die Literatur so vollstindig durchgesehen und hier
berticksichtigt zu haben, daB es jedem moglich sein wird, die vorhandenen
Liicken an Hand der angefiihrten Literatur ohne allzu viele Miihe selbst
auszufiillen. BewuBt wurde von einer vollzdhligen Wiedergabe der auf
dem Boden der Lehre von der inneren Sekretion so iippig wuchernden
Theorien abgesehen, und es wurden nur die experimentell geniigend ge-
sicherten Theorien beriicksichtigt.

Das Buch befaft sich nur mit den ,klassischen Hormonen, d. h.
mit den Stoffen einiger Organe, von denen nachgewiesen wurde, daf3
sie in differenzierten Zellen Substanzen bilden, die fiir den morpho-
logischen Aufbau des Korpers, die physischen und chemischen Funk-
tionen seiner Organe oder das psychische Verhalten bestimmend sind.
Die vielen, meist aber hypothetischen, die Funktionen einzelner Organe
fordernden oder hemmenden Stoffe, die in den verschiedensten Organen
selbst gebildet werden, und die neuerdings unzweckmaiBigerweise eben-
falls Hormone genannt werden, obwohl eine Fernwirkung dieser Stoffe
nicht nachgewiesen ist, blieben unberiicksichtigt.

In einem zweiten Bande, der in Vorbereitung ist, wird iiber die Hor-
mone der Schilddriise, der Nebenschilddriise, der Inselzellen des Pan-
kreas, der Epiphyse und des Thymus sowie der Darmschleimhaut be-
richtet werden.

Dieser Band wurde Ende 1928 abgeschlossen; er beriicksichtigt die
bis Ende dieses Jahres erschienenen Arbeiten.

Berlin, im April 1929.
erlin, im April 1929 PAUL TRENDELENBURG.
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Erstes Kapitel.

Keimdriisen.

I. Geschichtliche Bemerkungen iiber die Erforschung
der Keimdriisenwirkungen.

Die ersten Hinweise auf die Bedeutung der Keimdriisen fiir die ge-
schlechtliche Differenzierung der physischen und psychischen Eigen-
schaften hoherer Organismen wurden bei den wohl schon in vorgeschicht-
lichen Zeiten von den Tierziichtern ausgefithrten Kastrationen gewonnen.
Seit jeher wurde die Keimdriisenentfernung beim méannlichen Geschlechte
aus okonomischen Griinden ausgefiihrt, da dieser Eingriff bekanntlich
die Wildheit der Tiere mildert, sie fiir stetige Arbeitsleistung geeigneter
macht und ihren Wert als Nahrungsmittel steigert. Ebenfalls schon in
vorgeschichtlicher Zeit wurde auch beim Menschen die Entfernung der
ménnlichen Keimdriisen vorgenommen, sei es zur Vernichtung der
Zeugungsfihigkeit und der Mannbarkeit, sei es aus religiésen Griinden
wie bei der Sekte der Skopzen.

Das Verdienst, die ersten Tierversuche angestellt zu haben, die die
Lehre von der hormonalen Beeinflussung des Kérpers und der Psyche
von den Keimdriisen aus fest begriindeten, kommt dem Géttinger Phy-
siologen BERTHOLD! zu, der im Jahre 1849 — in einer nur 4 Seiten um-
fassenden Arbeit! — die Ergebnisse seiner Versuche an 6 Hihnen ver-
offentlichte. Bei diesen Tieren hatte er teils beide, teils nur einen Hoden
entfernt, teils wurden den total kastrierten Hahnen Hoden anderer
Exemplare in die Bauchhdéhle iiberpflanzt.

Diese Beobachtungen legten den Grundstock fiir die ganze Lehre
von der inneren Sekretion. BERTHOLD sprach auf Grund seiner Versuche
als erster den fiir die Physiologie vollig neuen Gedanken aus: da die
Hoden auch noch nach der Transplantation die sekundéren Geschlechts-
merkmale beeinflussen, mul} ,,deren Einwirkung auf das Blut und dann
eine entsprechende Einwirkung des Blutes auf den allgemeinen Orga-
nismus tiberhaupt* vorhanden sein.

40 Jahre lang fanden BERTHOLDs Beobachtungen und Schluffolge-
rungen unverdient wenig Beachtung. Erst als 1889 BrRowN SEQUARD?

1 BErTHOLD: Arch. Anat. Physiol. wiss. Med. 1849, 42.
* BrRowN SEQuarD, M.: Arch. Anat. Physiol. norm. path., V. Ser., 1,
651, 739 (1889); 2, 201, 443, 456, 641 (1889).

Trendelenburg, Hormone. 1. I
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2 Keimdriisen.

seine Aufsehen erregenden Versuche iiber die ,,dynamische’* Wirkung
von Ausziigen ménnlicher Keimdriisen verdffentlicht hatte, begann die
Epoche ernsthafter wissenschaftlicher Bearbeitungen der Frage, welche
hormonalen Wirkungen von der mannlichen Keimdriise ausgehen. Die
Schwiche der BRowN SEQuarDschen Versuche liegt in der Tatsache,
daB er seine Behauptungen kaum auf exakt durchgefiihrte Tierversuche,
sondern hauptsichlich auf Selbstversuche stiitzte, bei denen zweifellos
suggestive Einfliisse mit im Spiele waren, wenn sie den damals 72jdh-
rigen Forscher zu dem Glauben verleiteten, dall schon die erste Ein-
spritzung von Hodensaft bei ihm einen ,radikalen Umschwung'® der
Altersbeschwerden gebracht habe, und daB schon in 2 Wochen die Kraft,
die er viele Jahre zuriick besessen hatte, wiedergekehrt sei.

Nach einer groBen Reihe meist véllig kritikloser klinischer Versuche
an Gesunden und Kranken mit angeblich begeisternden Erfolgen wurde
es still {iber die dynamische Wirkung der BRowN SgQuarpschen Be-
handlungsmethode. Aber das Interesse blieb wach und regte zu weiteren
Versuchen an, unter denen die mit BERTHOLDs Technik durchgefiihrten
viele Jahre spiter zu entscheidenden Feststellungen fiihrten.

Die wichtigsten Bereicherungen brachten die Transplantationsver-
suche von Hoden in kastrierte Tiere. Die tiberwiegende Mehrzahl der-
selben! verlief bis zum Jahre 1910 negativ. In diesem Jahre teilte dann
GuTHRIE? seine erfolgreichen Autotransplantationen bei Hidhnen mit,
und STEINACH®? sowie SaND* gliickten Hodentransplantationen bei
Ratten. 3 Jahre spiter fiihrte LESPINASSE® die erste erfolgreiche Hoden-
transplantation beim Menschen aus.

In der Zwischenzeit sind unsere Kenntnisse iiber die hormonalen
Leistungen der méannlichen Keimdriisen zu einem gewissen Abschlull
gelangt. In argem Milverhdltnis zu diesen Kenntnissen stehen dagegen
noch immer unsere Kenntnisse iiber die chemische Natur des wirk-
samen Hodenstoffes.

Erst 46 Jahre nachdem BERTHOLD den Nachweis erbracht hatte,
daB der Hoden einen die Gestaltung und die Psyche des minnlichen
Koérpers bestimmenden Stoff in das Blut abgibt, nimlich 1895, ging
man an die ersten Versuche, den Eierstock in Tiere (KNAUER®) und in
Frauen (Morris?) zu iiberpflanzen. Man erkannte nun, dafl auch die

1 Uber diese dlteren Versuche siche Sanp, Kx.: Handb. norm. path.
Physiol. 14, 1, 254 (1926).

? GurHRIE, C. C.: J. exp. Med. 12, 269 (1910).

3 SteINacH, E.: Zbl. Physiol. 24, 551 (1910). — Pfliigers Arch. 144, 71
(1912). 4 SAND, s. 0.

5 LespiNassg, V. D.: J. amer. med. Assoc. 59, 1869 (1913).

6 KNAUER, E.: Arch. Gynik. 60, 322 (1900).

7 Morris, R. T.: N. Y. State J. Med. 62 (1895).
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Anatomie und Histologie des Eierstockes. 3

iiberpflanzte weibliche Keimdriise die einer Kastration folgenden Aus-
fallserscheinungen im weiblichen Korper beseitigen kann.

Es ist inzwischen nicht nur gelungen, die Zusammenhinge zwischen
der Hormonproduktion in den verschiedenen Teilen der weiblichen Ge-
schlechtsorgane und den zyklischen Vorgingen an den Geschlechtsorganen
weitgehend zu kldren, es war auch die chemische Erforschung der spe-
zifischen Hormone des weiblichen Korpers viel erfolgreicher als die
chemische Erforschung der Hodenhormone. Schon vor 15 Jahren
konnten FELLNER! und Iscovesco? zeigen, dal} die typischen Hormon-
wirkungen des Ovars auch durch die Injektion von Lipoidausziigen
aus Ovarien und Placenten zu erzielen sind. Esgelang dann, die Lipoide
weitgehend zu reinigen, so daB schon sehr kleine Mengen des ge-
wonnenen Oles wirksam wurden. Doch war die Annahme, daB die wirk-
samen Stoffe zu den typischen Lipoiden zdhlen, unrichtig, denn es ge-
lang vor wenigen Jahren LAQUEUR, ZONDEK und deren Mitarbeitern den
wirksamen Stoff in wasserlosliche Form zu bringen. Uber die chemische
Natur dieses Stoffes besteht noch volle Unklarheit.

II. Hormonale Wirkungen der weiblichen Keimdriisen und
anderer weiblicher Geschlechtsorgane sowie der Foeten.

a) Anatomie und Histologie des Eierstockes.

Die morphologische Erforschung des Eierstockes® hat bisher keine
endgiiltige Entscheidung bringen koénnen, welchen Elementen des
Organes die innersekretorischen Leistungen zukommen. So kann sich
die Darstellung der morphologischen Befunde auf die wichtigeren Punkte
beschrinken, um so mehr, als die aus den histologischen Befunden ge-
zogenen Schliisse in vielen Einzelheiten noch auseinandergehen. Die
weiblichen Keimdriisen der Wirbeltiere entstehen aus Coelomzellen in
der medialen Seite der Urogenitalfalte, dem Keimdriisenfeld, sie sind
also mesodermaler Herkunft. In der frithesten Embryonalzeit gleichen
sie den Friihstadien der Hoden. In die sich bildende Epithelmasse
dringen spiter vom Mesenterium her Bindegewebszellen ein, die die
Masse zum gréBten Teil in strangformige oder kugelige Felder zerlegen.
Nur im Zentrum bleibt die Zellmasse als Rete ovarii ungeteilt erhalten,

1 FELLNER, O. O.: Arch. Gyndk. 100, 641 (1913).
2 Iscovesco, H.: C. r. Soc. Biol. 73, 16 (1912).

3 Neuere Darstellungen iiber die Histologie des Ovars: FRAENKEL, L.:
Handb. norm. path. Physiol. 141, 429 (1926). —Lany, W.: Handb. inn. Sekr.

I, 123 (1926). — AsCHOFF, L.: Vortr. iib. Path., Jena 1925. — Cowbry, E. V.:

Endocr. a. Metab. 2, 537 (1924). VINCENT, Sw.: Ebenda 551. — HARMS,
J. W.: Kérper und Keimzellen, Berlin 1926. — HetT, J.: Handb. biol. Arb.
meth., Abt. V, T. 3B, H. 5 (1928).
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4 Keimdriisen.

wihrend der mittlere Teil vorwiegend strangférmige Struktur annimmt
und der duBere Rindenteil kugelige Epithelhaufen enthdlt. Schon in sehr
frithen Entwicklungsstadien sind im Epithel Keimzellen nachzuweisen.
Thr Herkommen ist noch umstritten. Die dltere Annahme, daB sie aus
dem Epithel des Keimdriisenfeldes entstehen, ist von den meisten ver-
lassen. Man nimmt vielmehr an, daB sie in einem sehr frithen Furchungs-
stadium gebildet werden und zwar im ganzen kaudalen Abschnitt des
Embryos. Erst spiter wandern sie in das Keimdriisenfeld ein.

Aus den Keimzellen entstehen die Primordialfollikel. Eine der Zellen
dieser Epithelkugeln bildet sich zur Eizelle aus. Im Eierstock des
Neugeborenen sind sehr zahlreiche Primordialfollikel enthalten; ihre
Zahl nimmt beim Menschen bis zum 3. Jahre noch zu, sie soll nach
manchen in die Hunderttausende gehen. Zum Teil entwickeln sie sich
zu GRaarschen Follikeln. :

Beim Herannahen der Pubertit nehmen die GrRaAFschen Follikel an
GroBe zu, und in manchen von ihnen tritt ein Follikelfliissigkeit ent-
haltender Hohlraum auf. Die Follikelfliissigkeit entsteht aus dem
Zerfall oder dem Sekret der den Hohlraum umgebenden Epithelzellen.
Die Schale dieser mehrere Schichten bildenden Zellen wird Zona granu-
losa genannt; in ihr ist randstindig, in die Follikelfliissigkeit vorragend
der Eihtigel, d. h. die von Epithelzellen bedeckte Eizelle, eingelagert.
Die Granulosaschicht ist durch eine feine Membran, die Glashaut, durch
die keine Blutgefille zur Granulosa vordringen, von zwei duBeren
Schalen abgetrennt, der gefilireichen, bindegewebigen Theca interna,
deren Zellen viele Fettropfen enthalten, und der Theca externa.

Nachdem der reifende Follikel zunichst in die Tiefe des Eierstockes
gewandert war, nidhert er sich mit zunehmender GriBe der Ovarober-
fliche. Der Eihiigel wandert gleichzeitig an den nach auBen gelegenen
Pol des Follikels. SchlieBlich reiBt die Wand des Follikels ein, beim
Menschen und manchen Sdugetieren spontan, bei anderen Sidugetier-
arten nur unter dem Einfluf} einer Begattung. Das austretende Ei wird
von den Fimbrien der Tuben aufgefangen, wihrend die Follikelfliissig-
keit sich in die Bauchhohle ergief3t.

Das Schicksal der Follikelreste hingt vom Schicksal des Eies ab.
Der gelbe Korper, der sich aus dem Follikel bildet, wird viel gréer und
seine Lebensdauer ist eine viel lingere, wenn das Ei befruchtet und ein-
gebettet wird; auBler der Schwangerschaft hat auch die Laktation einen
die Ausbildung des gelben Kérpers begiinstigenden EinfluB.

Das Corpus luteum scheint sich vorwiegend aus wuchernden Granu-
losazellen zu bilden. Die Luteinzellen enthalten beim Menschen und
den meisten Sdugetieren einen gelben Farbstoff, der fiir die hormonalen
Leistungen bedeutungslos ist; — er fehlt bei einigen Sdugetieren, so
beim Schwein. Die Zellen sind sehr fett- und lipoidreich. Wahrscheinlich
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Anatomie und Histologie des Eierstockes. D
beteiligen sich auch die Zellen der Theca interna an der Luteinzellen-
bildung. Nach der spdteren Riickbildung der Luteinzellen hinterbleibt an
der Stelle des gelben Kérpers ein Narbengewebe, das sogenannte Corpus
candicans.

Echte gelbe Kérper bilden sich nur bei den Sdugetieren aus; bei
Vogeln und Reptilien sind sie bloB angedeutet.

Die Frage, ob das histologische Bild fiir eine innersekretorische
Leistung der Luteinzellen spricht oder nicht, wird von den verschiedenen
Histologen verschieden beantwortet. Es eriibrigt sich, in eine Diskussion
der fiir und wider angefiithrten Argumente einzutreten, da der pharma-
kologische Versuch die Frage mit Ja beantwortet hat.

Vor und auch wihrend der Geschlechtsreife entwickeln sich viele
Follikel nicht zur vollen Reife, und wihrend einer Schwangerschaft
sowie wihrend einer Laktation bleibt die Reifung vollkommen aus, so
daB keine Ovulation eintritt. Die nicht geplatzten Follikel zeigen ver-
schiedene Riickbildungserscheinungen; diese ,,Atresien‘‘ sind von denen
des geplatzten Follikels verschieden, denn hierbei bleibt die Umbildung
zu einem gelben Korper aus. Die Granulosaschicht 16st sich von der
Theca interna ab und schwimmt in der Follikelfliissigkeit. Die Theca
interna wuchert und soll nach manchen an der Bildung des zuerst von
PrLUGER 1863 beschriebenen Gewebes der inferstitiellen Zellen, die in
kleinen regellosen Massen zwischen dem Stroma eingebettet sind,
beteiligt sein. Ein Teil des interstitiellen Gewebes scheint aber schon
in frithem Embryonalstadium aus Bindegewebszellen gebildet zu
werden.

Die interstitiellen Zellen enthaiten viel Fettropfen. In ihrem Auf-
bau sind sie den Hodenzwischenzellen und den Nebennierenrinden-
zellen dhnlich.

Die Menge der interstitiellen Zellen ist bei den einzelnen Sdugetieren
eine sehr verschieden grofie. Beim Menschen, beim Schwein, beim Schaf
und beim Hunde sind sie z. B. nur spirlich entwickelt. Im Eierstock
des Vogels sind sie vorhanden, sie fehlen dagegen bei Amphibien. Ihre
Menge nimmt wihrend der Pubertit und wihrend der Schwangerschaft
zu. Bei winterschlafenden Tieren ist sie zur Zeit des Winterschlafes
vermindert. Die Angaben der einzelnen Untersucher iiber den relativen
Gehalt der Eierstocke an interstitiellem Gewebe gehen jedoch weit
auseinander.

Ein sicherer histologischer Beweis fiir die innersekretorische Funktion
dieser, den Luteinzellen dhnelnden interstitiellen Zellen ist noch nicht
erbracht. Die Bezeichnung dieses Zellkomplexes als ,,Pubertitsdriise’*
ist einstweilen besser abzulehnen, da dieser Name eine bisher noch nicht
erreichte Sicherheit der Kenntnisse iiber die Funktion dieser Zellen vor-
tdauscht.
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6 Keimdriisen.

Die histologische Untersuchung! zeigt, daB die im Ovar besonders
reichlich enthaltenen Fette und Lipoide nur in geringer Menge in den
Granulosazellen und in den Zellen der Theca der Follikel enthalten sind,
und dafB der gelbe Korper und die interstitiellen Zellen viel reicher an
ihnen sind. Das Maximum der Verfettung des Corpus luteum menstru-

ationis ist etwa eine Woche vor Beginn der niachsten zu erwartenden
Menstruation erreicht.

b) Zusammenhinge zwischen Brunst (Oestrus) sowie
Menstruation und funktionellem Zustand der
Eierstocke.

1. Sdugetiere. Fiir den Ausbau der Kenntnisse iiber den Anteil der
Hormonwirkungen des Eierstockes an den zyklischen Vorgingen im
weiblichen Kérper sind die Ergebnisse der histologischen Untersuchungen
an den Geschlechtsorganen, die wihrend der verschiedenen Phasen
der Brunstzyklen vorgenommen wurden, von ausschlaggebender Be-
deutung. Wihrend die wild lebenden Warmbliiter in der Regel im Laufe
eines Jahres eine oder einige wenige Perioden geschlechtlicher Aktivitit
mit zyklischen Vorgingen an den Geschlechtsorganen zeigen, fiillen bei
den meisten domestizierten Tieren und beim Menschen diese zyklischen
Vorginge das ganze Jahr aus.

Die Dauer der einzelnen Zyklen? ist von der Grofe der Siugetiere
abhingig. Bei der Frau betragen die Menstruationsintervalle bekannt-
lich etwa 28 Tage, fast ebenso lang gezogen sind die weit unregelmafi-
geren Wellen beim Affen (Macacus 27 Tage) und bei der Kuh (21 Tage),
wihrend die Zyklen bei den kleineren Saugetieren schneller ablaufen
(Katze 14 Tage, Meerschweinchen 18 Tage, Ratte 4!/, Tage, Maus 4
bis 10 Tage). Bei den meisten Sdugetieren sind die Gipfel der Brunst-
erregung durch Stadien der Ruhe unterbrochen, in denen die Weibchen
die Begattungsversuche der Mdnnchen ablehnen.

Besonders eingehend wurden die Beziehungen der Brunstzyklen zu der
Ovartitigkeit bei den kleinen Nagetieren (Meerschweinchen, Ratte und Maus)
untersucht®. Hier seien nur die Verhiltnisse bei der Ratte (Abb. 1) naher ge-
schildert, die bei Meerschweinchen und Mausen sind sehr dhnlich.,
In der Phase der Brunstruhe, die etwa 57 Stunden wihrt,

ist die

1 Siehe bei Micuricz-Rapeckl, F. v.: Arch. Gynidk. 116, 203 (1923). —
JaFFg, R.: Arch. Frauenkde u. Konstit.forschg 12, 368 (1926).

2 Lit. bei Loxg, J. A., u. H. McLeaNx Evans: Mem. Univ. California 6
(1922). — ALLEN, E., u. E. Doisy: Physiologic. Rev. 7, 600 (1927).

3 Meerschweinchen: Stockarp, C. R., u. G. N, ParaNicoLaou: Amer. J.
Anat. 22, 225 (1917). — Voss, H. E.: Pfligers Arch. 216, 156 (1927). —
Ratte: LoNG u. Evaxs. — Maus: ALLEN, E.: Amer. ]J. Anat. 30, 297 (1922).
— Parxkes, A. S.: Proc. roy. Soc. B. 100, 151 (1926).
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Beziehung des Eierstockes zu Brunst und Menstruation. 7

Scheidenschleimhaut nur 4—7 Schichten und 0,042 mm dick, das Sekret
derselben enthilt Schleim, sowie einige Epithelien und Leukocyten. Der
Uterus ist diinn (1,7 mm), und im Ovar sind vorwiegend kleine Follikel und
ziemlich groBe, wachsende gelbe Kérper vorhanden.
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Abb. 1. Vaginalausstrich der Ratte in den verschiedenen Stadien des Brunstzyklus.
Links: Verhornte Epithelien und Leukozyten im vierten Stadium.
Mit te: Verhornte Epithelien im zweiten Stadium.
Rechts: Kernhaltige Epithelien im Beginn des ersten Stadiums. (Nach Long u. Evans.)

Im Beginn der Brunstperiode (Phase I — 12 Stunden) verdickt sich die
Scheidenschleimhaut um mehrere Zellschichten auf o,1 mm, und die Vulva
beginnt zu schwellen. Das Scheidensekret enthilt nur Epithelzellen. Der
Uterus fiillt sich mehr und mehr mit Fliissigkeit, sein Durchmesser wichst
auf 3,7 mm. Die Eierstécke enthalten nun groBe Follikel. Am Ende
dieser Phase sind die Tiere bereit, sich begatten zu lassen.

In der folgenden Phase II verhornen die duBeren Schichten des Schleim-
hautepithels, im Scheidenabstrich sind diese verhornten Epithelien in Massen
zu finden. Der Uterus hat mit 5 mm Durchmesser seine maximale Ausdeh-
nung erreicht, er gibt sein Sekret in die Scheide ab und wird dabei diinn.
Die Follikel im Ovar sind nun reif.

Phase III (zusammen mit Phase II = 27 Stunden) ist durch das Auf-
treten von Leukocyten in dem viele verhornte Epithelien enthaltenden
Scheidensekret, durch das Schwinden der Hornschicht des Scheidenepi-
thels, durch Degeneration des Uterusepithels und durch das Einsetzen
der Ovulationen charakterisiert.

In der letzten Phase IV wird die Scheidenschleimhaut diinner, die ver-
hornten Epithelien im Sekret nehmen ab, das Uterusepithel zeigt Degenera-
tion und Regeneration, neue gelbe Korper bilden sich, die Eier sind im
Ovidukt angelangt.

Bei Kaninchen scheinen die zyklischen Verinderungen am Scheiden-
epithel zu fehlen’,

1 Kunpg, M. M., u. T. Proun: Amer. J. Physiol. 85, 386 (1928).
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8 Keimdriisen.

DaB das Scheidenepithel der kleinen Nagetiere unter der Einwirkung
des Eierstockhormones typische Verinderungen durchmacht — es treten
verhornte Epithelzellen im Scheidensekret auf, — ermdoglichte ein weiter
unten zu schilderndes Verfahren der Auswertung von Organausziigen.

Die Brunstzyklen der Ratten werden verlingert, wenn man die Weibchen
mit sterilen (vasektomierten) Mannchen zusammenbringt!. Ebenso wirken
mechanische Reizungen an der Cervix uteri, Einbringen von Fremdkérpern
oder Injektionen von Fliissigkeit in die Uterushohle; die Ruhe zwischen
zwei Brunstperioden wird verlingert, da die gelben Korper der letzten Brunst-
periode abnorm lange bestehen bleiben und die neuen Ovulationen verspitet
einsetzen.

Unter den Sdugetieren treten echte Menstruationsblutungen bekanntlich
nur bei Affenweibchen auf. Den Menstruationen scheint in der Regel eine
Ovulation voranzugehen?.

Bei vielen Saugetieren, so bei Ratten, Schweinen, Affen, Opossum,
wurde nachgewiesen, daBl die rhythmischen Spontanbewegungen von
Uterus und Tuben in einer Abhingigkeit von den Brunstzyklen stehen.
Nach den meisten Untersuchern® scheinen die Zusammenziehungen
des Uterus im Intervall hiaufiger als in der Brunstzeit zu erfolgen,
wiahrend die Tuben zur Brunstzeit haufigere Wellen zeigen, so dal
jetzt die Bedingungen fiir die Fortbeférderung der Eier besonders
glinstig sind.

An weiblichen Ratten wurden den Brunstperioden parallelgehende
sehr starke Steigerungen des Bewegungstriebes festgestellt®. Bei jeder
Brunsterregung zeigen die in einem Laufrad lebenden Tiere eine sehr
ausgesprochene Zunahme des Bewegungstriebes.

Der Grundumsatz® weiblicher Kaninchen erleidet zur Zeit der Brunst
keine Verinderung oder eine nur unbedeutende Erhohung, bei Ratten
ist er kurz vor und nach Beginn der Brunst etwas erhoht.

2. Bei Vogeln fand man zur Zeit jeder Ovulation ein Hochgehen des Blut-
zuckers. Sehr auffallend ist bei ihnen ein enormes Ansteigen der Blut-
kalziumwerte (bis auf das Doppelte des Normalwertes) zur gleichen Zeit®.

3. Mensch. Aus zahlreichen histologischen Eierstockuntersuchungen
ist bekannt, daB die Menstruation der Frau in der Regel etwa in die

1 LoNG u. EvANs.

2 CorNER, W. G.: J.amer. med. Assoc. 89, 1838 (1927).

3 HartMAN, C. G.: Anat. Rec. 23, 9 (1922); 27, 293 (1926). — KEVYE,
J. D.: Bull. Hopkins Hosp. 34, 60 (1923). — SECKINGER, D. L..: Ebenda 236.
— Ders. u. G. W. CorNER: Anat. Rec. 26, 299 (1923). — Brair, E.: Amer.
J. Physiol. 65, 223 (1923). — Frank, R. F., u. Mitarb.: Ebenda 74, 395
(1925). — CLARK, A. J., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 26, 359 (1925).

¢ SLONAKER, J. R.: Amer. J. Physiol. 68, 284 (1923). — Wang, G. H,,
u. Mitarb.: Ebenda 73, 581 (1925).

5 TsuBuURra, S.: Biochem. Z. 143, 291 (1923). — LEE, M. O.: Amer. J.
Physiol. 81, 492 (1927); 86, 694 (1928) (Lit.).

¢ RippLe, O., u. W. H. REINHART: Amer. J. Physiol. 76, 660 (1926).
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Schwangerschaft. 9

Mitte zwischen zwei Ovulationen fillt. Zu dieser Zeit hat der gelbe Kor-
per, der sich aus dem 14 Tage zuvor gesprungenen Follikel bildete, an-
niahernd seine stirkste Ausbildung erreicht, wihrend die neu heranreifen-
den Follikel noch sehr klein sind. In den folgenden 1o Tagen werden diese
Follikel reif, gleichzeitig bilden sich die gelben Kérper langsam zuriick,
um nach Monaten zu Corpora candicantia zu werden. Gleichzeitig mit
der Eireifung geht ein Aufbau der Uterus- und Scheidenschleimhaut
einher, so daB deren Dicke auf das Vielfache ansteigt; die Driisen ent-
wickeln und fiillen sich, bis der neue Menstruationstermin erreicht ist
und etwa 14 Tage nach dem Follikelsprung der Zerfall der aufgebauten
Schleimhaut unter Blutaustritt aus den SchleimhautgeféBen bis in deren
tiefere Schichten hinein von neuem einsetzt!.

Bei der Frau stehen die Stoffwechselvorginge unter einer nur un-
bedeutenden Abhingigkeit vom zyklischen Geschehen im Eierstock. Wih-
rend der Menstruation ist die Alkalireserve im Blute ein wenig vermindert?,
es besteht also eine geringe Azidose. Unter den Stickstoffsubstanzen
des Blutes zeigt die Harnsiure periodisch wiederkehrende Schwan-
kungen, wihrend die Harnstoffwerte unbeeinfluBBt bleiben®. Der Blut-
zucker und das Blutkalzium zeigen keine wesentlichen oder regelméBigen
Wellen®. Der Grundumsatz der Frau ist haufig kurz vor der Menstrua-
tion ein wenig erhoht und widhrend der Menstruation oft um einige
Prozent erniedrigt®. Das Einsetzen der ersten Menstruationszyklen bei
Midchen ist ohne EinfluB auf die Hohe des Grundumsatzes; bei ge-
schlechtsreif gewordenen Midchen findet man die gleichen Werte wie
bei noch nicht menstruierenden Madchen gleichen Alters, gleicher GroBe
und gleichen Gewichtes®.

c¢) Zusammenhidnge zwischen Schwangerschaft und
funktionellem Zustand der Eierstocke; EinfluBl
der Schwangerschaft auf den Kérper.

Wenn das aus dem Follikel ausgetretene Ei befruchtet wird und in
der Uterusschleimhaut eingebettet wird, tritt bekanntlich eine Unter-
brechung der zyklischen Vorginge an den Geschlechtsorganen ein; in

1 SCHRODER, R.: Arch. Gynédk. 101, 1 (1913). — TSCHIRDEWAHN, FR.:
Z. Geburtsh. 83, 8o (1921) u. a.

? HasseLBaLcH, H. H., u. S. H. GAMMELTOFT: Biochem. Z. 68, 206 (1915)
u. a.
3 OKEY, R., u. St. Erikson: J. of biol. Chem. 68, 687 (1926).

¢ Lit. bei RipprLge, O., u. W. H. REINHART: Amer. ]. Physiol. 76, 660
(1926).

8 HAFKESBRING, R., u. M. E. CoLLETT: Amer. J. Physiol. 70, 73 (1924)
(Lit.). — Bex~ebicr, F. G., u. Mitarb.: Ebenda 86, 43, 59 (1928).

$ Brunt, K., u. Mitarb.: J. of biol. Chem. 62, 491 (1926) u. a.
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den Ovarien werden die Follikel vor ihrer Reife atretisch. Die Hemmung
ist im Beginn einer Schwangerschaft oft noch keine absolute, so dal3
bei der Frau manchmal noch ein oder zwei schwache Monatsblutungen
auftreten koénnen.

Wihrend der Schwangerschaft wichst der gelbe Korper zu abnormer
GrofBe, bei manchen Sidugetieren so stark, daB die Hauptmasse des
Eierstockes aus gelbem Gewebe besteht. Gegen Ende der Schwanger-
schaft beginnt die Riickbildung des gelben Korpers, um nach Ablauf
vieler Monate ein Corpus candicans zu bilden.

Nach der Geburt erfolgt bei den darauf hin untersuchten kleinen
Sédugetieren schon innerhalb weniger Stunden wieder eine Follikel-
reifung und Ovulation, die zu neuer Schwangerschaft fithren kann.
LaBt man aber die Jungen an der Mutter siugen, so wird hierdurch das
Auftreten weiterer Ovulationen und Brunstzyklen gehemmt. In den
Eierstocken finden sich alsdann die lange persistierenden Corpora lutea
lactationis, die jener ersten Ovulation nach der Geburt entstammen.

Eine sehr merkwiirdige Form von Schwangerschaftsverinderungen
1aBt sich bei solchen Tieren.erzeugen, bei denen der reife Follikel der
Brunstzeit nur dann springt, wenn eine Begattung stattfand (Ratte,
Kaninchen, Katze, Frettchen). Sorgt man ndmlich durch die Unter-
bindung der Samenstringe bei dem begattenden Minnchen oder der
Tuben beim Weibchen dafiir, daf die Begattung unfruchtbar bleibt, so
entwickelt sich aus jedem gesprungenen Follikel ein gelber Korper, wie
er sonst nur dann vorkommt, wenn eine befruchtende Begattung statt-
gefunden hatte und eine Schwangerschaft gefolgt war!. Diese ,,Schein-
schwangerschaft kommt gelegentlich auch bei anderen Tieren spon-
tan vor.

Mit der Ausbildung jenes gelben Koérpers geht trotz gar nicht vor-
handener Schwangerschaft eine linger (bei der Ratte 10 bis 11 Tage
lang) anhaltende Scheingraviditiat einher, bei der nicht nur die Brunst-
zyklen unterbrochen sind und Uterus, Scheide, Milchdriise die typische
Schwangerschaftsentwicklung zeigen, sondern es tritt sogar am Ende
der Scheingraviditit der Instinkt der Mutterliebe in Erscheinung. Die
Kaninchen rupfen sich nun fiir den gar nicht vorhandenen Nachwuchs
die Brusthaare aus und bauen das Bett fiir die Jungen. Diese Schein-
schwangerschaft schwindet mit der Riickbildung der gelben Kérper.

Zu den bekannten Einfliissen einer Schwangerschaft auf die Aus-
bildung der sekundiren Geschlechtsorgane sei erwidhnt, da3 die Neigung
der Gebdrmutter des Siugetieres zu spontanen Kontraktionen mit fort-

! Bouin, P., u. P. AxceL: ]J. Physiol. et Path. gén. 12, 1 (1910); 13, 31
(ror1). — HammoxnD, J., u. F. H. A. MArRsHALL: Proc. roy. Soc. B. 87, 422
(1914); — J. of Physiol. 65, XVII (1928). — MarsHaLL, F. H. A.: Quart.
J. exp. Physiol. 17, 205 (1927).
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Schwangerschaft. 11

schreitender Schwangerschaft zuerst abnimmt und dann stark zunimmt
und wenige Tage vor der Geburt nehmen die Bewegungen wehenartigen
Charakter an'; die Empfindlichkeit gegen manche erregende Gifte wird
vermehrt.

Bei der Katze wirkt der Hypogastricusreiz und Adrenalin nun
fordernd statt wie zuvor hemmend?.

Dall die Schwangerschaftshypertrophie der Milchdriise und die
Milchsekretion nach der Geburt unabhingig von nerviésen Verbindungen
zwischen Eierstock und Uterus einerseits und Milchdriisen andererseits
zustande kommt, bewiesen Gortz und EwALD?3; sie durchtrennten bei
einer Hiindin das Brustmark und entfernten das Lendenmark. Nach
der Geburt trat eine normale Milchsekretion auf. Gleiches folgt aus den
Beobachtungen an parabiotisch vereinigten Sdugetierweibchen® und an
den Zwillingsschwestern PLACEK®; wihrend der Schwangerschaft des
einen Partners vergroBerten sich die Milchdriisen auch des anderen
Partners, nach der Geburt trat Laktation ein.

Die humorale Natur der Schwangerschaftshypertrophie der Milch-
driisen ergab sich schlieBlich auch noch aus den Versuchen RIBBERTs®,
der bei Meerschweinchen die Brustdriisen an andere Korperstellen
transplantierte.

Das Verhalten des Stoffwechsels in der Schwangerschaft? ist bei
Mensch und Tier wiederholt untersucht worden. Beim Menschen ist
der Grundumsatz nicht iiber das dem Gewichtszuwachs nach zu er-
wartende Mall vermehrt; beim Tier finden manche (aber nicht alle)
Untersucher eine dieses Mal iibersteigende Zunahme.

CARPENTER und MURLIN fanden als Durchschnittswerte des Grund-
umsatzes bei Frauen am Ende der Schwangerschaft 3,57 ccm O, pro Mi-
nute und pro Kilo gegen 3,49 ccm im nicht graviden Zustand. Die
Ergebnisse dieser Versuche am Menschen sind zweifellos viel zuverlas-
siger als die der methodisch viel schwierigeren Versuche am Tier.

Die spezifisch-dynamische Wirkung zugefiihrter Nahrung soll dagegen
beim Menschen wihrend einer Schwangerschaft bis kurz vor Geburtseintritt

Knaus, H.: Arch. f. exper. Path. 124, 152 (1927).
CusHNY, A. R.: J. of Physiol. 35, 1 (1906) u. a.
Govrtz, F., u. J. R. EwaLp: Pfliigers Arch. 63, 362 (1896).

4 Matsuvama, R.: Frank{f. Z. Path. 25, 436 (1926) (Lit.). — ERrNsT, M.:
Dtsch. Z. Chir. 202, 231 (1927).

5 BascH, K.: Dtsch. med. Wschr. 21, 987 (1910).

¢ RiBBERT, H.: Arch. mikrosk. Anat. u, Entw.mechan. 7, 688 (1898). —
BascH.

7 Lit. bei GRAFE, E.: Erg. Physiol. 21, II, 1 (1923). — HarbpING, V. ].:
Physiologic. Rev. 5, 279 (1925). — Kx1PPING, N. W.: Arch. Gynidk. 116, 520
(1923). — CARPENTER, T. M., n. J. R. MuRLIN: Arch. int. Med. 7, 184 (1911).

1
2
3
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12 Keimdriisen.

absinken; auf Nahrungszufuhr tritt eine geringere Steigerung des O,-
Verbrauches ein als bei Nichtschwangeren .

Der EiweiBstoffwechsel scheint nur entsprechend dem Wachstum der
miitterlichen Organe und der Frucht anzusteigen?.

Die Schwangerschaft der Frau geht mit einer Zunahme der Fette, Lipoide
und Cholesterine im Blute einher?; beim Kaninchen sinkt dagegen der Gehalt
des Blutes an Cholesterin und an Phosphatiden ab?t.

Die nicht selten auftretende Schwangerschaftsglykosurie ist renaler
Natur: der Blutzuckergehalt ist unverdndert. Adrenalin wirkt in der
Schwangerschaft stirker glykosurisch, wohl als Folge dieser Anderung
der Durchlissigkeit der Nieren®.

Auch das Absinken der Rest-N-Werte und des Harnstoffes des
Blutes diirfte die Folge einer Stérung der Nierenfunktion sein®.

Das Sduren-Basengleichgewicht ist bei der Frau, nicht aber bei allen
Sdugetierarten im Sinne einer Abnahme der Alkalireserve des Blutes
gestort?.

Bei den zahlreichen Mineralstoffwechselversuchen® fanden einige der
Untersucher ein gewisses Absinken der Blutkalkwerte?; dieses Absinken
mag an der Tetaniebereitschaft wihrend der Schwangerschaft beteiligt
sein (Seite 50).

Gegen Ende der Graviditit tritt beim menschlichen Embryo
eine Unstetigkeit der Entwicklung des Uterus auf; dessen Gewicht
nimmt nun unverhéltnismédBig zu, um nach der Geburt wieder abzu-
sinken. Man hat diese Erscheinung ebenso wie das Auftreten einer Se-
kretion aus den Brustdriisen Neugeborener, die ebenfalls in den letzten
Schwangerschaftsmonaten abnorm stark wachsen, wohl mit Recht auf
eine Beeinflussung des kindlichen Organismus durch die von der Mutter
wihrend des intrauterinen Lebens iibergegangenen Ovar- oder Pla-
centarhormone bezogen. (Siehe auch S. 28.)

1 KNIPPING.

? MurLiN, J. R.: Amer. J. Physiol. 26, 134 (1910). — HOFFsTROM, K. A.:
Skand. Arch. Physiol. 23, 326 (1909). — HasseLBaLcH, K. A, u. J. A. Gam-
MELTOFT: Biochem. Z. 68, 206 (1915).

3 NEuMANN, J., u. E. HERRMANN: Wien. klin. Wschr. 24, 411 (1911). —
TvyLER, M., u. Fr. P. UNDERHILL: ]. of biol. Chem. 66, 1 (1925) u. a.

4 Baumaxn, E. J., u. O. M. HoLLy: Amer. J. Physiol. 75, 618 (1925).

5 CrisTOFOLETTI, R.: Gyn. Rundschau 5, 169 (1911).

% StaNGER, H. J.: Bull. Hopk. Hosp. 35, 133 (1924).

7 HASSELBALCH u. GAMMELTOFT. — BAUMANN u. HoLLy. — GOTTSCHALK,
A.: Klin. Wschr. 6, 802 (1927) u. a.

8 Lit. bei CRISTOFOLETTI.

9 Bock, A.: Klin. Wschr. 6, 1090 (1927). — BoKELMANN, O., u. A. Bock:
Ebenda S. 2427.
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Eierstockentfernung. 13

d) EinfluB der Eierstockentfernung auf den weiblichen
Korper.

1. Wirbellose!. Im Gegensatz zu den bei den Wirbeltieren anzu-
treffenden Verhiltnissen ist die hormonale Einwirkung der weiblichen
Geschlechtsdriisen auf Korper und Psyche der wirbellosen Tiere von
ganz untergeordneter Bedeutung. So ist bei den Insekten die Ge-
schlechtsform und -ausbildung endgiiltig mit der Befruchtung des Eies
bestimmt. Entfernt man z. B. schon im frithen Raupenstadium die
weiblichen Geschlechtsdriisen, so bleibt die Ausbildung der Fliigel
des keimdriisenlosen Schmetterlings zur weiblichen Form im wesent-
lichen unbeeinflult, und diese Schmetterlinge lassen sich wie normale
Weibchen von den Miannchen begatten.

Diese Befunde schlieBen natiirlich nicht aus, daB3 auch bei den In-
sekten eine hormonale Beeinflussung der Geschlechtsmerkmale besteht,
— nur geht sie sicher nicht vorwiegend von den Keimdriisen aus.

Eine sehr merkwiirdige Beeinflussung der Geschlechtsausbildung durch
einen auBerhalb der weiblichen Keimdriisen gebildeten Reizstoff unbekannter
Art wurde bei dem Wurm Bonellia nachgewiesen®. Die geschlechtlich noch
nicht differenzierten Larven dieses Wurmes entwickeln sich zu minnlichen
Tieren, die nur wenige Millimeter lang sind und die spiter im Uterus des
Weibchens leben, sofern sie einige Tage lang am Riissel eines Weibchens
parasitierten. Sonst entwickeln sich die Larven zu Weibchen, die einen
mehrere Zentimeter langen Rumpf und einen meterlangen Riissel besitzen.
Der das Geschlecht bestimmende Faktor ist eine im Riisselgewebe des Weib-

chens vorhandene Substanz; Larven werden auch dann zu Méannchen, wenn
sie in einen Auszug von Riisselgewebe gebracht werden.

2. Wirbeltiere.

Kaltbliiter. Bei niederen Wirbeltieren® sind nur selten Eierstock-
entfernungen ausgefiihrt worden. Bei Tritonen und Froschen tritt nach
der Ovarentfernung eine Verkleinerung des Eileiters ein bzw. dies
Organ hypertrophiert nicht mehr zur Brunstzeit.

Wird bei weiblichen Kréten der Eierstock entfernt, so entwickeln
sich aus dem BippErschen Organ — einem rudimentér gebliebenen Eier-
stock — Eier und es stellt sich keine Kastrationsatrophie ein. Diese
fehlt auch nach der isolierten Entfernung des BibpERrschen Organs, und
sie tritt erst ein, wenn sowohl Ovar als BippERsches Organ entfernt
worden sind4.

Vigel. Die Entfernung des Eierstockes ist beim Vogel technisch

1 Lit. bei HarMs, J. W.: Handb. norm. path. Physiol. 14, I, 205 (1926);
Koérper und Keimzellen, Berlin 1926.

? Niheres bei SeILER, J.: Naturw. 15, 33 (1927).

3 Siehe bei HaRrMs.

4 Harms, W.: Z. Anat. 9o, 504 (1923).
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14 Keimdriisen,

sehr schwierig; oft bleiben Reste der rudimentir gewordenen rechten
Keimdriise zuriick. Nach der Entfernung des Eierstockes beim jungen

Abb. 2. Braunes Leghornhuhn, vor Geschlechtsreife kastriert.
(Nach Sharpey Schafer.)

Vogel' (Ente, Huhn) weicht die Gestaltung des Korpers sehr weit von
der normalen weiblichen Form ab. Es bildet sich der Kapaunentypus

Abb. 3. Brauner Leghornhahn, 3 Jahre alt, vor Geschlechtsreife kastriert.
(Nach Sharpey Schafer.)
aus, der auch von erfahrenen Beobachtern nicht vom maéannlichen
Kapaunentypus unterschieden werden kann. (Abb. 2 u. 3).
Diese ungeschlechtliche Neutralform des Kapaunen gleicht der
1 Piizarp, A.: C. r. Acad. Sci. 158, 513 (1914); 160, 260 (1915), —
Erg. Physiol. 27, 552 (1928) (Lit.) u. a.



Eierstockentfernung. 15

minnlichen Normalform viel mehr als der weiblichen. Beim kastrierten
Huhn haben die Sporen und das Gefieder im ganzen die gleiche Gestalt
wie beim Hahn; die michtig entwickelten Schwanzfedern kénnen an
Pracht sogar die des Hahnes iibertreffen. Offenbar gehen also vom
Ovar des Vogels Einfliisse aus, die die Ausbildung des Gefieders und der
Sporen dampfen. Dagegen bleiben Bartlappen und Kamm unterent-
wickelt; sie sind nach einiger Zeit kleiner als beim normalen Huhn.
Die VergroBerung des Eileiters und die Verfettung der Leber zur
Brunstzeit bleiben beim kastrierten Vogel aus.

Sdugetiere, Mensch. Auch bei jugendlichen Siugetieren gibt die
Entfernung der Eierstocke der Gestaltentwicklung die Richtung zu einem
Neutraltyp, der der Form des ménnlichen Kastraten nahesteht. Jener
Neutraltyp besitzt einige dem normalen Weibchen sonst fehlende Ziige.

Das Korperwachstum ist bei der kastrierten Kuh vermehrt, beim
kastrierten weiblichen Meerschweinchen etwas vermindert; bei anderen
weiblichen Sdugetieren, z. B. den Ratten und Kaninchen ist dagegen
die Ovarentfernung fast ohne EinfluB auf die Gewichtszunahme?.
Das Becken frithkastrierter weiblicher Tiere (Lammer) nimmt eine
schlankere und schmilere Form an, wie sie auch den friithkastrierten
mdnnlichen Tieren eigen ist2.

Die sekundiren Geschlechtsorgane bleiben nach der Kastration
unterentwickelt und alle zyklischen Vorginge an den Geschlechtsorganen
fallen aus.

Wenn bei Ratten die Eierstocke sehr bald nach der Geburt entfernt
werden, dann wichst der Uterus trotzdem zunichst ebenso wie beim
Normaltier, aber es bleibt die normalerweise vor dem Brunstbeginn ein-
setzende Wachstumsférderung aus. So fand WiesNER® bei 74 Tage
alten normalen und kastrierten Ratten fast den gleichen Uterusdurch-
messer (0,67 und 0,66 mm), wihrend die normalen Tiere zur Zeit der
Geschlechtsreife 1,76 mm, gleich alte Friithkastraten nur o,71 mm
Uterusdurchmesser zeigten.

Bei manchen horntragenden Sdugetieren bleibt nach der pripube-
ralen Ovarentfernung die Hornbildung aus (Herdwickschaf). Die Ver-
knécherungen der knorpeligen Skelettabschnitte sind verzogertt. Die
psychischen geschlechtlichen Erregungen fehlen oder sind abgeschwicht.

! TANDLER, J., u. K. KELLER: Arch. Entw.mechan. 31, 289 (1911). —
Moorg, C. R.: Bull. Mar. biol. Labor. 43, 285 (1922).

2 Masvur, K., u. Y. TamuRra: Brit. J. exper. Biol. 3, 207 (1926). — LiviNG-
sToN, A. E.: Amer. J. Physiol. 40, 153 (1916). — CARMICHAEL, E. S, u.
F. H. A. MArsHALL: Proc. roy. Soc. B., 79, 387 (1907). — HaTal, S.: J. of
exper. Zool. 18, 1 (1915) u. a.

3 WiEesNER, B. P.: Akad. Wiss., Wien 1925, Nr 21 u. 22.

4 Franz, K.: Beitr. Geburtsh. 13, 12 (1909).
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16 Keimdriisen.

Wird die Kastration auf der Hohe der Geschlechtsreife! ausgefiihrt,
so setzt sehr bald die Riickbildung der Geschlechtsorgane zur infantilen
Form ein. Mit dem Schwinden der zyklischen Sexualvorginge pflegt
der Geschlechtstrieb bald zu erléschen, ausnahmsweise bleibt er abge-
schwicht erhalten. Nur wenn die Kastration in der zweiten Hailfte einer
bestehenden Schwangerschaft ausgefiihrt wird, bleibt die erwihnte Ka-
strationsatrophie fiir die Dauer der Schwangerschaft aus. (Siehe S.32u.35.)
Das kastrierte erwachsene weibliche Tier wird triger und zeigt bei
Versuchen im Laufrad einen stark verringerten Bewegungsdrang?.
Die Muskeln ermiiden viel rascher?®.

Die unmittelbar vor einer Brunst ausgefiihrte Eierstockentfernung
beeinflult bei der Ratte das Auftreten der ndchsten Brunst nicht; bei
einem lingeren Abstand vor der zu erwartenden Brunst bleibt diese
dagegen stets aust.

Bei Affen bewirkt die etwa zwei Wochen nach einer Menstruation
vorgenommene Ovarentfernung einen vorzeitigen Eintritt der neuen
Menstruation; wird die Operation noch einige Tage spiter ausgefiihrt,
so erfolgt die Menstruation, um ca. 10 Tage verfriiht, nach 5 Tagen®.

So zahlreich auch die Versuche am Warmbliiter iiber den Einfluf3
der Spitkastration auf den Grundumsatz des Korpers® sind, — es ist
doch eine endgiiltige Entscheidung, wie stark dieser Eingriff wirkt, noch
nicht méglich. Es steht nur fest, dal der Grundumsatz, wenn es iiber-
haupt zu einer Anderung desselben kommt, nach der Kastration
weiblicher Sdugetiere erniedrigt ist und daB3 die Abnahme sich in be-
scheidenen Grenzen hilt und nicht mehr als 20—25% des Grundum-
satzes, der vor der Kastration gemessen wurde, betrigt. Beim Ka-
ninchen fand man z. B. einige Wochen nach der Ovarentfernung statt
der durchschnittlichen normalen Sauerstoffaufnahme von 9,59 ccm O,
in der Minute und auf das Kilogrammgewicht den Durchschnittswert
6,94 ccm. Der respiratorische Quotient bleibt unverindert.

1 SerLLHEIM, H.: Beitr. Geburtsh. 2, 236 (1899). — MarsHaLL, F. H. A.:
Proc. roy. Soc. B., 85, 27 (1912).

2 Wang, G. H., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 71, 729, 736 (1925); 73,
581 (1925).

3 MiLey, H. H.: Amer. ]J. Physiol. 82, 7 (1927).

4 LoNg, J. A., u. H. McLEAN Evans: Mem. Univ. California 6, (1922).

5 ALLEN, E.: Amer. ]J. Physiol. 85, 471 (1928).

¢ Loewy, A., u. P. F. RicHTER: Arch. f. Physiol., Supl. 1899, 174. —
Loewy, A.: Erg. Physiol. 2, I, 130 (1903). — LUTHJE, H.: Arch. {f. exper.
Path. 48, 184 (1902). — TsuBURA, S.: Biochem. Z. 143, 291 (1923). —
KorenTscHEWSKY, W. G.: Z. exper. Path. u. Ther. 16, 68 (1914). — MUR-
LIN, J. R., u. H. BA1LEY: Surg. etc. 25, 332 (1917). — EckstEIN, E., u. E.
GRAFE: Z. physiol. Chem. 107, 73 (1919). — BgrTscHi1, H.: Biochem. Z. 106,
37 (1920). — LEE, M. O.: Amer. J. Physiol. 81, 492 (1927).
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Eierstockentfernung. 17

Auf die Korpertemperatur ist die Ovarentfernung ohne Einfluf3’.

Die Angaben iiber das Verhalten des N-Stoffwechsels nach der Ovar-
entfernung? gehen auseinander; in LUTHJEs genauen Analysen an einer
Hiindin trat keine Anderung zutage; nach KORENTSCHEWSKY soll da-
gegen der EiweiBumsatz gesetzmiBig sinken, und auch andere Autoren
fanden nach der Kastration eine Vermehrung des N-Ansatzes, die aber
nach Monaten spontan voriiberging.

Auch bei der Frau hat die Entfernung der Eierstocke keine oder
héchstens eine geringe Senkung des Grundumsatzes zur Folge®. Der
Kohlenhydratstoffwechsel verlauft nach der Eierstockentfernung aus
noch ungekliarten Griinden triager; bei Frauen und bei weiblichen
Siugetieren ist die Kohlenhydrattoleranz nach der Kastration vermindert,
wie zuerst STOLPER? feststellte und wie viele, aber nicht alle, Nachunter-
sucher bestitigten. Adrenalin wirkt ungewohnlich leicht glykosurisch®.

Der Blutzucker steigt bei kastrierten weiblichen Sdugetieren (Ka-
ninchen) in der ersten Zeit nach der Kastration auf etwas erhohte Werte;
nach einigen Wochen ist er, ebenso auch der Kohlenhydratbestand der
Muskeln, wieder normalS.

Die Entfernung der Eierstocke im Spitstadium einer Schwanger-
schaft stort, wie zahlreiche Erfahrungen der Gynikologen lehren, den
Fortgang der Schwangerschaft im allgemeinen nicht; sie verhindert die
spitere Laktation nicht und fithrt wihrend der Dauer der Schwanger-
schaft nicht zur Kastrationsatrophie der sekundiren Geschlechts-
merkmale.

Ebenso liuft beim schwangeren Tiere die Schwangerschaft in der
Regelungestort weiter, wenndie Kastration erst in derzweiten Schwanger-
schaftshilfte ausgefiihrt wird. Offenbar gehen also in der zweiten
Schwangerschaftshilfte von Geweben, die auflerhalb der Eierstocke
liegen, Einfliisse aus, die die Atrophie der Geschlechtsorgane und den
Abort verhindern. Es wird weiter unten gezeigt werden, welches Gewebe
diese Funktion ausiibt.

1 BorMANN, F.von: Z.exper. Med. 51, 38 (1926) (Lit.).

2 Lit. bei GRAFE, E.: Erg. Physiol. 21, II, 1 (1923). — ORITA, J.: Arch.
Gynik. 123, 133 (1925).

3 Zuntz, L.: Z. Geburtsh. 53, 352 (1904). — Lit. bei Grarg, E.: Erg.
Physiol. 21, II (1923). — HorNUNG, R.: Zbl. Gynidk. 51, 2971 (1927). —
King, J. T.: Bull. Hopkins Hosp. 39, 281 (1926).

4 StoLPER: Zbl. Phys. 6, Nr 21 (1911). — TsuBURA, S.: Biochem. Z.
143, 291 (1923) (Lit.).

5 CrisTOFOLETTI, R.: Gynidk. Rdsch. 5, 113, 169 (1911). — TSUBURA
(Lit.). — HURZELER, O.: Mschr. Geburtsh. 54, 214 (1921). — KAWASHIMA,
S.: Nach Ber. Physiol. 45, 108 (1928).

6 TAkAKUsSU, S.: Biochem. Z. 128, 1 (1922). — HAxDOVsky, H., u. H.
Tamann: Arch. f. exper. Path. 134, 203 (1928).

Trendelenburg, Hormone. 1. 2
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18 Keimdriisen.

Wenn dagegen die Eierstocke in der ersten Schwangerschaftshilfte
entfernt werden, dann nimmt das Fruchtwasser bald an Menge ab, die
Embryonen werden aufgelist, spiter schwindet auch die Placenta und
die Riickbildung von Gebirmutter, Milchdriisen usw. setzt ein.

Die nur einseitig ausgefithrte Eierstockentfernung® lillt die Aus-
bildung der sekundédren Geschlechtsmerkmale unbeeinfluit. Das zuriick-
gelassene Ovar oder ein zuriickgelassener Ovarrest hypertrophiert und
in dem hypertrophierten Gewebe kommen bald mehr reife Follikel zur
Ausbildung als in einem gleichgrolen Stiick normalen Eierstockgewebes.
Die Gesamtzahl der reifenden und platzenden Follikel wird nach einiger
Zeit wieder die gleiche wie beim normalen Tier. Daher nimmt die Zahl
der von einseitig ovarektomierten Kaninchen oder Meerschweinchen
geworfenen Jungen nicht ab. Auch wird die Dauer der Brunstzyklen
nicht veriandert. Es geniigen sehr kleine Ovarreste, um die Brunst-
zyklen nach einiger Zeit wiederkehren zu lassen.

Welche Einfliisse die Zahl der in den Eierstocken zur Reife gelangen-
den Follikel bestimmen, ist noch nicht sicher bekannt. Manche Beob-
achtungen, iiber die weiter unten berichtet wird, sprechen dafiir, dal3
die Zahl der reifenden Follikel um so kleiner ist, je gréBer die Menge
des funktionierenden Corpus-luteum-Gewebes ist.

Das Ausmall der Hemmung der Follikelreifung ist fiir jede Tierart
konstant: Die Zahl der reifenden und platzenden Follikel ist jeweils
immer anndhernd die gleiche.

Nach den Ergebnissen von Versuchen an parabiotisch vereinten Ratten
hat es den Anschein, als ob in dem seiner Keimdriisen beraubten Kérper
Stoffe entstehen, die auf die Eierstockausbildung fordernd wirken. Denn
die Eierstocke eines Tieres, das mit einem kastrierten Partner vereint ist,
enthalten ungewohnlich viele reifende Follikel und gelbe Kérper. Als Folge
der Funktionssteigerung der Eierstécke wird die VergroBerung und vermehrte
Sekretproduktion des Uterus aufgefafit. Hierbei bleibt es sich gleich, ob der
kastrierte Partner mannlichen oder weiblichen Geschlechtes ist®. Diese
Ovarveranderungen sind bei der erwidhnten Versuchsanordnung viel aus-

1 FRAENKEL, L.: Arch. Gynak. 68, 438 (1903); 91, 705 (1910). — LANE-
Cravron, J. E., u. E. H. STARLING: Proc. roy. Soc. B. 77, 505 (1906). —
MarsHALL, F. H. A., u. W. A. JoLLy: Trans. roy. Soc. B. 198, 99 (1906). —
S. auch Mizu~o, T.: Jap. J. med. Sci. Trans. IV 2, 1 (1927). — HARRIS,
R. G.: Anat. Rec. 37, 83 (1927).

? Boxp: Brit. med. J. 1906, 121. — ARrAI, H.: Amer. J. Anat. 28, 59
(r921). — Lipscuitz, A.: Skand. Arch. Physiol. 43, 45 (1923). — Pfliigers
Arch. 211, 722 (1926). — ASDELL, S. A.: Brit. J. exper. Biol. 1, 473 (1924).
— Goto, N.: Arch. Gynidk. 123, 387 (1925). — Hanson, F. B, u. CH.
BooNE: Amer. Naturalist 60, 257 (1926). — PARrkEs, A. S.: Proc. Toy.
Soc. B. 100, 151 (1926).

3 Martsuvama, R.: Frankf. Z. Path. 25, 436 (1921). — YaTsu, N.: Anat.
Rec. 21, 217 (1921). — Goro, N.: Arch. Gynik. 123, 387 (1925).
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gesprochener zu erhalten als nach der Halbkastration. So liegt der SchluB3
nahe, daB vom Kastraten ein fordernder Stoff iibergeht, zumal die In-
jektion von Blut kastrierter Tiere den gleichen EinfluB haben soll.

e) Uberpflanzungen von Eierstocken.

1. Wirbellose. Die Eierstocktransplantationen bei Wirbellosen' (In-
sekten) haben die oben berichtete Feststellung bestitigt, daB die
Ausbildung der weiblichen Geschlechtsmerkmale unter einer héchstens
ganz untergeordneten hormonalen Einwirkung seitens der Eierstdcke
steht.

2. Wirbeltiere.

Kaltbliiter. Bei Tritonen® wird dagegen die Ausbildung der sekun-
daren Geschlechtsmerkmale der Weibchen durch die Ovartransplan-
tation gefdrdert.

Warmbliiter. Ebenso ist an kastrierten weiblichen Vigeln gezeigt
worden, daB die Umbildung des Kammes, der Sporen, des Gefieders usw.
zum neutralen Kapaunentyp durch eine Eierstocktransplantation
wieder riickgingig gemacht bzw. verhindert werden kann?®. Hiihner
kénnen aus dem iiberpflanzten Eierstock {iber zwei Legeperioden hin
regelmiflig Eier liefern.

Wie oben erwihnt wurde, stammen die ersten bei Menschen und
Sdugetieren erfolgreichen Eierstockiiberpflanzungen von Morris?* und
von KNAUER?, die durch diese Operationen die Hormonbildung der
Eierstocke bewiesen, denn sie beobachteten ein Schwinden der Kastra-
tionsatrophie.

Die Uberpflanzungen des Eierstockes bereiten beim Siugetier tech-
nisch verhiltnismiBig geringe Schwierigkeiten. Die iiberpflanzten Organe
werden bald mit Blutgefilen versorgt, sie konnen, wie sich aus zahl-
reichen Untersuchungen ergeben hat, die innersekretorische Funktion
nach wenigen Tagen aufnehmen und jahrelang aufrechterhalten. Die
Aussichten auf Einheilen und Funktionieren sind wie bei anderen trans-
plantierten Organen dann am besten, wenn die Ovare eines Tieres diesem
reimplantiert werden und arteigene Ovare haben viel bessere Einheilungs-
aussichten als artfremde.

Das histologische Verhalten eines iiberpflanzten Eierstockes ist von
der Menge des im Kérper noch vorhandenen Eierstockgewebes abhingig.

1 Lit. bei Harms, W.: Handb. norm. path. Physiol. 14, I, 241 (1926).
— Korper und Keimzellen, Berlin 1926.

2 Harwms, W.: Arch. Entw.mechan. 35, 748 (1913) u. %

3 GurHRrIg, C.C.: J. of exper. Zool. 5, 563 (1907). — J. of exper. Med. 12,
269 (1910). — PEzarD, A.: Erg. Physiol. 27, 552 (1928) u. a.

4 Morris, R. T.: N. Y. State J. Med. 62 (1895).

5 KNAUER, E.: Arch. Gynik. 60, 322 (1900).

rcin.org.pl



20 Keimdriisen.

Je mehr desselben zuriickgelassen wird, um so schlechter ist die Ein-
heilungsaussicht!. Bei niederer Temperatur aufbewahrte Eiersticke
kénnen noch nach vielen Tagen funktionstiichtige Transplantate
liefern2.

Nach der Transplantation in total kastrierte Weibchen pflegt die
Follikelreifung bis zum Ende vor sich zu gehen, so dal Ovulationen ein-
treten und gelbe Kérper gebildet werden. Wird zu erhaltenen Eier-
stocken hinzutransplantiert, so wird die Follikelreifung im Transplantat
gehemmt und die Follikel werden friithzeitig atretisch3.

Aus diesen Beobachtungen ergibt sich demnach, daf3 von den Eier-
stocken Einfliisse ausgehen, die die Follikelreifung hemmen ; sie ergiinzen
die oben erwdhnten Befunde an teilkastrierten Weibchen.

Weiter gehen aber sicher auch von aulerhalb der Eierstocke gele-
genen Gewebselementen Einfliisse aus, die das Schicksal eines Trans-
plantates bestimmen. Denn wenn man einen ganz jungen und noch
unreifen Eierstock in den kastrierten Korper eines erwachsenen Tieres
transplantiert, so verhdlt sich das jugendliche Ovar anders als wie in
einem jungen Tier; es reifen namlich in jenem Transplantat die Follikel
heran und die vollen Hormonwirkungen treten auff. Vielleicht hingt
dieser die Follikelreifung begiinstigende Einflull des herangewachsenen
Korpers mit der Funktion des Hypophysenvorderlappens zusammen.
(Siehe S. 125.)

Nach einer gelungenen Uberpflanzung schwinden alle Folgen der Eier-
stockentfernung oder sie bleiben aus. Dies gilt fiir die Atrophie der
Tuben, der Gebdarmutter und Scheide®. Die erloschenen Brunst- und
Menstruationszyklen kehren in regelmifiger Folge wieder®. Es ist sogar
wiederholt festgestellt worden, daB das aus dem Transplantat stammende
Ei befruchtet wurde und eine normal verlaufende Schwangerschaft sich
einstellte?. Nicht nur das geschlechtliche Begehren des Weibchens kehrt
wieder; nach der Transplantation erwecken die Tiere auch wieder die
Geschlechtsbegierde der Minnchen, die sich gegen kastrierte Weibchen
sonst ganz indifferent verhalten.

Es schwindet nach der Transplantation auch die einer Ovarien-

1 Siehe Saxp, Kx.: Handb. norm. path. Physiol. 14, I, 276 (1926).

2 LipscuUtz, A.: Pfliigers Arch. 220, 321 (1928).

3 LipscutTz, A.: Pfliigers Arch. 211, 682, 722 (1926).

4 LipscHUTz, A.: Pfliigers Arch. 211, 745 (1926). — Frank, R. T., u.
R. G. GusTavson: J.amer. med. Assoc. 84, 1715 (1925).

5 HavLBAN, J.: Mschr. Geburtsh. 12, 496 (1901). — KNAUER.

6 HarLBaN, J.: Wien. klin. Wschr. 1899, Nr 49. — MarsHaLrL, F. H. A,,
u. W. A. Jorry: Trans. roy. Soc. B. 198, 99 (1906). — Loxg, J. A., u. H.
McLEeaN Evans: Mem. Univ. California 6, (1922) u. a.

7 Zuerst beobachtet von GRIGORIEFF: Zbl. Gynik. 21, 663 (1897).
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entfernung folgende korperliche Trigheit der Versuchstiere!, und wenn
jene Operation eine Senkung des Gaswechsels verursacht hatte, so be-
wirkt die Transplantation ein Wiederansteigen desselben?2.

Nach der Uberpflanzung eines Eierstockes in ein normales, nicht
kastriertes Weibchen wird das Wachstum der Milchdriisen nicht iiber
das Maf3 der bei geschlechtsreifen, aber nicht schwangeren Tieren physio-
logischen Reife hinaus getrieben. Es bildet sich bei diesen Tieren keine
,,Schwangerschafts*‘-Milchdriise aus (wdhrend dies nach der Ovartrans-
plantation in kastrierte Mannchen der Fall ist. S. S.93)3. Diese Tat-
sache wird wohl darauf zuriickzufiihren sein, dal das implantierte Ovar
durch das zuriickgelassene Ovargewebe in seiner Funktion gehemmt
wird (s. oben).

Auch die Gewebe des jugendlichen Organismus sind schon empfind-
lich fiir die Hormone eines transplantierten Ovars vom erwachsenen
Tier. Beim Friihkastraten stellen sich nimlich nach der Transplantation
reifer Eierstocke die Brunsterscheinungen und Wachstumsférderungen
an den sekundiren Geschlechtsorganen, also eine Pubertas praecox, ein.

Empfindlich sind die auf die Ovarhormone ansprechenden Gewebe
schlieflich auch noch dann, wenn sie nach dem physiologischen Er-
loschen der Eierstockfunktionen jene Verdnderungen durchgemacht
haben, die fiir die Kastration typisch sind. Gleiches gilt fiir die psychi-
schen Veranderungen des Klimakteriums. Bewiesen ist dies nicht nur
.durch zahlreiche klinische Beobachtungen an klimakterischen Frauen?,
denen der Eierstock einer geschlechtsreifen Frau eingepflanzt wurde,
sondern auch durch das eindeutige Ergebnis der Tierversuche.

STEINACH® iiberpflanzte als erster die Ovarien jugendlicher Ratten
in senile Rattenweibchen. Darauf gewannen die Tiere das Aussehen
nichtseniler Ratten wieder, die Geschlechtsinstinkte kehrten zuriick,
es zeigte sich ein unverkennbares Wachsen der Milchdriisen. Ahnlich
glinstige Erfolge berichtet KoLs® von einer Ziege, PETTINARI? von einer
Hiindin. (Ndheres siehe HARMSS).

Zweifellos konnen also die im Klimakterium atrophierten sekundiren
Geschlechtsorgane sowie die erloschenden Sexualinstinkte durch die
Transplantation in jenen funktionellen Zustand versetzt werden, in
dem sie sich in einem fritheren Lebensstadium befanden. Um eine echte

Wang, G. H., u. Mitarb.: Amer. ]J. Physiol. 73, 581 (1925).
TsuBURA, S.: Biochem. Z. 143, 291 (1923).

LipscuUtz, A., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 211, 722 (1926).
SiepeL, P. v.: Arch. Gynak. 118, 445 (1923).

STEINACH, E.: Arch. Entw.mechan. 46, 12 (1920).

Kovrs: Verh. Schweizer Naturf.ges. 103, 311 (1922).
PerTINARI, V.: Arch. ital. de Biol. 74, 57, 62 (1924).
Harwms, J. W.: Korper u. Keimdriisen, Berlin 1926.
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,,Verjiingung'* (STEINACH) der in Betracht kommenden Zellelemente
braucht es sich deshalb jedoch nicht zu handeln.

Die vorliegenden Beobachtungen sind zu spirlich, um eine sichere
Entscheidung der Frage zu erlauben, ob wirklich die Zufuhr des Ovarial-
hormones in den senil gewordenen weiblichen Koérper auch auflerhalb
der Sphire der sekundiren Geschlechtsorgane einen wiederbelebenden,
,,verjiingenden'‘ EinfluBl hat. Die Entscheidung wird wohl erst dann zu
bringen sein, wenn man Versuche mit parenteraler Zufuhr der Hormone
auf breiter Basis ausfithrt. Ehe diese nicht vorliegen, ist es verfriiht,
zu der beriihrten Frage Stellung zu nehmen.

Nach den genannten Autoren soll unter der Einwirkung des Trans-
plantates die erloschene Ovarfunktion wiederkehren, so daB die kérper-
eigenen Ovare wieder Brunstzyklen auslosen kénnen und zur Graviditat
fiihren kénnen. Entscheidende Ergebnisse konnen auch hier nur weitere
Injektionsversuche liefern, die bisher meist dagegen sprechen (s. S.29),
daB es moglich ist, durch Zufuhr von Ovarialhormon das klimakterisch
gewordene Ovar mit einiger Sicherheit wieder funktionstiichtig zu
machen.

f) Beweise fiir die Bildung von Hormonen im Ovar
durch Versuche mit Ovarausziigen.

Lassen schon die Erfolge der Transplantationsversuche keine andere
Deutung zu als die, da3 von den transplantierten Eierstécken chemische
Substanzen an das Blut abgegeben werden, die die Kastrationserschei-
nungen beseitigen, so ist der endgiiltige Beweis fiir die Hormonbildung
im Eierstock schlieBlich dadurch erbracht worden, dal man den EinfluBl
von Eierstockpriparaten auf die Ausbildung der Kastrationserschei-
nungen untersuchte.

DaBl das Ovar zur Zeit der Brunst einen diese auslosenden Stoff
enthilt, wurde 1906 von MARSHALL und JorLLy! bewiesen. Sie ent-
fernten bei einer briinstigen Hiindin den Eierstock und spritzten den
Auszug aus demselben einer nicht briinstigen Hiindin ein. Die Vagina
und das Vaginalsekret nahmen darauf die fiir die Brunst typische Be-
schaffenheit an.

Die Hyperdmisierung von Uterus und Scheide nach der parenteralen
Zufuhr von Ovarausziigen oder PreBsiften stellten dann einige Jahre
spater auch ADLER?, SCHICKELE3, sowie ASCHNER? fest und zwar auch
an zuvor kastrierten Tieren.

! MarsHALL, F. H. A., u. W. A. Jorry: Trans. roy. Soc. B. 198, 99 (1906).
2 ADLER, L.: Arch. Gynik. 95, 349 (1912).

8 ScHICKELE, G.: Arch. Gynik. 97, 409 (1912).

% AsCHNER, B.: Arch. Gynik. 99, 534 (1913).
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Neuerdings hat man besonders die fiir die Brunstphasen typischen
Verinderungen am Scheidensekret der kleinen Nagetiere, iiber die oben
berichtet wurde (S.6), zum Nachweis des Gehaltes des Eierstockes,
seiner Bestandteile und anderer Gewebe an brunstauslésendem Hormon
herangezogen'. Man verwendet Miuse oder Ratten, die vor nicht allzu
langer Zeit kastriert worden waren. (Liegt die Kastration mehr als
einige Wochen zuriick, so kann aus zuriickgebliebenen kleinen Eierstock-
resten Ovargewebe regeneriert worden sein.) Man spritzt den Tieren die
zu untersuchenden Ausziige einige Tage lang subcutan ein und unter-
sucht tdglich das mit einem Glasstibchen entnommene Scheidensekret.
Nach der Zufuhr iiberschwelliger Mengen des Brunsthormones treten
innerhalb weniger Tage massenhaft verhornte Epithelien im Sekret auf.

Diese Methode? erlaubt eine anndhernde pharmakologische Aus-
wertung des Brunsthormongehaltes in den Ausziigen. Man sucht die
Menge auf, die bei einer kurz zuvor kastrierten jungen Ratte (ca. 140 g)
oder Maus gerade das Auftreten von Epithelschollen im Scheidensekret
herbeifiihrt; diese Auszugsmenge enthdlt dann 1 Ratten- resp. 1 Méduse-
einheit. (1 Ratteneinheit ist etwa 4—s5mal so groll wie eine Mauseein-
heit.) Die Fehlerbreite dieser Methode wird — vielleicht etwas zu
optimistisch — auf + 20—25 % geschitzt.

Der AbstoBung des obersten, verhornten Scheidenepithels geht eine
starke Verdickung desselben, wie sie auch die Uterusschleimhaut zeigt,
voraus. Der epitheliale Verschluf des Scheideneingangs wird bei
kastrierten kleinen Nagetieren nach den Injektionen geldst®.

So wie bei den Transplantationen erhielt man nach Injektionen
von Ovarialausziigen diese Wirkungen auf die Scheidenschleimhaut
auch bei alten Tieren, deren Brunstzyklen schon erloschen waren, so-
wie bei jungen Tieren, die noch nicht geschlechtsreif waren.

Der Nachweis, dal3 neben dieser brunstauslosendenSubstanz auch eine
das Wachstum der sekundiren Geschlechtsorgane fordernde Substanz
im Eierstock enthalten ist, gliickte 1912 FELLNER? sowie ISCOVESCO®.
Bei jungen Kaninchen und Meerschweinchen nimmt nach mehrtéigiger
Injektion geeignet bereiteter Ausziige (iiber die Bereitung derselben
siche S. 44) die Masse des Uterus und der Scheide stark zu; in der ver-

1 Doisy, E. A, u. Mitarb.: J. of biol. Chem. 61, 711 (1924). — Amer. J.
Physiol. 69, 557 (1924) und viele andere.

2 Zur Methode sieche besonders: Doisy u. Mitarb. — Loewe, S., u. F.
LANGE: Z. exper. Med. 54, 188 (1927). — Dieselben u. W. FAURE: Dtsch.
med. Wschr. 52, 559 (1926). — LANGE, F.: Z. exper. Med. 51, 284 (1926). —
BuGskig, E. P., u. D. E. StmonD: Endocr. 10, 192 (1926).

3 SteiNacH, E., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 210, 598 (1925).

* FELLNER, O. O.: Arch. Gynék. 100, 541 (1913).

5 Iscovesco, H.: C. r. Soc. Biol. 73, 16 (1912). — S.auch ASCHNER, B.:
Arch. Gynik. 99, 534 (1913) u. a.
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dickten Schleimhaut des Uterus wuchern die Driisen. Diese sezer-
nieren stirker, die Scheide wird linger und weiter. Wurden die Tiere
zuvor Kkastriert, so geht die Kastrationsatrophie der genannten Organe
innerhalb kurzer Zeit zuriick, und ihre GroBe erreicht die nicht kastrierter
Tiere oder iibertrifft sie sogar!. An der Brustdriise vergroBern sich die
Acini und der Warzenhof, die Zitzen wachsen und werden wieder erigier-
bar?.

Nach SteEiNAcH und Mitarbeitern® sollen die Injektionen von Ovar-
ausziigen bei alten Ratten, deren Brunstzyklen seit Monaten erloschen
waren, ein Wiederauftreten der Funktionen der Eierstocke herbeifiihren.
Denn nach dem Ende der Einspritzungen traten oft einige Monate lang
anhaltende Brunstzyklen wieder auf. Andere vermiBten dagegen neuer-
dings in Versuchen an alten Mausen, bei denen allerdings nicht ein Aus-
zug aus dem Gesamtovar, sondern aus der Follikelfliissigkeit verwandt
wurde, eine solche ,,verjiingende Wirkung auf die Ovarfunktion fast
ausnahmslos?.

Weiter wirken die Ovarausziige auf das Beckenwachstum so ein,
wie das funktionierende Ovar. Bei jungen Tieren wird das Wachstum
gefordert, und die Form des Beckens gleicht sich der der geschlechtsreifen
Weibchen an®.

SchlieBlich 1aBt sich durch die Behandlung mit Ovarausziigen auch
der nach einer Kastration geschwundene Geschlechtstrieb wieder er-
wecken. Die mit den Ausziigen behandelten Tiere lassen die Begattungen
der Médnnchen wieder zu; bei noch sehr jungen Individuen stellt sich
nach den Injektionen vorzeitig eine Brunst ein.

(Uber weitere Wirkungen der Ovarausziige auf den Korper wird
weiter unten, S. 41, berichtet.)

g) Die Hormonwirkungen der einzelnen Gewebsteile
des Eierstockess.

Die histologische Untersuchung des Eierstockes hat, wie erwihnt,
keine sichere Entscheidung bringen koénnen, welches der Anteil der
drei in Betracht kommenden Ovarbestandteile, des Follikels samt Inhalt,
des interstitiellen Gewebes und des gelben Kérpers an den innersekre-

1 OkiNTscHITZ, L.: Arch. Gynik. 102, 333 (1914). — STEINACH, E., u.
Mitarb.: Pfliigers Arch. 210, 508 (1925); 219, 325 (1928) u. a.

? FELLNER—STEINACH u. Mitarb. u. a.

3 STEINACH u. Mitarb.

* LAQUEUR, E.: Klin. Wschr. 6, 390 (1927). — SLONAKER, ]J. R.: Amer.
J. Physiol. 81, 325 (1927).

8 Praut, R.: Z. physiol. Chem. 111, 36 (1920).

¢ Siehe auch ParkEs, A. S.: Biolog. Rev. Cambridge philos. Soc. 3,
208 (1928).
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torischen Wirkungen ist. Dies gilt auch fiir die Untersuchung der Eier-
stocke, die transplantiert worden waren: nach SaND! kann nach ge-
gliickten Transplantationen jeder der drei Bestandteile besonders gut
erhalten sein.

1. Interstitielles Gewebe. Die besonders von STEINACH und Lip-
scHUTZ auf Grund histologischer Befunde vertretene Theorie, dall der
Hauptanteil an den Hormonwirkungen des Eierstockes dem interstitiellen
Gewebe zukomme, ist nach den neueren Ergebnissen der pharmako-
logischen Auswertung der verschiedenen Ovarteile nicht mehr zu halten.
Denn aus weiter unten mitzuteilenden Versuchen ergibt sich, dal der
Follikel samt Inhalt weit mehr des brunstauslosenden Hormones zu ent-
halten pflegt als das Restovar.

Dagegen kann eine Beteiligung der interstitiellen Zellen an den Hor-
monwirkungen nicht abgelehnt werden, sie ist vielmehr durch die Beob-
achtungen an rontgenbestrahlten Tieren wahrscheinlich gemacht worden.

Bei geeigneter Dosierung der Rontgenstrahlen wird, wie zuerst
HALBERSTADTER? nachwies, in erster Linie der Follikelapparat geschi-
digt. Die Follikelreifung wird frithzeitig unterbrochen, es kommt nicht
mehr zum Follikelsprung und zur Bildung gelber Korper; die Folge ist
natiirlich Sterilitit. Das interstitielle Gewebe bleibt dagegen zunichst
ungeschédigt oder hypertrophiert hdufig.

Trotz der Zerstorung des Follikelapparates durch die Bestrahlung
bewirkt sie bei nicht allzu hoher Dosierung keine Kastrationsatrophie
der sekundiaren Geschlechtsmerkmale; diese sollen nach STEINACH
und HorzgNECHT? vielmehr in ihrer Ausbildung geférdert werden,
und zwar, wie jene Autoren annehmen, als Folge der Hypertrophie der
interstitiellen Zellen. Weiterhin weisen PARKES* und v. SCHUBERT? dar-
auf hin, dal} die zyklischen Scheidenepithelverinderungen der Brunst
bei der bestrahlten Maus erhalten bleiben kénnen, obwohl die histologi-
sche Untersuchung der Eierstocke keinen Anhalt mehr dafiir bringt, da3
sich noch zyklische Prozesse an den geschidigten Follikeln abgespielt
haben koénnten. Nach starker Einwirkung von Réntgenstrahlen werden
aber bei Kaninchen trotz erhaltener interstitieller Zellen die sekundiren
Geschlechtsorgane atrophisch®.

Auf der anderen Seite schlossen Strrz und WixTz? aus Beobachtungen
an bestrahlten Frauen, da die zur Menstruationsblutung fiihrenden Ver-

1 Saxp, Kn.: Handb. norm. path. Physiol. 14, I, 251 (1926).

2 HALBERSTADTER, L.: Berl. klin. Wschr. 42, 64 (1905).

3 SteiNacH, E., u. G. HoLzKNECHT: Arch. Entw.mechan. 42, 490 (1917).

4 Parxkes, A. S.: Proc. roy. Soc. B. 100, 172 (1926). — Ders. u. Mitarb.:
Ebenda 101, 29 (1926).

5 ScHUBERT, V.: Klin. Wschr. 6, 136 (1927).

6 Bouin, P., u. Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 61, 417 (1906).

7 Serrz, L., u. H. WinTtz: Miinch. med. Wschr. 66, 475 (1919).
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anderungen der Uterusschleimhaut der Frau nicht an die interstitiellen
Zellen, sondern an den Follikelapparat gebunden sind. Denn wenn die
Bestrahlung in der ersten Hilfte des Intermenstruums ausgefiithrt wird,
d. h. ehe der Follikel gereift ist, dann bleibt die folgende Menstruation in
95% der Fille aus, wahrend nach einer spiater im Intervall ausgefiihrten
Bestrahlung dies nur bei 4% der Fall ist, dagegen in 80% erst bei der
iiberndchsten Menstruation.

ZoNDEK und AscHHEIM! schlieen auf die Produktion eines Hormones
in dem interstitiellen Gewebe aus der Tatsache, daB im Gegensatz zu dem
Inhalt normaler Ovarzysten, der ohne Wirkung auf das Scheidenepithel
ist, der Inhalt der vom interstitiellen Gewebe ausgehenden Zysten die
Scheidenepithelwucherung herbeifiihrt. (Siehe dagegen die unten erwihnten
Beobachtungen an der Ratte.)

2. Follikel und Follikelfliissigkeit. Es kann heute nicht mehr be-
zweifelt werden, dall das die Brunst in Gang setzende Hormon in
erster Linie aus dem Follikel stammt. Sicher ist weiter, dall das Gewebe
des gelben Koérpers nicht allein maf3gebend sein kann.

Fiir diese ausschlaggebende Bedeutung des Follikels spricht die
Beobachtung, daB sich bei Kiihen eine andauernde Brunst einstellen kann,
wenn Follikelzysten persistieren, und die Tatsache, dall die Brunst-
phase bei den Tieren, deren Follikel nur nach einer Begattung platzt
(z. B. bei Kaninchen), verlingert ist, wenn auf der Hohe der Brunst keine
Begattung stattfindet, so dall der Follikel abnorm lange persistiert.

Lingere Zeit hindurch persistierende Follikelzysten treten nach Eier-
stockverletzungen bei der Ratte auf; sie sind von einer Vergréerung
des Uterus und einer dauernden Verhornung der Scheidenepithelien be-
gleitet?.

Weiter ist darauf hinzuweisen, dal} bei Siugetieren, die nur zu be-
stimmten Jahreszeiten Brunstzyklen zeigen, diese Zyklen mit gleichzeiti-
gen Eireifungszyklen einhergehen. Zerstért man bei Hiindinnen, die
alle 6 Monate ldufig werden, zwischen 2 Brunstperioden die reifenden
Follikel, dann bleibt die zu erwartende Brunst aus3.

Nach der Injektion von Follikelfliissigkeit* (r cem tédglich subcutan)

1 ZoNDEK, B., u. S. Ascuntim: Klin. Wschr. 5, 400 (1926).

2 WanNg, G. H,, u. A. F. GurTMACHER: Amer. J. Physiol. 82, 335 (1927).

3 MarsHALL, F. A. H,, u. W. A. Woopn: ]. of Physiol. 58, 74 (1924).

¢ Frank, R. T.: J. amer. med. Assoc. 78, 181 (1922). — ALLEN, E,, u.
E. A. Doisy: Amer. J. Physiol. 68, 138 (1924). — Dieselben u. Mitarb.:
Ebenda 69, 577 (1924). — Anat. Rec. 27, 194 (1924). — ]. of biol. Chem. 61,
711 (1924). — LAQUEUR, E., u. Mitarb.: Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr 1 u. 2.
— Klin. Wschr. 6, 390 (1927). — COURRIER, R.: C. 1. Acad. Sci. 178, 2129
(1924). — Arch. de Biol. 34, 133 (1924).— SumiTH, M. G.: Bull. Hopkins Hosp.
39, 203 (1926). — LoEwE, S., u. F. LANGE: Z. exper. Med. 54, 188 (1927).
— Laxge, F.: Ebenda 51, 284 (1926). — Tuisk, R.: J. of Physiol. 63, 181
(1927). — Cowarp, K. H., u. J. H. Bur~n: Ebenda 63, 270 (1927). —
Mizuxno, T.: Jap. J. med. Sci. Trans. IV, 2, 1 (1927).
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oder von aus dieser bereiteten Priparaten kann man an jugendlichen, ge-
schlechtsreifen oder senilen Nagern auch nach zuvor ausgefiihrter Kastra-
tion jene mehrfach erwidhnten Verinderungen der Scheidenschleimhaut
und des Scheidensekretes herbeifiihren, die fiir die Brunst typisch sind.
Bei jungen Nagern bildet sich der solide Strang der Scheide zum Schlauch
um, die Epithelmembran des sich weitenden Scheideneinganges schwin-
det. Die Uterus- und Vaginalschleimhaut der behandelten kastrierten
Tiere wuchert, im Scheidensekret erscheinen die abgesto3enen kernlosen
Epithelschollen, die Driisen des Uterus werden vermehrt. Selbst junge,
noch unreife oder reife kastrierte Tiere lassen nun die Begattung zu.

Bei fortdauernder Behandlung mit Follikelpriparaten wird die Ab-
stoBung der Vaginalepithelschollen bei kleinen kastrierten Nagetieren
zu einem Dauerzustand. Nach dem Aussetzen der Injektionen bildet
sich die Schleimhauthypertrophie in wenigen Tagen zuriick, und die
Schollen verschwinden im Scheidensekret.

Durch Injektionsversuche mit Follikelhormon bei héheren Affen
und bei Menschen ist bewiesen, dal3 der Fortfall des Hormones fiir das
Zustandekommen der Menstruationsblutung verantwortlich zu machen
istl. Wenn man kastrierten Affen oder nicht menstruierenden Frauen
einige Tage lang das Follikelhormon zufiihrt, so tritt einige Tage nach
der Beendigung der Injektionen eine typische Menstruationsblutung auf.
Diese ist demnach bedingt durch den Zerfall der unter dem Einflul} des
Follikelhormones aufgebauten Uterusschleimhaut. Also ist die Men-
struation physiologischerweise die Folge eines Nachlassens der Follikel-
sekretion, wie nach den obenerwihnten Kastrationsversuchen zu er-
warten war.

Die Injektion von Follikelextrakten in schwangere Tiere soll nach
ALLEN, Doisy und Mitarbeitern® sowie FRrArNKEL?® die Schwangerschaft
nicht unterbrechen, und sonst wirksame Auszugsmengen sollen nunmehr
die Scheidenepithelverhornung nicht mehr herbeifithren. Andere Unter-
sucher® geben an, dafl schon kleine Mengen von Follikelauszug die Friih-
schwangerschaft unterbrechen, wahrend am Ende der Schwangerschaft
erst groBe Mengen den Abort auslosen.

Auf die Ausbildung der Corpora lutea graviditatis hat die Zufuhr von
Follikelhormon keinen Einfluf3®.

1 Pratt, J. P, u. E. ALLEN: ]J.amer. med. Assoc. 85, 510 (1925); 86,
1964 (1926). — ALLEN, E.: Nach Ber. Physiol. 45, 111 (1928). — LoEWE, S.:
Klin. Wschr. 6, 59 (1927). — ZONDEK, B.: Ebenda 5, 1218 (1926). — FRAEN-
KEL, S.: Dtsch. med. Wschr. §3, Nr 50 u. 51 (1927). — ScHRECK, A.: Klin.
Wschr. 7, 1172 (1928).

2 ALLEN, E., E. A, Doisy u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 68, 138 (1924).

8 FRAENKEL, S., u. E. FELs: Dtsch. med. Wschr. 53, 2156 (1927). —
S. auch Mizuxo, J.: Jap. J. med. Sci. Trans. IV. 2, 1 (1927).

4 ParkEs, A. S., u. C. W. BELLERBY: ]. of Physiol. 62, 145, 301 (1927).
— S. auch Smrth, M. G.: Bull. Hopkins Hosp. 39, 203 (1926).

5 CourriiRr, R.: C.r. Soc. Biol. 99, 224 (1928).
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Wihrend einer Laktation ruhen die Brunstzyklen der kleinen Nagetiere:
doch kann man durch Injektionen von Follikelauszug auch bei laktierenden
Tieren die typischen Scheidenepithelverinderungen herbeifithren?,

Nach den ersten An-
gaben von ALLEN und
Doisy hatte es den An-
schein, als ob die Fol-
likelfliissigkeit frei sei
von einer das Wachstum
des Uterus und der
Scheide férdernden Sub-
stanz.Neuerdingsist aber

' an vielen Sidugetieren

Abb. 4. Wirkung des Follikelhormons auf das Uteruswachstum f('Stgt‘,Sl('lll worden, dal}
junger Ratten. . »

Links und rechts: Uterus nach 8 Einspritzungen von je einer die Masse dieser ()I‘f{ill]t.’

Miuseeinheit innerhalb von 1o Tagen. . .

Mitte: Uterus des unbehandelten Schwestertieres. nach Il]](‘l\'ll()l]('n von

(NachJvz:Lagueurat.-Mitard:) Follikelausziigen sehr er-
heblich zunimmt (Abb. 4); bei wiederholten Einspritzungen scheinen
sogar schon solche Mengen wachstumsfordernd zu wirken, die das
Scheidenepithel noch nicht zur Verhornung bringen?.

Ob dieser wachstumsfordernde Stoff der Follikelfliissigkeit von der
Mutter auf die Embryonen iibergehen kann, wird verschieden beantwortet.
Nach Courrier?® sind die Uteri von Friichten, deren Miitter Follikelauszug
erhielten, abnorm grof3, PArRKES und BELLERBY* vermillten aber diesen Be-
fund.

Auch ein Wachstum der Milchdriisen wurde bei Tieren und bei einem
amenorrhoischen Madchen nach Injektionen von Follikelausziigen beob-
achtet®. Nach lingerer Zufuhr sollen die hypertrophierten Milchdriisen
behandelter Meerschweinchen Milch sezernieren koénnen®, doch wird
andererseits angegeben, dal3 die Injektionen die Milchabgabe laktierender
Tiere etwas hemmen sollen?.

1 PARKES u. BELLERBY.

2 ZonNpEK, B., u. S. AscuHemm: Klin. Wschr. 5, 2199 (1926). COUR-
RIER, R.: C. r. Soc. Biol. 94, 280 (1926). — Ders. u. P. Porvis: Ebenda 878.
- STEINACH, E., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 219, 306 (1928). ILAQUEUR, E.:

Dtsch. med. Wschr. 54, 922 (1928). — Ders. u. Mitarb.: Arch. Entw.mechan.
112, 350 (1927).
3 CoURRIER, R.: C. r. Acad. Sci. 178, 2192 (1924).

* ParxEs, A. S., u. C. W. BELLERBY: ]. of Physiol. 62, 145 (1927).
5 SteiNach, E., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 219, 306 (1928). — LLAQUEUR,
E., u. Mitarb.: Dtsch. med. Wschr. 54, 465 (1928). — ZoxpEek, B.: Klin.

Wschr. 5, 1218 (1926).
6 STEINACH u. Mitarb.
7 Parkes, A. S, u. C. W, BELLERBY: ]. of Physiol. 62, 311 (1927).
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Uber den EinfluB des Follikelhormones auf die Titigkeit des Eier-
stockes gehen die Angaben auseinander. Manche! vermiBten auch nach
lang anhaltender Zufuhr jeden deutlichen EinfluB auf die Eierstécke
sowohl bei jungen als auch bei geschlechtsreifen Siugetieren; die in
der Schwangerschaft oder Laktationszeit ruhenden Ovulationen kamen
nicht in Gang. Bei Vigeln soll dagegen die fortgesetzte Zufuhr die noch
ruhende Legetitigkeit in Gang bringen konnen2. Das im gelben Kérper
enthaltene ovulationshemmende und das die Eieinbettung férdernde
Hormon (s. unten) fehlen in dem Follikel?.

Der Hormongehalt des Follikels und seines Inhaltes ist von der
GroBe des Follikels abhidngig. ZoNDEK und AscHHEIM* implantierten
bei kastrierten Médusen kleine Follikel: die Scheidenepithelverinderungen
blieben aus, wihrend sie nach der Implantation gréBerer Follikel auf-
traten. Daher enthdlt das Gesamtovar einer Frau kurz nach der Ovu-
lation, zur Zeit also, in der nur kleine Follikel vorhanden sind, nur etwa
1/,—1'/¢ der in der Fliissigkeit eines einzigen reifen Follikels enthaltenen
Hormonmenge. Auch die Follikelwandung enthilt den auf die Scheiden-
epithelien wirkenden Stoff und zwar nur in den Thekazellen, nicht in
den Granulosazellen, welch letztere nach der Implantation unwirksam
sind>.

Mit der obenerwidhnten Methode der Auswertung an kleinen ka-
strierten Nagetieren — Aufsuchen der Schwellenmenge, die eben eine
Verhornung des Scheidenepithels herbeifiihrt (diese Menge wird 1 Mause-
oder Ratteneinheit genannt) — hat man versucht, den Hormongehalt
des Ovares unter verschiedenen Bedingungen quantitativ zu bestimmen.
Nach ZoNDEK® soll das Ovar einer Frau kurz nach der Menstruation
(kleine Follikel!) nur eine Méuseeinheit enthalten, im Intermenstruum
steigt die Menge auf 4—6 Einheiten, und ein reifer Follikel enthilt
nach ihm 8 Einheiten.

Die Angaben iiber den Gehalt der Eierstocke an brunstauslésendem

Hormon schwanken sehr stark. 1 kg enthilt nach den verschiedenen Unter-
suchern” 100—160 R E bzw. 500—1000 und 219—293 M E. Viel reicher

1 ZoxpEK, B., u. S. AscuneiM: Klin. Wschr. 5, 2199 (1926) ; 6, 1321 (1927).
— Logs, L., u. W. B. Kou~nTtz: Amer. J. Physiol. 84, 283 (1928). — La-
QUEUR, E., u. Mitarb.: Arch. Entw.mechan. 112, 350 (1927).

* LoeEwE, S., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 215, 453 (1926).

3 PavyNg, W, B., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 86, 243 (1928). — CoOUR-
RIER, R., u. R. Massg: C. r. Soc. Biol. 99, 263, 265 (1928).

i ZoNDEK, B., u. S. AscauiEiM: Arch. Gynik. 127, 250 (1926). — Kilin.
Wschr. 5, 400, 979, 1218 (1926).

® Dieselben: Ebenda 2199. 6 ZoNDEK, B.: Ebenda r1218.

7 Doisy, E. A., u. Mitarb.: Endocrin. 10, 273 (1926). — LangGg, F.: Z.
exper. Med. 51, 284 (1926). — Parkes, A. S, u. C. W. BELLERBY: ]. of

Physiol. 61, 562 (1926); 62, 385 (1927).
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ist die Follikelfliissigkeit!. In 1 kg fanden die meisten iiber roo M E, nach
Lagueur kann der Gehalt bis zu 30000 M E betragen!

Viel Wert kommt diesen Zahlenangaben wohl kaum zu; offenbar sind
die Extraktionsverfahren der meisten Untersucher nicht zur quantitativen
Erfassung des Hormones geeignet gewesen. Auch scheinen die Follikelsifte
der verschiedenen Sidugetiere sehr verschieden reich an Hormon zu sein®.

Im Restovar® ist viel weniger Hormon (pro Kilo Gewicht) enthalten
alsin der Follikelfliissigkeit (nach LAQUEUR 10—600 mal weniger). So sprechen
auch diese Versuche gegen die Theorie, daB die interstitiellen Zellen von
besonderer Bedeutung fiir die Hormonproduktion des Ovariums seien.

3. Corpus luteum. Auch der gelbe Korper ist, wie zuerst PRENANT
1898 richtig vermutete, an den Hormonwirkungen des Eierstockes be-
teiligt. Die fiir die Follikelflissigkeit so typische Wirkung auf das
Scheidenepithel der kleinen Nagetiere wurde mehrfach auch mit Corpus
luteum erhalten. Doch ist diese Wirkung anscheinend nur dann vorhan-
den, wenn noch Fliissigkeitsreste im Zentrum des gelben Kérpers ent-
halten sind. Gelbe Kérper ohne Héhle sollen wirkungslos seint. Die
Abgabe dieses auf die Schleimhaut wirkenden Stoffes scheint aber so
gering zu sein, dal3 sie das Zustandekommen der Menstruation (beim
Affen) nicht beeinfluf3t>.

Physiologisch bedeutsamer ist eine zweite Wirkung des gelben
Korpers, die der Follikelfliissigkeit nicht zukommt. Durch die Einwir-
kung des gelben Korpers gewinnt die Uterusschleimhaut die Féhigkeit,
das befruchtete Ei zu fixieren und zur Entwicklung zu bringen.

Wenn man beim Kaninchen innerhalb der ersten Tage nach ein-
getretener Befruchtung, ehe noch das Ei zur Einbettung gelangt ist,
den aus dem geplatzten Follikel stammenden gelben Korper entfernt
oder zerstort, so wird nach FRAENKEL® das Ei nicht eingebettet, die
Schwangerschaft bleibt aus. Bei der Maus? ist das Corpus luteum

1 Dieselben. — LAQUEUR, E., u. Mitarb.: Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr 1

u. 2. — Klin. Wschr. 6, 390 (1927). — Loewg, S, u. E. H. Voss: Klin.
Wschr. 5, 1083 (1926) u. a. 2 PARKES u. BELLERBY.

3 ALLEN, E,, u. E. A. Doisy: J. of biol. Chem. 61, 70 (1924). — LANGE. —
LAQUEUR u. Mitarb. — S. auch PARKES u. BELLERBY. — DIcKENS, F., Dopps
u. WriGHT: Biochemic. J. 19, 853 (1925).

4 ALLeN, E., u. E. A. Doisy: Amer. ]J. Physiol. 68, 138 (1924). —
Frank, R. T., u. R. G. Gustavso~n: J. amer. med. Assoc. 84, 1715 (1923).

— ZoxbpEK, B., u. S. Ascuneim: Klin. Wschr. 5, 400 (1926). — LOEWE, S,
u. S. LANGE: Arch. f. exper. Path. 120, 47 (1927). — PARKES, A. S, u.

C. W. BELLERBY: ]. of Physiol. 64, 233 (1927). — Kaurmany, C.,, u. W.
Dunker: Klin. Wschr. 6, 2228 (1927). — Pav~e, W. B., u. Mitarb.: Amer.
J. Physiol. 86, 243 (1928).

5 ALLEN, E.: Amer. J. Physiol. 85, 471 (1928).

¢ FRAENKEL, L., u. Fr. Cou~: Anat. Anz. 20, 294 (1902). — FRAENKEL,
L.: Arch. Gynik. 68, 438 (1903); 91, 705 (1910). — CORNER, G. W.: Amer.
J. Physiol. 86, 74 (1928).

7 ParkEs, A. S.: ]. of Physiol. 65, 341 (1928) (Lit.).
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wiahrend der ganzen Schwangerschaft unentbehrlich. Loes! brachte
entscheidende Versuche, die bewiesen, daf3 die Uterusschleimhaut unter
der Einwirkung des gelben Korpers befihigt wird, sich unter dem
Reiz des auf sie gelangenden Eies in eine Dezidua umzubilden. Das Ei
wirkt hierbei lediglich als Fremdkorper, denn auch mechanische Reize,
wie Durchziehen eines Fadens, lésen eine solche ,,Deziduom‘- oder
,,Placentom‘‘bildung aus.

Abb. 5. Links: Schnitt durch den Uterus einer schwangeren Ratte ¢ Tage nach der Befruchtung.

Rechts: Plazentombildung im Uterus einer Ratte 4 Tage nach Reizung durch einen Faden
bei ><. (Nach Long u. Evans),

Bei der Ratte gelingt es in keiner Phase des normalen Brunstzyklus,
durch derartige Fremdkorperreize kiinstlich Placentome zu bilden.
Dies wird aber moglich, wenn man durch mechanische Reize an der
Cervix ein lingeres Persistieren des gelben Kérpers (siche S.8) herbei-
gefithrt hatte (Abb. 5), oder wenn Corpora lutea lactationis vorhanden
sind*>. Ebenso gelingt die Placentombildung dann, wenn man durch
Einspritzung von Evaxsschem Auszug aus dem Vorderlappen der

Hypophyse eine abnorm starke Bildung von Corpus-luteum-Gewebe
angeregt hat?.

! Logs, L.: Zbl. Physiol. 22, 498 (1908); 23, 73 (1909). — Siehe auch
CorNER u. WARREN: Anat. Rec. 16, 168 (1919). — Long, J. A, u. H.
McLeax Evans: Mem. Univ. California 6 (1922). — Frank, R.: J. amer.
med. Assoc. 73, 1764 (1919). — GERLINGER, H.: Nach Ber. Physiol. 35, 723
(1926). — NieLson: C.r. Soc. Biol. 85, 368 (1922).

2 LoNG u. Evans. # TeEL, H. M.: Amer. . Physiol. 79, 184 (1926).
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Wiihrend der ganzen ersten Hilfte einer Schwangerschaft sind bei
den meisten Siugetieren die gelben Korper fiir die Fortdauer der
Schwangerschaft unentbehrlich. Bei Kaninchen und Ziegen tritt nach
einer in der ersten Schwangerschaftshilfte ausgefiihrten Ovarektomie
der Abort ein; die Placenta bildet sich zuriick, und die Hypertrophie
der sekundiren Geschlechtsorgane schwindet®.

Zweifellos ist diese Riickbildung der Masse des schwangeren Uterus
auf den Ausfall der gelben Korper zu beziehen. Die Riickbildung wird
gehemmt, wenn man dem ovarektomierten Tier den einem schwangeren
Tier entnommenen gelben Korper einpflanzt2. Und in vielen Versuchen
wurde gezeigt, daB geeignet bereitete Ausziige aus gelben Korpern
einen das Wachstum des Uterus und der Scheide michtig fordernden
Einfluf haben.

Der ausschlaggebende Anteil der ‘gelben Korper an der Schwanger-
schaftshypertrophie der Gebarmutter und der Milchdriisen folgt auch
aus den obenerwihnten Beobachtungen an scheinschwangeren Tieren.
Bei scheingraviden Kaninchen geht z. B. jene Hypertrophie der Aus-
bildung der gelben Korper parallel; wie diese erreicht sie in 2 Wochen
ihr Maximum und schwindet sehr bald nach der Entfernung der gelben
Korper? (Abb. 6). Die vergroBerten Milchdriisen kénnen laktieren. Auch
nach Injektionen von Ausziigen aus gelben Kérpern wurde die Abgabe
einer milchihnlichen Flissigkeit aus den vergréferten Milchdriisen beob-
achtet.

Die letzte, sicher nachgewiesene, physiologisch wichtige Hormon-
wirkung der gelben Karper betrifft die Eireifung.

Es ist Tierziichtern seit langem bekannt, daf bei Kiithen ein un-
gewohnlich langes Erhaltenbleiben der gelben Koérper vorkommt, und
daB mit diesem Ausbleiben der physiologischen Riickbildung eine Steri-
litit der Tiere verbunden ist; die mechanische Zerstérung des leicht zu
palpierenden gelben Kérpers hat nach 3—4 Tagen eine neue Ovulation
zur Folge, und die Sterilitit ist beseitigt. Analoge Beobachtungen wur-
den auch an Frauen gemacht.

Ebenso kann man bei normalen Tieren durch die Entfernung der
gelben Korper das Eintreten der folgenden Brunst und Ovulation be-
schleunigen?. Auch bei der erwahnten ,,Scheingraviditit* der Kaninchen
besteht eine Sterilitat?.

! FrRAENKEL, L.: Arch. Gynik. 68, 438 (1903). — DRUMMOND-ROBISON,
G., u. S. A. AspeLL: J. of Physiol. 61, 608 (1926). 2 FRAENKEL.

3 AxcEiL, P., u. P. Bouin: J. Physiol. et Path. gén. 12, 1 (1910); 13, 31
(r911). — Jousrot, J.: Arch. d’Anat. 7, 435 (1927) u. a.

1 Loes, L.: Zbl. Physiol. 23, 73 (1910); 24, 203 (1910). — Ders. u. C.
HESSELBERG: J. of exper. Med. 25, 285 (1925).

5 NAesLUND, J.: Nach Ber. Physiol. 7, 355 (1921).
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Weiter kann man durch Transplantationen von gelben Kérpern
und Injektionen von Ausziigen aus gelben Korpern den Eintritt der
folgenden Brunst bei Meerschweinchen und Ratten hinausschieben.

Abb. 6. Hypertrophie der Milchdriisen eines Kaninchens wihrend der Scheingraviditat.
Oben: Vor der Scheingraviditat.
Mitte und unten: Wahrend der Scheingraviditat,
(Nach Ancel u, Bouin.)

Diese Hemmung ist eine so vollkommene, dal man durch dauernde
Behandlung mit Ausziigen aus gelben Korpern eine dauernde Sterilitit
der Tiere herbeifiihren kann'. Die Eierstécke enthalten dann nur kleine,

1 HERRMANN, E., u. M. SteiN: Wien. klin. Wschr. 29, 778 (1916). —
WiNTz u. FINGERHUT: Miinch. med. Wschr. 61, 1657 (1914). — HABER-
ranpt, L.: Pfliigers Arch. 194, 235 (1922); 202, 1 (1924). — K~aus, H.:
Ebenda 203, 394 (1924). — KeNNEDY, W. P.: Quart. J. exper. Physiol. 15,

Trendelenburg, Hormone. 1. 3
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unreife Follikel und keine gelben Korper; da die Follikelsekretion
eine zu geringe wird, werden die Tiere nicht briinstig. Bei Hiihnern
sistiert nach derartigen Injektionen das Eierlegen!.

Es kann demnach kaum mehr bezweifelt werden, dall die zuerst
von PRENANT? aufgestellte, dann besonders von COURRIER® gestiitzte
Theorie, nach der die Hormone des gelben Korpers an der Regulation
der Follikelreifungszyklen beteiligt sind, zu Recht besteht — aber die
gelben Korper sind keine Vorbedingung fiir die Entstehung jener Zyklen,
denn die Zyklen fehlen nicht bei den Tieren, die unbelegt keine gelben
Korper bilden?.

Es ist noch unbekannt, welche Einflisse dazu AnlaB geben, daB die
Befruchtung und Einbettung eines Eies zu einer stirkeren und linger an-
haltenden Ausbildung des gelben Korpers fiihrt. Man koénnte an eine Be-
teiligung des Hypophysenvorderlappens denken, da dieser die Bildung der
Corpora lutea begiinstigt (s. S. 126). Aber dieser Auffassung steht die Tat-
sache entgegen, daBl hypophysektomierte Tiere eine normale Schwanger-
schaft durchmachen kénnen. Nach weiter unten mitgeteilten Beobachtungen
ist es wahrscheinlicher, daB3 die Placenta den die Ausbildung der gelben
Korper fordernden Stoff liefert.

Ebenso unbekannt ist die Ursache fiir das Persistieren des aus dem
ersten, nach einer Geburt geborstenen Follikel entstandenen Corpus luteum
lactationis®. Die Beendigung der Laktation fiihrt zu rascher Riickbildung
dieses Corpus luteum lactationis, so dal die Ovulationen und Brunstzyklen
wieder einsetzen.

Das Persistieren des Laktations-Corpus-luteum hat zur Folge, daB in
dem Falle der Befruchtung der bei den ersten Ovulationen nach einer Geburt
ausgestoBenen Eier die Tragzeit des neuen Wurfes um einige Tage verlangert
ist, denn die Implantation dieser Eier erfolgt nun um diese paar Tage ver-
spatet®.

Fraglich ist weiter, ob die aus dem gelben Korper mit Wasser zu extra-
hierende Substanz unbekannter Natur, die nach intravenéser Einspritzung
die Abgabe von Milch aus einer laktierenden Milchdriise vermehrt?, wirklich
ein spezifisches Hormon von physiologischer Bedeutung ist.

103 (1925). — Papanicoraou, G. N.: J. amer. med. Assoc. 86, 1422 (1926).
— LoEWE, S., u. F. LANGE: Arch. f. exper. Path. 120, 47 (1927). — PARKES,
A. S, u. C. W. BELLERBY: ]. of Physiol. 64, 233 (1927). — Pavy~e, W. B,,
u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 86, 243 (1928). — MacuT, D. J., u. Mitarb.:
Amer. J. Physiol. 85, 389 (1928). — CorttE, G., u. G. ParLroT: C.r. Soc.
Biol. 99, 69 (1928). — NAESLUND.

1 Pearr, R., u. F. M. Surrace: J. of biol. Chem. 19, 263 (1914). — S.
dagegen CorNER, C. W., u. F. H. Hur~n1: Amer. J. Physiol. 46, 433 (1918).

2 PRENANT, A.: Rev. gén. Sci. 1898, nach HABERLANDT.

3 CouRrrIER, R.: Rev. frang¢. Endocrin. 3, 94 (1925).

4 ParkEs, A. S.: Proc. roy. Soc. B. 100, 26 (1926).

5 PARKES, A. S.: Proc. roy. Soc. B. 100, 151 (1926). — Ders. u. C. W.
BeLLERBY: J. of Physiol. 62, 301 (1927). — LoNG u. EvaNs nach PARKES.

6 KirkHAM: Anat. Rec. 11, 31 (1916). — TEEL, H. M.: Amer. J. Physiol.
79, 170 (1926).

7 Orr, J., u. J. C. Scort: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 1910, Dez. —
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h) Hormonwirkungen der Placenta.

In klaren, auf klinische Beobachtungen sich stiitzenden Uberlegungen
hat HALBAN! als erster erkannt, da3 von der Placenta fordernde Ein-
flisse auf die sekunddren Geschlechtsorgane ausgehen. Wihrend die
Eierstockentfernung in der ersten Schwangerschaftshilfte den Abort
bewirkt und zur Kastrationsatrophie der sekundéren Geschlechtsorgane
fiihrt, hat die Entfernung in der zweiten Schwangerschaftshilfte diese
Wirkung nicht. Diese erhaltenden Einflisse kénnen nicht nur vom
Foetus ausgehen, denn sie sind auch bei Blasenmole vorhanden, und sie
pflegen mit dem Absterben der Frucht zunichst nicht zu schwinden.

Im Tierversuche sind mehrere Wirkungen der Placenta aufgedeckt
worden. Ausziige derselben, die jungen oder kastrierten Ratten oder
Miusen eingespritzt wurden, machen jene oben &fters erwihnte Ver-
dickung des Scheidenepithels und bewirken das Auftreten verhornter
Epithelien im Scheidensekret?.

Vergleicht man den Gehalt der Follikelfliissigkeit an diesem Hormon
mit dem der Placenta, so iiberrascht der Reichtum der Placenta. So
geben ALLEN und Doisy 400—700 Ratteneinheiten, GrLiMM und
WADEHN 500—1000 Mduseeinheiten pro Kilo an. Das Hormon ist auf
miitterlichen und foetalen Anteil der Placenta etwa in gleicher Menge
verteilt. Die Gesamtmenge des in der reifen Placenta vorhandenen
Hormones iibertrifft die der beiden Eierstécke um etwa das 500 fache3.

Der prozentuale Gehalt der Placenta an dem auf das Scheidenepithel
wirksamen Hormon nimmt im Verlauf der Schwangerschaft zu; nach
FELs?* hat die Implantation von Placentastiickchen aus dem Anfang
der Schwangerschaft in junge Mause keine Wirkung auf das Scheiden-
epithel; mit Placenten vom Schwangerschaftsende ist die Reaktion
am Scheidenepithel positiv.

Bei fortdauernder Zufuhr von Placentahormon soll die Wirkung
auf das Scheidenepithel schlieBlich verloren gehen; hier wire also das
Verhalten des Epithels gegen das Placentahormon ein anderes als gegen
das Follikelhormon?.

Die physiologische Bedeutung dieser Epithelwirkung der Placenta
ist unbekannt. In dhnlicher Weise reagiert die Uterusschleimhaut, die

ScHAFER, E. A., u. K. Macke~NziE: Proc. roy. Soc. B. 84, 16 (1912). —
Itacaki, M.: Quart. J. exper. Physiol. 11, 1 (1917).

1 HarpaN, J.: Arch. Gynik. 75, 353 (1905).

2 ALLEN u. Doisy. — LANGE. — LoEWE, S., u. E. H. Voss: Klin. Wschr.
5, 1083 (1926). — ZONDEK, B., u. S. Ascuuem: Arch. Gyndk. 127, 250
(1926). — FELLNER, O. O.: Med. Klin. 23, 1527 (1927).

3 PARKES, A. S., u. C. W. BELLERBY: J. of Physiol. 62, 385 (1927).

4 Fers, E.: Klin. Wschr., 5, 2349 (1926).

5 Fraxk, R. T., u. Mitarb.: J. amer. med. Assoc. 85, 1558 (1925).

3*
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sich bei der Untersuchung placentabehandelter Tiere als michtig ver-
dickt, viel blut- und driisenreicher erweist. Es ist unbekannt, ob dieser
und die weiteren auf die weiblichen Geschlechtsorgane wirkenden Stoffe
in der Placenta gebildet oder in ihr nur gespeichert werden.

Die auf Grund klinischer Beobach-
tungen ausgesprochene Vermutung, dal
die Placenta Stoffe bilden kann, die auf die
Ausbildung der sekundiren Geschlechts-
organe fordernd einwirken, wurde durch
Versuche mit Einspritzungen von Placen-
taausziigen bestitigt!. Bel virginellen oder
kastrierten Tieren setzt wenige Tage nach
Beginn der Einspritzungen ein michtiges
Wachstum von Uterus, Tuben, Scheide,
Milchdriisen ein, so dall innerhalb kurzer
Zeit die Masse dieser Organe auf das Viel-
fache ansteigen kann. Das stricknadel-
diinne, gerade, blasse Uterushorn eines
jungen Kaninchens wird zu einem blei-
stiftdicken, stark hyperdamischen, ge-
schlingelten Schlauch (Abb. 7). (Die hy-

Abb. 7. Uterus eines unbehandelten Ka-
ninchens von 550 ¢ {links) und Uterus perimisierende Wirkung der Placentaaus-
eines 1 Woche lang mit Placentalipoid-

einspritzungen  behandelten Kaninchens lii{-{(f war SCh()n vor (1(-'r \\'a(‘llSt umsfordern.

des, gleichen Wurfes: von 350.€. den Wirkung von ASCHNER? entdeckt
(Nach Miura u. Trendelenburg.) :
) worden.)

Die Spontanbewegungen des Uterus werden durch eine Vorbehand-
lung der Tiere geférdert, der Uterus wird empfindlicher gegen erregende
Gifte® (Abb. 8). Doch laBt sich durch Placentainjektionen bei nicht
schwangeren Katzen die fiir die Schwangerschaft dieser Tiere typische
Umkehr der hemmenden Wirkung des Hypogastricusreizes auf den
Uterus in eine erregende nicht erzielen®.

Die wachstumsférdernde Wirkung der Placentaausziige dulert sich
auch dann, wenn der Auszug in ein abgebundenes Stiick eines Uterus-
hornes eingefithrt wird?>.

! FELLNER, O. O.: Arch. Gynik. 100, 613 (1913). — HERRMANN, E.:
Z. Geburtsh. 41, 1 (1915). — SCHRODER, R., u. F. GOERBIG: Ebenda 83,
764 (1921). — STEINACH, E., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 210, 598 (1925) u. a.

* AscHNER, B.: Arch. Gynédk. 99, 534 (1913). — Ders. u. C. GRIGORIU:
Arch. Gynik. 94, 766 (1911).

3 Fraxk, R. T., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 74, 395 (1925). MiIURA,

Y.: Arch. f. exper. Path. 114, 348 (1926).
1 DykE, H. B. van, u. R. G. Gustavsox: J. of Pharmacol. 33, 274 (1928).
5 Loewk, S., u. E. H. V. Voss: Klin. Wschr. 5, 1083 (1926).
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Nach den Placentainjektionen beobachtet man an den Milchdriisen
eine Hyperdmisierung der Warzenhofe, eine Vergrolerung der Zitzen,
ein Wuchern der Driisenschlauche. Die Milchdriisen kénnen nach einiger
Zeit eine colostrumartige Fliissigkeit, manchmal sogar eine milchartige
Fliissigkeit absondern!. Auch diese fordernde Wirkung auf die Milch-
driisen ist schon bei infantilen Tieren sowie bei kastrierten Tieren zu
erzielen.

Piloc Nicol
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Abb. 8. Oben: Empfindlichkeit eines ausgeschnittenen Uterus eines normalen Kaninchens von 550 g.
Unten: Empfindlichkeit eines ausgeschnittenen Uterus eines 1 Woche lang mit Placentalipoid-
einspritzungen behandelten Kaninchens des gleichen Wurfes von 550 g gegen verschic

dene Gifte, (Nach Miura u. Trendelenburg [siche auch Abb. 7].)

Man hat die einige Tage nach dem Ausstofen des Kindes einsetzende
Milchsekretion mit der Placentafunktion in Beziehung gebracht. Das
Einschielen der Milch wurde bei Frauen hédufig auch dann beobach-
tet, wenn die Frucht schon vor Beendigung der Schwangerschaft aus-
gestoflen oder abgestorben war (HALBAN?), sie ist also offenbar die Folge
des Verlustes des Embryo oder der Placenta. Bei der lactierenden
Kuh sieht man eine Vermehrung der Milchsekretion, wenn die be-
stehende Schwangerschaft in ihrem Spidtstadium unterbrochen wird?.
Die Placenta scheint dabei die ausschlaggebende Bedeutung zu haben,
da die Milch auch nach Abgang einer Blasenmole einschieBen kann. Man
konnte sich denken, daB3 die Milchproduktion die Folge des Ausfalles
der Placentahormone sei, so wie die Menstruation zweifellos auf das

1 BascH, K.: Dtsch. med. Wschr. 21, 987 (1910). ASCHNER u. Grigo-
RIU. HERRMANN. STEINACH u. Mitarb. PrLaur, R.: Z. Biol. 79, 263
(1923) u. a.

2 HarpaN, J.: Arch. Gynik. 75, 353 (1905).

3 DrumMmoND-RogI1soN, G., u. 5. A. AspeLL: J. of Physiol. 61, 608 (1926).
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Nachlassen der Follikelhormonproduktion zuriickzufiihren ist. Aber
diese Annahme konnte bisher durch das Tierexperiment nicht gestiitzt
werden. Pravt?! gibt vielmehr ausdriicklich an, daB bei Tieren, die tiber
die physiologische Schwangerschaftsdauer hinaus mit Einspritzungen
von Placentaausziigen behandelt wurden, nach dem Aussetzen der
Behandlung keine Lactation einsetzt.

Wie im gelben Korper, so ist auch in der Placenta ein Sterilitdt be-
wirkender Stoff enthalten. Ausziige aus der Placenta machen die
Tiere fiir die Dauer der parenteralen Zufuhr steril?.

Vermutlich ist der Ausfall dieses Stoffes der Grund dafiir, dal3 die erste
Ovulation schon sehr bald nach der Geburt, d.h. nach der AusstoBung
der Placenta erfolgt, bei kleinen Nagetieren schon wenige Stunden
darauf.

Wahrscheinlich ist mit diesem Stoff nicht identisch ein Stoff, den
ZoNDEK und AscHHEIM? kiirzlich in der Placenta nachwiesen und der
genau so wie eines der Vorderlappenhormone (siehe S. 126) unreife Fol-
likel zur Reifung bringt, in den reifen Follikeln Blutungen herbeifiihrt
und eine vorzeitige Umbildung der Follikel in gelbe Kérper bewirkt.
Ob dieser Stoff in der Placenta gebildet wird oder ob er aus dem Vor-
derlappen der Hypophyse stammt und in der Placenta nur gespeichert
wird, ist noch unbekannt; ebenso ist noch unentschieden, ob dieser
Stoff hormonale Wirkungen entfaltet.

i) Uber das Vorkommen weiblicher Geschlechtshormone
in weiteren Organen und Korperflissigkeiten.

Seitdem ANCEL und Bouix das Vorhandensein von Epithelzellen
in der Muskulatur der Gebirmutter beschrieben haben und aus dem histo-
logischen Bild den (nicht allgemein als berechtigt anerkannten) Schluf3
gezogen haben, dall diese Zellen eine innersekretorische Titigkeit ent-
falten, hat man nach solchen innersekretorischen Leistungen der Gebir-
mutter gesucht. Sichere Beweise hierfiir stehen aus, so dafl der alte
Satz ,,propter uterum solum mulier est quae est” zugunsten der Eier-
stocke zu dndern ist.

Der auf die Scheidenschleimhaut der kleinen Nagetiere wirkende
Stoff ist im Uterus schwangerer Schafe in geringer Menge enthalten®.
Doch braucht nicht angenommen zu werden, daB dieser Stoff in der Ge-
biarmutter gebildet wird, denn er ist auch im Blute Schwangerer zu
finden (siche unten).

1 PrLAvuT.

* HABERLANDT. — FRAENKEL, L.: Arch. Gynidk. 99, 225 (1913). —
FELLNER, O. O.: Ebenda 117, 132 (1922). — Med. Klin. 23, 1527 (1927).

3 ZoxpEK, B., u. S. AscaHEmM: Klin. Wschr. 7, 831 (1928).

4 Parkes, A. S, u. C. W. BELLERBY: ]. of Physiol. 62, 385 (1927).
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Die Entfernung des Uterus ist bei Ratten ohne Wirkung auf die
Brunstzyklen!. (Die Angabe von Linpic?, daB die Ovartitigkeit junger
Tiere einige Wochen nach der Uterusentfernung aufhére, bedarf der
Nachpriifung.) Die sekundiren Geschlechtsmerkmale werden, wie immer
wieder festgestellt wurde®, nach der Uterusentfernung nicht atrophisch.
Bei Ratten und Meerschweinchen soll die Uterusentfernung die Aus-
bildung von gelben Koérpern begiinstigen.

Versuche mit der Injektion von Uterusausziigen haben keine wesentlichen
Ergebnisse gehabt: die Uteruslipoide haben keine wachstumsférdernde Wir-
kung auf Uterus und Scheide?; ob die uteruserregende Wirkung von Uterus-
ausziigen® auf einen fiir den Uterus spezifischen Stoff zuriickzufiihren ist,
scheint sehr fraglich, und gleiches gilt fiir die die Lactation férdernde Wir-
kung von Uterusausziigen, die man nach intravenoser Einspritzung beob-
achtete (nur die Uteri der frithen Nachgeburtszeit sollen wirksame Extrakte
liefern®) ; auf das Wachstum der Milchdriisen sind Injektionen von Uterus-
ausziigen wirkungslos?.

Umstritten ist die Frage, ob vom Foetus Stoffe in die Mutter iiber-
gehen, die fiir die Ausbildung der miitterlichen Organe von Bedeutung
sind. Das auf das Scheidenepithel der kleinen Nagetiere wirkende
Hormon fehlt in Schaffoeten®. Einige Untersucher® fanden nach der
Implantation von Foeten in die Bauchhéhle oder nach der Injektion
von Foetenbrei oder -auszug eine VergroBerung der Milchdriisen, manch-
mal sogar eine Lactation. Doch verliefen die Nachuntersuchungen zum
Teil negativ?®.

Dagegen konnte man aus pflanzlichen Keimlingen, aus Bliiten, aus
Hefe, Mehl, Reis Ausziige gewinnen, die sowohl auf das Scheidenepithel
der kleinen Nagetiere als auch auf das Uteruswachstum so einwirkten wie
1 LoNG, J.A. u. H. McLEaN Evans: Mem. Univ. California 6 (1922).
* Linpig: Gynidk. KongreB, Innsbruck 1922. — Siehe auch ZiMMER-
MANN, R.: Arch. Gyndk. 134, 328 (1928).

3 Z. B. SErLLHEIM, H.: Beitr. Geburtsh. 1, 229 (1898). — FoGEs, A.:
Zbl. Physiol. 19, 273 (1905). — CARMICHAEL, E. S., u. F. H. A. MARSHALL:
Proc. roy. Soc. B. 79, 387 (1907). — Hammoxnp, J., u. F. H. A. MARSHALL:
Ebenda 87, 422 (1914). — Franz, K.: Beitr. Geburtsh. 13, 12 (1909). —
Logs, L.: Amer. J. Physiol. 83, 202 (1927). — TAkAKUsU, S.: Arch. mikrosk.
Anat. 102, 1 (1924).

4 FELLNER, O. O.: Arch. Gynik. 100, 641 (1913).

5 GUGGISBERG, H.: Z. Geburtsh. 75, 231 (1913). — Backman, E. L.:
Pfliigers Arch. 189, 261 (1921).

6 MackeNzig, K.: Quart. J. exper. Physiol. 4, 305 (1911).

7 Praur, R.: Z. Biol. 79, 263 (1923).

8 PARKES u. BELLERBY.

® LaNe-CravpoN, J. E., u. E. H. StaArRLING: Proc. roy. Soc. B. 77, 505
(1906). — BIEDL, A., u. R. KONIGSTEIN: Z. exper. Path. u. Ther. 8, 358
(1911). — ASCHNER, B., u. CH. GrRIGORIU: Arch. Gyndk. 94, 766 (1911). —
Foa, C.: Arch. di Fisiol. 5, 520 (1908).

10 HamMmoND, J.,u. F. H. A. MArsHALL: Proc. roy. Soc. B. 87, 422 (1914).
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das Follikelhormon?. (DaB diese Stoffe untereinander und mit dem Follikel-
hormon identisch sind, ist nicht bewiesen).

Zu bestimmten Zeiten ist das auf das Scheidenepithel wirkende
Hormon auch im Blute der Tiere und der Frauen nachzuweisen. So gibt
die Injektion von geeignet bereiteten Blutausziigen hoch briinstiger
Tiere? eine positive Reaktion, ebenso wirkt das Blut der Frauen vom
10. Tage vor der Menstruation bis zur Menstruation, und zwar kurz vor
dieser am stdrksten, auf das Scheidenepithel ein®. Weiter taucht das
erwihnte Hormon im Harne und Kote schwangerer Frauen auf; vom
5. Schwangerschaftsmonat ab ist es nachweisbar, und im Harne der hoch-
graviden Frau kann der Gehalt bis auf 5000 M E im Liter, im Kot auf
30000 M E pro Kilo Trockensubstanz ansteigen, um nach der Geburt
rasch abzufallen®. (Da der Stoff auch im Nabelschnurblut zu finden
ist, diirfte er withrend der 2. Schwangerschaftshilfte aus der Placenta
stammen.) AuBerhalb der Schwangerschaft enthilt der Harn nur im
Menstruationsintervall dies Hormon, und zwar in sehr geringer Menge:
0,7—1,7 M E werden am Tage abgegeben.

Auch der das Wachstum des Uterus férdernde Stoff ist im Serum
der Frau kurz vor der Menstruation nachzuweisen?®, in groferer Menge
ist er im Blute schwangerer Frauen zu finden® Schon 0,1 ccm des
Serums schwangerer Frauen kann, wiederholt bei kleinen Miusen
eingespritzt, eine starke VergréBerung der Gebarmutter mitWucherung
ihrer Schleimhaut und Bildung von Sekret auslisen, wihrend das Serum
nichtschwangerer oder menstruierender Frauen wirkungslos ist. Auch
diese Wirkung schwindet sehr bald nach der Geburt.

Nachdem schon ScHRODER und GOERBIG? nach der Injektion von
Leberlipoiden eine Wachstumsforderung des Uterus kleiner Kaninchen
beobachtet hatten, wies neuerdings GSELL-Busse® nach, dall die Ein-

1 FELLNER, O. O.: Wien. klin. Wschr. 39, 1263 (1926). — DoHRrN, M.,
u, Mitarb.: Med. Klin. 1926, 1437. — GrimM, E., u. F. Wapen~N: Biochem. Z.
179, 3 (1926). — LoeEwE, S., u. Mitarb.: Ebenda 180, 1 (1927).

2 FrRANK, R. T., u. Mitarb.: J. amer. med. Assoc. 85, 510 (1925).

3 LoEWE, S., u. E. H. V. Voss: Klin. Wschr. 5, 1083 (1926). FELs, E.:
Ebenda 1729. — Frank, R. T.: Ebenda 6, 1288 (1927). — HirscH, H.:
Arch. Gyniak. 133, 173 (1928).

4 AscHHEIM, S., u. B. Zonpek: Klin. Wschr. 6, 1322 (1927). — ZON-
DEK, B.: Ebenda 7, 485 (1928). — FRAENKEL, S., u. E. FELs: Dtsch. med.
Wschr. 53, 2156 (1927). — DoHRrN, M., u. W. Faure: Klin. Wschr. 7, 942
(1928). — HIRsCH.

5 Frank, R.T., u. M. A. GOLDBERGER: J.amer. med. Assoc. 86, 1686
(1926).

¢ TriviNo, F. G.:' Klin. Wschr. 5, 2022 (1926). — SmirH, M. G.: Bull.
Hopkins Hosp. 41, 62 (1927).

7 SCHRODER, R., u. E. GOERBIG: Z. Geburtsh. 83, 764 (1921).

8 GseLL-Busse, M. A.: Pfliigers Arch. 219, 626 (1928).
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spritzungen von Natriumtaurocholat bei Mdusen und Ratten das Schei-
denepithel zur Verhornung bringen und das Uteruswachstum foérdern
konnen.

Alle anderen Organe (mit Ausnahme des Hodens, siche S. g4) er-
wiesen sich dagegen frei von Stoffen, die auf das Vaginalepithel oder
den Uterus einwirken, so Milz, Hypophyse, Thymus, Nebenniere, Epi-
physe, Schilddriise®.

Sehr bald nach dem Beginn einer Schwangerschaft taucht im Harn
der Frau fast ausnahmslos eine Substanz auf, die das Wachstum un-
reifer Follikel nicht-geschlechtsreifer Tiere begiinstigt, eine Umwand-
lung der Follikel in gelbe Kérper bewirkt und eine Pubertas praecox
herbeifiihrt2. Sie wirkt also ebenso wie die oben erwihnte Substanz
der Placenta und das spiter zu erwihnende Hormon des Hypophysen-
vorderlappens. Es ist noch nicht entschieden, ob diese Substanz wirk-
lich aus dem Vorderlappen stammt, wie ihre Entdecker, ZONDEK und
AscHHEIM, anzunehmen scheinen, oder ob sie nicht vielmehr unab-
hingig vom Vorderlappen in der Placenta gebildet wird.

Zum Nachweis der Substanz wird jugendlichen Miusen ein paar
Tage lang bis 0,5 ccm Harn eingespritzt; nach etwa 100 Stunden wird
der Eierstock untersucht. Stammte der Harn von einer schwangeren
Frau, so zeigt der Eierstock und sonstige Geschlechtsapparat der be-
handelten Tiere die oben erwihnten Reifeerscheinungen (Schwanger-
schaftsdiagnose nach ZoNDEK und ASCHHEIM).

k) Wirkung der Eierstock- und Placentahormone
aullerhalb der Sphire der weiblichen
Geschlechtsorgane.

Die meisten der dlteren Versuche, bei denen mit unvollkommen
gereinigten Ausziigen aus Ovarien, gelben Koérpern oder Placenten ge-
arbeitet wurde, konnten zu der Frage nach sonstigen pharmakologischen
Wirkungen auf Organe, die nicht zu den weiblichen Geschlechtsorganen
zihlen, nur wenige wertvolle Beitrige liefern.

Im ganzen hat es den Anschein, als ob diese Hormone eine hohe
Geschlechtsspezifitit besitzen, die aber nicht auf die geschlechts-
differenzierten Organe des weiblichen Korpers beschrinkt ist, sondern
sich auf die des minnlichen Korpers erstreckt. Diese Wirkung der Hor-
mone des weiblichen Geschlechtsapparates auf die madnnlichen Keim-
driisen und sonstigen minnlichen Geschlechtsorgane wird S. g1 ab-

1 Iscovesco, H.: C. r. Soc. Biol. 75, 393 (1913). — Frank, R. T., u. Mit-
arb.: Endocrin. 10, 260 (1926). — ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 5, 1218 (1926). —
Ders. u. S. AscHHEIM: Arch. Gyndk. 127, 250 (1926).

2 ZoxNDEK, B., u. S. Ascunemm: Klin. Wschr. 7, 831, 1322, 1453 (1928).
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gehandelt. Hier sei nur kurz erwihnt, daBl die weiblichen Hormone
eine die minnliche Keimdriise schidigende Wirkung besitzen und daf3
sie sicher die Ausbildung einiger der geschlechtsdifferenzierten Organe
des Mannchens hemmen konnen, so die Ausbildung des Gliedes und
der Samenblasen, wahrend das Wachstum der ménnlichen Milchdriisen
michtig gefordert wird.

Alle idlteren Arbeiten, aus deren Ergebnis auf eine besondere All-
gemeingiftigkeit intravenés gegebener Ausziige aus den Eierstocken,
den gelben Korpern oder der Placenta geschlossen wurde, kénnen iiber-
gangen werden!, ebenso alle Angaben iiber Herz-, Kreislauf- und
Atmungswirkung solcher mangelhaft gereinigter Ausziige. Denn nach
neueren Feststellungen? sind die Einspritzungen geniigend gereinigter
Priparate aus der Follikelfliissigkeit oder der Placenta ohne jede All-
gemeingiftigkeit, ohne Wirkung auf ‘den Kreislauf oder die Atmung,
selbst wenn Mengen eingespritzt werden, die das Vielfache der Gabe
darstellen, welche den Brunstzyklus auslost oder das Wachstum der
Gebiarmutter stark fordert. Es wurden in diesen Versuchen bis zu
80 Miduseeinheiten auf einmal intravends gegeben.

Auch alle dlteren Versuche mit Ausziigen der hormonhaltigen
Gewebe an ausgeschnittenen Organen, bei denen teils Hemmung, teils
Forderung der verschiedenen Arten glatter Muskulatur beobachtet
wurde, sollten mit gut gereinigten neuzeitlichen Priparaten iiberpriift
werden. Bisher ist von letzteren nur bekannt, daB sie im Gegensatz
zu jenen mangelhaft gereinigten Priparaten auf das isolierte Froschherz,
das Beingefillpriparat des Frosches, den ausgeschnittenen Meer-
schweinchenuterus héchstens ganz schwach einwirken, und von dieser
geringen Wirkung steht auch noch dahin, ob sie auf die in sicher reinem
Zustande ja noch nicht isolierten Hormone zu beziehen ist.

Ausfiihrliche Publikationen iiber die Stoffwechselwirkung der neuen,
gut gereinigten Ausziige liegen noch nicht vor. Nach kurzen Angaben
soll das gereinigte Follikelhormon, kastrierten Ratten oder Frauen ein-
gespritzt, den Stoffwechsel férdern; diese Wirkung soll geschlechts-
spezifisch sein® Auch in dlteren Versuchen mit unvollkommen gereinig-

! Lit. bei Biepr, A.: Handb. norm. path. Physiol. 14, I, 384 (1926). —
SHARPEY SCHAFER, E.: Endocrine Organs, London, 2, 402 (1926).

? LAQUEUR, E., u. Mitarb.: Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr1 u. 2. —
Loewe, S.: Klin. Wschr. 6, 390 (1927). — Doisy, E. A., u. Mitarb.: Endo-
crin. 10, 273 (1926). FraExkeL, L., u. E. FELs: Dtsch. med. Wschr. 53,
2156 (1927).

3 LAQUEUR, E.: Klin. Wschr. 6, 390 (1927). — ZONDEK, B., u. H. BERN-
HARDT: Ebenda 4, 2001 (1925). — FRAENKEL, S., u. E. FELs: Dtsch. med.
Wschr. §3, 2156 (1927). — LEg, M. O., u. G. F. vAN BusSkIrk: Amer. J.
Physiol. 84, 321 (1928). — Kocumann, M.: Arch. f. exper. Path. 137, 187
(1928). — Siehe auch pE VEER, A.: Z. exper. Med. 44, 240 (1925).
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ten Ausziigen oder mit Verfiitterung von Ovarialsubstanz wird zum Teil
von einer stoffwechselsteigernden Wirkung berichtet!. Aber hier sind,
wie bei den Versuchen iiber den Einflul auf den Fett- und EiweiBstoff-
wechsel?, weitere Versuche mit reinen Priparaten notwendig.

Umstritten ist der EinfluB des Follikelhormones auf das Wachstum.
Nach BuGBEE und SimoxD? sollen Injektionen von gereinigtem Follikel-
liquor das Wachstum normaler und kastrierter Ratten erheblich hemmen,
wihrend ZoNDEK und AscHHEIM! bei Mausen nach Injektionen ihres
gereinigten Liquorpriparates eine geringe Forderung der Skelettaus-
bildung feststellten. (IscovEsco® beobachtete nach Einspritzungen von
Ovarlipoiden eine sehr betrichtliche Forderung des Wachstums junger
Kaninchen.)

Injektionen von Follikelhormon haben bei kastrierten weiblichen
Ratten eine starke Steigerung des Bewegungstriebes zur Folge®.

Auf das Wachstum und die Metamorphose von Kaulquappen haben
gereinigte Ovarpraparate eine fordernde Wirkung?.

Entgegen dlteren Angaben scheint das Corpus luteum die Blutgerinnung
nicht in spezifischer Weise zu veriandern®.

1) Resorption und Ausscheidung der Hormone des
Eierstockes und der Placenta.

Die Resorption des auf das Scheidenepithel und des auf das Uterus-
wachstum wirkenden Stoffes aus dem Magendarmkanal? ist eine so
unvollkommene, dafl Hormonmengen, die parenteral einverleibt gut
wirksam sind, jede Wirkung vermissen lassen. Es sind groBe Hormon-
mengen notwendig, um nach der Verfiitterung die erwihnten Verdnde-

1 Loewy, A., u. P.F. Ricuter: Arch. f. Physiol. 1899, Supl. 174. —
Loewy, A.: Erg. Physiol. 2, I, 130 (1903). — Ar~xoLDI, W., u. E. LESCHKE:
7. klin. Med. 92, 364 (1921). — BErow, N.: Mschr. Geburtsh. 36, 679 (1912).

2 NEUMANN, S., u. B. Vas: Mschr. Geburtsh. 15, 433 (1902). — WEIL, A.:
Piliigers Arch. 185, 33 (1920). — DE VEER. — ORiITA, J.: Arch. Gynidk. 123,
133 (1925) u. a.

3 BugBeg, E. P, u. A. E. Stmoxp: Endocrin. 10, 360 (1926). — Siche
auch LaQuEUR, E., u. Mitarb.: Arch. Entw.mechan. 112, 350 (1927).

4 ZonpEK, B., u. S. Ascunemvm: Klin. Wschr. 5, 2199 (1926).
Iscovesco, H.: C.r. Soc. Biol. 75, 393 (1913).

BuGseg, E. P., u. A. E. Sitmoxp: Endocrin. 10, 350 (1926).
ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 176, 236 (1919). — Ders. und
W. BramMERTZ: Ebenda 186, 263 (1921).

8 ATzINGER, F.: Pfliigers Arch. 213, 548 (1926).

9 SCHRODER u. GOERBIG. — Faust, E. St.: Schweiz. med. Wschr. 1925,
575. — DICKENS, F., u. Mitarb.: Biochemic. J. 19, 853 (1925). — LAQUEUR,
E.: Klin. Wschr. 6, 390 (1927). — Ders. u. J. E. pE JoNgu: Ebenda 7, 1851
(1928). — Loewe, S., u. Mitarb.: Dtsch. med. Wschr. 52, 310 (1926). —
ZoxDEK, B., u. S. AscadeEmM: Arch. Gynidk. 127, 250 (1926).

5
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rungen auszuldsen (bei der Ratte etwa roomal so viel als bei subcutaner
Einspritzung).

Wirksamer als die Verfiitterung scheint die rectale Einverleibung
zu sein (bei der Ratte geniigt etwa 1/, der oralen Gaben?).

Die Einspritzung einer bestimmten Hormonmenge in das Unterhaut-
zellgewebe ist wirksamer als die intravendse Einspritzung. Die Wirkung
wird verstédrkt, wenn die Gesamtmenge auf mehrere im Laufe eines Tages
gegebene Teildosen verteilt wird?.

Die Ausscheidung kiinstlich zugefiihrten Hormones scheint noch
nicht untersucht zu sein. Obenerwihnte Befunde machen es wahrschein-
lich, daB} die Ausscheidung sowohl in den Kot als in den Harn stattfindet.

m) Chemische Eigenschaften der Hormone der
weiblichen Geschlechtsorgane.

Die Reindarstellung der wirksamen Kérper ist bisher nicht gelungen.
Auch kann mit chemischer Methode die Frage, ob es nur ein oder mehrere
Hormone der weiblichen Geschlechtsorgane gibt, noch nicht entschieden
werden.

Wenn auch neuerdings wieder behauptet wurde?, daBl in Follikel
und gelbem Korper nur ein und dasselbe Hormon enthalten sei, so
scheint mir diese Angabe mit einigen der obenerwihnten Tatsachen
nicht vereinbar. Es braucht ja nur daran erinnert zu werden, dal} die
Einspritzungen von Ausziigen der gelben Korper die Follikelreifungen
vollkommen hemmen, so dal3 Sterilitit eintritt, wiahrend fiir Follikel-
ausziige diese Wirkung nicht nachgewiesen ist. Auch scheint die Stérke
der Wirksamkeit des Follikels, des gelben Korpers und der Placenta
auf das Scheidenepithel der kleinen Nager einerseits und auf das Uterus-
wachstum andererseits nicht parallel zu gehen. Vielmehr scheint der
Follikelapparat besonders reich an dem epithelwirksamen, brunstaus-
lIosenden Hormon zu sein, wihrend gelber Korper und Placenta relativ
viel des wachstumsférdernden Hormones enthalten.

Aber eine restlose Kliarung der Frage, wie viele Hormone in den weib-
lichen Geschlechtsorganen gebildet werden, ist zur Zeit noch unmag-
lich. Auf alle Punkte, die fiir die Bildung einer Mehrzahl sprechen,
einzugehen, scheint mir unfruchtbar, da die Entscheidung nur durch
neue Versuche zu bringen ist.

Die in physiologischen Versuchen beobachteten Wirkungen verlangen
meines Erachtens nicht mehr als zwei, hichstens drei verschiedene
Hormone.

1 ScHRECK, A.: Klin. Wschr. 7, 1172 (1928). — LLAQUEUR u. DE JONGH.
2 Evans, H. M, u. G. O. Burr: Amer. J. Physiol. 77, 518 (1926) u. a.
3 ZONDEK.
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Die Versuche, aus Eierstocken oder Placenta die wirksamen Hor-
mone darzustellen, kniipfen an die Entdeckung von FELLNER! und
von Iscovesco?, dall die das Wachstum der sekundiren weiblichen
Geschlechtsorgane férdernden Stoffe in die lipoidlésenden Ausziige iiber-
gehen.

In auBerordentlich mithsamen Arbeiten hat man versucht, aus den
Lipoidgemischen die wirksamen Substanzen chemisch rein darzustellen.
FrRANKEL und HERRMANN ? gelangten durch Destillation ihres vorgerei-
nigten Lipoidgemisches zu einer 6lartigen Fraktion, die das wachstums-
fordernde Substrat enthielt; diese Fraktion war P-frei, womit bewiesen
war, daBl das Hormon kein Phosphatid ist. Dagegen war dieses Ol mit
der Zusammensetzung C*2*H?%?02? noch nicht ganz frei von Cholesterin
und Cholesterinestern. HERRMANN vermutete, dafl das Hormon ein
Cholesterinderivat sei. Nach den Vorschriften von FRANKEL, HERRMANN
und FonpA oder nach etwas modifizierten Verfahren erhielten auch
andere Untersucher wirksame Ole, so daf3 kein Zweifel dariiber bestehen
kann, daB3 das Hormon entweder ein Lipoid ist oder an Lipoide sehr fest
(Destillation!) gebunden ist. Mit Wasser lilit sich aus dem Lipoid
ohne weiteres nichts Wirksames herauslésen.

Faust? widerlegte die Ansicht von der Cholesterinnatur des wachs-
tumsfordernden Stoffes. Er verbesserte das Verfahren dadurch, daB3 er
die acetonldslichen Cholesterinkérper mehrmals bei —80° ausgefrieren
lieB. Den Rest des Cholesterins entfernte er mit Digitonin. Durch Destil-
lation im Vacuum, nach Entfernen der ungesittigten Fettsiuren wurde
schlieBlich ein im Vacuum bei 170—180° siedendes gelbes Ol erhalten,
das wasserunloslich war und aus C, H und O bestand. 50 kg Placenta,
die als Ausgangsmaterial dienten, lieferten nur wenige Gramm dieses
Oles. Es hatte eine sehr starke Wirksamkeit auf das Wachstum des
Uterus junger Kaninchen; 4—r10 mg, im Laufe etwa einer Woche in-
jiziert, bewirkten eine sehr starke Vergroflerung und Hyperdmisierung
des Uterus.

Weitere Verfahren, die aus Follikelfliissigkeit, Ovar oder Placenta zu
oligen Lipoiden fiihren, die ebenfalls wasserunloslich, hitzebestindig, z. T.
auch cholesterinfrei sind, finden sich bei DIcCKENS u. Mitarb.5, HART-

ManN®, sowie Grimm und Waprnn?. Die Verseifung dieser Ole, deren
Wirksamkeit auf das Wachstum des Uterus ebenso wie auf die Uterus-

1 FELLNER, O. O.: Arch. Gyndk. 100, 614 (1913).

2 Iscovesco, H.: C. 1. Soc. Biol. 73, 16, 124 (1912); 75, 393 (1913).

3 HeERRMANN, E.: Mschr. Geburtsh. 41, 1 (1915). FRANKEL, S., u.
M. Foxpa: Biochem. Z. 141, 379 (1923).

4 Faust, E. St.: Schweiz. med. Wschr. 1925, 575.

5 DickeNs, F., u. Mitarb.: Biochemic. J. 19, 853 (1925).

6 HarTMANN, M., u. H. IsLEr: Biochem. Z. 175, 46 (1926).

7 GrimMm, E., u. F. WapenN: Biochem. Z. 166, 155 (1925); 179, 3 (1926).
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schleimhaut (Affen menstruierten nach Einwirkung des Priparates von
DickeNs u. Mitarb.) erwiesen wurde, setzt die Wirksamkeit nicht oder
nur wenig herab.

Bei diesen Lipoiden wurde vorwiegend die wachstumsfoérdernde
Wirkung auf den Uterus als Mallstab der Wirksamkeit benutzt. Neuer-
dings wiesen Doisy und ALLEN mit Mitarbeitern® nach, daB ein die fiir
die Brunst typischen Schleimhautverinderungen der Vagina auslésendes
Lipoid aus der Follikelfliissigkeit gewonnen werden kann.

Die Eiweillsubstanzen des Liquors werden mit Alkohol gefillt, der
Riickstand des alkoholischen Auszuges wird in Wasser gelost und nach
Zusatz von Natronlauge mit Ather ausgeschiittelt. Nach weiterer Rei-
nigung mit Petrolither hinterbleibt eine ¢lige Substanz, von der meist
0,025—0,075 mg, manchmal schon 0,01 mg eine Ratteneinheit darstellt.
Die Substanz enthdlt nur Spuren:von Cholesterin, ist aber nicht
N-frei. Sie gibt mit Wasser Emulsionen, aber keine echten Losungen.

Einen wichtigen Fortschritt brachte in letzter Zeit die Entdeckung,
dafl das brunstauslésende und wachstumsférdernde Hormon in- wasser-
l6slicher Form erhalten werden kann.

ZoNDEK? gelangt zur Darstellung eines wasserldslichen brunstaus-
losenden Hormones aus dem Ovar (und aus dem Harn Schwangerer)
durch Verseifung der mit Alkohol ausgezogenen Lipoide in alkoholischer
Natronlauge; in Wasser aufgenommen liaB3t sich die wirksame Substanz
mit Ather ausschiitteln. Nach dem Abdestillieren des Athers hinterbleibt
ein weilles Pulver, das mit Alkohol aufgenommen wird; dem Alkohol
wird verdiinnte Sdure zugesetzt, nach dem Neutralisieren ist das Hormon
fast quantitativ in der wisserigen Losung. Das Hormon hat auch die
wachstumsférdernde Wirkung auf den Uterus. !/;00—"/1000 Mg hat die
Wirkung von 1 Méuseeinheit. Aus der Placenta konnten ZoNDEK und
Braun? ebenfalls das Hormon in wisseriger Losung gewinnen; die
mit Alkohol, Ather und dann mit Chloroform herausgeldsten Lipoide
werden mit Essigsiure behandelt, dabei geht der wirksame Stoff in
Losung. Das ZoNDEKsche wasserlosliche Priparat ist unter dem Namen
Folliculin im Handel.

Mit anderen, noch nicht genau angegebenen und nur summarisch mit-
geteilten Verfahren stellten LAQUEUR und Mitarbeiter* ein brunst- und
wachstumsauslésendes Hormon dar, das wasserloslich, aber kaum lipoid-
loslich ist und das gegen Hitze, Siure, Alkali, Fermente stabil ist; vom

1 Doisy, E. A., u. Mitarb.: J. of biol. Chem. 59, XLIII (1924); 61, 711
(1924); 69, 357, 537 (1926); Endocr. 10, 273 (1926).

? Zonpex, B.: Klin. Wschr. 5, 1218 (1926); 7, 485 (1928). — Siehe auch
GrimM u. WapEHN: Ebenda 6, 999 (1927).

3 Zoxpek, B., u. B. BRaun: Klin. Wschr. 4, 2445 (1925).

4 Lagueur, E.: Klin. Wschr. 6, 390 (1927); Dtsch. med. Wschr. 54, 923
(1928). — Ders. u. Mitarb.: Ebenda 1926, Nr 1 u. 2.
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reinsten Prdparat hatte schon 1/, mg die Wirksamkeit einer Méuse-
einheit, und weniger als /550000 Mg, einige Tage lang injiziert, geniigte,
um das Uteruswachstum von jungen Ratten und Meerschweinchen
stark zu fordern. Im Handel fiihrte das LaQUuEURsche Priparat den
Namen Menformon. Es ist N- und P-frei, leicht adsorbierbar, dialysabel,
und es gibt keine Cholesterinreaktion.

Doisy, der zunidchst an eine echte Wasserloslichkeit des brunst-
auslosenden Follikelhormones nicht recht glaubte, gelang es neuerdings
ebenfalls mit seinen Mitarbeitern!, das Hormon in wasserloslicher Form
zu gewinnen. Der weitgehend gereinigte Stoff hatte schon in der Menge
von weniger als 1/,90o mg die Wirkung einer Ratteneinheit; er ist sehr
leicht oxydabel, aber in Wasser, Alkohol oder Ather gelost dauernd
haltbar.

Von diesen wasserloslichen Stoffen ist nicht bewiesen, daB sie che-
misch rein sind. Uber ihre chemische Natur ist nichts Néheres bekannt.

Hiernach kann also zweifellos aus Ovar, Follikelsaft, Corpus luteum
und Placenta ein Stoff gewonnen werden, der die Brunst auslost und
das Wachstum der sekundiren Geschlechtsorgane fordert. Es ist zu
vermuten, daf3 die genannten Materialien den gleichen Stoff enthalten.

Das brunstauslésende Prinzip scheint anndhernd quantitativ aus
den Organen in Wasser zu bringen zu sein. Ob dies auch fiir das wachs-
tumsfordernde Prinzip gilt, ist noch nicht untersucht. Es ist denkbar,
daB neben dem wasserloslichen erwidhnten Hormon in gelben Kérpern
und Placenten noch ein nur das Wachstum férderndes Hormon ent-
halten ist.

Das ovulationshemmende Hormon soll nach PAyNE und Mitarbeitern?
ein Lipoid sein, doch sollen nach KENNEDY? u. a. auch wisserige Aus-
ziige aus dem gelben Kérper die Ovulationen hemmen. Uber seine
chemischen und physikalischen Eigenschaften ist nichts Niheres bekannt.

Neuerdings sind auBler Menformon-Follikulin einige weitere Firmen-
priaparate in den Handel gebracht worden, die das scheidenepithelverin-
dernde und uteruswachstumfordernde Hormon enthalten, so Hormovar,
Sistomensin®.

Dagegen sind die alteren Firmenpriparate aus Eierstocken, auch die
injizierbaren, samt und sonders ohne jede Wirkung gewesen3.

1 TRAYER, S., C.N. Jorpax u. E. A. Doisy: J.of biol. Chem. %79, 53
(1928).

2 PayNg, W. B,, u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 86, 243 (1928).

3 Kexnepy, W. P.: Quart. J. exper. Physiol. 15, 103 (1925).

4 ScuUBEL, K.: Miinch. med. Wschr. 1927, 1571. — UHLMANN, Fr.: Z.
exper. Med. 55, 487 (1927). — KocHMANN, M.: Arch. f. exper. Path. 137, 187
(1928). — TRENDELENBURG, P., u. H. GREMELs: Ebenda 201.

5 SCHRODER u. GOERBIG. — ZONDEK, B., u. Mitarb.: Arch. Gynik. 127,
250 (1926). — LoEwWE, S.: Dtsch. med. Wschr. 1926, 312. — ALLEN, E,, u.
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n) Wechselbeziehungen zwischen den Hormonen der
weiblichen Geschlechtsorgane und anderen
Hormonen.

Die Bereitwilligkeit, mangelhaft gestiitzte Theorien innersekreto-
rischen Inhaltes aufzustellen, macht sich besonders dann geltend,
wenn es sich um die wechselseitige Beeinflussung der hormonliefernden
Organe handelt. Manche dieser Theorien mégen ihren Wert als Arbeits-
hypothesen haben. Diese Bedeutung rechtfertigt es aber wohl kaum,
sie naher zu erértern, solange nicht die klinischen, histologischen oder
physiologischen Beobachtungen ihre Berechtigung erwiesen haben.

So sollen im folgenden Abschnitt nur die wichtigeren der auf exakte
Beobachtungen sich stiitzenden Annahmen erértert werden.

I. Schilddriise. Bei Frauen wird hdufig mit dem Beginn der Ge-
schlechtsreife, wihrend jeder Menstruation und wihrend der Graviditat
eine malig starke VergroBerung der Schilddriise beobachtet. Es braucht
hier auf die vielen Erérterungen, ob das histologische Bild der Schild-
driise! in diesen Zustinden fiir eine Uber- oder Unterproduktion spricht,
nicht ndher eingegangen werden: sie haben angesichts gewisser Fest-
stellungen der Physiologie wenig Bedeutung.

Jede starkere Funktionsinderung der Schilddriise in der Pubertits-
zeit, in der Schwangerschaft oder wihrend der Menstruations- und
Brunstzyklen mii3te sich natiirlich in einer Anderung des Grundumsatzes
aullern. Dal} dieser aber durch die Pubertit, durch die Graviditat oder
withrend der Brunstzyklen keine auf Anderungen der Schilddriisen-
funktion zu beziehenden, irgend nennenswerten Zu- oder Abnahmen
zeigt, ergibt sich aus den frither (S. 11) erwidhnten Stoffwechselbestim-
mungen an Mensch und Tier.

Am ehesten scheint noch die Annahme berechtigt, da3 die Graviditat
auf die Schilddriisenfunktion leicht hemmend einwirkt. Denn gelegent-
lich, aber keineswegs regelmiBig wird in der Schwangerschaft eine
Verschlimmerung eines bestehenden Myxddems, eine Besserung der
Erscheinungen eines bestehenden Morbus Basedow gesehen.

Die Angaben iiber den EinfluB der Eierstockentfernung auf Grobe
und Struktur der Schilddriise gehen auseinander. Teils fand man Ver-
groBerung, teils Verkleinerung®. Wie weit die geringe Stoffwechsel-
erniedrigung, die ja oft nach der Kastration von Frauen oder weiblichen

E. A. Doisy: Amer. J. Physiol. 86, 138 (1924). — GeEist, S.H., u. W.
Harris: Endocrin. 7, 41 (1923).

1 Lit. bei WEGELIN, C.: Handb. path. Anat. Hist. 8, 1 (1926).

2 Z. B. Harar, S.: J.of exper. Zool. 18, 1 (1915). — L1vINGgsTON, A. E.:
Amer. J. Physiol. 40, 153 (1916). MaTsuvama, R.: Frankf. Z. Path. 25,
436 (1925). — WEGELIN (Lit.).
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Tieren beobachtet wurde (S. 16), auf dem Umweg iiber die Schilddriise zu-
stande kommt, bedarf noch exakter tierexperimenteller Untersuchung.

Fiir das Absinken der N-Ausscheidung nach der Kastration wird
diese indirekte Wirkung iiber die Schilddriise angenommen®.

So wie bei Frauen, die an Morbus Basedow leiden, hiufig Menstrua-
tionsstérungen und Amenorrhoe beobachtet werden, so hat man auch
bei Tieren, denen Schilddriisensubstanz zugefiihrt wurde, Schidigungen
der Follikelreifung gesehen. Der Grad derselben hdngt wohl von der
zugefithrten Menge ab.

Bei jungen weiblichen Nagetieren 16st die Verfiitterung von Schild-
driise keine Pubertas praecox aus; bei erwachsenen Tieren werden die
Brunstzyklen durch kleine tédgliche Gaben kaum verdndert; grofe
Gaben heben die Brunstzyklen auf?, und die Tiere werden unfrucht-
bar. Sehr oft erfolgt bei schwangeren Sidugetieren nach Schilddriisen-
flitterung ein Abort3. Besonders leicht sterben die madnnlichen Friichte
ab. Bei Hithnern sollen geringe Schilddriisenmengen nach der Verfiit-
terung eine verfrithte Geschlechtsreife herbeifithren?, nach reichlicher
Zufuhr entarten dagegen die Eierstocke, und die Tiere legen monatelang
keine Eier mehr?,

Bei Kaulquappen® hat die Schilddriisenfiitterung keinen aus-
gesprochenen EinfluBl auf die Eierstockausbildung.

Gleiches gilt bei diesen Tieren fiir die Schilddriisenentfernung.

Die Entfernung der Schilddriise bei Sdugetieren? fithrt, wenn der
Eingriff im jugendlichen Alter ausgefiihrt wurde, wohl ausnahmslos
zu degenerativen Prozessen in den Eierstocken. Die Follikel werden
vorzeitig atretisch. Hithner legen nur noch einige diinnschalige
Eier. Oft sind die Sdugetiere steril, die Milchdriisen bleiben unterent-
wickelt und liefern wenig Milch. Bei schwangeren Kaninchen tritt nach
der Thyreoidektomie oft Abort ein®.

1 KORENTSCHEWSKY.

2 CAMERON, G. R., u. A. B. P. Amies: Nach Ber. Physiol. 38, 438 (1927).
— Marsumoro, S.: Jap. J. med. Sci. IV. Pharmac. 2, 119 (1928).

3 Lit. bei WEGEeLIN, C.: Handb. path. Anat. Hist. 8, 390 (1926) und bei
K~aus, H.: Z. klin. Chir. 131, 424 (1925). — ScuUrtz, F.: Klin. Wschr. 6, 45
(1927). — PiGHINI, G.: Nach Ber. Physiol. 38, 719 (1927). — MATSUMOTO. —
DODERLEIN, D.: Arch. Gynidk. 133, 680 (1928). — DurzETTO, F.: Arch. de
Biol. 38, 355 (1928). 4 PIGHINI.

5 Zawapowsky, B.: Endocrin. 10, 732 (1926).

6 ALLEN, B. M.: J. of exper. Zool. 24, 499 (1918). — SWINGLE, W. W.:
Ebenda 545. — SpemEL, C. C.: Anat. Rec. 31, 65 (1925).

7 HOFMEISTER, FR.: Beitr. klin. Chir. 11, 441 (1894). — V. EISELSBERG,
A.: Arch. klin. Chir. 49, 207 (1895). — LaNz: Arch. klin. Chir. 74, 882 (1904).
— Tartum, A.T.: J. of exper. Med. 17, 636 (1913). — HamMmETT, Fr. S.:

Amer. J. Physiol. 77, 527 (1926) u. a.
8 ScuUtz, F.: Pfliigers Arch. 216, 341 (1927).

Trendelenburg, Hormone. 1. -+
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Bei Ratten ist der EinfluB der Thyreoidektomie ein geringer?!; die
Brunstzyklen geschlechtsreifer Tiere sind nur wenig verlingert, bei
jungen Tieren tritt die Pubertdt nicht verspitet ein.

Bei hypothyreotischen weiblichen Kretinen ist die Hemmung der
Ovarfunktion nicht immer so ausgesprochen, daBl nicht gelegentlich
doch eine Schwangerschaft zustande kime.

2. Nebenschilddriise. Wihrend der Schwangerschaft treten bei der
Frau gelegentlich Zeichen der Tetanie auf2. Hierbei wurden sichere
morphologische Verinderungen der Epithelkérperchen vermift.

DaB eine Schwangerschaft das Auftreten einer Tetanie begiinstigt,
ergibt sich auch klar aus den Tierversuchen. Wenn man bei Tieren
durch teilweise Entfernung der Epithelkorperchen oder durch geeignete
diatetische Mafinahmen nach totaler, Parathyreoidektomie einen Zu-
stand von dauernd latenter Tetanie erzeugt hat, dann beobachtet man
bei eingetretener Schwangerschaft ein Manifestwerden der Tetanie®.
Schwangere Tiere zeigen eine weit geringere Resistenz gegen die der
Epithelkérperchenherausnahme folgenden Schéddigungen als normale
Tiere. Da auch das Auftreten einer Brunstperiode bei latent tetanischen
Hiindinnen tetanieauslosend wirkt, diirften die hier in Frage stehenden
Einfliisse vom Eierstock ausgehen, zumal die Kastration die Wir-
kungen einer Epithelkérperchenentfernung abschwichen soll?.

Das Fehlen der Epithelkorperchen verhindert bei Hiindinnen weder
Brunst noch Schwangerschaft?.

3. Hypophysenvorderlappen®. In den letzten Jahren wurden die auf
Grund élterer klinischer Beobachtungen und tierexperimenteller Ergeb-
nisse schon vermuteten oder wahrscheinlich gemachten innigen Wechsel-
beziehungen zwischen Eierstock und Vorderlappen sicher gestellt.

Nach der Transplantation von Vorderlappengewebe oder der In-
jektion geeignet bereiteter Vorderlappenausziige treten mit RegelmaBig-
keit folgende Veranderungen am Eierstock ein. Bei reifen Tieren kommen
abnorm viele Follikel zur Entwicklung, aber diese Entwicklung findet
einen verfrithten AbschluB, da sich die Follikel schon vor dem Springen
in gelbe Korper umwandeln, in denen das Ei eingebettet liegen bleibt.

1 HERRING, P. J.: Quart. J. exper. Physiol. 11, 231 (1917). — LEE, M. O.:
Endocrin. 9, 410 (1925).

2 Siehe bei SErrz, L.: Arch. Gynik. 89, 53 (1909).

3 Pooi, E. H.: Surg. etc. 25, 260 (1917). — DRrAGsTEDT, L. R., u. Mit-
arb.: Amer. J. Physiol. 69, 477 (1924) (Lit.).

4 LuckHARDT, A. B., u. J. BLumensTtock: Amer. J. Physiol. 63, 409

(1923).
5 PERELMANN: nach HERXHEIMER, G.: Handb. path. Anat. Hist. 8, 644

(1926).
6 Eine nihere Darstellung mit den Literaturangaben findet sich im Ka-

pitel Hypophysenvorderlappen, siehe S. 114, 125 u. 179.
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Die Tiere werden hierdurch steril. Hiithner, denen man Vorderlappen-
ausziige, die den wirksamen Stoff enthalten, parenteral zufiihrt, legen
keine Eier mehr. Bei der Ratte gewinnt die Uterusschleimhaut nach
parenteraler Zufuhr wirksamer Vorderlappenausziige die Eigenschaft,
auf einen Fremdkérperreiz mit einer Placentombildung zu antworten,
sicher ist dies die Folge der abnorm reichlichen Bildung von gelben
Korpern. ;

Bei noch nicht geschlechtsreifen Sdugetieren bewirkt die parenterale
Einverleibung der Vorderlappenstoffe eine stiirmische Ovarentwicklung.
Die Eierstocke werden viel gréBer, zahlreiche Follikel reifen heran und
bilden sich in gelbe Korper um; die Tiere werden schon in ganz friither
Jugend geschlechtsreif, suchen die Médnnchen auf und lassen die Be-
gattung zu.

DaB der Vorderlappen unter physiologischen Bedingungen fiir die
Ovarentwicklung von entscheidender Bedeutung ist, folgt aus den
Hypophysenentfernungsversuchen. Nach der Hypophysektomie ver-
kiimmern die Eierstocke, und die Entwicklung der sekunddren Ge-
schlechtsorgane bleibt zuriick; der Fortfall des Vorderlappens ist aus-
schlaggebend.

Wihrend einer Graviditat vergroBert sich der Vorderlappen, und
bei schwangeren Frauen hat man manchmal eine mit der Schwangerschaft
parallel verlaufende Akromegalie beobachtet. Auf eine nach diesen
Beobachtungen zu vermutende Steigerung der Vorderlappensekretion
wihrend einer Schwangerschaft konnte die Tatsache bezogen werden,
daB der Harn schwangerer Frauen einen Stoff enthilt, der auf die Ge-
schlechtsreifung junger Mduse genau so einwirkt wie der obenerwihnte
Stoff des Vorderlappens; es tritt nach mehrtigiger Behandlung der
Tiere eine Pubertas praecox ein. (Siehe S.180). Dieser Stoff fehlt im
Harne von nichtschwangeren Frauen und von Mannern. Er tritt etwa im
zweiten Schwangerschaftsmonat auf und schwindet sehr bald nach der
Geburt. Aber der Beweis, daf3 dieser Stoff aus dem Vorderlappen stammt,
steht noch aus. Er konnte auch in der Placenta entstanden sein, deren
Ausziige ebenfalls eine Pubertas praecox herbeifiihren kénnen.

4. Hypophysenhinterlappen!. Der Hinterlappen der Hypophyse scheint
ohne jeden EinfluB auf die Funktionen des Eierstockes und das Wachs-
tum der sekundiren weiblichen Geschlechtsmerkmale zu sein. Die
Injektion von Hinterlappenausziigen 16st bei kastrierten Tieren keine
Brunsterscheinungen aus; bei jungen, nichtkastrierten Tieren tritt da-
nach keine Pubertas praecox ein, die Uteri junger Tiere bleiben blaf3
und klein. Auch hat die operative Entfernung des Hinterlappens keine
Storung der Eierstockfunktion zur Folge.

1 Eine nihere Darstellung mit Literaturangaben findet sich im Kapitel
Hypophysenhinterlappen, siehe S. 181.
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Man hat vermutet, daff die sekretorische Tatigkeit des Hinterlappens
unter dem EinfluB des Ovariums steht. Nach der Einspritzung von Aus-
ziigen aus dem Eierstock soll die Sekretion des uteruserregenden Stoffes
aus dem Hinterlappen in den Cerebrospinalliquor dann vermehrt
werden, wenn der Eierstock Tieren entnommen wurde, die kurz vor dem
Werfen standen oder eben eine Geburt hinter sich hatten. Diese An-
gaben bediirfen der Nachpriifung.

Bei der Untersuchung des Cerebrospinalliquors gebdrender Frauen
vermiBte man eine Vermehrung des Gehaltes an uteruserregendem Stoff—
es sieht also nicht so aus, als ob eine Mehrausschiittung von Hinterlappen-
sekret fiir den Geburtseintritt von Bedeutung wire, um so mehr als die
Geburt bei hypophysenlosen Tieren ungestort verlaufen kann.

Vielleicht spielt aber fiir das Eintreten der Wehen am Ende der
Schwangerschaft die Tatsache eine Rolle, daB die Gebarmutter von
Tieren (Kaninchen) mit zunehmender Schwangerschaft immer emp-
findlicher wird gegen die erregende Wirkung von Hinterlappenausziigen.
(Eine gleiche Empfindlichkeitssteigerung bekommt man auch nach der
Einspritzung von Placentalipoiden bei nichtgraviden Tieren.)

5. Nebennierenrinde. Beziehungen zwischen weiblicher Keimdriise und
Nebennierenrinde bestehen zwar, ihre Deutung ist aber noch ganz un-
sicher. So bleibt noch offen, ob die bei ovarektomierten Tieren hiufig,
aber keineswegs regelmifig, beobachtete Hypertrophie der Nebennieren-
rinde!, und zwar besonders der Zona fasciculata, wirklich der Ausdruck
einer Kastrationshyperfunktion der Rinde ist. Gleiches gilt fiir die
Feststellung, daB der Rindenaufbau der Sdugetiere? und die Masse des
Rindengewebes der Végel* mit den Brunstzyklen einhergehende Ande-
rungen zeigen; zur Legezeit der Vogel hat die Rinde ihre maximale
Ausbildung erreicht.

Auch mit der oft beobachteten Hypertrophie der Rinde wihrend
der Graviditit 4 ist einstweilen nicht viel anzufangen. Durch Einsprit-
zungen von Ovarausziigen oder Menformon® hat man keine sehr ein-
deutigen Verinderungen an der Nebennierenrinde erzeugen kénnen.

Weibliche Ratten besitzen erheblich mehr Rindengewebe als minn-
liche Ratten®.

1 Lit. bei KoLMER, W.: Pfliigers Arch. 144, 361 (1912). — KoLDE, W.:
Arch. Gynik. 99, 272 (1913). — HATaA1, S.: J. of exper. Zool. 18, 1 (1915).
~— DonarpsoNn, J.C.: Amer. J. Physiol. 68, 517 (1924). — Jarrg, H. L.,
u. D. MARINE: ]. of exper. Med. 38, 93 (1923). — MaTtsuvama, R.: Frankf.
Z. Path. 25, 436 (1925).

2 STILLING, H.: Arch. mikrosk. Anat. 52, 176 (1898) u. a.

3 RippLE, O.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 19, 281 (1921). — Amer.
J. Physiol. 66, 322 (1926). 4 Lit. bei 1.

5 LAQUEUR, E., u. Mitarb.: Arch. Entw.mechan. 112, 350 (1927).

6 MacKay, E. M., u. L. L.: ]J. of exper. Med. 46, 429 (1927).
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Die Entfernung der Nebennieren hemmt bei Ratten, Mdusen und
Hiindinnen die Brunstzyklen, die Eizellen degenerieren, die Ovulationen
konnen aufhoren, so daf die Tiere steril werden konnen!. Bei der Neben-
nierenentfernung der Ratten wird bekanntlich nicht alles Rindengewebe
entfernt, so daB diese Ovulationshemmung nicht regelmiBig eintritt.
Die Nebennierenentfernung soll den Effekt einer Kastration auf Uterus
und Scheide abschwichen?

Eine der gesicherten Feststellungen betrifft den eigenartigen Einflul}
der Schwangerschaft auf das Uberleben von Hiindinnen, deren Neben-
nieren exstirpiert werden®. Wihrend nichtschwangere Hiindinnen so-
wie mannliche Hunde in der iiberwiegenden Mehrzahl zwischen dem
4.—9. Tag nach der zweizeitig ausgefithrten Operation sterben, tritt
der Tod bei schwangeren Hiindinnen erst nach 13—39 Tagen ein. So
scheint das Corpus luteum graviditatis oder die Placenta fiir den Ausfall
der Nebennierenrinde teilweise eintreten zu konnen. Auch bei der Ent-
fernung wihrend der Brunstzeit ist die Uberlebensdauer der Hiindinnen
verlingert®. Bei Katzen hingegen schiitzt die Schwangerschaft nicht
gegen die Folgen der Nebennierenentfernung®.

Sehr ausgedehnte, aber nicht zu sicheren Entscheidungen gelangte
Erorterungen haben sich an die klinisch gelegentlich gemachte Beob-
achtung der Pubertas praecox bei Midchen mit Nebennierenrinden-
geschwulst (Hypernephrom) angeschlossen®. Bei dieser Erkrankung tritt
nicht selten eine Umstimmung der Geschlechtsmerkmale nach der
ménnlichen Seite hin ein. Bei Kindern mit Nebennierentumoren kénnen
schon bei der Geburt Zeichen der Pubertit vorhanden sein. Die Deu-
tung ist eine verschiedene. Einige nehmen einen férdernden Einfluf3
eines hypothetischen Nebennierenrindenhormones an.

In Injektionsversuchen mit Nebennierenrindenlipoidausziigen ist
es aber nicht gelungen, eine Forderung des Wachstums weiblicher
Geschlechtsorgane (Uterus) zu erzielen’. Auch wird der Brunstzyklus
durch die Einspritzung von Nebennierenrindenausziigen oder durch die
Implantation von Rindengewebe bei kastrierten Tieren nicht ausgeldst®.

1 NovaAK, J.; Arch. Gyn. 101, 36 (1914). — WymMaN, L. C.: Amer. J.
Physiol. 86, 528 (1928). — Masui, K.: Endokrinol. 2, 19 (1928). — VIALE,
G.: Nach Ber. Physiol. 47, 467 (1928).

Kisaikawa, W.: Biochem. Z. 163, 176 (1925).
RogGorF, J. M., u. G. N. STEWART: Amer. J. Physiol. 79, 508 (1927).
RoGorr, J.M., u. G. N. Stewart: Ebenda 86, 20 (1928).

5 Corey, E. L.: Physiologic. Zool. 1, 147 (1928).

¢ Siehe bei DIETRICH, A.,u. H.S1EgMUND : Handb. path. Anat. Hist. 8, 1016
(1926). — THowMmas, E.: Innere Sekretion in der ersten Lebenszeit, Jena 1926.

7 Iscovesco, H.: C.r. Soc. Biol. 75, 510 (1913).

$ Frank, R. T., u. Mitarb.: Endocrin. 10, 260 (1926). — ZONDEK, B., u.
S. AscHHEIM: Arch. Gynik. 130, 1 (1927).
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Es ist kaum zu erwarten, daB die Frage nach der Beeinflussung der
weiblichen Geschlechtsorgane durch die Nebennierenrinde eine end-
giiltige Klirung finden wird, ehe nicht die Gewinnung eines die Hormon-
wirkung entfaltenden Auszuges aus der Nebennierenrinde gegliickt ist.

6. Nebennierenmark. An der Schwangerschafts- und Kastrations-
hypertrophie der Nebenniere ist das Mark, wenn iiberhaupt, nur wenig
beteiligt. Uber den Adrenalingehalt der Nebennieren in der Schwanger-
schaft gehen die Angaben auseinander; eine eindeutige Verinderung
scheint nicht vorzukommen?!. Bei Kiihen soll der Gehalt abnehmen, bei
Ratten zunehmen. Nach einigen Untersuchern? vermindert die Ka-
stration angeblich bei Ratten den Adrenalingehalt, aber andere?
vermifiten jeden Einflu. Da wihrend der Schwangerschaft normale
Blutzuckerwerte gefunden werden?, " kann die mehrfach behauptete
Schwangerschaftshyperadrenalinimie nicht vorhanden sein. Hochstens
kénnte die kurz nach der Geburt auftretende Hyperglykdmie die Folge
einer Mehrsekretion von Adrenalin sein.

Wihrend, wie erwihnt, sichere Beziehungen zwischen Adrenalin-
gehalt der Nebennieren und Eierstocktitigkeit nicht nachgewiesen
werden konnten, ist dies fiir den Adrenalingehalt der sympathischen
Ganglienzellen moglich gewesen. PoLL und seine Mitarbeiter® zeigten,
daBl die Zahl der Zellen, die die chromaffine Reaktion geben, in den
sympathischen Ganglienzellen des Plexus cervicalis der Maus wihrend
der Schwangerschaft und nach Injektionen von Placentalipoiden sowie
Follikelausziigen stark zunimmt (ebenso wirken die brunstauslésen-
den Ausziige von Pflanzenkeimlingen und Hefe). Uber eine physio-
logische Bedeutung dieser vermehrten Adrenalinbildung in den sympa-
thischen Ganglienzellen — denn um eine solche diirfte es sich wohl
handeln — ist nichts Ndheres bekannt.

Auf die Brunstzyklen der Maus sind Adrenalineinspritzungen ohne
Einfluf3®.

DaBl die Adrenalinempfindlichkeit des Kohlenhydratstoffwechsels
in der Schwangerschaft eine Verinderung zeigt, wurde oben erwihnt
(Sex2):

7. Inselzellen des Pankreas. Uber Wechselbeziehungen zwischen weib-
licher Keimdriise und Inselzellen liegen wenige gesicherte Beobachtun-
gen vor.

1 ZANFROGNINI, A.: Nach Malys Jber. 40, 459 (1910).

2 ScHENK, P.: Arch. f. exper. Path. 64, 362 (1911).

3 Matsuvama, R.: Frankf. Z. Path. 25, 436 (1921). — SIEGERT, nicht
publ. Vers.

4 NEUBAUER, E., u. J. Novak: Dtsch. med. Wschr. 1911, 2287.

5 BLOTEVOGEL, M., M. DoHRN u. H. PoLL: Med. Klin. 1926, Nt 35 u. 37.
— BrLoTEVOGEL, M.: Z. mikrosk.-anat. Forschg 10, 141 (1927).

6 ZonNDEK, B., u. S. AscHHEIM: Arch. Gynik. 130, 1 (1927).
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Bei Miusen soll die Insulinempfindlichkeit wihrend der Brunst
und nach Einspritzungen von brunstauslésendem Hormon vermindert
sein!, aber andererseits wird auch angegeben, daB der Zusatz von
Follikelhormon die Insulinwirkung steigere?.

Mittelgrofe Insulingaben machen nach langanhaltender Zufuhr Kanm-
chen steril, ohne sichere Verdnderungen an den Follikeln zu erzeugen.
Nach Ablauf der Sterilitit werden vorwiegend weibliche Junge geboren?.
Bei Tauben héren die Ovulationen auf?.

8. Epiphyse. Wihrend bei Knaben gelegentlich eine sexuelle Friih-
reife beobachtet wird, die mit einer Bildung von Tumoren — meist
von Teratomen — in der Epiphyse verbunden ist, kommt diese Form
sexueller Frithreife bei Madchen anscheinend nie vor®.

Die zahlreichen Epiphysenentfernungen bei weiblichen Tieren®
konnten sichere Beziehungen zwischen diesem Organ und der Keim-
driisenfunktion nicht nachweisen. In manchen Versuchen an Kiiken,
deren Epiphyse entfernt wurde, beobachtete man eine VergroBerung des
Eierstockes und verfrithte Geschlechtsreifung, doch verliefen andere
Versuche an Kiiken negativ.

Ebenso haben viele Experimentatoren bei Ratten, Meerschweinchen
Kaninchen und Hunden jeden sicheren Einflul der Epiphysenentfernung
auf Eierstocke und Sexualausbildung vermifBt. Aber Izawa, der an
einem reinen Rattenstamm arbeitete, fand neuerdings, daB3 die Eier-
stocke der im Alter von 20 Tagen operierten Tiere zwei Monate spiter
um durchschnittlich 26% schwerer waren als bei den Kontrolltieren.

Versuche mit Epiphysenverfiitterung?, die Geschlechtsausbildung
zu beeinflussen, verliefen meist negativ; nur McCorp gibt an, bei weib-
lichen Meerschweinchen, die téglich ro mg Trockensubstanz erhielten,
eine Pubertas praecox erzielt zu haben.

Die Implantation von Epiphysengewebe bei der Maus ist ebenfalls
ohne Wirkung auf die Geschlechtsreifung und die Brunstzyklen®.

1 Dickens, Fr., u. Mitarb.: Biochemic. J. 19, 853 (1925).

2 Vogr, E.: Klin. Wschr. 7, 1460 (1928).

3 Vogr, E.: Med. Klin. 23, 537 (1925).

4 RippLE, O.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 20, 244 (1923).

5 Siehe BErBLINGER, W.: Handb. path. Anat. Hist. 8, 681 (1926).

8 EXNER, A, u. J. Bogse: Dtsch. Z. Chir. 57, 182 (1910). — FoA, C.:
Arch. ital. de Biol. 59, 79 (1914). — Daxpy, W. E.: J. of exper. Med. 22,
237 (1915). — KoLMER, W.: Pfliigers Arch. 196, 1 (1922). — HOFMANN, E.:
Ebenda 209, 685 (1925). — Izawa, Y.: Amer. J. Physiol. 77, 126 (1926).
— BADERTSCHER, J. A.: Anat. Rec. 28, 117 (1924).

7 McCorp, C. P.: J.amer. med. Assoc. 65, 517 (1915). — Hoskins, E. R.:
J. of exper. Zool. 21, 295 (1916). — Sisson, W. L., u. I. M. T. FiNLEY: J. of
exper. Med. 31, 335 (1920).

8 ZONDEK, B., u. S. AscHHEIM: Arch. Gynik. 130, I (1927).
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Im ganzen ist also die Theorie, daB die Epiphyse die Funktion der
weiblichen Keimdriise beeinflusse, experimentell sehr mangelhaft ge-
stiitzt.

9. Thymus. Bekanntlich setzt zur Zeit des Beginnes der geschlecht-
lichen Reifung eine Riickbildung des Thymus ein. Man schlo3 hieraus
auf einen hemmenden Einflu, den die Keimdriisen auf die Thymus-
ausbildung ausiiben.

Nach einigen Angaben? soll auch bei kastrierten Sdugetieren der
Thymus besonders grol werden und abnorm lange bestehen bleiben.
Aber neuerdings vermifiten Masur und TAMURA? bei weiblichen Kanin-
chen diesen das Wachstum des Thymus begiinstigenden EinfluB der
Kastration.

Die Einspritzungen von Follikelfliissigkeit bewirken bei Ratten eine
Atrophie des Thymus3, )

Die Angaben iiber den EinfluB der Thymektomie? auf die Aus-
bildung der Eierstocke geben ebenfalls kein klares Bild; man findet
Berichte {iber eine Forderung der Geschlechtsreifung auf der einen
Seite, wie iiber Ovardegenerationen auf der anderen Seite, wihrend
nach PArRk und McCLURE® bei Hiindinnen die Ovarausbildung nach der
Thymektomie ungestort verlauft.

Bei Vogeln zeigt sich sowohl nach spontan eintretender Thymus-
hypoplasie wie nach mdglichst vollkommener Thymektomie eine eigen-
artige Stérung im Aufbau der Eier; ihre Schalen sind mangelhaft ent-
wickelt. Da die Verfiitterung sehr kleiner Mengen von Thymussubstanz
diese fehlerhafte Leistung des Oviduktes ausgleicht, liegt die Annahme
einer hormonalen Beeinflussung der Entwicklung der Schale des Vogel-
eies durch den Thymus nahe®.

Die Implantation von Thymusgewebe hat auf die sexuelle Reifung
und die Brunstzyklen der Maus keine Wirkung?.

o) Exogene Schidigungen der Ovarfunktion.

1. Erndhrungsstérungen. Uber die Wirkung der unzweckmiBig zusam-
mengesetzten Nahrung auf die Funktionen des Ovars und der sekundéren
Geschlechtsorgane des weiblichen Korpers liegen sehr viele Angaben

1 Siehe bei HENDERsON, J.: J. of Physiol. 31, 222 (1904). — GOODALE, A.:
Ebenda 32, 191 (1904). — GELLIN, O.: Z. exper. Path. u. Ther. 8, 71 (1910)
(Lit.). —MARINE, D.: Arch. of Path. 1, 175 (1926). — SCHMINCKE, A.: Handb.
path. Anat. Hist. 8, 706 (1926).

? Masui, K., u. Y. Tamura: Brit. J. exper. Biol. 3, 207 (1926).

3 Mizuxo, J.: Jap. J. med. Sci. Trans. IV. 2, 1 (1927).

4 Siehe bei Harwms, J. W.: Korper u. Keimdriisen, Berlin 1926.

5 PArkg, E. A., u. R. D. McCLURE: Amer. J. Dis. Childr. 18, 317 (1919).

¢ Storr: Pathol. 3, 118 (1911). — RIDDLE, O.: Amer. J. Physiol. 68, 557
(1924). 7 ZONDEK u. ASCHHEIM.
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vorl; doch scheint die Frage, ob es ein von den bisher bekannten
Vitaminen abzusonderndes, auf die Fortpflanzung des weiblichen Kor-
pers spezifisch eingestelltes Vitamin E gibt oder nicht, noch nicht end-
giiltig geklart.

Sowohl bei Mangel des antineuritischen wie des antirachitischen
Vitamins oder bei experimentell erzeugtem Skorbut leidet die Ovar-
funktion. Die Sexualreife tritt verspatet ein, die Fruchtbarkeit ist ver-
mindert oder aufgehoben, die Laktation ist unvollkommen, so daB die
Aufzucht der Jungen versagt. Einige Autoren berichten von vorzeitiger
Atresie der Follikel, so dafl die Brunstzyklen ausfallen; andere geben an,
daB die Ovulationen ungestort sind, da3 aber die Tmplantation der Eier
nicht eintritt.

Auf die Existenz eines besonderen sterilitdtsverhindernden, lakta-
tionsférdernden Vitamins (Vitamin E) schlieBt man aus der Tatsache,
daB auch nach der Verfiitterung einer Nahrung, die die bisher bekannten
Vitamine (A—D) in geniigender Menge enthilt, Unfruchtbarkeit der
Weibchen bei sonst ungestértem Wohlbefinden auftreten kann. Bei
Mangel an Vitamin E sind die Entwicklung und die Implantation
der Eier ungestért; doch tritt vorzeitiger Fruchttod ein. Dies noch
nicht endgiiltig bewiesene Vitamin E ist hitzebestindig und in reich-
licher Menge vorhanden in Gemiise und in dem Ol des Weizensamens,
in geringerer Menge auch in dem Ol des Baumwollsamens und im Palmél.

2. Réntgenstrahlen. Uber die Wirkung der Rontgenstrahlen auf den
Eierstock finden sich S.25 ndhere Angaben.

3. Gifte. Thallium ist unter allen untersuchten Giften das einzige, das
die Brunstzyklen der kleinen Nagetiere unterdriicken kann?. Dagegen ist
die Zufuhr von Alkohol®, von Morphin* und von Yohimbin® ohne hem-
menden resp. férdernden EinfluB auf die Brunstzyklen. Nicotin® soll die

Follikelreifung etwas hemmen.
Nach Dorx? werden an den Ovarien von Versuchstieren durch Cholin-

1 Siehe bei Evans, H. M., u. K. S. BisHopr: Anat. Rec. 23, 17 (1922). —
Amer. J. Physiol. 63, 396 (1923). — ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch.
175, 187 (1919). — EcksTEIN, A.: Ebenda 201, 16 (1923). — HINTZELMANN,
U.: Arch. . exper. Path. 100, 353 (1923). — HarTMANN, C.: Amer. J. Phy-
siol. 68, 97 (1924). — Bearp, H. H.: Ebenda 75, 682 (1925). — NELSON,
V. E., u. Mitarb.: Ebenda 76, 325, 339 (1926). — SURE, B.: J. of biol. Chem.
69, 29, 41, 53 (1926); 76, 659, 673 (1928). — PARKES, A. S, u. J. C. DrUM-
MOND: Brit. J. exper. Biol. 3, 251 (1926). — MILLER, H. G.: Amer. J. Phy-
siol. 79, 255 (1927). — Evans, H. M.: J. of biol. Chem. 77, 651 (1928).

2 BuscHKE, A., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 6, 683 (1927).

3 MacDowegLL, E. C., u. E. M. Lorbp: Arch. Entw.mechan. 109,549 (1927).

¢ Myers, H. B, u. J. B. FLy~n~: J. of Pharmacol. 33, 267 (1928).

5 LoEWE, S., u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. 122, 366 (1927).

6 HOFSTATTER, R.: Virchows Arch. 244, 183 (1923).

7 Dory, J.: Experimentelle und histologische Untersuchungen zur Frage
der chemischen Imitation der Strahlenwirkung, Inaug.-Diss. Heidelberg1917.
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injektion histologische Verinderungen herbeigefiihrt, die den nach der Be-
strahlung an diesen Organen beobachteten Veranderungen gleichen. Da-
durch sollte die WerNeErsche Theorie! von der Beteiligung des aus dem
Lecithin abgespaltenen Cholins an der Strahlenwirkung gestiitzt werden.
Andererseits wurden aber solche Verinderungen von HALBERSTATTER und
RUTTEN? vermiBt, oder wenn sie eintraten, so waren sie nicht fiir Cholin
spezifisch.

4. Umwelteinfliisse. Traumen. Das Leben in erhéhter AuBlentem-
peratur® (32—40°) bewirkt eine Degeneration der Keimzellen der Eier-
stocke; die Ursache dieser Degeneration ist unbekannt. Werden die
Tiere bei niederer AuBlentemperatur gehalten, so verlingert sich die
Brunstzyklendauer?.

Nach Verletzungen der verschiedensten Art wurden starke Degene-
rationen des Eierstockgewebes beobaghtet; auch das Wesen dieser Ver-
dnderungen ist unbekannt?®.

Bewegungsmangel hemmt bei Tauben, Hiihnern, Tritonen die Fol-
likelreifung und damit die Eiablage.

III. Hormonale Wirkungen der mannlichen Keimdriisen.
a) Anatomie und Histologie des Hodens®.

In den friihesten Entwicklungsstadien ist das Gewebe der médnnlichen
Keimdriisen von dem Gewebe der weiblichen nicht verschieden; die An-
lage ist also urspriinglich eine indifferente.

Der reife Hoden ist aufgebaut aus einem bindegewebigen Geriist,
in das die Hodenkanilchen eingelagert sind. Im lockeren Bindege-
webe zwischen den Samenkanilchen liegen einzeln oder in Gruppen
die Zwischenzellen. Der Epithelbelag der Hodenkanilchen, das eigent-
liche Parenchym des Hodens, besteht aus den SErRTOLIschen Stiitzzellen
und den Samenzellen. Im reifen Hoden liegen die sehr vielgestal-
tigen SERTOLIschen Zellen zwischen den samenbildenden Zellen ein-
geschlossen. Thre Basis grenzt mit einem verbreiterten Fufl an die
Membrana propria der Kanilchen an; sie reichen mit dem anderen Ende
bis zum Lumen der Samenkanilchen. Das Protoplasma dieser Zellen

1 WERNER, R.: Strahlentherapie I, 442 (1912). — Dtsch. med. Wschr.
1905, 691. — Miinch. med. Wschr. 1910, 1947. — Med. Klin. 8, 1160 (1912).

? HALBERSTATTER, L., u. F. RUTTEN: Strahlentherapie 5, 787 (1915).

3 Stieve, H.: Klin. Wschr. 3, 1153 (1924). — Naturwiss. 15, 951 (1927).
— Hart, C.: Pfliigers Arch. 196, 151 (1922).

4 Lee, M. O.: Amer. J. Physiol. 78, 246 (1926). — PARKEs, A. S., u.
F. W. R. BRamBeLL: J. of Physiol. 64, 388 (1928).

5 Niheres siche bei Harms, J. W.: Kérper u. Keimdriisen, Berlin 1926.

¢ Siehe bei RomEls, B.: Handb. norm. path. Physiol. 14 I, 693 (1926).
— Cowpry, E.V.: Endocrin. a. Metab. 2, 423 (1924). — JAFFE, R., u.
F. BErRBERICH: Handb. inn. Sekr. 1, 197 (1927). — Harwms, J. W.: Korper
u. Keimzellen, Berlin 1926.
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enthdlt meist doppelbrechende Fettsubstanzen, und neben Sekret-
blaschen sind kurze nadelférmige Krystalle nachweisbar. Hiernach
weist das histologische Bild darauf hin, daB3 die SErTOLIschen Zellen
nicht nur, wie frither angenommen, die Funktion von Stiitzelementen
haben, sondern daf} sie ein Sekret bilden, das teils den Samenzellen
zugeleitet, teils in das Lumen der Kanilchen abgegeben wird. Auch
liBt das histologische Bild die Moglichkeit einer innersekretorischen
Funktion der SerTtoLischen Zellen durchaus zu.

Die Samenzellen machen die Hauptmasse des Parenchyms aus, sie
bilden die an den innersekretorischen Leistungen des Hodens wohl
nicht beteiligten Samenfaden. Auf die einzelnen Phasen der Sperma-
togenese soll hier nicht nédher eingegangen werden.

Die Hodenzwischenzellen — nach dem Entdecker auch LEyDIGsche
Zellen genannt — bilden die sogen. ,,interstitielle Driise’* (Bouin). Ihre
Masse ist bei den verschiedenen Tierarten sehr verschieden groB. Spir-
lich sind die Zwischenzellen im allgemeinen bei der Ratte, beim Stier,
beim Widder und beim Ziegenbock, gut ausgebildet sind sie bei Vogeln
und Amphibien (wihrend der Brunst), beim Eber, beim Maulwurf und
beim Menschen. Im Protoplasma der interstitiellen Zellen sind Granula,
Vacuolen und Fettkérnchen zu erkennen, sowie — nur beim Menschen —
Krystalloide. Die Entstehung der Zwischenzellen ist noch umstritten.
Manche nehmen einen bindegewebigen Ursprung an, andere lassen sie aus
dem Keimepithel oder aus der Nebennierenrindenanlage oder schlieBlich
aus eingewanderten weien Blutzellen abstammen.

Die Zwischenzellen sind schon bei mehrere Monate alten mensch-
lichen Embryonen und beim neugeborenen Kinde reichlich vorhanden.

In der Kindheit nimmt ihre Zahl erst ab, dann zur Zeit der Geschlechts-
reife wieder zu.

b) Beziehungen zwischen Hodenaufbau und
Brunstzyklen.

Bei den kaltbliitigen und bei den nicht domestizierten warmbliitigen
Wirbeltieren pflegt die geschlechtliche Tatigkeit jahreszeitliche Schwan-
kungen durchzumachen. Entsprechend diesen Schwankungen finden sich
Verinderungen der Hodengestaltung. Wihrend der Brunstzeit nimmt
die Hodenmasse zu, bei einigen Wirbeltieren auBerordentlich stark, so
besonders bei Amphibien und bei Végeln. Man hat bei Végeln eine Zu-
nahme der Masse auf {iber das Tausendfache der in der Ruhezeit fest-
zustellenden Masse nachgewiesen.

In sehr zahlreichen Untersuchungen, so besonders von NUSSBAUM,
COURRIER, ARON, ANCEL und BoulN, STIEVE und MARSHALL hat man
den Anteil der einzelnen Gewebsarten des Hodens an diesen jahres-
zeitlichen Schwankungen analysiert, in der Hoffnung, aus dem Er-
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gebnis sicheren AufschluB dariiber zu bekommen, welche Gewebsteile
das brunstauslésende Hormon liefern. Diese Hoffnung hat sich bisher
nicht erfiillt, so daB auf eine ndhere Darstellung!? dieser Untersu-
chungen an Fischen, Amphibien, Reptilien, Vigeln und Sidugetieren
verzichtet werden kann.

Die SchluBfolgerung mancher Forscher, dal besonders die Zwischen-
zellen vor und wahrend der Brunst an Masse zunehmen und dal} diese
in erster Linie oder ausschlieBlich das Hormon bilden, fand von vielen
Seiten scharfe Ablehnung. Viele Beispiele wurden bekannt, die zeigen,
daB bei kalt- und warmbliitigen Wirbeltieren die Hypertrophie der
Zwischenzellen fehlt oder nur gering ist, wihrend die Massenzunahme
der Keimzellen viel ausgesprochener ist. So beginnt bei jungen Tritonen
die sexuelle Differenzierung vor der Ausbildung von Zwischenzellgewebe ;
bei Kréten sind die Zwischenzellen zur Zeit der Brunstperiode spirlich
entwickelt, bei der Maus sind sie zur Zeit der Geschlechtsreife schwach
ausgebildet; Hirsche und Rehe bilden das neue Geweih aus, obwohl der
Hoden zu dieser Zeit arm an Zwischenzellen ist.

Die bisherigen Ergebnisse erlauben also sicher nicht den Schluf3,
daB die interstitiellen Zellen eine fithrende Rolle beim Zustandekommen
der Brunst der médnnlichen Wirbeltiere spielen, wihrend andererseits die
histologischen Befunde dieser Arbeiten den Anteil der Zwischenzellen
an den hormonalen Wirkungen des Hodens nicht ausschlieBen konnten.

c) Hodenaufbau bei natiirlichem und experimentellem
Kryptorchismus.

Bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Siugetiere verli3t der Hoden
noch wahrend des intrauterinen Lebens die Bauchhéhle, oder der Des-
census testiculorum tritt vor jeder Brunstperiode ein. Neuere Fest-
stellungen beweisen, daf3 bei den Siugetieren, die den Descensus zeigen,
die Verlagerung der Hoden aus der Bauchhédhle in den Hodensack die
Spermatogenese begiinstigt.

Bleibt die Hodenverlagerung in das Scrotum aus, so findet man
bei der Untersuchung dieser Hoden eine mehr oder weniger weitgehende
Degeneration des samenbildenden Gewebes, wihrend die SErTOLIschen
und die LEyDIiGschen Zellen erhalten sind2 Haufig, aber nicht regel-

1 Siehe bei Romels, B.: Handb. norm. path. Physiol. 14 I, 719 (1926). —
Harwms, J. W.: Korper u. Keimzellen, Berlin 1926. — JAFFE, R., u. F. BEr-
BERICH: Handb. inn. Sekr. 1, 197 (1927). — COURRIER, R.: C. r. Soc. Biol.
85, 486 (1921). — Arch. de Biol. 37, 173 (1927).

* Siehe bei RomEIs, B.: Handb. norm. path. Physiol. 14 I, 697, 830 (1926).
— Harwms, J. W.: Korper u. Keimzellen, Berlin 1926. — LEspinassg, V. D.:
Endocrin. and Metab. 2, 499 (1924). — MoorE, C. R.: Amer. J. Physiol. 77,
59 (1926). — OsrLuxD, R. M.: Ebenda 76. — Saxp, Kx.: J. of Physiol. 18,
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maBig sind die LEypiGschen Zellen an Masse vermehrt, wihrend die
Gesamtmasse des Hodens vermindert ist. Da der Hoden bei Krypt-
orchismus in der Regel keine Spermatozoen liefert, sind kryptorche
Individuen meist steril. Hingegen sind die sekunddren Geschlechts-
merkmale meist vollkommen ausgebildet, der Geschlechtstrieb kann
sogar abnorm stark sein (so bei kryptorchen Hengsten).

Die gleichen degenerativen Verianderungen sind an den Hoden, die
nach der Brunstzeit wieder in die Bauchhéhle verlagert werden, zu beob-
achten. Sie lassen sich auch experimentell durch Verlagerung der
Hoden aus dem Scrotum in die Bauchhohle oder unter die Riickenhaut
erzielen, auch wenn die Blutversorgung und die Innervation durch diese
Verlagerung sicher nicht gestért wird. Die Keimzellen der Samen-
kanilchen degenerieren wieder weitgehend, die SERTOLIschen Zellen
bleiben erhalten, die Zwischenzellen sind oft, aber nicht regelmiBig
vermehrt. Diese Verdnderungen beginnen schon wenige Tage nach der
Verlagerung, sie schwinden wieder vollkommen, wenn der Hoden in
das Scrotum zuriickgebracht wird. Auch bei der Transplantation
von Hodengewebe erhilt sich das spermatogene Gewebe viel besser,
wenn die Transplantation statt in die Bauchhohle in den Hodensack
ausgefithrt wird.

Die Ursache der bei Verlagerung in die Bauchhohle auftretenden
Degenerationen ist nach MOORE u. a. die stirkere Erwdrmung des
Organes in der Bauchhohle. Kiinstliche Erwirmung des Hodens im
Scrotum bewirkt die gleichen Degenerationen. Abkiihlung eines unter
die Riickenhaut transplantierten Hodens begiinstigt umgekehrt auf der
AuBenseite desselben die Spermatogenese.

Wie erwihnt wurde, ist die Ausbildung der sekunddren Geschlechts-
merkmale und der Geschlechtstrieb bei Kryptorchismus trotz dieser
starken degenerativen Verdnderungen des kryptorchen Hodens meist
nicht vermindert, oft eher vermehrt. Doch kann Kryptorchismus auch
zu Eunuchoidismus fithren. Sicher ist im Hoden meist das samenbildende
Gewebe viel mehr vermindert als das Zwischenzellgewebe. So besteht
die Méglichkeit, daB neben dem spermatogenen Gewebe auch das Ge-
webe der SErTOLIschen Zellen oder der LEyDIGschen Zellen das ménn-
liche Geschlechtshormon liefern kann.

d) Hodenaufbau nach Unterbindung oder Durchtrennung
der Samenleiter.

Nach der Durchtrennung oder Unterbindung der Samenleiter stellen
sich an den Hoden der Sdugetiere und weniger ausgesprochen auch der

494 (1921); 19, 305, 515 (1921). — TiEDJE, H.: Veroff. Kriegs- u. Konstit.-
path. Jena, H. 8, 1921 u. a.
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Vogel dhnliche Veranderungen wie bei Kryptorchismus ein'. Im Laufe
der Zeit zerfillt das samenbildende Epithel, die Spermatogenese hort
auf. Spiter konnen weitgehende Regenerationen einsetzen. Die SER-
ToLischen Zellen konnen ebenfalls degenerieren. Dagegen bleiben nach
den Angaben der meisten Untersucher die Zwischenzellen erhalten,
ja sie sollen oft an Masse sehr zunehmen. Doch ist diese letztere Behaup-
tung nicht unwidersprochen geblieben. RowmEeis fand z. B. bei einer
jungen Ratte nach der Vasoligatur eine Abnahme des Volumens der
Hodenkanidle von 947 auf 256 mm?, das Volumen des interstitiellen
Gewebes nahm von 72 auf nur 77 mm? zu.

Trotz dieser weitgehenden Atrophie des samenbildenden Gewebes
bewirkt die Samenleiterunterbindung oder -durchtrennung bei Vigeln
und Sdugetieren keine Abnahme der Ausbildung der sekundiren Ge-
schlechtsmerkmale oder des Geschlechtsdranges. Vielmehr soll, wie
weiter unten ndher geschildert werden wird, dieser Eingriff die Aus-
bildung der Merkmale und den Geschlechtstrieb férdern. Die Wirkung
der Samenleiterunterbindung soll bei alten Tieren der einer Hodentrans-
plantation gleichkommen?.

Man hat hieraus geschlossen (STEINACH u. a.), dal die nach der
Samenleiterunterbindung hypertrophierenden Gewebsteile des Hodens,
d. h. die LEypigschen Zellen, vermehrt Hormon abgeben und hat den
Erfolg der Samenstrangunterbindung als Beweis fiir die Hormonbildung
gerade in den LEyDpIGschen Zwischenzellen hingestellt.

Es scheint aber sehr wohl mdglich, da die kaum zu bezweifelnde
Steigerung der hormonalen Leistung des Hodens nach der Samenstrang-
unterbindung darauf zuriickzufiihren ist, daB aus dem zugrunde gehenden
samenbildenden Gewebe viel Hormon frei wird und resorbiert wird.
Jedenfalls kénnen die erwihnten Beobachtungen eine alleinige oder
vorwiegende Hormonbildung gerade in den Zwischenzellen nicht be-
weisen, aber auch sie lassen diese Moglichkeit durchaus zu.

e) Wirkung der Rontgenstrahlen auf das Hodengewebe?.

Auch nach der Einwirkung von Roéntgen- und Radiumstrahlen auf
das Gewebe des Hodens werden in erster Linie die samenbildenden

1 Siehe bei ANcer, P., u. P. Bouin: C. r. Soc. Biol. 56, 84, 97 (1904).
— SHATTOCK u. SELIGMANN, C. G.: Proc. roy. Soc. 73, 49 (1904). — SAND,
K~.: J. Physiol. et Path. gén. 18, 494 (1921); 19, 303, 515 (1921). — WHEE-
LoN, H. W.: Endocrin. and Metab. 2, 439 (1924). — OsLunD, R. M.: Amer.
J. Physiol. 69, 589 (1924); 70, 111 (1924); 77, 85 (1926). — FujIta, F.:
Trans. jap. path. Soc. 14, 69 (1924). — Harwms, J. W.: Korper u. Keimzellen,
Berlin 1926. — RowMEis, B.: Miinch. med. Wschr. 68, 600 (1921). — Handb.
norm. path. Physiol. 14 I, 728 (1926). — Sanp, K.: Ebenda 349 u. a.

2 TSUBURA, S.: Biochem. Z. 143, 248 (1923).

3 Lit. bei ScHinz, H. R., u. B. SLororoLsky: Erg. med. Strahlenforschg.
1, 445 (1925). — Harwms, J. W.: Kérper u. Keimzellen, Berlin 1926.
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Zellen geschadigt. Die Spermatogonien atrophieren als erste Zellen,
so daB nur noch die vorhandenen Spermatocyten Samenfiden bilden
konnen und spiter die Spermatozoenbildung vollkommen erlischt, weil
die Neubildung von Spermatocyten aus Spermatogonien aufhért. Die
Masse der Samenkandlchen nimmt stark ab. Ihre Wandung besteht
fast nur noch aus SErTOLIschen Zellen, doch scheinen mindestens kleine
Reste des samenbildenden Gewebes stets erhalten zu bleiben.

Die Menge der interstitiellen Zellen nimmt nicht nur relativ, sondern
oft auch absolut zu. Beim Kaninchen wurde z. B. eine Zunahme der
Masse des interstitiellen Gewebes bis auf das 2%/, fache festgestellt.

Aus zahlreichen Beobachtungen an Menschen und warmbliitigen
Wirbeltieren ergibt sich, da3 die weitgehende Verminderung des Keim-
gewebes wohl die Fertilitit vernichtet, nicht aber die Ausbildung der
Geschlechtsmerkmale oder den Geschlechtstrieb beeintrachtigt. Sie
weisen also darauf hin, daB entweder sehr geringe Reste des keimbilden-
den Gewebes geniigen, die fiir die Ausbildung der Geschlechtscharaktere
nétigen Hormonmengen zu liefern, oder daB die SErRTOLIschen bzw. die
interstitiellen Zellen als hormonliefernde Quellen in Betracht zu ziehen
sind. Da es auch durch die Bestrahlung nicht gelingt, ein nur aus inter-
stitiellen Zellen bestehendes Hodengewebe zu erzeugen, da vielmehr stets
kleine Reste des Keimgewebes erhalten bleiben sollen, ist dagegen
der Beweis der innersekretorischen Bedeutung der interstitiellen Zellen
durch die Versuche mit Bestrahlung wiederum nicht erbracht. Dal}
die Transplantation zuvor bestrahlter Hoden die Kastrationsfolgen
verhindern kann, wurde an Affen festgestellt!.

Eine endgiiltige Entscheidung in der Frage nach der hormonalen Be-
deutung der einzelnen Bestandteile des Hodens wird erst dann zu er-
bringen sein, wenn es gelungen ist, Methoden auszuarbeiten, die die
Wirkungen des mannlichen Hormones quantitativ zu messen gestatten,
und wenn man mit solchen Methoden den Gehalt von Hoden, die ver-
schieden reich an einzelnen Gewebsbestandteilen sind, auswerten kann.

f) EinfluB der Entfernung der mannlichen Keimdriisen
auf den Korper.

1. Wirbellose. Die Zahl der Kastrationsversuche an Wirbellosen?
ist noch zu gering, als daB3 sich schon jetzt nihere Angaben iiber das
Auftreten der Keimdriisenhormonwirkungen wihrend der Entwicklung
der Tiere machen lieBen. Sicher steht nur, daf die mdnnlichen Keim-
driisen von Anneliden und von Crustaceen die Ausbildung sekundirer

1 THorREK, M.: Endocrin. 8, 61 (1924).
2 Naheres bei Harms, J. W.: Koérper u. Keimzellen, Berlin 1926. —
Handb. norm. path. Physiol. 14 I, 205 (1926).
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Geschlechtsmerkmale bestimmend beeinflussen, wihrend die Hoden
der Insekten offenbar kein die Ausbildung der Geschlechtsmerkmale
beeinflussendes Hormon liefern.

Unter den Anneliden wurde besonders am Regenwurm experimentiert.
Dieser besitzt im Clitellum ein zyklische Veranderungen durchmachendes
Geschlechtsmerkmal, das zur Zeit der Begattung an Masse zunimmt
und ein der Vereinigung der Wiirmer dienendes Sekret absondert.
Nach der Entfernung der mdannlichen Keimdriisen der zwittrig gebauten
Wiirmer bildet sich dies Clitellum zuriick, wihrend die Ovarentfernung
ohne EinfluB ist. Es ist also zu vermuten, dal der Hoden einen die
Ausbildung des Clitellums fordernden Stoff abgibt (Harwms). Experi-
mentelle Kastrationen scheinen bei Crustaceen nicht vorgenommen zu
sein. Aber nicht selten liefert die Natur das Experiment der sogen.
parasitiren Kastration mannlicher Crustaceen. Es parasitieren haufig
weibliche Sacculinen in den Hoden der Krebse. Als Folge der Keim-
driisenzerstérung wird dann eine Riickbildung der ménnlichen Ge-
schlechtsmerkmale beobachtet. Es kann kaum bezweifelt werden,
daf} diese Riickbildung die Folge eines Ausfalles von Hodenhormon ist.
Wenn bei jenen Crustaceen gelegentlich weibliche Geschlechtsmerkmale
auftreten, so konnte dies durch einen Ubergang von Ovarhormon aus
den parasitierenden Sacculinen auf die Crustaceen bedingt seinl.

Bei Insekten verliuft die Ausbildung der sekundiren ménnlichen
Geschlechtsmerkmale voéllig oder fast ganz unabhingig von den Keim-
driisen; ihre Entfernung wirkt auf die Ausbildung selbst dann nicht
storend, wenn sie schon im frithen Raupenstadium ausgefiihrt worden
war. Ebenso ist der Geschlechtstrieb unabhingig von der Anwesenheit
der Keimdriisen; die kastrierten Schmetterlinge begatten die Weibchen
wie normale Mannchen.

2. Kaltbliitige Wirbeltiere®. Aus den wenigen Kastrationsversuchen
an ménnlichen Fischen und Tritonen ergibt sich eindeutig, daB die
sekunddren Geschlechtscharaktere, z. B. das sogen. Hochzeitskleid der
Fische oder der fiir die ménnlichen Tritonen® typische Riickenkamm
sich nicht entwickeln, wenn die Hoden entfernt worden sind.

Bei Froschen® schwindet nach der Kastration die Hypertrophie der

! Siehe auch CunNiGHAM, J. F.: Arch. Entw.mechan. 26, 372 (1908).

* Lit. bei WHEELON, H.: Endocrin. and Metab. 2, 431 (1924). — SAND,
Kx.: Handb. norm. path. Physiol. 14 I, 215 (1926). — Harwus, J. W.: Korper
u. Keimzellen, Berlin 1926.

3 ARoN, M.: C. r. Acad. Sci. 173, 57 (1921). — CHAMPY, CH.: C. . Soc.
Biol. 88, 1245 (1923) u. a.

4 SteiNacH, E.: Pfligers Arch. 56, 304 (1894). — NussBaum, M.:
Ebenda 126, 519 (1908). — HarMs, W.: Ebenda 128, 25 (1909); 133, 27
(1910). — Z. Anat. 90, 594 (1923). — TakanasH1, N.: Endocrin. 7, 302 (1923).
— Weitere Lit. bei HARMS.
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Armmuskeln des Mdannchens; die Samenblasen werden klein und driisen-
arm. Die Hypertrophie der Daumenschwielen und Wucherung der
Schwielendriisen zur Brunstzeit ist zwar nach der Kastration sehr ver-
mindert, aber nicht ganz aufgehoben, so daBl Reste der zyklischen
Hypertrophien erhalten zu sein pflegen. Wird die Hodenentfernung
im Beginn der Schwielenhypertrophie — im Oktober — ausgefiihrt,
so geht die Hypertrophie trotzdem noch lingere Zeit hindurch weiter
vor sich.

Der Umklammerungsreflex der méannlichen Frésche zur Paarungs-
zeit wird durch die Kastration sehr stark abgeschwicht; die wihrend
einer Umklammerung ausgefiihrte Testikelentfernung 16st die Umklam-
merung nur dann, wenn gleichzeitig die gefiillten Samenblasen entfernt
werden. Es scheint also auch in den Samenblasen ein die Umklamme-
rung unterhaltendes Hormon enthalten zu sein.

Das méannliche Hormon scheint auf die schon vor langer Zeit in den
Corpora quadrigemina nachgewiesenen Zentren, die jenen Umklamme-
rungsreflex hemmen, einzuwirken.

Die Beeinflussung der Daumenschwielen durch dieses Hormon kommt
hingegen nicht, wie frither angenommen, durch zentralnervése Wirkung
zustande. Denn wenn man Stiickchen aus der atrophischen Daumen-
schwiele eines kastrierten Frosches in die Riickenhaut eines normalen
Frosches transplantiert, so ist an den Schwielen des Transplantates
eine Wucherung des Epithels und der Driisen nachzuweisen.

Sicher steht also die Ausbildung der sekundiren Geschlechtsmerkmale
des Frosches unter der Einwirkung der Hodensekretion. Doch bleiben
Andeutungen der jahreszeitlichen Schwankungen der Merkmale nach
der Kastration vorhanden, vielleicht als Ausdruck der ebenfalls in jahres-
zeitlichen Schwankungen verlaufenden Funktion anderer innersekre-
torischer Organe.

Bei Alytes soll die Hypertrophie der Daumenschwielen zur Brunst-
zeit auch dann eintreten, wenn die Hoden entfernt wurden?.

Bei der Krote (Bufo vulg.) hat besonders die Frage, ob das neben
dem Hoden liegende BippERsche Organ auf die Ausbildung der Ge-
schlechtsmerkmale einwirkt, interessiert?. Das BippErsche Organ ist
ein rudimentires ovariendhnliches Organ, dessen GroBe im Herbst sein
Maximum erreicht. Es enthilt nicht bis zur Reifung gelangende Eier,
dagegen keine Zwischenzellen.

Nach Harwms u. a. fordert das BippeErsche Organ die Ausbildung
der Merkmale der mannlichen Kréte. Nach ihm bleiben die Kastrations-
folgen aus, wenn nur der Hoden weggenommen wird, sie treten dagegen

AMMERER, P.: Arch. Entw.mechan. 45, 323 (1918),

1K
2 Siehe bei HARMS.

Trendelenburg, Hormone. I. 5



66 Keimdriisen.

auf, wenn dieser Eingriff mit der Entfernung des BippErschen Organs
kombiniert wird.

Anders waren die Ergebnisse von Poxsk, die aber an Kroten einer
anderen Gegend experimentierte. Nach ihr stehen die psychischen und
somatischen Merkmale nur unter dem Einflull des Hodens, wihrend das
Bippersche Organ ohne Einwirkung sein soll.

(Uber die Umwandlung des BippERschen Organs in ein reife Eier
lieferndes Organ siehe S.gr1.)

3. Vogel. Wie bei der Besprechung der Kastrationsfolgen, die bei
weiblichen Vogeln zu beobachten sind, schon erwihnt wurde, hat das
Federkleid des kastrierten Vogels beiderlei Geschlechts im groBen
und ganzen das Aussehen des Federkleides des médnnlichen Tieres. Dem-
entsprechend dndert sich bei Hiahnen nach der Kastration!® die Befiede-
rung nur wenig. Die Schwanzdeckfedern der Kapaunen sind eher etwas
besser ausgebildet, und die Farbung ist eher etwas prichtiger als beim
nicht kastrierten Hahn gleicher Rasse (siche Abb. 3, Seite 14).

Demnach hat das Hodenhormon einen schwach hemmenden Einfluf3
auf die Gestaltung der Befiederung. Es gibt Rassen, bei denen dieser
hemmende Einflull offenbar viel stirker ausgeprigt ist. So hat der
Sebrighthahn normalerweise ein Hennengefieder. Nach der Kastration
wird er hahnenfiedrig oder, wohl richtiger gesagt, kapaunenfiedrig,
wiihrend die iibrigen Kastrationsfolgen die gleichen sind wie bei anderen
Rassen.

Man hat angenommen?, dafl im Hoden dieser hennenfiedrigen Hihne
Zellen, die den Luteinzellen des Ovares gleichen, enthalten sind und dal3
diese Zellen ein dem Ovarhormon gleichendes Hormon abgeben. Aber
die histologischen Grundlagen dieser Annahme sind umstritten. Fiir
die Bildung eines auf das Gefieder im Sinne der Umgestaltung zum
weiblichen Typus einwirkenden Stoffes im Hoden der hennenfiedrigen
Hiéhne spricht das Ergebnis der Transplantationsversuche, das hier
vorweggenommen sei. In einen hahnenfiedrigen kastrierten Hahn
transplantiertes Hodengewebe von einem hennenfiedrigen Hahn macht
Hennenfiedrigkeit, wihrend der Kamm und die Bartlappen ihre minn-
liche Form behalten.

Der Kamm, die Bartlappen, die Ohrscheiben des kastrierten Hahnes

1 Lit. bei SELLHEIM, H.: Beitr. Geburtsh. 1, 229 (1898); 2, 236 (1899).
— Foges, A.: Pfliigers Arch. 93, 39 (1903). — PE£zarp, A.: C. 1. Acad. Sci.

153, 1027 (1911). — Erg. Physiol. 27, 552 (1928). — WHEELON, H.:
Endocrin. and Metab. 2, 431 (1924). — Harwms, J. W.: Korper u. Keimzellen,
Berlin 1926. — Sanxp, K~.: Handb. norm. path. Physiol. 14 I, 215 (1926).

— SHARPEY SCHAFER, E.: Endocrin. Organs 2, 375 (1926).
2 BoriNGg, A. M., u. F. H. MorGan: J. gen. Physiol. 1, 127 (1918). —
Siehe auch Ferr, H. H.: Brit. J. exper. Biol. 1, 97, 293 (1923).
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bleiben unterentwickelt, sie erreichen nicht einmal die fiir das Huhn
typische Ausbildung. Die Sporen des Hahnenkapaunes werden dagegen
etwas groBer als die des Hahnes. Die GroBe des Kehlkopfes steht
zwischen der des normalen Hahnes und des normalen Huhnes.

Der Geschlechtstrieb frithkastrierter Hdhne fehlt oder er ist sehr
schwach entwickelt. Die Stimme wird heiser, die Kapaune krihen nicht
oder nur sehr unvollkommen. Die Kampfeslust ist erloschen.

Der Stoffwechsel! kastrierter Hiahne sinkt stark (bis um 30%) ab,
bekanntlich tritt eine Anhdufung von Fett in den Muskeln und unter
der Haut auf, wihrend die Leber fettarm wird. Die Tiere werden bis
um 25% schwerer.

Auf die im geschlechtsreifen Alter ausgefiihrte Kastration folgt schon
nach wenigen Tagen die Riickbildung von Kamm und Bartlappen.

Sehr dhnlich sind die Einwirkungen der Kastration bei anderen
Vogelarten; da diese Versuche nichts prinzipiell Neues ergaben, soll von
ihrer Wiedergabe abgesehen werden.

4. Sdugetiere, Menschen. Wenn bei Sidugetieren® die Hoden vor dem
Eintritt der Geschlechtsreife entfernt werden, stellt sich als auffallendste
Folgeerscheinung eine Unterentwicklung der Geschlechtsorgane und der

meisten sekundiren Geschlechtsmerkmale sowie des Geschlechtsinstink-
tes ein.

Abb. 9. Wirkung der Kastration auf die Geschlechtswerkzeuge des erwachsenen Meerschweinchens.
Links: Normale Geschlechtswerkzeuge.
Rechts: Nach Kastration atrophierte Geschlechtswerkzeuge. (Nach Gley u. Pézard.)

Der Penis, die Prostata und die Samenblasen bleiben klein (Abb.g).
Der das Wachstum dieser Organe fordernde Einflul3 der Keimdriisen

1 HevMmaxs, C.: J. Physiol. Path. gén. 19, 323 (1921). — AUDE, H.: Rev.
fran¢. Endocrin. 5, 81 (1927).
2 Lit. siche bei Loewy, A.: Erg. Physiol. 2 I, 130 (1903).

5‘
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ist schon unmittelbar nach der Geburt vorhanden. Denn wenn bei
Ratten 12 Stunden nach der Geburt die Hoden entfernt werden, sind
schon wenige Tage spiter Glied und Samenblasen bei diesen Tieren
kleiner als bei den Kontrolltieren, und in der Folgezeit bleibt bei den
Kastraten jede Zunahme der Grofle aus, wie die einer Arbeit WIESNERS !
entnommenen Zahlen zeigen.

Liange der Glans penis | Linge der Samenblasen
normale kastrierte normale kastrierte
Ratten Ratten

12 Stundenn, Geburt 2, mm = 1,2 mm -

7 Tage alt . . . 3,4mm 2,7 mm 3,0mm 3,0 mm
28 o s s 3,4mm 2,7 mm 4,4mm  3,0mm
56 55 @ e s - 4,2mm 2,7 mm 4,8mm 3,0 mm
TIZ 6,1 mm 3,0 mm II,4mm 3,2 mm

Am Glied des Meerschweinchens bleibt nach der Friihkastration
die Ausbildung des Stachelapparates aus. In den Samenblasen ist
wenig Sekret enthalten. Der Inhalt ist nicht mehr flissig, sondern
viscos, er gerinnt nicht mehr wie normaler Samenblaseninhalt bei der
Vermischung mit dem Sekret einer normalen Prostata, und die Prostata
eines kastrierten Meerschweinchens ist arm an dem die Gerinnung des
normalen Samenblaseninhaltes férdernden Ferment2.

Die Ausbildung anderer geschlechtlich differenzierter Zellen des
Koérpers wird dagegen zum Teil durch das Hodenhormon gehemmt.

So wird das Wachtsum der Zitzen von Stierkidlbern durch die friih-
zeitig ausgefiihrte Kastration geférdert. Nach SELLHEIM betrigt die
Linge der Zitzen bei 4—6jihrigen Stieren 1,1—1,5 cm, bei gleichaltrigen
Ochsen dagegen 2,6—5,0 cm.

Der EinfluB der Kastration auf das Kérperwachstum ist bei den
einzelnen Sdugetierarten verschieden. Bei den einen Arten beobachtet
man eine geringe Forderung, bei den anderen eine geringe Hemmung?.

Das Haarkleid der kastrierten minnlichen Sidugetiere nihert sich
der Form des Haarkleides der Weibchen. Schon vor sehr langer Zeit
wies HUNTER darauf hin, da3 die Stirnhaare des kastrierten Bullen so
lang werden wie die der Kuh.

1 WiesNER, B. P.: Akad. Wiss., Wien 1925, Nr. 21/22.

? GLEY, E., u. A. PEzARD: Arch. intern. Physiol. 16, 363 (1921).

3 Z. B. Moorg, C. R.: J. of exper. Zool, 28, 459 (1919) (Ratte). — Masur,
K., u. Y. TAMURA: Brit. J. exper. Biol. 3, 207 (1926) (Maus). — Haral, S.:
J. of exper. Zool. 18, 1 (1915) (Ratte). — TANDLER, J., u. S. Grosz: Arch.
Entw.mechan. 27, 35 (1909); 30, 235 (1910) (Rind). — WEGENEN, G. VAN:
Amer. J. Physiol. 84, 461 (1928) (Ratte),
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Bei vielen der geweih- und horntragenden Sidugetiere! bleibt die
Bildung von Geweih und Horn nach der Hodenentfernung ganz aus
(Widder, Ziegenbock, Hirsch), wenn die Entfernung in frither Jugend
ausgefithrt wird. Geweih und Horn entwickeln sich verkiimmert,
wenn die Kastration spiter erfolgt (Hirsch, Rehbock).

Bei anderen Sdugetieren hemmen die Hoden die Hornentwicklung.
Die Horner des Stieres sind kiirzer als die Horner des Ochsen. SchlieB3-
lich gibt es geweihtragende Sidugetiere, bei denen Wechsel und Aus-
bildung des Geweihes unabhidngig von den miénnlichen Keimdriisen
erfolgen (Renntier).

Die kastrierten mannlichen Sdugetiere haben ein ruhigeres Tempera-
ment, sie lassen in der Regel die Kampfeslust um den Besitz der Weibchen
vermissen. Der Geschlechtstrieb ist erloschen oder herabgesetzt, ge-
legentlich iben aber auch Kastraten Begattungsversuche aus.

Die Spitkastration bewirkt eine erhebliche Riickbildung der sekun-
ddaren Geschlechtsorgane, und eine Abstumpfung, nicht selten ein Auf-
horen des Geschlechtstriebes. Bei méinnlichen Ratten, die in einem
Laufrad lebten, fand man nach der Kastration eine starke Abnahme
der Spontanbeweglichkeit. Der Muskel kastrierter ménnlichen Kanin-
chen ist abnorm leicht ermiidbar 2.

Der EinfluB der Kastration auf den Stoffwechsel ist bei midnnlichen
Tieren oft untersucht worden3. Die Ergebnisse sind aber nicht ganz ein-
deutig. Doch besteht darin Ubereinstimmung, daB die Hodenent-
fernung nie eine Steigerung des Grundumsatzes zur Folge hat. Un-
wirksam fanden die Kastration KLEIN beim Stiere, BERTSCHI beim
Kaninchen, BuGBEE und SimoND beim Hunde, wihrend andere Unter-
sucher Abnahme des Sauerstoffverbrauches bis um etwa 20% fanden,
so LoEwy und RICHTER an einem Hunde, TsuBUrRA an Kaninchen,
deren Sauerstoffverbrauch einige Zeit nach der Hodenentfernung nur

1 SgrLiHEM, H.: Z. Geburtsh. 74, 362 (1913). — SHATTOCK, S. G., u.

C. G. SELIGMANN: Proc. roy. Soc. 73, 49 (1904). — MarsHALL, F. H. A.:
Ebenda 85, 27 (1912). — Cun~NINGHAM, J.T.: Arch. Entw.mechan. 26,
372 (1903).

2 Waxg, G. H., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 73, 581 (1925). — HosKIxNs,
R. G.: Endocrin. 9, 277 (1925). — Haxpovsky, H.: Pfliigers Arch. 220,
782 (1928).

3 Loewy, A., u. P. F. RicHTER: Arch. f. Physiol., Supl. 1899, 174. —
LutHIE, H.: Arch. f. exper. Path. 48, 184 (1902). — KoRENTCHEVSKY, W. G.:
Z. exper. Path. u. Ther. 16, 68 (1974). — Ders. u. M. CARR: Biochemic. J.
19, 773 (1925). — KLEIN: Biochem. Z. 72, 169 (1916). — Kojima, M.: Quart.
J. exper. Physiol. 11, 351 (1917). — BERTScHI, H.: Biochem. Z. 106, 37
(1920). — BuUGBEE, E. P., u. A. SimoxD: Amer. J. Physiol. 75, 542 (1925).
— Siehe auch Grarg, E.: Erg. Physiol. 21, II (1923). — LEeg, M. O., u.
E. F. vax Buskirk: Amer. J. Physiol. 84, 321 (1928).
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6,7 ccm pro Minute statt 9,6 ccm i. D. betrug, und von Kojima, sowie
LEE und vaN BUskIRK an Ratten, bei denen die Senkung meist gegen
10 % des Normalwertes betrug. Nach KORENTCHEVSKY soll der
N-Umsatz kastrierter mannlicher Hunde absinken; LUETHJE fand bei
einem Kkastrierten Hund fast den gleichen N-Ansatz wie beim nicht-
kastrierten Bruder.

Bei kastrierten minnlichen Kaninchen tritt nach Zuckerdarreichung
eine alimentidre Glykosurie leichter ein, vermutlich infolge verminderter
Zuckerverbrennbarkeit. Auf die Hohe des Blutzuckerspiegels ist der Eingriff
dagegen ohne EinfluB3*.

Gelegentlich, doch keineswegs regelmifBig, macht sich eine Neigung zu
vermehrtem Fettansatz bemerkbar.

Die Kastration soll bei cholesteringefiitterten Kaninchen zu einer abnorm
starken Atheromatose fiihren. Der Cholesteringehalt des Blutes steigt nach
der Hodenentfernung etwas an, der Muskel wird dagegen cholesterinarmer?.

Die Temperatur wird durch die Hodenentfernung nicht verdndert®.

Die Kastration des Mannes ist als éltestes innersekretorisches Ex-
periment seit vorgeschichtlichen Zeiten immer wieder ausgefiihrt worden.
Wenn der Eingriff vor dem Eintritt der Geschlechtsreife vorgenommen
wird, bleiben Glied, Prostata und Samenblasen auf kindlicher Entwick-
lungsstufe stehen. Nur ganz ausnahmsweise entwickelt sich ein schwa-
cher Geschlechtstrieb.

Das Korperwachstum ist im allgemeinen gefordert. Die Eunuchen
sind meist abnorm groB3, es besteht ein Millverhéltnis zwischen der be-
sonders ausgesprochenen Linge der Extremititen und der Linge des
Rumpfes. Die Knochen sind schlank, die Epiphysenlinien verknichern
abnorm spdt. Nicht selten sind am Knochenbau akromegale Ziige zu
sehen. Der Kehlkopf steht seiner Ausbildung nach in der Mitte zwischen
der mdnnlichen und weiblichen Form. Der Stimmumschlag bleibt aus.
Die Muskulatur ist meist schwach ausgebildet, die Haut des Kéorpers
ist blaB und diinn, im Gesicht treten friihzeitig Hautrunzeln auf.

Das Kopfhaar ist von weicher Beschaffenheit und reichlich, es neigt
zu friihzeitigem Ergrauen. Die Barthaare fehlen oder erreichen nur die
spirliche Ausbildung wie bei alten Frauen. An Rumpf und Gliedern
tritt nur eine feine Lanugobehaarung auf. Die Achsel- und Schamhaare
fehlen oder sind nur spirlich entwickelt; die etwa auftretende Scham-
behaarung zeigt die fiir das weibliche Geschlecht typische Begrenzung.

Nur ein Teil der Kastraten neigt zur Fettsucht, das Fettpolster ist

1 TsuBURA, S.: Biochem. Z. 143, 291 (1923). — Siehe dagegen KawasHI-
MA, SH.: J. of Biochem. 7, 361 (1927).

2 SHaPIRO, S.: ]J. of exper. Med. 45, 595 (1927). — Haxpovsky, H., u.
H. Taman~: Arch. f. exper. Path. 134, 203 (1928).

3 LipscuUrz, A.: Pfliigers Arch. 168, 177 (1917). — BorMaNN, F. vox:

Z. exper. Med. 51, 38 (1926).
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dann besonders dick iiber dem GesiB3, den Hiiften' und der Brust.
Viele Kastraten sind dagegen auffallend mager.

Die Spitkastration hat oft eine nur sehr geringe Riickbildung der
Geschlechtsorgane und Umstimmung der Merkmale zur Folge; im be-
sonderen bleibt die tiefe Stimme erhalten. Ausnahmsweise kann der
Geschlechtstrieb und die Kohabitationsmoglichkeit erhalten bleiben.

Auch beim Menschen scheint die mé@nnliche Keimdriise den Grund-
umsatz etwas zu erhohen. Man fand bei kastrierten oder hodeninsuf-
fizienten Ménnern mehrfach eine geringe, zum Teil voriibergehende
Verminderung des Grundumsatzes®.

5. Teilkastration. Aus Beobachtungen an Hahnen und Sdugetieren
ergibt sich, daB das Zuriicklassen sehr kleiner Hodenreste im Korper
geniigt, um die Kastrationsfolgen nicht in Erscheinung treten zu lassen.

So geniigt nach LipscHUTZ2 beim Meerschweinchen /,-/5, der
gesamten Hodenmasse zur Aufrechterhaltung der Ausbildung der Ge-
schlechtsmerkmale, in einem Versuche war sogar der 100. Teil der
Hodenmasse geniigend, um die anfangs aufgetretenen Kastrations-
erscheinungen wieder zuriickzubringen.

Ebenso sind nach PEzarp? beim Hahne wenige Prozent der Hoden-
substanz zur Aufrechterhaltung des minnlichen Formcharakters ge-
niigend.

Umstritten ist noch die Frage, ob die Wirksamkeit der Hodenhormone
einem ,,Alles-oder-Nichts*“-Gesetz folgt oder nicht. P£zARD nimmt auf
Grund seiner Teilkastrationsversuche an Hihnen an, daB dies der Fall
sei. Nach ihm sollen die Kastrationsfolgen stets ausbleiben, wenn eine
bestimmte Menge des Gewebes (1/,g) zuriickgelassen wird, wihrend
kleinere Mengen stets die Folgen einer Totalkastration haben sollen.
Auch Aroxs Versuche an Tritonen? sprechen fiir die Giiltigkeit eines
Alles-oder-Nichts-Gesetzes.

Aber andererseits gibt LEspINASSE® an, dall die Hemmung der Aus-
bildung der sekundiren Geschlechtsmerkmale des Hihnchens der Menge
des entfernten Hodengewebes proportional ist. Wenn 1/, der Hoden-
masse zuriickgelassen wurde, blieb das Wachstum von Kamm und
Bartlappen nur wenig zuriick, bei !'/;; der Hodenmasse waren die

1 Loewy, A., u. S. KamiNer: Berl. klin. Wschr. 1916, Nr 41. — LiE-
BESNY, P.: Biochem, Z. 144, 308 (1924). — FiscHER, S.: Klin. Wschr. 6,
2239 (1927).

2 LipscHUTz, A.: Skand. Arch. Physiol. 43, 45 (1923). — Ders. u. A.
IBrus: Ebenda 44, 237 (1923). — Ders. u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 188, 76
(1921). — KropmaN, E.: Skand. Arch. Physiol. 44, 76 (1923).

3 Pfzarp, A.: J. Physiol. et Path. gén. 20, 495 (1922).

4 Aron, M.: C. r. Acad. Sci. 173, 57, 482 (1921).

5 LespiNassg, V. D.: Endocrin. a. Metab. 2, 491 (1924).
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Wachstumshemmungen viel ausgesprochener, 1/,, geniigte nicht mehr,
um Kamm und Bartlappen zur Entwicklung zu bringen, und nun ent-
wickelten sich die Schwanzfedern nach Kapaunenart. Auch BENoIT
lehnt das ,,Alles-oder-Nichts‘-Gesetz ab 1.

Die endgiiltige Entscheidung wird erst zu bringen sein, wenn man bei
kastrierten méannlichen Tieren wirksame Extrakte in steigenden Mengen
einspritzen kann. Allgemeine pharmakologische Erfahrungen lassen
es recht unwahrscheinlich erscheinen, dall die PEzarpsche Anschauung
richtig ist.

Bei den erwihnten Teilkastrationsversuchen beobachtete man, dal3
die eine Differenzierung der verschiedenen sekundiren Merkmale nach
der minnlichen Richtung eben bewirkenden Schwellenmengen des
Hodensekretes offenbar ziemlich weit auseinanderliegen. Am emp-
pfindlichsten gegen das Hodenhormon ist nach PEzarp das Gewebe
des Kammes, es folgt das Krihvermogen, dann der Kampfinstinkt,
wihrend der Geschlechtstrieb eine noch gréere Hodenmasse benétigt
(Gesetz der stufenweisen Differenzierung des Soma).

Nach einseitiger Hodenentfernung ? hypertrophiert der zuriickgelas-
sene 2. Hoden nur wenig, ebenso ist die Massenzunahme eines Hoden-
fragmentes nur gering. Nach LipscHUTz soll sogar jede echte Hyper-
trophie des Resthodens oder des Hodenrestes ausbleiben und nur bei
jungen Tieren eine raschere Ausbildung des zuriickgelassenen Anteils
bis zur reifen Form eintreten.

Im zuriickgelassenen Fragment kommt es zu einer gewissen Ver-
mehrung der interstitiellen Zellen, wihrend am Keimgewebe degenera-
tive Prozesse zu beobachten sind.

g) Uberpflanzungen der minnlichen Keimdriisen.

1. Kaltbliitige Wirbeltiere. Die positiv verlaufenen Transplantations-
versuche BERTHOLDs an Hihnen waren fast ganz in Vergessenheit
geraten, als NussBauM? 1908 an Froschen zeigte, dall die Kastrations-
folgen ausbleiben, wenn nach der Kastration die Implantation von
Hodensubstanz vorgenommen wird.

Im transplantierten Hodengewebe tritt zundchst eine weitgehende
Degeneration der Keimzellen ein, doch konnen spiter aus den er-
halten gebliebenen Urkeimzellen wieder spermatozoenbildende Zellen
regenerieren.

1 Benorr, J.: C.r. Soc. Biol. 97, 275 (1927).

2 Harwms, J. W.: Korper u. Keimzellen (1926). — LipscuHUTz.

3 NussBaum, M.: Pfliigers Arch. 126, 510 (1908). — Harms, W.:
Ebenda 128, 25 (1909). — MEYNs, R.: Ebenda 132, 433 (1910). — HaARrMS,
J. W.: Korper u. Keimzellen (1926). — MEISENHEIMER, ].: Monogr. Jena
1909. — CHAMPY, CH.: C. 1. Soc. Biol. 93, 1299 (1925).

rcin.org.pl



Hodeniiberpflanzung. 73

Die Transplantation hat bei kastrierten Froschen zur Folge, daf3
die Riickbildung der Daumenschwielen und -driisen wie der Samen-
blasen ausbleibt oder doch geringer ist als bei Kastration allein.

Wirksam ist auch die Uberpflanzung der Hoden junger Frosche in
kastrierte alte Frosche, wihrend die Uberpflanzung der Testikel alter
Frosche in junge kastrierte Tiere unwirksam sein soll.

Nach Harwms! sollen die sekundidren Merkmale der Kréte nach Ent-
fernung des Hodens und des Bipperschen Organs keine Riickbildung
erleiden, wenn das BippERsche Organ allein implantiert wird.

2. Vogel2. Bei den obenerwihnten, die Lehre von der inneren Sekretion
der Keimdriisen begriindenden Versuchen von BERTHOLD wurden bei
sechs Hihnen die Hoden entfernt und lose in die Bauchhdhle wieder hin-
eingelegt. Diese Transplantation hatte zur Folge, dal} die sekundiren
Geschlechtscharaktere sich nicht wie nach einfacher Kastration abénder-
ten, sondern durch Monate hindurch erhalten blieben.

Nach manchen miBgliickten Versuchen ist die Wiederholung der
BerTHOLDsSchen Versuche in neuerer Zeit mehrfach gegliickt. PEzARD
z. B. verfolgte das Verhalten der Kammgrif3e an normalen, an kastrier-
ten und an kastrierten, aber einer Transplantation unterworfenen
Hihnen. Wihrend die Kammlidnge bei drei normalen Hihnen 81, 86 und
110 mm betrug, maBen die Kamme der Kapaune nur 54, 56, 63 mm.
Die Kdmme der kastrierten und einer Transplantation unterzogenen
Hihne hatten dagegen die Lingenmale von 82—154 mm, sofern die
transplantierte Hodenmasse 0,5 g iiberstieg.

Die die Atrophie aufhebende Wirkung der Transplantate soll auch
dem Alles-oder-Nichts-Gesetz unterworfen sein. Oberhalb einer be-
stimmten Menge Hodengewebe soll sofort der maximale Effekt auf-
treten.

Alle Kastrationsfolgen schwinden nach der Transplantation so voll-
kommen, daB3 die Tiere bald im korperlichen und psychischen Verhalten
normalen Hihnen vollkommen gleichen.

Die tiberpflanzten Hoden heilen bei Vigeln besonders gut ein. Im
Transplantat bleibt — anders als bei Sdugetieren — das spermatogene
Gewebe gut erhalten, wiahrend die Menge des Zwischengewebes wie im
normalen Vogelhoden eine spirliche bleibt®. Die in postpuberal ka-
strierte Hahne transplantierten pripuberalen Hoden werden rasch reif.

1 Harwms, J. W.: Korper u. Keimzellen (1926).

2 BerTHOLD: Arch. Anat., Physiol. u. wiss. Med. 1849, 42. — FogGes, A.:
Pfliigers Arch. 93, 39 (1903). — GuTHRIE, C. C.: J. of exper. Med. 12, 269
(1910). — PEzarp, A.: C. r. Acad. Sci. 160, 260 (1915). — ]. Physiol. et
Path. gén. 20, 200, 495 (1922) u. a.

3 Romers, B.: Handb. norm. path. Physiol. 14, I, 519 (1926). — P£zARD,
A., u. Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 90, 1459 (1924); 92, 493 (1925). — Erg. Physiol.
27, 552 (1928) (Lit.). 4 PEzZARD. :
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3. Sdugetiere, Mensch. Nachdem zahlreiche idltere Versuche?, iiber-
pflanzte Hoden bei kastrierten ménnlichen Tieren zur Einheilung zu brin-
gen und die Folgen des Keimdriisenausfalles auf die Geschlechtsmerkmale
durch die Transplantation zu verhindern, fehlgeschlagen waren, gliickte
1910 STEINACH? als erstem die Autotransplantation bei Ratten. Wie in-
zwischen von Nachuntersuchern?® bestétigt wurde, bleibt bei der Hoden-
iberpflanzung in Meerschweinchen oder Ratten und andere Sidugetiere
die Atrophie der Geschlechtsorgane aus: Penis, Prostata, Samenblasen
erreichen ihre volle Ausbildung, das Haarkleid behilt seinen mannlichen
Typus, die Geschlechtsinstinkte bleiben erhalten, und die Tiere werden
von den Weibchen nicht mehr wie normale Kastraten zuriickgewiesen.

Die nach der Kastration bei ménnlichen Tieren eintretende Stoff-
wechselsenkung gleicht sich nach der Hodentransplantation wieder aus®.
Die kastrierten Ratten erlangen wieder ihren alten Bewegungstrieb?.

Die Hodentransplantate kénnen sich jahrelang ohne wesentliche Ab-
nahme ihrer Masse erhalten. DaB nach der Uberpflanzung nur eines
Hodenfragmentes nicht regelmiBig eine Hypertrophie folgt, wurde er-
wiahnt. Am besten erhalten bleiben die Zwischenzellen. Die Angabe
SteINAcHs, daB die Menge der Zwischenzellen nach der Uberpflanzung
regelmiBig zunehme, wird von einigen der Nachuntersucher bestritten.
Die spermatozoenbildenden Zellen zeigen eine weitgehende Degenera-
tion, die dann am geringsten ist, wenn der korpereigene Testikel in den
Scrotalsack re-implantiert wird (siche S. 60). Nur ausnahmsweise bleibt
die Bildung von Spermatozoen erhalten®.

Der Wert einer arteigenen oder artfremden Hodentransplantation
bei der Hodeninsuffizienz des Menschen wird sehr verschieden beurteilt.
Die erste Hodentransplantation beim Menschen wurde 1913 von LES-
PINASSE? vorgenommen. Einem Patienten, der beide Hoden verloren
hatte, wurde ein Stiick aus dem Hoden eines erwachsenen Mannes im-
plantiert. Der Erfolg hielt jahrelang an. Seither ist dieser Eingriff beim
Menschen so oft mit Erfolg ausgefiihrt worden, dal an der Moglichkeit,

1 Lit. bei Saxp, K~.: Handb. norm. path. Physiol. 14, I, 255 (1926).

? SteINACH, E.: Zbl. Physiol. 24, 551 (1910).

3 Sanp, Kn.: a.a. O.u. J. Physiol. et Path. gén. 19, 305 (1921). —
StiGLER, K.: Pfliigers Arch. 206, 506 (1924).

4 TsuBURA, S.: Biochem. Z. 143, 248, 291 (1923).

5 RIcHTER, C. P.,, u. G. B. WisrLocki: Amer. J. Physiol. 86, 651 (1928).

6 Siehe bei RomEls, B.: a. a. O. 733. — SAND. — STEINACH, E.: Arch.
Entw.mechan. 42, 307 (1917). — OsLuxp, R.: Amer. ]J. Physiol. 69, 589
(1924). — STIGLER.

7 LespiNassg, V, D.: J. amer. med. Assoc. 59, 1869 (1913). — LyDSTON,
G. F.: Ebenda 66, 1540 (1916). — MUHsAM, R.: Arch. Frauenkde u. Konstit.-
forschg 12, 181 (1926). — LICHTENSTERN, R.: Miinch. med. Wschr. 63, 673
(1916). — WORONOFF, S.: Verhiitung des Alterns durch kiinstl. Verjiingung,
Berlin 1926,
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auch beim Menschen auf diesem Wege eine wirksame Substitutions-
therapie zu treiben, nicht mehr gezweifelt werden kann. Doch sollten
die angeblichen Erfolge der Transplantation besonders auf das psy-
chische Sexualverhalten kritischer bewertet werden, als dies in vielen
der Arbeiten geschieht: die Ara der BRowN SEguarpschen Injektions-
therapie liefert geniigend warnende Beispiele kritikloser Bewertung.

Meist ist der Erfolg der Transplantation, sofern iiberhaupt vor-
handen, nur ein fliichtiger, da das eingepflanzte Gewebe meist inner-
halb kurzer Zeit der Resorption anheimfillt.

h) Experimentelle ,Verjingung® durch Férderung
der Hodensekretion.

Der Versuch, Erscheinungen des Alterns, wie sie zur Zeit des physio-
logischen Schwindens der geschlechtlichen Leistungsfihigkeit in der
Regel vorhanden zu sein pflegen, durch Zufuhr von Hodenhormon
riickgéingig zu machen, ist eines der ersten innersekretorischen Experi-
mente. Denn schon 1889 veroffentlichte, wie schon oben erwihnt wurde,
BrowN SEQUARD! seine so viel zitierten Versuche, die er mit dem Safte
zerquetschter Hoden an sich und an Tieren vorgenommen hatte. Nach
BrowN SEQUARD konnte nicht nur die sexuelle Leistungsfihigkeit be-
lebt werden, es gingen nach ihm auch sonstige korperliche und psychische
Alterserscheinungen zuriick. Die Nachpriifungen lieBen nicht viel von
diesen Erfolgen BROWN SEQUARDS iibrig: er war das Opfer der Auto-
suggestion gewesen.

Das Problem wurde erneut von STEINACH, SAND, HARMS u. a.? in
Angriff genommen. Zum Teil wurden Hoden geschlechtsreifer Tiere in
altersimpotente Tiere implantiert. In vielen Fillen hoben sich die Ge-
schlechtsfunktionen und der Allgemeinzustand, so dall das Aussehen
und das Verhalten der Tiere einen Riickschlag ins Jugendliche erkennen
lieBen. Das Gewicht nahm zu, die Tiere wurden lebhafter, die Behaarung
wurde reicher, die Brunst kehrte wieder. Dall der Eingriff wirklich
eine lebensverlingernde Wirkung habe, ist unbewiesen. Da nichts davon
bekannt ist, daB Kastraten eine kiirzere Lebensdauer haben, ist dies
unwahrscheinlich.

Einen anderen Weg der , Verjingung' schlug STEINACH ein; er
unterband bei alten, impotenten Ratten die Samenstringe in der Er-
wartung, daB3 die nach seiner Auffassung nun einsetzende Hypertrophie
der LEyDpiGschen Zellen zu einer vermehrten Abgabe des Hodenhormones

1 BrRowN SEQUARD, M.: Arch. intern. Physiol. 1, 651, 739 (1889); 2, 204
(1889).

2 StriNacH, E.: Arch. Entw.mechan. 46, 12 (1920). — Lit. bei SAND,
K~.: Handb. norm. path. Physiol. 14, I, 344 (1926). — Harwms, J. W.:
Koérper u. Keimzellen (1926). :
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fithren wiirde. Dall STEiNAcHS Annahme einer besonderen innersekre-
torischen Bedeutung der Levypigschen Zwischenzellen von vielen ab-
gelehnt wird und daBl auch die Hypertrophie der LEyDI1Gschen Zellen
nach der Vasoligatur nicht von allen Nachuntersuchern beobachtet
wurde, ist oben erwahnt.

Bei einem erheblichen Teile der Versuche!, in denen bei gealterten
Saugetieren die Vasoligatur ausgefiithrt wurde, hat man tatséichlich eine
meist aber nur wenige Wochen anhaltende, auffallende Besserung der
Alterserscheinungen mit manchmal unverkennbarer Belebung der psy-
chischen Funktionen, besonders auch des Geschlechtstriebes feststellen
konnen.

Doch scheint es recht unwahrscheinlich, dal die Vasoligatur eine
lang anhaltende Forderung der Hodenstkretion zur Folge hat. Mit mehr
Wahrscheinlichkeit darf angenommen werden, dall aus dem nach der
Vasoligatur zugrunde gehenden Keimgewebe wihrend der Zeit der
Degeneration viel Hodenhormon in den Kreislauf aufgenommen wird.
Langere Zeit nach einer Samenstrangunterbindung nimmt namlich die
Hormonsekretion offenbar stark ab, denn nun wird eine Atrophie der
Samenblasen und der Prostata beobachtet?.

Bei alten Héhnen ist die Vasoligatur wirkungslos®.

Die Vasoligatur wurde in den letzten Jahren wiederholt auch beim
gealterten Menschen® ausgefiihrt. Uber die ,,verjiingende'* Wirkung
gehen die Ansichten auseinander; sehr iiberzeugend sind die Angaben
iiber positive Erfolge im allgemeinen nicht, doch scheint auch beim Men-
schen eine voriibergehende Forderung der Potenz und des Geschlechts-
triebes eintreten zu konnen — nur fehlt der sichere Beweis, dal3 er nicht
auf suggestivem Wege zustande kam.

i) Wirkungen der verfiitterten Hodensubstanz und
der Injektionen von Hodenausziigen.

Die Versuche mit Verfiitterung von Hodengewebe oder Injektion
von Hodenausziigen haben sehr viel weniger eindeutige Ergebnisse ge-
bracht als die entsprechenden Experimente mit Ovarium oder Placenta.

1 Siehe bei Tiepje, H.: Die Unterbindung, Jena 1921. — Saxp, Kx.:
Z. Sex.wiss. 8, 377 (1922). SiMpsoON, S.: Anat. Rec. 27, 218 (1924). —
Rossi, C.: Z. urol. Chir. 19, 127 (1926). — Fujira, S.: Nach Ber. Physiol. 37,
764 (1926). — Harms. — WORONOFF.

2 FuJITA.

3 CrRew: Proc. roy. Soc. Edinb. 44, 494 (1921).

4 Siehe bei Scumipt, P.: Die STEINAcHSche Operation, Wien 1922. —
LicuteNnsTERN, R.: Uberpflanzung der mannl. Keimdriise, Berlin 1924. —
SteTTINER, H.: Dtsch. med. Wschr. 53, 1908 (1927).
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Von mehreren Untersuchern! wurde bei Amphibien, auch nach zuvor
ausgefiihrter Kastration, das Auftreten des Brunst-Umklammerungsreflexes
beobachtet, wenn den Tieren Hodenbrei oder Hodenauszug eingespritzt
wurde. Diese Wirkung hilt nach einer einmaligen Zufuhr einige Tage lang an.

Viel unsicherer ist die Wirkung auf die Kastrationsatrophie der Daumen-
schwielen der Amphibien. Harwms hilt sie z. B. fiir nicht sicher erreichbar,

Nach TaxanasH1®* kann durch Zufuhr von Hodensubstanz oder Aus-
ziigen bei der Krote die Kastrationsatrophie nicht beseitigt werden.

Nicht nur Wasser, sondern auch Ather und Aceton zieht nach Biepr3
die den Umklammerungsreflex auslésende Substanz aus dem Hoden aus.
Vom itherischen Auszug geniigte die Menge, die 0,3 g frischer Substanz
entspricht, um den Reflex bei Froschen auszulGsen.

Auf Wachstum und Entwicklung der Kaulquappen! hat die Verfiitte-
rung von Hodensubstanz keinen sehr eindeutigen EinfluB. Bei einem Teil
der Tiere wird das Wachstum geférdert und die Metamorphose beschleunigt.

Ganz unsicher scheint die Kastrationsatrophie der Geschlechtsorgane
bei Warmbliitern durch Hodenextraktbehandlung verhindert zu werden.
Positive Ergebnisse geben u. a. WALKER® sowie NUKARIYA® an.

Diesen mehr oder weniger eindeutig positiven Ergebnissen stehen die
Erfahrungen anderer Untersucher? entgegen. BIEDL® erzielte bei madnn-
lichen Sidugetierkastraten nach den Subcutaneinspritzungen von Hoden-
ausziigen verschiedener Darstellungsart keine Anzeichen von Brunst-
erregung. In meinem Institut unterzog KRAVER? kastrierte mannliche
Ratten einer linger anhaltenden Injektionsbehandlung; weder mit
Hodenemulsionen noch mit Hodenausziigen lie3 sich die Kastrations-
atrophie sicher aufhalten. In keinem Falle war ein sicherer Einflull auf
die Atrophie der Geschlechtsorgane nachzuweisen.

Nach einer kurzen Angabe von LoEwy?? soll die Verfiitterung von
Hodengewebe bei kastrierten Hihnen das Wachstum von Kamm und
Bartlappen fordern und die Ausbildung der fiir die Kapaunen typischen
Eigenarten des Knochenskelettes verhindern. P£zarp™ gibt an, daB die

1 NusssauMm, M.: Pfliigers Arch. 126, 519 (1908). — Harms, W.:
Ebenda 133, 27 (1910). SteiNacH, E.: Zbl. Physiol. 24, 551 (1910). —
Koppanyi, TH., u. Fr. PEarcy: Amer. ]J. Physiol. 71, 34 (1925).

2 Takan"asHI, N.: Endocrin. 7, 302 (1923).

3 Biepr, A.: Handb. norm. path. Physiol. 14, 1, 373 (1926).

4 ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 176, 236 (1919). — Ders. u. W.
BraMMmeERrTZ: Ebenda 186, 263 (1921). — GrOEBBELS, Fr., u. E. Kunn:
Z. Biol. 78, 1, (1923).

5 WaALKER, C. E.: Bull. Hopkins Hosp. 11 (1900).

6 Nukariva, S.: Pfliigers Arch. 214, 697 (1926).

7 SteINACH, E.: Zbl. Physiol. 24, 551 (1910).

$ BrepL. — S.auch KorENCHEVSKY, V.: Biochemic. J. 22, 482, 491 (1922).

9 Kraver, O.: Nicht veroffentl. Vers.

10 Loewy, A.: Erg. Physiol. 2, I, 130 (1903). — GLEICHMANN, F.: Biochem.
Z. 191, 293 (1927). 7 )

11 pPrzarp, A.: C. r. Acad. Sci. 153, 1027 (1911). — Erg. Physiol. 27, 252
(1928).
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Einspritzungen von Ausziigen aus Hoden kryptorcher Schweine bei
kastrierten Hihnen die Kastrationsatrophie verhindern. Bei Kaninchen
soll die Verfiitterung von Hoden den EiweiBumsatz begiinstigen.
SmitH und Mitarbeiter! berichten ebenfalls iiber positive Ergebnisse
nach der Injektion von wisserigen Hodenausziigen, und nach SSENT-
JURIN? soll die das Wachstum von Kamm und Bartlappen férdernde
Substanz sogar in die durch herausgeschnittene Hoden geleitete RINGER-
sche Salzlésung iibergehen.

Man muf also feststellen, dal3 die Versuche, durch Zufuhr von Hoden-
gewebe oder Hodenausziigen auch an Warmbliitern den Hormongehalt
der minnlichen Keimdriise nachzuweisen, noch nicht die erwiinschte
Eindeutigkeit der Ergebnisse gezeitigt haben. (LoEwEs Angabe, dal}
er ein wirksames Hodenhormon gefunden habe, ist nicht nachzupriifen,
da er die Methode der Priifung verschweigt?.)

Nicht viel iiberzeugender ist der Ausfall der Versuche am Menschen?.
Meist wird von MiBlerfolgen berichtet, weder die somatischen noch die
psychischen Ausfallserscheinungen eunuchoider Menschen dnderten sich
nach der Einnahme von Hodensubstanz. Einige positive Ergebnisse sind
nicht voll beweisend, da sie an Menschen, die keinen vdélligen Hoden-
mangel zeigten, erhalten wurden. Jedenfalls ist ein Erfolg nur nach
Verfiitterung sehr grofler Hodenmengen zu erwarten.

Noch offen ist die Frage nach der Wirkung der Hodenstoffe auf die
GroBe und den Aufbau des Hodens selbst. Quick® fand bei Ratten,
denen Hodenverreibungen eingespritzt wurden, keinen EinfluB3. Nach
Iscovesco® wird der Hoden von Kaninchen, denen einige Wochen
lang Hodenlipoide eingespritzt wurden, gréBer, wihrend FELLNER?
nach der Injektion von Hodenlipoiden bei Kaninchen und KAUDERS
nach der Verfiitterung von Hodensubstanz bei Ratten einen Untergang
des Keimgewebes und der SErToLIschen Zellen bei gleichzeitiger Ver-
mehrung des Zwischengewebes beobachtete. Diese Wirkung ist aber
keine spezifische Eigenschaft der Hodenlipoide, auch die Lipoide anderer
Organe haben gleichen EinfluB.

Die Versuche iiber sonstige pharmakologische Wirkungen der Hoden-
substanzen konnen in aller Kiirze erwihnt werden, denn es ist noch ganz
ungewil3, ob die Wirkungen, von denen berichtet wird, auf die Hoden-

1 SmrtH, C., u. Mitarb.: N. Y. State J. Med. 98, Nr 1—3 (1913).

? SSENTJURIN, B. J.: Z. exper. Med. 48, 712 (1926).

3 Loewk, S.: Dtsch. med. Wschr. 54, 184 (1928).

4 Z. B. Biepr, A.: Handb. norm. path. Physiol. 14, I, 374 (1926). —
Kaupgrs, O.: Wien. klin. Wschr. 38, 877 (1925).

5 Quick, W. J.: Amer. ]. Physiol. 77, 51 (1926).

¢ Iscovesco, H.: C. r. Soc. Biol. 75, 445 (1913).

7 FELLNER, O.: Pfliigers Arch. 189, 199 (1921).
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hormone zuriickzufiihren sind, oder ob sie nicht vielmehr unspezifischer
Art sind.

Entgegen #lteren Angaben zeigen die Ausziige aus der minnlichen
Keimdriise nach BiepL! keine besonders ausgesprochene Allgemeingiftig-
keit.

Zahlreich sind die Versuche iiber die Herz- und Kreislaufwirkung der
Hodenausziige. In Ubereinstimmung mit einigen friitheren Untersuchern
stellte kiirzlich Haux? fest, daB3 die dtherloslichen Lipoide das isolierte
Warmbliiterherz férdern, wihrend die alkoholléslichen Stoffe des Hodens
das ausgeschnittene Herz hemmen und den Blutdruck senken. Ob diese
kreislaufwirksamen Stoffe des Hodens ins Blut abgegeben werden, ist je-
doch ganz unbekannt.

Da man auf Grund der obenerwihnten Stoffwechselversuche an kastrier-
ten ménnlichen Tieren einen stoffwechselférdernden EinfluB des Hormones
der mannlichen Keimdriisen annehmen zu diirfen glaubte, ist der Einfluf3
der Verfiitterung der Hodensubstanz sowie der Einspritzung von Ausziigen
auf den Gaswechsel normaler und kastrierter Tiere und normaler Menschen
wiederholt untersucht worden. Auch hierbei ergaben sich keine recht iiber-
einstimmenden Resultate. Wihrend z. B. Loewy und RIcHTER?® am
kastrierten mannlichen Hunde nach der Verfiitterung von Testikelsubstanz
eine gelegentlich recht erhebliche Steigerung des durch jenen Eingriff
herabgesetzten Sauerstoffverbrauches fanden, verliefen Versuche Bieprs?!
an normalen Menschen negativ. Mit Testikelausziigen erhielt WEIL® bei
jugendlichen minnlichen Ratten, nicht dagegen bei erwachsenen ménnlichen
Ratten, eine kurze Senkung, dann eine rasch voriibergehende, die Normal-
werte {ibersteigende CO,-Zunahme. DE VEER ® vermilite dagegen bei Ratten,
BiepL bei Miausen jede typische Stoffwechselwirkung. Nach KORENT-
SCHEwsSKY? ist das Verhalten der N-Bilanz nach Extrakteinspritzungen
bei Hunden und Kaninchen ein verschiedenes. Erstere geben mehr N,
letztere weniger ab. Es bleibt offen, ob diese Wirkung spezifischer Natur ist.

Die optimistische Firbung, die BRowN SEQUARD seiner Darstellung
iiber die Geist und Kérper belebende Wirkung einer lingere Zeit hindurch
fortgesetzten subcutanen Zufuhr von Hodenausziigen gab, macht es
verstindlich, dal man sich fiir seine Methode der Neubelebung von Kor-
per- und Geisteskraft lebhaft interessierte und viele Versuche an Menschen

1 BiepL, A.: a. a. O. 366.

2 Hann, C.: Skand. Arch. Physiol. 46, 143 (1925) (Lit.). — Siehe auch
ABDERHALDEN, E., u. E. GELLHOorN: Pfliigers Arch. 193, 47 (1921). —
L1KHATSCHEFF, A. A., u. M. P. NIKOLAEFF: Z. exper. Med. 52, 418 (1926).
— ScHKAWERA, G. L., u. B. S. SsexTjURIN: Ebenda 44, 748 (1925). —
DANILEWSKY, B., u. Mitarb.: Ebenda 67o0.

3 Loewy, A., u. P. F. RicuTeRr: Arch. f. Physiol. 1899, Supl. 174. —
Loewy, A.: Erg. Physiol. 2, I, 130 (1903).

4 Biepr, A.: Handb. norm. path. Physiol. 14, I, 367 (1926).

5 WEIL, A.: Pfliigers Arch. 185, 33 (1920).

¢ VEER, A. DE: Z. exper. Med. 44, 240 (1925).

7 KOoRENTSCHEWSKY, W. G.: Z. exper. Path. u. Ther. 16, 68 (1914). —
Ders. u. M. CArr: Biochemic. J. 19, 773 (1925). — Ders.: Ebenda 22, 491
(1928).
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durchfiihrte. Schon 7 Jahre nach BrowN SEQUARDs erster Verdffent-
lichung konnte eine Publikation auf iiber 2000 Untersuchungen und Beob-
achtungen hinweisen, deren Zahl und Inhalt aber eigentlich nur ein
betriibliches Zeichen fiir die Kritiklosigkeit ist, mit der neue therapeu-
tische Verfahren aufgenommen zu werden pflegen.

Der einzige einwandfreie Versuch, die Steigerung der korperlichen
Leistungsfihigkeit durch Injektion von Hodenausziigen am Menschen ob-
jektiv darzustellen, stammt von ZotH und PreGL!. Diese verfolgten in
Hantelstemmversuchen und mit ergographischer Methode die Leistung der
Armmuskeln vor und wihrend der Zufuhr der Ausziige. Eine fordernde
Wirkung hatten die Injektionen nur dann, wenn wihrend der Vor- und der
Versuchsperiode die Muskeln dauernd geiibt wurden; dann war wéihrend der
Injektionen die Besserung der Leistungsfihigkeit, die die Ubung zur Folge
hatte, eine weit ausgesprochenere. Ein Beweis, dal diese Wirkung der Hoden-
extrakte auf ihren Gehalt an spezifischem Hormon zuriickzufiihren ist,
steht noch aus.

(Am ausgeschnittenen Froschmuskel? vermifSite man eine Verbesserung
der Arbeitsleistung bei Einwirken von Hodenauszug.)

k) Chemie der Hodensubstanzen.

Daf die auf die Geschlechtsmerkmale wirksame Substanz des Hodens
noch nicht isoliert worden ist, da3 sogar noch keine sicheren Anhalts-
punkte iiber die allgemeine Natur der wirksamen Substanz, ihre Los-
lichkeitsverhiltnisse und Haltbarkeit gewonnen werden konnten, ist
darauf zuriickzufiihren, da3 es bisher nicht gelungen ist, die Wirksamkeit
der Hodenausziige im Tierversuch einwandfrei darzutun.

Auf die Arbeiten, die das gesteckte Ziel nicht erreichen konnten,
niher einzugehen, eriibrigt sich daher.

Sicher ist entgegen fritheren Annahmen das zuerst aus dem Sperma
dargestellte Spermin nicht das auf die Ausbildung der Geschlechtsmerkmale
wirksame Hodenhormon. Die Substanz, deren Konstitution neuerdings er-
mittelt worden ist® [NH2. (CH2) 3.NH . (CH?) 4.NH. (CH? 3.NH?], ist
von sehr geringer pharmakologischer Wirksamkeit. Spermin ist iibrigens
keineswegs nur in den minnlichen Keimdriisen oder im Sperma enthalten

sondern in vielen Organen, und zwar bei méannlichen Tieren in nicht groBerer
Menge als bei weiblichen Tieren.

1) Wechselbeziehungen zwischen mannlicher Keimdriise
und anderen innersekretorischen Organen.

1. Schilddriise. Die innere Sekretion der Schilddriise ist einer der
wichtigsten Faktoren fiir die Ausbildung und damit fiir die Hormon-

! ZotH, O.: Pfliigers Arch. 62, 335 (1896); 69, 386 (1898). — PrEGL, F.:
Ebenda 62, 379 (1896).

* Eppy, N. D.: Amer. ]J. Physiol. 69, 432 (1924). — Siehe auch YosHI-
MoTO: Quart. J. exper. Physiol. 13, 5 (1922).

3 RoseNHEIM, C., u. Mitarb.: Biochemic. J. 18, 1253, 1263 (1924); 19,
1034 (1925); 20, 1082 (1926). — WREDE, F.: Z. physiol. Chem. 138, 119
(1924); 153, 291 (1926). — Ders. u. Mitarb.: Ebenda 131, 29, 38 (1923).
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abgabe des Hodens. Wie beim Manne! eine schwere Schilddriiseninsuffi-
zienz zu einer Unterentwicklung des Hodens und zu einer Verspitung
oder dem Unterbleiben der Spermatogenese fiihrt, gelegentlich auch eine
Unterentwicklung der Geschlechtsmerkmale zur Folge hat, so bewirkt
auch beim ménnlichen Sdugetier? die Thyreoidektomie héufig eine
Hemmung der Hodenentwicklung mit Herabsetzung der Samenbildung,
ein Verkiimmertbleiben der Geschlechtsmerkmale und Verminderung oder
Fehlen des Geschlechtstriebes.

Bei Kaulquappen hat dagegen die Thyreoidektomie nur unbedeutenden
EinfluB auf die Hodenentwicklung; trotz ausbleibender Metamorphose kann
der Hoden reif werden?®.

Wihrend die Verfiitterung von Schilddriise bei Kaulquappen?, die be-
kanntlich die Metamorphose zum Frosch vorzeitig herbeifiihrt, ohne Wir-
kung auf die HodengroBe ist, werden die sekundiaren Geschlechtsmerkmale
der mit Schilddriise gefiitterten Hahnchen verfriiht entwickelt, zweifellos
als Folge einer Forderung der Hodenfunktion, denn diese Wirkung fehlt
nach der Kastration?®.

Merkwiirdigerweise erginzen sich beim Hahn nach der Schilddriisen-
zufuhr entfernte Federn in weiblicher Form®; die Schilddriise scheint diese
Wirkung auf dem Umweg iiber den Hoden, der kleiner wird, auszuiiben,
denn dieser Einflul auf das Gefieder fehlt bei kastrierten Hihnen. Anderer-

seits nimmt das Gefieder hennenfiedriger Hihne nach der Thyreoidektomie
die normale Form an’.

Bei Siugetieren ist die Schilddriisenverfiitterung ohne Wirkung auf
den Aufbau des Hodens®. Die Hodenentfernung scheint bei Saugetieren
eine Verkleinerung der Schilddriise zur Folge zu haben. So soll die
Schilddriise kastrierter Stiere und Hengste nur einhalb bis ein Drittel
so schwer sein wie die der nicht kastrierten Tiere. Ebenso ist bei
menschlichen Kastraten die Schilddriise abnorm klein.

1 Lit. bei WEGELIN, C.: Handb. path. Anat. Hist. 8, 390 (1926).

2 HorMEISTER, FR.: Beitr. klin. Chir. 11, 441 (1894). — EISELSBERG,
A. v.: Arch. klin. Chir. 49, 207 (1895). — Lanz: Ebenda 74, 882 (1904). —
Tatum, A. T.: J. of exper. Med. 17, 636 (1913). — HAMETT, FRr. S.: Amer.
J. Physiol. 77, 527 (1926) u. a.

3 ALLEN, B. M.: J. of exper. Zool. 24, 499 (1917). — Hosxkins, E. R,
u. M. M.: Ebenda 29, 1 (1919).

4 SpemeL, C. C.: Anat. Rec. 31, 65 (1925). — SWINGLE, W. W.: J. of
exper. Zool. 24, 521 (1927).

5 Torrey, H. B., u. B. HorNING: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 19,
275 (1921).

8 CoLE u. REmD: Nach SHArRPEY ScHAFER: Endocrin. Organs 2, 412. —
ZawapowsKy, B.: Endocrin. 10, 732 (1926). — NEvaLoxNGI, A.: C. 1. Soc.
Biol. 97, 1745 (1927).

7 CreEw, F.: Nach Ber. Physiol. 45, 94 (1928).

8 Courrlikr, R.: C. r. Soc. Biol. 85, 484 (1921).

Trendelenburg, Hormone. I. 6

rcin.org.pl



82 Keimdriisen.

Die naheliegende Annahme, dall die Stoffwechselsenkung, die nach
der Entfernung der minnlichen Keimdriisen zwar nicht regelmilBig,
aber hédufig beobachtet wurde, auf dem Umweg tiber eine Schilddriisen-
funktionshemmung zustande kommt, ist experimentell nicht sicher ge-
stiitzt. Nach KoRENTSCHEWSKY! soll die Kastration bei thyreoidekto-
mierten Tieren die N-Bilanz nicht mehr vermindern.

2. Nebenschilddriise. Uber wechselseitige Beeinflussung der Hoden-
und der Nebenschilddriisensekretion liegen keine der niheren Erwidhnung
werte Kklinische oder experimentelle Beobachtungen vor.

3. Hypophysenvorderlappen?®. Viele klinische und experimentelle
Beobachtungen weisen darauf hin, dafl die Ausbildung der minnlichen
Keimdriisen durch das Hormon des Hypophysenvorderlappens miéchtig
gefordert wird: nach Hypophysenefltfernung — ausschlaggebend ist
der Ausfall des Vorderlappens — bleibt die Hodenentwicklung und
die Ausbildung der sekundiren Geschlechtsmerkmale zuriick, nach
Uberpflanzung von Vorderlappengewebe oder Einspritzung geeignet
bereiteter Vorderlappenausziige wird die Entwicklung noch unreifer
Hoden geférdert.

Das Hormon des Hodens hemmt dagegen die Ausbildung und
Funktion des Vorderlappens. Nach der Hodenentfernung ist der Vorder-
lappen hiufig vergréBert; vermutlich ist die bei manchen Siugetier-
arten zu beobachtende Vermehrung des Wachstums nach Kastration
auf eine Steigerung der Vorderlappensekretion zuriickzufiihren.

4. Hypophysenhinterlappen. Uber Wechselbezichungen zwischen
ménnlicher Keimdriise und Hinterlappen der Hypophyse ist nichts
bekannt.

5. Nebenniere. Zur Brunstzeit ist die Nebenniere méannlicher Kanin-
chen und Amphibien vergréBert®; ob diese VergréBerung mit einer
funktionellen Mehrleistung verbunden ist, kann zur Zeit nicht ent-
schieden werden.

Wie beim weiblichen Geschlecht, so kann auch beim minnlichen
Geschlecht die Kastration zu einer VergroBerung der Nebennieren
fiilhren®. Vorwiegend hypertrophiert das Rindengewebe. Ubrigens hielt
sich in den meisten Versuchen die Gewichtszunahme in bescheidenen
Grenzen; so fand LivINGSTON bei kastrierten miénnlichen Kaninchen

! KOrRENTSCHEWSKY, W. G.: Z. exper. Path. u. Ther. 16, 68 (1914).

* Néhere Angaben zu diesem Abschnitt finden sich im Kapital Vorder-
lappen und Hinterlappen der Hypophyse, S. 112.

3 Wartson, A.: J. of Physiol. 58, 240 (1924).

4 ScHENK, F.: Beitr. klin. Chir. 67, 316 (1910). — HaTa1, S.: J. of exper.
Zool. 18, 1 (1915). — Li1vINGsTON, A. E.: Amer. J. Physiol. 40, 155 (19106).
— TsSUBURA, S.: Biochem. Z. 143, 248 (1923). — ALTENBERGER, H.: Pfliigers
Arch. 202, 668 (1924). — Masurl, K., u. Y. Tamura: Brit. J. exper. Biol.
3, 207 (1926) u. a.
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eine Zunahme des Gewichtes um nur ein Fiinftel. Moore stellte bei
mannlichen Meerschweinchen sogar eine Verminderung des Nebennieren-
gewichtes nach der Kastration fest.

Die nach der Kastration hypertrophierte Nebennierenrinde ist viel
lipoidreicher. Die Deutung der Hypertrophie und Lipoidspeicherung
steht noch aus.

Das Mark der Nebennieren ist an der Kastrationshypertrophie nicht
oder nur wenig beteiligt.

Bei der durch den Ausfall der Nebennieren ausgelosten AbppisoNschen
Krankheit wird nicht selten eine Atrophie der ménnlichen Keimdriisen
beobachtet.

Auch nach der operativen Entfernung der Nebennieren bei Siuge-
tieren tritt in manchen Versuchen, aber nicht ausnahmslos, eine Hem-
mung der Spermatogenese, zum Teil auch der Ausbildung der sekundéren
Geschlechtsmerkmale auf!. Gleichzeitige Entfernung der Nebennieren
und der Hoden bei Ratten fithrt zu einer weniger starken Kastrations-
atrophie als die Hodenentfernung allein. Aus diesen Beobachtungen
wird geschlossen?, dall die Rinde der Nebenniere die sekundiren Ge-
schlechtsmerkmale fiir die Hodenstoffe empfindlicher macht.

Wie bei Miadchen, so kann auch bei Knaben ein Hypernephrom
mit einer stark verfrithten Geschlechtsreife verbunden sein; die Ge-
schlechtsorgane konnen schon im frithen Kindesalter den sonst erst
nach der Pubertit erreichten Reifegrad erlangen®. Gelegentlich sind
bei dieser Pubertas praecox die sekundidren Geschlechtsmerkmale nach
der weiblichen Richtung umgestimmt.

Das Wesen dieser Storung bei Hypernephrom ist noch ungeklirt®.
Der sichere Beweis, daf3 die Rindensubstanz der Nebennieren einen die
Ausbildung der Geschlechtsorgane begiinstigenden Stoff direkt oder auf
dem Umweg iiber eine Férderung der Hodenfunktion abgibt, steht noch
aus. Fiir die Wahrscheinlichkeit einer humoralen Wirkung des Rinden-
gewebes spricht die Beobachtung von LEspiNAsse®, daB nach der
Transplantation von zwei Nebennieren in den Brustmuskel eines Hihn-
chens eine sexuelle Friihreife zu erzielen war. Auch sollen die Hoden
von Ratten, die einige Wochen lang mit Nebennieren gefiittert werden,
hypertrophieren 6.

1 Novak, J.: Arch. Gynik. 101, 36 (1914). — LEUPOLD, E.: Arch. Gynik.
119, 352 (1923). — JA¥FE, H. L., u. D. MARINE: ]. of exper. Med. 38, 93
(1923).

2 KisHikawa, W.: Biochem. Z., 163, 176, (1925).

3 Siehe bei DiETRICH, A., u. H. SiEcmunDp: Handb. path. Anat. Hist. 8,
851 (1926). — TaoMmas, E.: Inn. Sekr. in der ersten Lebenszeit, Jena 1926.

4 Siehe bei THoMAS.

5 LespiNassg, V. D.: Endocrin. a. Metab. 2, 511 (1924).

% Hoskixs, R. G., u. A. D.: Arch. int. Med. 17, 584 (1916).

6#
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6. Epiphyse. In manchen Fillen von geschlechtlicher Friihreife
wurden bei der Sektion Neubildungen der Epiphyse oder Hypoplasie
derselben aufgefunden. Alle diese Fille betrafen Knaben; meist hatten
sich Teratome der Epiphyse ausgebildet, so dall das Zirbelparenchym
zerstort war.

Bei dieser Pubertas praecox sind die Keimdriisen und die sekundiren
Geschlechtsorgane manchmal schon im frithen Kindesalter fast voll ent-
wickelt, es tritt die Schambehaarung und Achselbehaarung in friither
Jugend auf, der Stimmwechsel erfolgt vorzeitig, Samenergiisse stellen
sich schon im Alter von wenigen Jahren einl.

Somit hat es den Anschein, als ob der Fortfall des Epiphysen-
gewebes die Ausbildung der miénnlichen Keimdriisen und Geschlechts-
merkmale fordere.

An Versuchen, durch Epiphysenentfernung bei jungen ménnlichen
Tieren eine Beschleunigung der sexuellen Reifung zu erzielen, hat es
nicht gefehlt®. Aber nur ein Teil der Untersucher berichtet von Beob-
achtungen, die jene Annahme von der hemmenden Funktion der Epi-
physe stiitzen konnten.

Bei minnlichen Hunden, Kaninchen und Meerschweinchen trat in
den Versuchen von SARTESCHI und HORRAX eine vorzeitige Entwicklung
der Hoden ein. Izawa entfernte bei Madnnchen eines reinen Ratten-
stammes die Epiphysen am 20. Lebenstage ; zwei Monate spéter war das
Durchschnittsgewicht der Hoden 20% groer, und die inneren sekundi-
ren Geschlechtsorgane waren ebenfalls grofer als bei den Kontrolltieren.
Auch DEMEL beobachtete eine gewisse Forderung der Hodenentwicke-
Iung bei epiphysektomierten jungen Widdern. Negativ verliefen dagegen
die Experimente von DaNDY an Hunden und anderen Siugetieren, von
KorLMER und von HormannN an Ratten.

Bei jungen Hihnen erzielte FoA durch die Epiphysenentfernung eine
sehr ausgesprochene Forderung des Hodenwachstums und der Ausbil-
dung des Kammes. Ein Teil der Nachuntersucher vermif3te diesen Ein-
flu der Operation (z. B. BADERTSCHER), aber andere, so besonders

1 Kraspe, W.: Endocrin. 7, 379 (1923). — BERBLINGER, W.: Handb.
path. Anat. Hist. 8, 681 (1926).

? SARTESCHI: Pathol. 1913. — FoA, C.: Arch. ital. de Biol. 57, 233 (1912);
61, 79 (1914). — Arch. di Sci. biol. 12, 306 (1928). — Danxpy, W. E.: J. of
exper. Med. 22, 237 (1915). — Horrax, G.: Arch. int. Med. 17, 607 (1916).
— McCorp, C. P.: Surg. etc. 25, 250 (1917). — KoLMER, W, u. R. LoEwy:
Pfliigers Arch. 196, 1 (1922). — Izawa, Y.: Trans. jap. path. Soc. 1922,
1923. — Amer. J. med. Sci. 166, 185 (1923). — Amer. J. Physiol. 77, 126
(1926) (Lit.). — BADERTSCHER, ]J. A.: Anat. Rec. 28, 117 (1924). — HoF-
MaNN, E.: Pfliigers Arch. 209, 685 (1925) (Lit.). — YokoH, A.: Z. exper.
Med. 55, 349 (1927). — DEMEL, R.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 40, 302
(r927). — Arb. neur. Inst. Wien 30, 13 (1927).
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neuerdings Izawa sowie YokoH, hatten das gleiche Ergebnis. Izawa
und YoxkoH operierten junge Kiiken und fanden bei den Tieren, die ge-
niigend lange tiberlebten, dall im Alter von etwas iiber 200 Tagen das
Hodengewicht der operierten Tiere das Vielfache (bis iiber 20fache) des
Gewichtes der Kontrolltiere zeigte. Das Kammwachstum wurde be-
schleunigt.

Angesichts der vielen negativen Befunde nach sicher totaler Epi-
physektomie miissen weitere Versuche abgewartet werden, ehe man ein
endgiiltiges Urteil {iber die Berechtigung der Theorie, die der Epiphyse
ein die Ausbildung der minnlichen Geschlechtsorgane hemmendes
Hormon zuspricht, abgeben kann.

Die Versuche mit Epiphysenfiitterung zeigten keinen eindeutigen
Einflul3 auf die Geschlechtsreifung minnlicher Tiere .

Die Angaben iiber den EinfluB der Hodenentfernung auf die Epi-
physenstruktur gehen ebenfalls auseinander. Nach Biacu und HuLLES?
und einigen anderen soll dieser Eingriff atrophische Prozesse auslisen,
KoLMER und LoEwy vermiBten dagegen jede gesetzmiBige Anderung
an der Epiphyse.

7. Thymus. Die Ausbildung, vermutlich also auch die Funktion
des Thymus steht in Abhdngigkeit von den minnlichen Keimdriisen.
Sowohl an menschlichen minnlichen Kastraten® wie nach der Ent-
fernung der Hoden bei Sdugetieren und Végeln ist wiederholt ein
abnorm langes Persistieren des Thymus beobachtet worden®.

Bei Pubertas praecox des Menschen findet man dagegen hiufig eine
ungewdohnlich kleine Thymusdriise; bei Amphibien?® bildet diese sich
im Herbst, also zur Zeit der beginnenden Ausbildung der sekundéren
Geschlechtsmerkmale, zuriick.

Die Angaben iiber die Riickwirkung der Thymektomie auf die
GroBe der Hoden und die Ausbildung der sekundiren Geschlechtsmerk-
male gehen auseinander®. Ein Teil der Untersucher fand eine férdernde
Wirkung des Eingriffes, andere geben an, Degenerationen erhalten zu
haben; nach Parx und McCLURE? hat die Thymektomie keinen Einflul}
auf die Hodenentwicklung des Hundes.

1 Siehe bei McCorp, C. P.: Endocrin. a. Metab. 2, 7 (1924).

2 Biach, P., u. E. HurLLes: Wien. klin. Wschr. 25, 373 (1912). — Siehe
auch BERBLINGER. — KRABBE.

3 TANDLER, ].: Wien. klin. Wschr. 23, 459 (1910).

4 HENDERSON, J.: J. of Physiol. 31, 222 (1904). — GoopaLL, A.: Ebenda
32, 191 (1905). — SoLr1, O.: Arch. ital. de Biol. 47, 115 (1907). — GELLIN, O.:
Z. exper. Path. u. Ther. 8, 71 (1911) (Lit.) u. a.

5 SkLowkiR nach Harwms, J. W.: Korper u. Keimzellen (1926).

¢ Lit. bei HARMS.

7 Park, E. A, u. R. D. McCLURE: Amer. J. Dis. Childr. 18, 317 (1919).
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m) Exogene Schidigungen der Hodenfunktion.

1. Erndhrungsfehler. Sowohl bei ungeniigender Zufuhr einer an sich
suffizienten Nahrung, besonders ausgesprochen natiirlich bei volliger
Nahrungsentziehung, wie auch bei den verschiedensten Formen partieller
Nahrungsinsuffizienz leidet frithzeitig das Gewebe des Hodens.

Hungernde Kaulquappen wie Friosche haben unterentwickelte Hoden
und sekundédre Merkmale!. Bei der Maus? leidet nach starkem Hungern
das Zwischenzellgewebe zunichst mehr als das Keimgewebe, wihrend bei
chronischem Nahrungsmangel das letztere zunichst mehr geschidigt ist.

Bei Vitaminmangel verschiedener Art tritt hidufig eine Sterilitit der
minnlichen Ratten oder Végel ein, auch wenn der Vitaminmangel keine
Abnahme des Korpergewichtes oder sonstige erkennbare Verdnderungen
im Befinden der Tiere zur Folge hat. Der Hoden kann bis auf /g oder
1/;0 der normalen GroBe zuriickgehen. Vorwiegend degeneriert wieder
das Keimgewebe. Der Hodenrest geniigt jedoch zur Ausbildung der
Geschlechtsreife und der sekundiren Merkmale.

Man nimmt wie fiir das Ovarium so auch fiir den Hoden an, dal3
nicht nur der Mangel an den bekannten Vitaminen A—D zur normalen
Ausbildung notwendig ist, sondern daBl die Nahrung noch ein wei-
teres, die Sterilitdt verhinderndes Vitamin E enthalten mull. Doch wird
die Existenz dieses Vitamins E noch nicht von allen Untersuchern fiir
bewiesen gehalten 3.

Auch durch Uberernihrung lassen sich bei der Maus und besonders
deutlich bei der Gans atrophische Verinderungen des Hodens, und zwar
vorwiegend am Keimgewebe desselben erzeugen® Die vor der Brunst-
zeit bei Giénsen durchgefithrte Mastung unterdriickt die Bildung der
Samenfiden vollkommen; obwohl diese Tiere dann ein gut ausgebildetes

Zwischenzellgewebe besitzen, sind die sekundiren Geschlechtsorgane
verkiimmert.

2. Gifte. Alkoholzufuhr® vermindert bei Miusen die HodengréBe auf
unter !'/; des Normalwertes. Zunichst atrophiert vorwiegend das Keim-
gewebe, spiter auch das Zwischengewebe. Nach geniigenden Mengen

b SwingLE, W. W.: ]. of exper. Zool. 24, 545 (1917). — NussBaum, M.:
Pfliigers Arch. 126, 519 (1908). — ARroxN, M.: Arch. de Biol. 36, 3 (1926).

* Stieve, H.: Arch. mikrosk. Anat. u. Entw.mechan. 52, 313 (1922).
— Pfliigers Arch. 200, 492 (1923). — Naturwiss. 15, 951 (1927).

3 Lit. siehe S. 57! u.: Kexepy, W. P.: Physiologic. Rev. 6, 485 (1926). —
MarricL, H. A.: Amer. ]J. Physiol. 79, 305 (1927). — GRrijNs, G., u. R.
DE Haax: Nach Ber. Physiol. 37, 811 (1926). — Masoxn, K. E.: J. of exper.
Zool. 45, 159 (1926). — SmmN1TZKY, W. S.: Virchows Arch. 261, 265 (1926).

4 Stieve, H.: Arch. Entw.mechan. 99, 458, 504 (1923). — Klin. Wschr.
3, 1153 (1924). — KosTticH, A.: C. r. Soc. Biol. 84, 674 (1921). — WEICHSEL-
BAUM, A., u. J. KyrrLE: Sitzgsber. ksl. Akad. Wiss., Math.-nat. Kl. 121
Abt. I11, 51 (1912).
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bilden sich die Geschlechtsmerkmale zuriick; alle Veranderungen schwinden
nach Beendigung der Zufuhr rasch.

Von sonstigen das Keimgewebe des Hodens so stark schidigenden Giften,
daf Sterilitdt eintritt, seien erwahnt: Jod und jodabspaltende Verbindungen?!,
Nicotin?, Phenylhydrazin®, das bei Hihnen den Hoden zu so weitgehender
Atrophie bringt, daf sie sich zu Kapaunen umwandeln. Gallensaure Salze
hemmen die Hodenentwicklung junger Tiere®.

Die lokale Injektion von Cholinbase in die Hoden von Ratten soll nach
WERNER?, sowie EXNER und ZDAREK® Degenerationen hervorrufen. Diese
Untersucher schlossen, daB Cholin der Trager der biologischen Strahlen-
wirkung sei. Doch ist diese Theorie zur Zeit stark erschiittert; die Alka-
lescenz der Losungen allein kénnte solche Verinderungen wohl auch be-
wirken.

Man gewinnt den Eindruck, daB das Hodenkeimgewebe eine hohe Gift-
empfindlichkeit besitzt; vermutlich wiirde sich die Reihe der schidigenden
Gifte sehr verlingern lassen.

3. Fieber. AuBentemperatur. Verletzungen. Die groBe Empfindlich-
keit des Warmbliiterhodens der nicht dauernd kryptorchen Tiere gegen
Wirme wurde oben (S. 60) erwihnt. Diese Wiarmeempfindlichkeit des
Hodens dufert sich auch darin, daBl nach fieberhaften Erkrankungen
weitgehende Keimgewebsdegenerationen zu finden sind.

Der Aufenthalt von Médusen in erhéhter Aullentemperatur fithrt zu
dhnlichen Verinderungen?; da sie nicht fehlen, wenn dabei die Korper-
temperatur nicht erhéht wird, so muB es sich um eine indirekte, ihrem
Wesen nach ungeklirte Wirkung der hohen Umgebungswarme handeln.
Kilte schiddigt nicht.

Nach verschiedenen Formen von Verstiimmelungen, nach Verbren-
nungen sowie nach Gehirn- oder Riickenmarkverletzungen, Sympathicus-

durchtrennung kann weitgehende Keimzellenatrophie am Hoden auf-
treten®.

1 GrRuMME: Arch. f. exper. Path. 79, 412 (1916) (Lit.). — ADLER, L.:
Ebenda 75, 362 (1914).

2 HoFSTATTER, R.: Virchows Arch. 244, 183 (1923).

3 BieLcHEN, E. O.: Zool. Anz. 55, 167 (1922).

4 GseLL-Busse, M. A.: Pfliigers Arch. 219, 626 (1928).

5 WERNER, R.: Strahlenther. 1, 442 (1912). — Dtsch. med. Wschr. 1905,
691. — Miinch. med. Wschr. 1910, 1947. — Med. Klin. 8, 1160 (1912).

6 EXNER, A., u. ZDAREK, E.: Wien. klin. Wschr. 1905, 925.

7 Stieve, H.: Z. mikrosk.-anat. Forschg 1, 191 (1924). — Klin. Wschr.
3, 1153 (1924). — Naturwiss. 15, 951 (1927).— Harrt, C.: Pfliigers Arch. 196,
151 (1922).

8 Lit. bei Harms, J. W.: Korper u. Keimzellen, 1926. — MARcCoNI, P.:
C. r. Soc. Biol. 88, 356 (1923).
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IV. Wirkung der weiblichen und der mannlichen Geschlechts-
hormone auf die Keimdriisen und Geschlechtsmerkmale des
anderen Geschlechtes; gleichzeitige Einwirkung beider Ge-
schlechtshormone auf den mannlichen und weiblichen Korper.

a) Geschlechtlich noch nicht differenzierte, embyonale
Tiere.

Nach den Ergebnissen von Versuchen an Embryonen kaltbliitiger Wirbel-
tiere hat es den Anschein, als ob sich die geschlechtlich noch nicht differen-
zierten Keimdriisen unter der Einwirkung von Hodenhormon zu Hoden,
unter der Einwirkung von Ovarhormon aber zu Eierstocken entwickeln.
Burns! vereinigte geschlechtlich noch nicht differenzierte Larven von
Amblystoma punctatum parabiotisch. Alle 8o Paare, die tiberlebten, waren
gleichgeschlechtliche Paare, entweder mannlich oder weiblich, und Zwischen-
formen, die theoretisch bei 40 Paaren‘zu erwarten gewesen wiren, traten
nicht auf.

Bei dhnlichen Versuchen an Froschembryonen kam WirscHi® ebenfalls
zu der Feststellung, dafl die Keimdriisen des einen Partners die Geschlechts-
differenzierung der Keimdriisen des zweiten, parabiotisch vereinten Partners
beeinflussen konnen,

Bei Hiihnerembryonen iibt dagegen die Transplantation von geschlecht-
lich schon differenzierten embryonalen Keimdriisen auf die Entwicklungs-
richtung der noch nicht differenzierten Keimdriisen des Wirtes keinen be-
stimmenden EinfluB3 aus?®.

Die Leitungswege der Geschlechtsorgane, die die gereiften Keimzellen
und den aus ihnen entstandenen neuen Organismus nach auBen zu leiten
bestimmt sind, zeigen in einem friithen Embryonalstadium bei beiden Ge-
schlechtern den gleichen Aufbau. Die Frage, ob die Differenzierung wih-
rend des spateren Embryonallebens und des extrauterinen Lebens in die
beiden differenten Formen, die mannliche und die weibliche, lediglich die
Folge der Abgabe der spezifischen Keimdriisenhormone des betreffenden
Individuums ist, ist durch das Experiment noch nicht eindeutig entschie-
den worden.

Es gibt aber ein Naturexperiment4, das darauf hinweist, da das Hormon
des Hodens im Embryo die Ausbildung der Leitungswege bestimmt oder doch
mitbestimmt. Beim Rinde beobachtet man nicht selten, daB die Aus-
bildung der Geschlechtsorgane eines weiblichen Zwillingstieres gestort ist,
wenn der andere Zwilling ménnlichen Geschlechtes ist. Bei diesen weib-
lichen ,,Zwicken’* soll nach Ansicht der meisten Untersucher die Mibildung
dadurch verursacht sein, daf3 durch Anastomosen zwischen den Nabelgefien
der beiden Embryonen der Austausch der beiden verschiedengeschlechtlichen
Hormone zwischen den Embryonen von frither Embryonalzeit, etwa vom
Beginn der Geschlechtsdifferenzierung an stattfindet. Wihrend die Aus-
bildung des minnlichen Zwillings keine Stérung aufweist, haben die inne-

1 Burns, R. Jr.: J. of exper. Zool. 42, 31 (1925).

2 WirscHi, E.: Biol. Bull. 52, 137 (1927).

3 WiLLIERr, H. B.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 23 (1925).

4 Siehe bei WHEELON, H.: Endocrin. a. Metab. 2, 450 (1924). — HaARMs,
J. W.: Korper u. Keimzellen, 1926. — THowmas, E.: Inn. Sekretion in der
ersten Lebenszeit, 1926.
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ren Geschlechtsorgane der weiblichen Zwicke ménnlichen und weiblichen
Charakter.

Die Mt LLERschen Géange fehlen, oder sie sind schwach ausgebildet, die
Wovrrrschen Ginge sind oft zu Samenkanilen entwickelt. Die dulleren Ge-
schlechtsorgane zeigen weibliche Auspragung. Der Korper eines erwachsenen
Tieres gleicht im allgemeinen dem eines Ochsen. Die Keimdriisen haben
hodenihnlichen Aufbau. Ubrigens halten nicht alle Forscher die Annahme,
daf die Hormonwirkung des méannlichen Zwillingsembryos diese Umbildung
verursacht, fiir berechtigt. Manche sehen in den Zwicken verkiimmerte
Méannchen.

b) Geschlechtlich differenzierte Tiere.

Die ausgedehnten Versuchsreihen der letzten 1!/, Jahrzehnte zur
Klirung der Frage, ob die geschlechtlich differenzierten Organe der
Wirbeltiere durch die Hormone der andersgeschlechtlichen Keimdriisen
beeinfluBt werden kénnen, haben eindeutig gezeigt, dall dies der Fall ist.

Dagegen hat das Experiment an geschlechtlich stark differenzierten
Insekten gezeigt, daB die Einpflanzung von arteigenem Eierstockgewebe
in ein kastriertes Mannchen die Merkmalausbildung nicht oder nicht ein-
deutig in weiblicher Richtung abdndert; auch die Hodenimplantation in
kastrierte Weibchen dndert die Form und Farbe héchstens ganz unbedeutend
nach der minnlichen Richtung hin!.

Bei den Versuchen, die Geschlechtsmerkmale eines nichtkastrierten
weiblichen Wirbeltieres durch die Uberpflanzung einer minnlichen
Keimdriise in ménnlicher Richtung umzustimmen, machte man die
Beobachtung, daB das Hodengewebe die Funktion der Eiersticke
hemmt. Noch deutlicher tritt diese die Funktion des Eierstockes hem-
mende Wirkung in Erscheinung, wenn man das histologische Schicksal
eines in ein kastriertes mannliches Tier iiberpflanzten Eierstockes und
seine hormonale Auswirkung vergleicht mit Schicksal und Auswirkung
des Transplantates am nicht oder nur partiell kastrierten méinnlichen
Tiere. Wenn viel Hodensubstanz im Korper zuriickgelassen wird,
dann bleiben beim ménnlichen Meerschweinchen die weiblichen Hormon-
wirkungen des Transplantates oft ganz aus, oder sie treten erst nach einer
Latenz von iiber 5—10 Wochen auf. Bleibt ein Hoden erhalten, so er-
scheinen sie nach einer Latenz von 5—7 Wochen, wihrend nach fast
totaler Kastration die ersten Ovarhormonwirkungen schon nach etwa
zwei Wochen zu sehen sind?.

DaB diese Verzogerung des Zustandekommens einer Hormonwirkung
durch das eingepflanzte Ovar auf einer Hemmung vom Hoden aus be-

1 Kopec: Nach Harums, J. W.: Koérper u. Keimzellen, 1926.

* Zahlr. Arb. v. LipscHUTZ, A., u. Mitarb.: Z. B. J. of Physiol. 58, 461
(r924). — Pfliigers Arch. 207, 548 (1925); 208, 272 (1925); 211, 266 (1926).
— Saxp, Kn.: Ebenda 173, 1 (1919). — ]. Physiol. et Path. gén. 20, 472
(1922) u. a.
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ruht, zeigt klar der , Entriegelungsversuch!: die Fortnahme des
Hodengewebes einige Zeit nach der Eierstockiiberpflanzung bewirkt
beim Meerschweinchen das Erscheinen der ersten Wirkungen des weib-
lichen Hormons innerhalb weniger Tage.

Der Hoden scheint auf zweierlei Weise die hormonale Wirkung des
Eierstockes zuriickzudringen.

Einmal ist festzustellen, dafl die Anwesenheit des Hodens auf die
Eireifung im Eierstock hemmend wirkt. Die Zahl der reifen Follikel
im Transplantat ist meist eine geringere als nach der Transplantation
in kastrierte médnnliche Tiere. Doch konnen gelegentlich Follikel sich
bis zur volligen Reife entwickeln, auch wenn beide Hoden im Korper
belassen wurden 2.

Diese Hemmung der Follikelreifung durch das Hodenhormon ist auch
bei Parabioseversuchen zu beobachten®. Wird ein Rattenbock mit einem
Rattenweibchen vereinigt, so héren die Brunstzyklen des Weibchens auf.
Die Follikel werden vorzeitig zuriickgebildet, oder sie zeigen cystische
Degeneration, die Zwischenzellen wuchern. Infolge der vorzeitigen Follikel-
atresie bleibt die Bildung von gelben Korpern aus.

Schlieflich findet man auch nach Injektionen von Hodenemulsionen in
weibliche Ratten eine Hemmung der Follikelreifung, die Follikel werden
vorzeitig atretisch. Die Emulsionen anderer Organe haben diese Wirkung
nicht4. Vermutlich wirkt auf gleiche Weise die Einspritzung von Sperma
bei weiblichen Ratten und bei Hiithnern sterilisierend ®.

Der hemmende Einflull des Hodengewebes auf die Wirkung eines
iiberpflanzten Eierstockes scheint vom Keimgewebe auszugehen. Denn
dieser EinfluB ist viel geringer, wenn man durch Verlagerung des Hodens
in die Bauchhéhle oder durch Samenstrangunterbindung das Keim-
gewebe zur Degeneration gebracht hat®.

Ob die im Korper kreisenden Hodenhormone die Empfindlichkeit
der sekundidren Geschlechtsorgane gegen die weiblichen Hormone
andern, ist noch nicht endgiiltig entschieden, da ein Vergleich der Wir-
kungen von Ovarhormoninjektionen auf den normalen bzw. den kastrier-
ten mannlichen Koérper noch nicht durchgefiihrt ist. LipscHUTZ nimmt
an, dall die Hodenhormone auf die Brustdriisen derart einwirken, dal

! LipscHUTZ, A., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 208, 272, 293 (1923).

* Z. B. StEiNacH, E.: Arch. Entw.mechan. 42, 307 (1917). — LipscHUTzZ.
— Voss, H. E. V.: Virchows Arch. 261, 425 (1926). FisHER, N. F.: Amer.
J. Physiol. 64, 244 (1923). — MooRre, C. R.: J. of exper. Zool. 33, 129 (1923).

3 PrEIFFER, H., u. H. Zacuerr: Klin. Wschr. 5, 1522 (1926). — Goro,
N.: Arch. Gynik. 123, 387 (1925). — MaTsuvama, R.: Frankf. Z. Path. 25,
436 (1921). — YaTtsu, N.: Anat. Rec. 21, 217 (1921).

4 MaBucHI, K.: Trans. jap. path. Soc. 14, 71 (1924).

5 McCArTNEY, J.L.: Amer. J. Physiol. 63, 207 (1922); 66, 404 (1923).
— LipscuUTz, A.: Pfliigers Arch. 211, 305 (1926) (Lit.).

6 LipscHUTZ, A., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 211, 279 (1926).
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sie gegen die Ovarhormone relativ refraktir werden. Andererseits sollen
nach L1pscHUTZ * bei der Degeneration des Hodenkeimgewebes Stoffe frei
werden, die die Gewebe fiir die ovarielle Hormonwirkung sensibilisieren.

Der Einfluf der weiblichen Ge-
schlechtshormone auf den Aufbau
der mannlichen Keimdriise ist eben-
falls hemmender Art. Bei parabio-
tischer Vereinigung von zwei Rat-
ten verschiedenenGeschlechtes tritt
allméhlich eine Verkleinerung des
Hodens mit Degeneration des Keim-
epithels ein?. Nach Einspritzungen?
von Ausziigen der Lipoide aus gel-
bem Korper oder Placenta findet
man eine Hemmung der Ausbildung
von Samenblasen und Penis und
spater ein Aufhéren der Spermato-

Abb, 10. Geschlechtsorgane zweier mannlicher Rat

genese. (SCHRODER und GOERBIG g v b 71
3 % Z % a nach Menformoninjektion.
fanden die Placentalipoide unwirk- b unbehandelt. (Nach Laqueur).

sam.) Mit weitgehend gereinigten
Follikelausziigen erhielt neuerdings LAQUEUR bei jungen minnlichen
Tieren eine starke Verzogerung der Hodenentwicklung.

Die Umstimmbarkeit der Entwicklung der Geschlechtsorgane in an-
dersgeschlechtlicher Richtung im nachembryonalen Leben ist durch sehr
viele Beobachtungen sichergestellt.

Bei méannlichen Krdten* kann man z. B. das einem rudimentiren Ovar
gleichende BippERrsche Organ in ein reife Follikel bildendes echtes Ovar
umwandeln, wenn man nach der Hodenentfernung die Tiere mit
lipoidreicher Nahrung fiittert. Im Laufe einiger Jahre bildet sich bei
diesen urspriinglich médnnlichen Kréten ein Eileiter und Uterus aus, und
Korperform und psychisches Verhalten werden weiblich; die Daumen-
schwielen, der Umklammerungsreflex und der ménnliche Brunstlaut
schwinden. (Nach Harwms soll dagegen die Einspritzung von Ovar-
extrakt bei kastrierten miannlichen Froschen den Umklammerungsreflex
auslosen.)

1 Dieselben: Ebenda 305.

2 MarsuvyamMa. — Gorto. — Siehe dagegen Yarsu.

3 FeLLNER, O.: Pfliigers Arch. 189, 199 (1921). — SCHRODER, R., u.
F. GoerBiG: Z. Geburtsh. 83, 764 (1921). — Lagurur, E.: Klin. Wschr. 6,
390 (1927). — Ders. u. J. E. bE JoxGH: Ebenda 7, 1851 (1928). — STEINACH,
E., u. H. Ku~n: Nach Ber. Physiol. 43, 469 (1928). HerrMANN, E., u.

M. SteiN: Wien. klin. Wschr. 29, 778 (1916).
4 HarwmS. Poxsg, K., nach Harwms.
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Ebenso entwickeln sich bei der kastrierten minnlichen Kréte nach
der Ovartransplantation die rudimentiren MULLERschen Ginge zu
einem echten Ovidukt?!.

Umgekehrt konnte PoNsg? bei weiblichen Kréten, deren Eierstock-
gewebe samt BippErRschem Organ entfernt worden und denen Hoden
implantiert worden war, die fiir die minnlichen Kréten tvpische
Daumenschwielenhypertrophie erzeugen.

Bei Vigeln (Leghornhihnen) gelang es P¥zarp und Mitarbeitern?®,
den sekundidren Merkmalen des kastrierten minnlichen Tieres durch
Uberpflanzung eines Eierstockes die weibliche Form aufzuzwingen. Der
Kamm und die Bartlappen entwickelten sich bis zu der fiir die Henne
typischen Groe, das Gefieder des Kapaunes, das, wie frither erwihnt,
dem des Hahnes gleicht, verwandelte sich zum Hennengefieder.

Kastrierte Hithner zeigen einige Zeit nach gelungener Hodentrans-
plantation die Ausbildung von Kamm, Bartlappen und Sporen wie beim
Hahne — das Gefieder wird schon durch die Eierstockentfernung allein
verméannlicht —, und die Tiere bekommen minnliches Geschlechts-
empfinden und -verhalten. Sie sind dann von normalen Hidhnen nicht
zu unterscheiden. Diese Umstimmung gelingt auch noch bei ausge-
wachsenen Hiithnern®.

Die Uberpflanzung von Eierstockgewebe in kastrierte minnliche
Sdugetiere gelang zum ersten Male STEINACH® im Jahre 1912 und ist
seither hdufig mit Erfolg wiederholt worden®.

Der iiberpflanzte Eierstock kann in dem Kastraten — meist werden
junge Ratten oder Meerschweinchen verwandt — jahrelang iiberleben.
Die Follikel reifen im kastrierten Meerschweinchenminnchen meist nicht
ganz aus, so dall keine gelben Korper gebildet werden, wihrend dies
nach der Uberpflanzung in kastrierte Weibchen, und auch bei kastrierten
mannlichen Ratten, der Fall ist.

Die von dem Eierstock abgegebenen Hormone haben keine fordernde

I WeLTr, E.: C. r. Soc. Biol. 93, 1490 (1925).

? Ponsg, H.: Nach Harwms.

3 PEzarp, A., KN. Sanp u. F. Cariprorr: C. r. Soc. Biol. 89, 947, 1271
(1923); 91, 1075 (1924). — C. 1. Acad. Sci. 176, 615 (1925). — PEZARD, A.:
Erg. Physiol. 27, 552 (1928) (Lit.).

4 PEzarp u. Mitarb. — GoopaLrg, H. D.: Anat. Rec. 11, 512 (1918).
5 SteiNacH, E.: Pfliigers Arch. 144, 71 (1912). — Zbl. Physiol. 27, 717
(1913).

8 AtHias, M.: C. r. Soc. Biol. 78, 410 (1915); 79, 553, 557 (1916). —
SteiNacH, E., u. G. HoLzeNECHT: Arch. Entw.mechan. 42, 490 (1917). —
STEINACH, E.: Arch. Entw.mechan. 42, 307 (1917); 46, 12 (1920). — MOORE,
C.: J. of exper. Zool. 33, 365 (1923). — LipscHUtz, A., u. Mitarb.: Pfliigers
Arch. 207, 563 (1925); 211, 697, 722 (1926). — C. r. Soc. Biol. 93, 1066 (1926).
— Harwms, J. W.: Koérper u. Keimzellen, 1926.
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Wirkung auf die Leitungswege der minnlichen Geschlechtsdriisen. Die
Prostata und die Samenblasen bleiben klein wie beim Normalkastraten,
das mannliche Glied soll sogar zu einem klitorisartigen Gebilde reduziert
werden, doch leugnen andere diese Riickbildung.

Gefordert wird dagegen das Wachstum der méinnlichen Brustdriise,
so dal} sie die gleiche Gréfle und Durchblutung wie beim geschlechts-
reifen weiblichen Tiere zeigt. Beim mannlichen kastrierten Meerschwein-
chen geht die Entwicklung sogar noch weiter, so dafl die Driisen und
Warzen dem eines schwangeren Weibchens gleichen. Sie kénnen Milch
produzieren ; diese lactierenden Minnchen-Kastraten lassen dann Junge
sdugen.

LipscHUTZ vermutet, daf3 diese ,,Hyperfeminierung* der ménnlichen
Brustdriisen dadurch bedingt ist, dal die Follikel im Transplantat nicht
vollkommen reifen; doch scheint diese Erklirung wenig plausibel.

Die gleichen Veridnderungen an den Leitungswegen der ménnlichen
Geschlechtsdriisen und den miénnlichen Brustdriisen erhilt man auch
nach der Injektion von Ausziigen aus Ovarien oder Placenten in junge
minnliche Sdugetiere!. Das Wachstum des Gliedes, der Prostata, der
Samenblasen ist verzogert, die Ausbildung der Mammae wird gefordert.
Milchsekretion kann auftreten.

Die geschlechtliche Umstimmung greift auch auf die Psyche iiber.
Das kastrierte mannliche Meerschweinchen hat nach der Eierstock-
iiberpflanzung weder den minnlich-aktiven Geschlechtstrieb, noch die
Indifferenz des Kastraten, sondern diese Tiere zeigen weibliches Ver-
halten. Sie lassen zum Unterschied gegen weibliche und minnliche
Normalkastraten die Begattungsversuche der Miannchen zu und verhalten
sich bei diesen nach weiblicher Art. Auf normale Miannchen wirken diese
feminierten Minnchen-Kastraten geschlechtserregend wie briinstige
Weibchen.

Die geschlechtsumstimmende Wirkung geht auch von sehr jungen
transplantierten Ovarien aus, wihrend alte Eierstocke nur schwach
wirksam sind 2.

Analog durchgefiihrte Versuche der Hodenimplantation in weibliche
Sdugetierkastraten zeigen, dafl auch im weiblichen Koérper die sekun-
diaren Geschlechtsorgane zum Teil empfindlich gegen das Hodenhor-
mon sind?.

1 HERRMANN u. STEIN: Nach Harms. — Lagueur, E.: Klin. Wschr. 6,
390 (1927).— Siehe dagegen FELLNER, O. O.: Pfliigers Arch. 189, 199 (1921).

2 LipscHUTz, A.: Pfliigers Arch. 211, 745 (1925). — Ders. u. E. H. Voss:
Ebenda 207, 583 (1925).

3 SteINACH, E.: Zbl. Physiol. 27, 717 (1913). — Arch. Entw.mechan. 46,
12 (1920). — Sanp, Kx.: Pfliigers Arch. 173, 1 (1919). — LipscuUTz, A.:
ebenda 176, 461 (1919). — Ders. u. Mitarb.: J. of Physiol. 58, 461 (1924)
(Lit.). — Moorg, C. R.: J. of exper. Zool. 33, 365 (1923).
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Nach diesem Eingriff wandelt sich die Klitoris in ein penisartiges
Organ um. Die Sexualinstinkte des Kastraten werden wieder lebendig,
haben aber den mannlichen Einschlag. Die ehemals weiblichen Tiere
verfolgen nun briinstige Weibchen, die sie zu begatten versuchen,
wihrend sie von normalen Midnnchen gemieden werden.

Ob Hodenextraktinjektionen bzw. Hodenimplantationen bei weib-
lichen Kastraten die fiir die normale Brunst des Weibchens typischen
Verinderungen des Scheidenepithels auslosen, wird verschieden beant-
wortet!. Nach FrRaxk und Mitarbeiter sowie ZoNDEK und Mitarbeiter
sind die Hodenhormone unwirksam. Dagegen sollen Ausziige aus
dem Blut und Harn von Minnern wirksam sein2.

Die in diesem Kapitel referierten Versuche haben somit das wich-
tige Ergebnis gebracht, dall die im frithesten Embryonalstadium noch
nicht differenzierten Geschlechtsorgane des Wirbeltieres wahrend des
extrauterinen Lebens durch Ausschaltung der eigengeschlechtlichen
Keimdriise und Zufuhr des fremdgeschlechtlichen Hormons in hetero-
sexueller Richtung weitgehend verdndert werden konnen. Gleiches gilt
zweifellos auch fiir das psychische Sexualverhalten.

Offen bleibt einstweilen die Frage, ob alle geschlechtlichen Diffe-
renzierungen lediglich Folgen der Hormoneinwirkungen sind. Die oben
referierten Erfahrungen an niederen Tieren (Insekten) mahnen zu vor-
sichtiger Bewertung der Hormoneinfliisse, denn bei ihnen erfolgt ja die
somatische und psychische Sexualdifferenzierung unabhidngig von et-
waiger Hormonbildung der Keimdriisen.

Den Ubergang zwischen diesen Umstimmungen der geschlechtlichen
Merkmale durch Ausschaltung des geschlechtseigenen und Einschaltung
der geschlechtsfremden Keimdriisenhormone sowie den echten Zwitter-
bildungen, bei denen beide Hormone gleichzeitig auf den Organismus
einwirken, bilden jene spontan zustande gekommenen oder experimen-
tell erzeugten Umstimmungen, bei denen die Keimdriisen zundchst das
fiir das eine Geschlecht, spiter das fiir das andere Geschlecht spezifische
Hormon bilden.

In frithem Entwicklungsstadium sind die Keimdriisen beider Ge-
schlechter gleich angelegt. Nicht immer geht die Weiterentwicklung
derart vor sich, dal die Differenzierung in Eierstockgewebe bzw. Hoden-
gewebe vollstindig durchgefithrt wird, sondern es konnen in oder

I Fraxk, R.T., u. Mitarb.: Endocrin. 10, 260 (1926). — ZONDEK, B.,
u. S. Ascunemm: Arch. Gynidk. 130, 1 (1927). — Siehe dagegen DOHRN,
M.: Klin. Wschr. 6, 359 (1927). — GrimM, E., u. F. WADEHN: Biochem.
Z. 179, 3 (1926). — LAQUEUR, E., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 6, 1850
(1927).

2 Hirscu, H.: Klin. Wschr. 7, 313 (1928). — Loewg, S., u. Mitarb.:
Ebenda 1376. — LAQUEUR u. Mitarb.
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neben einer mehr oder weniger vollstindig weiblich oder minnlich
entwickelten Keimdriise Einlagerungen der fremdgeschlechtlichen Keim-
driise erhalten bleiben.

Bei verschiedenen Eingriffen oder scheinbar spontan kann nun im
Laufe der Entwicklung eines Tieres aus jenen Einlagerungen ein so viel
Hormon bildendes Gewebe entstehen, dall die Geschlechtsmerkmale
umgestimmt werden?.

So kann man mainnliche Exemplare von Triton alpestris nach
CuaMmpry dadurch zu Weibchen, die Ovare und weibliche Merkmale be-
kommen, umgestalten, dal3 man die Mannchen nach intensivem Hungern
iiberfiittert. Dall aus Amphibienhoden nach der Transplantation sich
Ovare entwickeln, ist wiederholt beobachtet worden; dabei nehmen die
Tiere weibliches Aussehen an.

Umgekehrt beobachtete man bei Froschen nicht selten einen spon-
tanen Ubergang aus dem weiblichen in das minnliche Geschlecht da-
durch, daf3 das Ovar sich zuriickbildete, aber Einlagerungen von Hoden-
gewebe heranwuchsen.

Recht hdufig werden Hennen im Alter zu Hihnen2 Auch bei ihnen
findet man dann z.T. eine Atrophie des Ovars und eine Hodenbildung aus
Ovarresten. Nicht selten werden bei Gefliigel-Hermaphroditen Keim-
driisen mit weiblichen und minnlichen Geschlechtszellen angetroffen?.

Eine gleiche Vermédnnlichung von Hithnern kann nach der Ovarek-
tomie eintreten; aus dem rudimentdren rechten Ovar — das wohl
richtiger als rudimentarer Hoden zu bezeichnen ist — soll sich nach
Ansicht mancher Untersucher in diesen Fillen Hodengewebe entwickelt
haben®.

Auch aus diesen Beobachtungen, die sich leicht vermehren lieBen,
ergibt sich, dafl die Ausbildung der sekundiren Geschlechtsmerkmale
bei Wirbeltieren von der Art der einwirkenden Hormone sicher sehr
weitgehend abhingig ist.

Die Ausdehnung der experimentellen Forschung auf die Unter-
suchung der gleichzeitigen Einwirkung sowohl der mdinnlichen wie der
weiblichen Hormone auf den Wirbeltierkirper entsprang dem Wunsche,
iiber das Wesen des bei Vogeln, Siugetieren, Menschen so oft beobach-

! Niheres bei Harms, J. W.: Korper u. Keimzellen, Berlin 1926.

* Siehe bei HArRMS. — BORING, A. M., u. R. PEARL: Amer. J. Physiol.
25, 1 (1918). — PARKEs, A. S., u. F. W. R. BRaMBELL: J. Genet. 17, 69
(1926) (Lit.)

3 HarrMaN, C. G., u. W, F. HaMILTON: ]. of exper. Zool. 36, 185 (1922).
— P¥£zarDp, A, u. F. Cariprorr: C. r. Acad. Sci. 177, 76 (1923) u. a.

4 Siehe bei HarMs. — Benoir, J.: C. r. Soc. Biol. 89, 1326 (1923). —
C. r. Acad. Sci. 177, 1074, 1243 (1923); 178, 1640 (1924). — PEzarD, A., u.
Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 91, 1146 (1924). — Pg£zarDp, A.: Erg. Physiol. 27,
552 (1928). — RiIDDLE, O.: Anat. Rec. 30, 365 (1925).

rcin.org.pl



96 Keimdriisen.

teten somatischen und psychischen Zwittertums niheren Aufschluf3 zu
erhalten.

Ein niheres Eingehen auf die einzelnen Formen von Hermaphroditis-
mus liegt auBerhalb des Rahmens dieser Darstellung. Hier soll nur
die Frage behandelt werden, ob man jene Formen von Hermaphrodi-
tismus, bei denen die Obduktion die Anwesenheit einer zwittrigen Keim-
driise, eines Ovotestis, aufdeckte, als auf rein hormonaler Grundlage
entstanden sich erkldaren kann.

Diese Frage ist zu bejahen.

Bis 1911 nahm man an, daB die Uberpflanzung einer Keimdriise in
ein andersgeschlechtliches Tier nur dann gelinge, wenn dies zuvor
kastriert wurde. Man iiberschitzte den hemmenden Einflull der Keim-
driise des Versuchstieres auf die tiberpflanzte geschlechtsfremde Keim-
driise. Es gelang dann unabhingig voneinander STEINACH und SAND,
die Keimdriisen beider Geschlechter bei kastrierten Tieren zur Einheilung
zu bringen oder durch Einpflanzen der fremdgeschlechtlichen Keimdriise
in die korpereigene Keimdriise kiinstlich einen ,,Ovotestis™ zu erzeugen®.

Solche Tiere zeigten nun hiufig typische Zwittereigenschaften. Bei
Meerschweinchenminnchen, die derart unter den EinfluB auch der
ovariellen Hormone gebracht worden waren, entwickelte sich der mann-
liche Geschlechtsapparat anndhernd in rein mdnnlicher Form, oft
jedoch mangelhaft, z. B. blieb die Entwicklung der Stachelorgane
des Gliedes aus. Die Brustdriisen nahmen dagegen die fiir siugende
Weibchen typische Beschaffenheit an, und aus dem gewucherten
Driisengewebe lie3 sich gelegentlich Milch entleeren.

Das psychische Verhalten war, oft in raschem zeitlichem Wechsel
sich dndernd, bisexuell, so da} die urspriinglich mannlichen Tiere neben
minnlicher Geschlechtsaktivitit auch das Geschlechtsverhalten briin-
stiger Weibchen oder die Instinkte des fiir die Neugeborenen sorgenden
Muttertieres zeigen konnten. SchlieBlich iiberwiegt in der Regel der
mannliche Einschlag iiber den weiblichen.

Diese kiinstliche Zwitterbildung ist nicht nur bei jungen Tieren,
sondern auch nach Eintritt der Geschlechtsreife zu erhalten, als weiterer
Beweis fiir die obenerwihnte Tatsache, daB3 die Geschlechtsmerkmale
auch nach erfolgter Geschlechtsreife noch umstimmbar sind.

Die Aufpfropfung von Hodengewebe in ein weibliches Meerschwein-
chen gibt im Prinzip die gleichen Ergebnisse. Besonders auffallend ist

1 SteEINACH, E.: Zbl. Physiol. 25, 723 (1911); 27, 717 (1913). — Pfliigers
Arch. 144, 71 (1912). — SaND, KN.: ebenda 173, 1 (1919). — J. Physiol.
et Path. gén. 19, 305 (1921); 20, 472 (1922). — Handb. norm. path.
Physiol. 14, I, 306 (1926). — LipscuUtz, A., u. Mitarb.: ]. of Physiol. 58,
461 (1024). — Pfliigers Arch. 207, 563 (1925). — Voss, H. E. V.: Virchows
Arch. 261, 425 (1926). — Moorg, C. R.: J. of exper. Zool. 28, 137 (1919).
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das Auswachsen der Klitoris zu einem penisartigen, leicht erigierbaren
Organ und das Auftreten typisch mannlicher psychischer Ziige.
Auch bei Végeln gelingt die Zwitterbildung!. Wenn in den Hoden

der Hihne Eierstockgewebe eingepflanzt wird, wachsen z. B. ausgerupfte
Federn in der hennenfiedrigen Form,

! PEzArD, A., KN. SAND u. F, Cariprorr: C. 1. Soc. Biol. 89, 947 (1923);
90, 1459 (1924); 91, 1075, 1146, 1459 (1924). — PEzARD, A.: Erg. Physiol.
27, 552 (1928). — FINLEY, F. L . B¢ J. exper. Biol. 2, 60 (1922).

Trendelenburg, Hormone. 1.
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Zweites Kapitel.
Hypophyse.

I. Geschichtliche Bemerkungen iiber die Erforschung
|der Hypophysenwirkungen.

Die dlteren Theorien iiber die Bedeutung der Hypophyse fiir den
Kérper stiitzen sich meist auf die éigenartigen ortlichen Beziehungen
der Hypophyse zum Gehirn; da diese dlteren Theorien fiir unsere heutigen
Ansichten ohne Bedeutung sind, konnen sie hier iibergangen werden.

Die ersten sicheren Aufschliisse tiber die Bedeutung der Hypophyse
verdanken wir der Aufklirung des pathologisch-anatomischen Befundes
bei der im Jahre 1886 von P. MARIE unter dem Namen Akromegalie be-
schriebenen Wachstumsstérung. Schon ein Jahr nach der Beschreibung
dieses Krankheitsbildes brachte MiNnkowskI diese Erkrankung mit der
bei ihr fast ausnahmslos zu beobachtenden VergréBerung der Hypophyse
in Beziehung. Der pathologische Befund spricht fiir die ursichliche Be-
deutung einer gesteigerten Leistung des Vorderlappens.

Die Richtigkeit der Auffassung, daB der Vorderlappen einen wachs-
tumsférdernden Einfluf3 hat, ergab sich aus physiologischen Versuchen.
Schon 1886 fiihrte HOrSLEY! den ersten Versuch der Hypophysenent-
fernung aus, aber erst 1905 beobachtete FicHERA bei hypophysekto-
mierten jungen Hiihnern eine starke Wachstumshemmung, wie sie seit-
her nach dieser Operation hdufig, so besonders von ASCHNER, auch an
Sdugetieren erhalten worden ist.

Den Einwand, dal3 Mitverletzungen des Gehirns die Wachstums-
stérung verursacht haben konnten und daB die Exstirpationsversuche den
Beweis der innersekretorischen Leistungen des Hypophysenvorder-
lappens nicht liefern kénnen, machen die erst vor wenigen Jahren ge-
gliickten Versuche hinfillig, in denen es gelang, durch Zufuhr von Vor-
derlappenausziigen bei kalt- und warmbliitigen Wirbeltieren das Wachs-
tum eindeutig zu férdern (UHLENHUTH, LoNG und EvaNs, 1920).

Aus jenen Exstirpationsversuchen und den letzterwdahnten Injek-
tionsversuchen ergab sich weiter eine sichere Wirkung der Vorderlappen-
sekretion auf die Keimdriisen, im besonderen auf die Eierstocke, deren
Follikelreifung durch das Vorderlappenhormon vorzeitig in Gang ge-

1 HorsLEY, V.: Lancet 1886 1, 5.
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setzt wird, so daB3 in noch jugendlichen Ovarien viele reifende Follikel
zu finden sind (SMITH, ZONDEK, 1926—27). Doch wird die véllige Aus-
reifung der Follikel dadurch verhindert, daB3 eine vorzeitige Umwand-
lung in gelbe Korper einsetzt (Evans und Long, 1921).

Eine fiir unsere Auffassungen iiber die Hypophysenfunktion nicht
minder wichtige klinische Beobachtung machte man bei der unter dem
Namen Diabetes insipidus schon lingst beschriebenen Stérung des
Wasserhaushaltes. Die Sektionen deckten in der Mehrzahl der unter
diesen Erscheinungen einer starken Polyurie erkrankt gewesenen Men-
schen Zerstérungen der Hypophyse und der benachbarten Teile der Ge-
hirnbasis auf;; FRANK erdrterte 1910 als erster die Frage, ob der Diabetes
insipidus wohl mit einer Stérung der Hinterlappenfunktion zusammen-
hinge. Diese Stérung in einem Ausfall der Hinterlappensekretion zu
suchen, lag nahe, als 3 Jahre spiter voN DEN VELDEN die antidiuretische
Wirkung der Hinterlappenausziige beim normalen Menschen und bei
Menschen, die an Diabetes insipidus litten, entdeckte. Das Auftreten
einer Harnflut nach experimenteller Entfernung der Hypophyse war
schon 1882 von VAsSALE und SaccHI beobachtet worden.

Die Annahme, dal3 der Hypophysenhinterlappen den Wasserhaushalt
des Korpers innersekretorisch reguliert, wird noch nicht allgemein als
berechtigt anerkannt. Doch sprechen die neuesten experimentellen Er-
gebnisse fiir ihre Richtigkeit.

Ungeklirt ist dagegen noch immer der Anteil der Hypophysen-
sekretion an den bei der Dystrophia adiposogenitalis (FROHLICH 190T)
und bei der hypophysiren Kachexie (SiMMONDS 1911) sich einstellenden
Symptomen.

Wertvolle Bereicherungen der Therapie brachten die pharmako-
logischen Versuche mit Hinterlappenausziigen. SCHAFER und OLIVER
kommt das Verdienst zu, die starke Wirkung intravenés gegebener
Hypophysenausziige auf den Kreislauf entdeckt zu haben (1894); man
erkannte bald danach, da die kreislaufwirksame Substanz nur im Hin-
terlappen enthalten ist. Als weitere wichtige Wirkungen der Hinter-
lappenausziige fanden OTT und Scort, DALE 1906 sowie VON FRANKL-
HocHwART und FROHLICH 1908—09 die uteruserregende Wirkung, die
bald danach therapeutisch ausgenutzt wurde; weiter wird die Milch-
sekretion geférdert (OTT und ScorT 1910) Und je nach den Bedingungen
des Experimentes die Harnabgabe vermehrt (MacNUs und SCHAFER)
oder gehemmt (VON DEN VELDEN).

Vor kurzem konnte schliellich noch nachgewiesen werden, daf3 der
Mittel- und Hinterlappen auf den Farbwechsel der Amphibien von be-
stimmendem Einflul} ist. Die Dunkeladaptation erfolgt iiber dem Um-
weg einer Steigerung des Mittel-Hinterlappen-Sekretes (SWINGLE 1921;
HoGBEN und WINTON 1922).

71
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Die zahlreichen miihevollen Versuche, die wirksamen Stoffe der
Hypophyse chemisch rein darzustellen, haben noch nicht zum Ziele ge-
fiihrt. Die hohe Empfindlichkeit dieser Stoffe erschwert die Isolierungs-
versuche. Auch die Frage nach der Zahl der in Vorder-, Mittel- und
Hinterlappen gebildeten Hormone ist noch unentschieden. Sicher sind
mehr als 4, vermutlich 5 Hormone vorhanden, das wachstumfordernde
Hormon des Vorderlappens, das keimdriisenférdernde Hormon des Vor-
derlappens, das auf die Pigmentzellen der Froschhaut wirksame Hormon
des Mittel- und Hinterlappens, das auf den Uterus wirksame Hormon
sowie das den Blutdruck steigernde Hormon des Hinter- und Mittel-
lappens.

II. Anatomie und Histologie der Hypophyse!.

Die typisch ausgebildete Warmbliiterhypophyse hiangt am Hirn-
boden, mit diesem dicht vor dem Tuber cinereum durch den Stiel
verbunden. Sie besteht aus vier Teilen: der Pars anterior, der Pars inter-
media, der Pars neuralis und der Pars tuberalis.

3. Ventrikel

pars neuralis

pars tuberalis

pars anterior
Abb. 11, Sagitalschnitt durch die Hypophyse einer Katze nach Injektion der Blutgefife. (Nach Herring.)

Beim Menschen betriigt das Gewicht? etwa 1/, g, die Hypophyse der
Frauen ist etwas schwerer als die der Manner. Multipare Frauen zeigen
ein hoheres Gewicht als nullipare.

Bei den Siugetieren ist der Vorderlappen meist durch einen Spalt
oder durch Cysten getrennt von den drei anderen Teilen; im Spalt be-

! Siehe pE Beer, G. R.: Comparative Anatomy, Histology and deve-
lopement of the pituitary body 1926. — Kraus, E. J.: Handb. norm. path.
Anat. 8, 810 (1926). — Cowbry, E. V.: Endocrin. a. Metab. 1, 705 (1924). —
BerRBLINGER, W.: Klin. Woch. 7, 9 (1928).

2 Lit. bei Rasmussen, A. T.: Endocrin. 8, 509 (1924).
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findet sich oft eine Fliissigkeit oder — so besonders oft beim Rinde —
eine gelbe Kolloidmasse.

Der Vorderlappen entsteht aus einer Vorwélbung des Mundhéhlen-
daches, die sich zur RatnkEschen Tasche umbildet und dem Boden des.
Gehirnes zuwandert. Lidngere Zeit hindurch ist beim Embryo die
Vorderlappenanlage mit der Mundhdhle durch einen Gang verbunden.
Dieser schwindet spiter bis auf Reste, welche die beim Menschen
regelmédBig zu findende Hypophysis Pharyngei bilden, ein etwa 5 mm
langes Gebilde unter der Schleimhaut des Pharynxdaches.

Durch Seitenwucherung entsteht die Pars tuberalis aus der Pars
anterior sie umschlieBft den Hypophysenstiel und wichst bis unter das
Tuber cinereum vor.

Die hirnwirts liegende schmale Wand der Ratukgschen Tasche legt
sich an die aus dem Gehirn vorwachsende Pars neuralis an; aus der
schmalen Wand entsteht das Gewebe der Pars intermedia, das in engste
ortliche Beziehungen zur Pars neuralis tritt.

Die Pars neuralis entstammt also dem neuralen Ektoderm, der Hohl-
raum der sackférmigen Ausstiilpung schlieft sich bei den meisten Warm-
bliitern, bei der Katze bleibt er erhalten.

Die Pars intermedia ist nach manchen Untersuchern beim Menschen
nicht sicher nachweisbar, bei Vigeln fehlt sie, bei Amphibien und Rep-
tilien ist sie sehr stark ausgebildet, wihrend bei manchen von den
letzteren die Pars tuberalis fehlt.

Unter den Fischen fehlt zum Teil eine eigentliche Pars neuralis (so
bei Cyclostomen), wihrend die Pars intermedia verhanden ist.

Die relative Masse der vier Teile ist bei den verschiedenen Warm-
bliitern sehr verschieden stark ausgebildet. Beim Menschen entfillt
etwa 7/;, des Gesamtgewichtes auf den Vorderlappen, etwa 20% ent-
fallen auf den Hinterlappen, wenige Prozent auf die Pars tuberalis, der
Rest auf das Kapselgewebe.

Das Gewebe des Vorderlappens ist sehr reich durchblutet. In Stran-
gen und Haufen angeordnete Epithelzellen liegen zwischen dem spir-
lichen Bindegewebe. Unter den Epithelzellen iiberwiegen die eosino-
(oder acido-)philen Zellen. Wie diese sind gut firbbar auch die baso-
philen Zellen. Geringer an Zahl sind die schlecht firbbaren und
plasmaarmen Hauptzellen. Vielleicht sind diese drei Zellen nur funk-
tionell verschiedene Formen einer Zellart, doch sind Zwischenstufen
nicht stets mit Sicherheit nachzuweisen. Alle diese Zellen haben granu-
lire Struktur, viele von ihnen enthalten Lipoidtropfen, und zwischen
ihnen sammelt sich oft Kolloid an.

Wihrend der Schwangerschaft vergréfert sich der Hypophysen-
vorderlappen (siche S. 180); es sind besonders die Hauptzellen, die sich
vermehren und vergroBern. VergroBerungen der Hypophyse sind weiter
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oft, doch keineswegs regelmiBig, nach Keimdriisenentfernung bei
Vogeln und Siugetieren beobachtet worden. Es bilden sich bei dieser
Hypertrophie Zellgruppen mit eosinophilen Zellen, die den Schwanger-
schaftszellen dhneln.

Bei winterschlafenden Tieren wurde eine starke Verkleinerung der
Hypophyse mit Atrophie der Vorderlappenzellen beobachtet?!.

Die Pars intermedia ist bei den Sdugetieren mit der Pars neuralis
verschmolzen. Sie ist nur schwach durchblutet. Das epitheliale Gewebe
der Pars intermedia besteht aus nur einer Zellart, die basophil ist. Im
Intermediagewebe konnen grofe Mengen von Kolloidtrépfchen oder
Kolloidcysten angetroffen werden. Weiter sind hyaline Schollen be-
schrieben worden, die in die Neuralis einwandern und bis in den Liquor
cerebrospinalis gelangen konnen (S. 103).

Die Pars neuralis besteht aus neurogenem Gewebe nicht nerviser
Art. Die Hauptmasse wird von Zellen gebildet, die den Neurogliazellen
dhneln. Aus diesen Zellen entspringen zahlreiche Fasern ; dhnliche Fasern
entstammen auch den Ependymzellen des Infundibulums. Entgegen
dlteren Annahmen sind aber nach neueren Feststellungen die meisten
der Hinterlappenfibrillen keine Gliafasern, sondern Nervenfasern, die
aus Kernen des Tuber cinereum stammen2. Abgesehen von einigen
eingewanderten Intermediazellen ist die Pars neuralis frei von Epithel-
zellen. Histologisch weist nichts auf eine sekretorische Funktion der
Neuraliszellen hin. Die Pars neuralis ist ebenfalls sehr schlecht mit
Blutgefillen versorgt.

Die Zellen der Pars tuberalis, die sehr viel Blutgefile enthilt, gleichen
meist den basophilen Vorderlappenzellen. Sie umschlieBen hiufig
Kolloidmassen.

III. Innervation und Sekretabgabe.

Mit den Blutgefillen zichen sympathische Nervenfasern aus dem
Karotidengeflecht in den Vorder- und Hinterlappen der Hypophyse.
Ob diese Fasern einen Einflu} auf die innere Sekretion ausiiben kénnen,
ist unbekannt. Bei der elektrischen Reizung des Halssympathikus konnte
keine Forderung der Mittel- und Hinterlappensekretion nachgewiesen
werden; bei Froschen wird die melanophorenausbreitende Substanz
nicht ausgeschiittet?, und bei Warmbliitern 1dBt sich kein vermehrter
Ubertritt der uteruserregenden Substanz in den Liquor nachweisen®.

1 GeMELLI, A.: Arch. ital. Biol. 47, 185 (1907). — CusHiNG, H., u. E.
GogtscH: J. of exper. Med. 22, 25 (1915). — S. dagegen auch: RASMUSSEN,
A. T.: Endocrinol. 5, 33 (1921).

2 Siehe ZapEK, E.: Z. klin. Med. 105, 602 (1927). — CrOLL, M. M.: J. of
Physiol. 66, 316 (1928).

3 HoussAy, B. A, u. E. J. UNGAR: Rev. Asoc. méd. argent. 37, 173(1924).

4 Dixon, W. E.: J. of Physiol. 57, 129 (1923).
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Nach élteren Versuchen von CusHING und Mitarbeitern wurde aus dem
Auftreten einer Glykosurie, die nach elektrischer Reizung des obersten
Halsganglions eintrat, auf eine Mehrsekretion von Hinterlappenhormon ge-
schlossen; doch diese Versuche halten einer kritischen Nachpriifung nicht
stand?.

Der Gehalt des Hinterlappens an uteruswirksamer Substanz laBt sich
durch Halssympathikusreizungen nicht vermindern?.

Neuerdings sind nun Nervenfasern nachgewiesen worden, die vom
,,Ganglion parahypophyseos des Tuber cinereum und vom Nucleus
supraopticus durch das Tuber cinereum zur Hypophyse ziehen, und die
nach Hinterlappenverletzung retrograd degenerieren®. Vom Nucleus
paraventricularis, der an den Seitenwinden des dritten Ventrikels liegt,
laufen Nervenfasern zum Nucleus supraopticus und an diesem vorbei
durch den Stiel zum Hypophysenneurallappen. Vermutlich sind sie
von Einflull auf die Hypophysenfunktion. Sicher ist bisher nur, dafl beim
Frosche sekretorische Nerven vom Mittelhirne durch den Stiel zum Hy-
pophysenmittellappen ziehen. Denn ScHURMEYER? fand, daB die Reizung
des Bodens des dritten Ventrikels auch dann zu einer Ausschiittung der
melanophorenausbreitenden Substanz des Mittellappens fiihrt, wenn
das Riickenmark oberhalb des Abganges des Halssympathikus durch-
trennt worden war.

Vagusdurchtrennung soll zu einer Hypertrophie des Vorder-, Mittel-
und Hinterlappens fiihren?.

Aus seinen histologischen Beobachtungen schlo3 HERRINGS, dal ein
in der Pars intermedia gebildetes Sekret durch die Pars neuralis und den
Stiel in den Inhalt des dritten Ventrikels iibergehe. Die Mehrzahl der
Nachuntersucher? schlo3 sich der Ansicht HERRINGs an ; auch nach ihnen
sollen Granula und Kolloidschollen aus dem Mittellappen durch den Stiel
zum Tuber cinereum und weiter in den Liquor gelangen. Diese Abgabe
des Sekretes in den Liquor scheint nicht unwahrscheinlich, da ja der

1 Siehe bei RABENS, J., u. J. LiFscHiTz: Amer. J. Physiol. 36, 47 (1915).

2 Pak, Ch.: Arch. exper. Path. 114, 354 (1926).

3 GEMELLI, A.: Arch. ital. de Biol. 47, 185 (1907). —CusHING, H.: Cameron
prize lect. 2 (1026). — GREVING, R.: Z. Neur. 104, 466 (1926). — Klin. Wschr,
7,735 (1928). — STENGEL, E.: Arb. neur. Inst. Wien 28, 25 (1926). — KAREY,
Cl.: Virchows Arch. 152, 734 (1924). — RaMIREZ-CORrRIA, C. M.: C. r. Soc.
Biol. 97, 593 (1927).

4 SCHURMEYER, A.: Klin. Wschr. 5, Nr 49, (1926).

5 Eaves, E. C.,, u. G. A. Crark: J. of Physiol. 62, 1 (1926).

¢ HerrING, P. T.: Quart. J. exper. Physiol. 1, 121 (1908).

7 HarrLisurToN, W. D., u. Mitarb.: Ebenda 2, 229 (1909). — ATWELL,
W. J., u. C. J. MariNus: Amer. J. Physiol. 47, 76 (1918). — MAURER, S., u.
D. Lewis: J. of exper. Med. 36, 141 (1922). — pa Costa, A. C.: C. r. Soc.
Biol. 88, 833 (1923). — CorrIN, R.:Ebenda 91, 1334 (1924). — Rev. frang.
Endocrin. 4, 241 (1926). — Poos, F.: Z. exper. Med. 54, 709 (1927) u. a.
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Hinterlappen auBerordentlich arm an BlutgefiBen ist. Der Vorder-
lappen ist dagegen sehr gefiBreich, so daB der Ubertritt des Sekrets
direkt in die Blutbahn die wahrscheinlichste Form der Sekretion ist.
Aber einige Histologen nehmen auch fiir das Vorderlappensekret eine
Wanderung durch Mittel- und Hinterlappen bis in den Liquor an. Diese
Wanderung von Kolloidschollen in der Richtung zum Hinterlappen
wiirde das so oft zu beobachtende Auftreten von Kolloid im Hypophysen-
spalt verstindlich machen.

Die HErRINGsche Theorie der Hinterlappensekretion in den Liquor
regte viele Versuche an, die wirksamen Stoffe des Mittel-Hinterlappens
im Liquor cerebrospinalis nachzuweisen. Die dlteren Versuche brachten
keine eindeutigen Ergebnisse, da die Methoden des Nachweises der wirk-
samen Stoffe nicht empfindlich genug waren. Durch neuere Arbeiten
ist sichergestellt, daBl der Gehalt des Liquors an Hinterlappenstoffen
bestenfalls ein ungemein niedriger ist. Im Gegensatz zu DixoN!, nach
dem der durch Suboccipitalstich gewonnene Liquor cerebrospinalis relativ
viel von der blutgefifiverengernden, der uteruserregenden und der
milchsekretionsférdernden Substanz des Hinterlappens enthalten soll,
fanden TRENDELENBURG und MIUrA? sowie mehrere Nachuntersucher,
daB der Suboccipitalliquor bestenfalls nur au3erordentlich wenig uterus-
erregende Hinterlappensubstanz enthdlt. Im Durchschnitt entsprach
die uteruserregende Wirksamkeit von 1 ccm Liquor der uteruserregenden
Wirksamkeit von nur 0,0004 mg frischer Hinterlappensubstanz.

Ein sicherer Beweis dafiir, dall die uteruserregende Wirkung des
Liquors auf die Abgabe eines derart wirkenden Stoffes aus der Hypophyse
zu beziehen ist, fehlt noch. Nach der Hypophysenentfernung? pflegt
zwar der Liquor schwicher wirksam zu sein, aber lingere Zeit nach der
Entfernung kehrt die Wirksamkeit wieder (Abb. 12). Dieses Wieder-
auftreten ist aber kein Gegenbeweis fiir die Identitit des uteruswirk-
samen Stoffes im Liquor mit dem uteruswirksamen Stoff in der Hypo-
physe. Denn kiirzlich wiesen TRENDELENBURG und SATO* nach, dal
auch das Tuber cinereum jenen Stoff, und zwar nach der Hypophysen-
entfernung in stark vermehrter Menge, enthilt (Abb. 13).

Zwei Tatsachen sprechen fiir den Ubergang des Hinterlappensekretes

1 DixoN, W. E.: J. of Physiol. 57, 129, (1923).

* TRENDELENBURG, P.: Klin. Wschr. 3,777 (1924). — MiuRra, Y.: Pfliigers
Arch. 207, 76 (1925) (Lit.). — Brau,N.F.,u. K. G. HANCHER: Amer. J. Physiol.
77, 8 (1926). — SaTo, G.: Arch. f. exper. Path. 131, 45 (1927). — DvKE, H.
B.van, u. A. Krarr: Amer. J. Physiol. 82, 84 (1927). — BOER, S. DE,
N. B. DREVER u. A. J. CLARK: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 30, 141
(1925). — MESTREZAT, W., und VAN CAULAERT: Arch.internat. Physiol. 28,
1 (1927). — McLEAN, A. J.: Endocrinol. 12, 467 (1928).

3 DIXON. — TRENDELENBURG. — MIURA. — SATO. — MCLEAN.

% TRENDELENBURG, P.: Klin. Wschr. 7, Nr 36 (1928).
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in den Liquor. Dieser hat nimlich auch die melanophorenausbreitende
Wirkung?, die dem Mittellappen eigen ist. In vielen Fillen wird die
Haut heller Frosche dunkel, wenn man den Suboccipitalliquor den

Froschen intravenos einspritzt, oder wenn man ausgeschnittene Haut-

Abb. 12. 4 und B Wirkung des Liquor cerebrospinalis eines vor 28 bzw. 57 Tagen hypophysektomierten
Hundes (5,7 Kilo bzw. 4,5 Kilo Gewicht), sowie (' eines normalen Hundes auf den ausgeschnittenen
Rattenuterus. (Nach Sato und Trendelenburg.)

} A
Hypoth. 05mg

Abb. 13. Wirkung von 0,5 mg Hypot! 15 (A) und von o,5 mg Tuber cinereum (B

) auf den ausge-
schnittenen Rattenuterus, Das Gewebe des Hypothalamus und des Tuber cinereum stammte von einem
vor 126 Tagen hypophysektomierten Hund, 5 Kilo. (Sato und Trendelenburg.)

stiickchen in den Liquor einlegt, wihrend Ausziige aus anderen Organen
oder Blut diese Wirkung nicht haben.

Weiter hat man nachgewiesen,

1 Houssay, B. A, u. E. J. Uxgar: Bol. Soc. Biol. Argent. 1924. — C. r.
Soc. Biol. 91, 318 (1924). SATO. TRENDELENBURG, P.: Arch. f. exper.
Path. 114, 255 (19260). KroGH, A.: J. of Pharmacol. 29, 177 (1926).

DE BoOER u. Mitarb.
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daB der gleichzeitig mit dem Suboccipitalliquor entnommene Lumbal-
liquor auf den Uterus viel schwicher einwirkt; so hat es den Anschein,
als ob das Hinterlappensekret beim Tiefertreten des Liquors in die
Blutbahn fortresorbiert wird?.

Im ganzen ist also die Annahme einer Sekretion der wirksamen
Hinterlappenstoffe in den Liquor gut gestiitzt, endgiiltig bewiesen ist
sie noch nicht.

Nach KroGgu? und McLEeax?® liBt sich die melanophorenexpandierende
und die uteruserregende Substanz der Hypophyse im Blut bzw. im Blut-
dialysat nachweisen; das Jugularisserum zeigt meist einen erheblich héheren
Gehalt an diesen Substanzen als das gleichzeitig entnommene Saphena-
serum und als der Liquor cerebrospinalis. Aus dieser Differenz wird ge-
schlossen, dafBl der Hinterlappen seing, Hormone zunichst in das Blut
abgibt.

Der einzige Nachweis, dal die Hypophyse auf die Harnabgabe wirk-
same Sekretmengen abgeben kann, stammt von VERNEYY Dieser
baute das StaRrRLINGsche Herz-Lungen-Nierenpriparat derart aus, dal
die Nieren sowohl von einem normalen Herz-Lungenpriparat aus mit
Blut versorgt werden konnten, als auch von einem Herz-Lungen-Kopf-
priparat. Solange das die Nieren versorgende Blut nur Herz und Lungen
durchstromte, war die Harnbildung eine reichliche, sobald das Blut
auch durch den Kopf geleitet wurde, sank die Harnmenge ab; dies war
nicht mehr der Fall, wenn die Hypophyse entfernt wurde.

IV. Erkrankungen des Menschen mit Veranderungen an der
Hypophyse.

a) Akromegalie, Gigantismus, Zwergwuchs.

Klinisch ist die Akromegalie — nur deren wichtigere Symptome
sollen hier erwidhnt werden — charakterisiert durch eine ,,eigenartige,
nicht kongenitale Hypertrophie der oberen, unteren und Kopfextremi-
titen (P. MARIE). Sie ist bei Mdnnern und Frauen ungefihr gleich oft
zu finden, meist beginnt die Wachstumsstérung zwischen dem 2o0. und
30. Jahre.

Das Gesicht verbreitert und verlingert sich, die Nase wird gréBer,
die Lippen und die Zunge werden dicker. Der Ausdruck des Gesichtes
bekommt einen tierischen Einschlag. Der Unterkiefer ist vergroBert,
das Kinn springt stark vor, die Orbitarander wélben sich vor. Hiinde
und Fiifle sind abnorm grof3, die Form wird plump. Es bildet sich ein

1 MIura. — Janossy, J., u. B. Horvatu: Klin. Wschr. 4, 2397 (1925).
— MESTREZAT u. VAN CAULAERT.
? KROGH.

3 McLEeaN, A. J.: a. a. O.; J. of Pharmacol. 33, 301 (1928).
4 VErRNEY, E. B.: Proc. roy. Soc. B. 99, 487 (1926).
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MiBverhiltnis zwischen der GroBe der Finger und der Kleinheit der
Nigel aus.

Wenn die Erkrankung erst nach der Verknécherung der Epiphysen-
knorpel beginnt, ist die Kérperlinge nicht vermehrt. Dagegen findet sich
oft eine enorme VergroBerung innerer Organe, wie des Herzens, der Leber,
der Milz, des Pankreas.

Die Haut verdickt sich und gleicht der des Myxddematosen. Das
Haar ist im Gesicht, in der Axillar- und Schamgegend sowie sonst am
Koérper stark vermehrt, bei der Frau nimmt die Form der Behaarung
den ménnlichen Typus an.

Die duBeren Geschlechtsorgane sind bei beiden Geschlechtern stark
ausgebildet. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung schwinden in der
Regel spater Potenz und Menstruation. DAviporr! fand in 73% seiner
Fille Amenorrhoe.

Im Gegensatz zum #duBeren Habitus steht im Spitstadium eine
starke Muskelschwiche.

Bei einem groflen Teil der Akromegalen tritt eine Glykosurie auf.
Die Kohlenhydrattoleranz ist nun meist vermindert. Nicht selten schwin-
det spiter die Glykosurie, die Toleranz kann dann vermehrt sein.

Der Grundumsatz der Akromegalen neigt zu einer milligen, doch
nicht sicher auftretenden Steigerung. Polyurie und Fettsucht sind
hiufig.

Die Sektion deckt in der ganz iiberwiegenden Mehrzahl der Fille
ein Vorderlappenadenom auf. Fast stets sind vorwiegend die eosino-
philen Zellen vermehrt?2.

Je frither die ersten Zeichen der Akromegalie sich einstellen, um so
ausgesprochener ist sie in der Regel mit einer Forderung des Lingen-
wachstums verbunden. Wie weit die Fille von Gigantismus hypophy-
siren Ursprungs sind, ist schwer zu entscheiden, da die Zahl der Sek-
tionen zu gering ist. Bei einigen Sektionen fand man ebenfalls ein Vor-
derlappenadenoms3.

Sicher steht, daB eine frithzeitige Zerstérung des Hypophysenvorder-
lappens zum Zwergwuchs fithrt. Bei dieser Nanosomia pituitaria hort
das Wachstum im kindlichen Alter mehr oder weniger vollstindig auf
Die Epiphysen verkngchern nicht, die Bart- und Schambehaarung bleibt
aus und die Geschlechtswerkzeuge bleiben auf infantiler Stufe stehen.
Der Grundumsatz ist meist normal. Bei der Sektion fand man mehr-
fach Zerstorungen des Vorderlappens, oft durch Hypophysengangtumoren
herbeigefiihrt 3.

1 Daviporr, L. M.: Endocrinology 10, 461 (1926).

* Kraus, E. J.: Handb. path. Anat. Hist. 8, 890 (1926). — Bassog, P.:
Endocr. a. Metabol. 1, 805 (1924).

3 Kraus, E. J.: Handb. path. Anat. Hist. 8, 904 (1926).
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b) Hypophysire Kachexie.

Die hypophysire Kachexie von SiMMoNDs (1911) tritt vorwiegend
bei Frauen nach einer Geburt auf. Die Erkrankten verfallen einer
chronischen Kachexie, ihr Aussehen wird greisenhaft, die Haut wird
trocken, die Achsel- und Schamhaare sowie die Zihne fallen aus, die
Geschlechtsorgane atrophieren, die Menstruationen schwinden. Die
inneren Organe werden abnorm klein. Die Erkrankten sind apathisch.
Der Grundumsatz ist fast stets vermindert.

Bei der Sektion findet man eine Zerstérung oder einen Schwund des
Vorderlappens, wihrend der Hinterlappen erhalten sein kann. In der
Mehrzahl der Fille ist eine Embolie oder Thrombose die Ursache der
Vorderlappenzerstorung?.

¢) Dystrophia adiposogenitalis.

Fiir den klinischen Befund dieser 1gox von FrROHLICH beschriebenen
Erkrankung sind typisch: starke Fettansammlung und Atrophie der
Geschlechtsdriisen und Hypoplasie der sekundiren Geschlechtsmerk-
male.

Die Verteilung des Fettes gleicht der nach Kastration oft vorkommen-
den, die Fettmassen lagern sich vorwiegend iiber den Hiiften, um den
Schultergiirtel und um Oberarm und Oberschenkel ab.

Die Potenz des Mannes, die Menstruation der Frau pflegen aufzuhéren.
Sehr héufig tritt ein Verlust der Behaarung ein, oder die Schambehaarung
des Mannes nimmt die weibliche Form an.

Der Grundumsatz ist nicht regelmiBig verdndert, die Zuckertoleranz
ist oft erhéht. Die Temperatur ist oft ein wenig gesenkt. Hiufig wird
eine Polyurie beobachtet.

Die pathologisch-anatomischen Untersuchungen? haben das Wesen
der Dystrophia adiposogenitalis noch nicht befriedigend aufkliren
konnen. Das einzige Gemeinsame der Sektionsbefunde ist die allgemeine
Lokalisation der Schiadigungen in der Hypophyse oder in der Gegend
der dem Hypophysenstiel benachbarten Teile der Hirnbasis.

Am hiufigsten fand man Hypophysentumoren, die sehr viel 6fter
im Vorderlappen als im Hinterlappen lagen, manchmal beide Teile, sehr
selten nur den Hinterlappen allein befallen hatten. Meist handelte es sich
um Adenome oder Hypophysenganggeschwiilste. Seltener waren nur Li-
sionen verschiedenster Art am Boden des 3. Ventrikels zu finden.

! Kraus, E. J.: Handb. path. Anat. Hist. 8, go4 (1926).
2 Kraus 9o8. — Beck, H. G.: Endocrin. a. Metabol. 1, 859 (1924). —
MARrANON, G.: Dtsch. Arch. klin. Med. 151, 129 (1926).
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d) Diabetes insipidus.

Der Diabetes insipidus, eine im ganzen sehr seltene Erkrankung, ist
durch eine Stérung des Wasserhaushaltes charakterisiert, bei der die
Erkrankten ohne Zufuhr und Ausscheidung sehr groer Wassermengen
nicht existieren kénnen. Es wird ein sehr diinner Harn entleert. Das
Vermdgen zur Abgabe eines konzentrierten Harnes ist mehr oder weniger
vollkommen verloren gegangen.

Bei den Sektionen findet man wieder Verdnderungen an der Hypo-
physe oder den dem Stiel benachbarten Teilen der Hirnbasis. Es sind
Fille beschrieben, bei denen nur der Hinterlappen zerstért war, in
anderen Fillen hatten die zerstérenden Prozesse vom Hinterlappen
auf die Hirnbasis, besonders auf das Tuber cinereum {ibergegriffen.
SchlieBlich sind auch Fille beschrieben worden, bei denen der Hinter-
lappen nicht befallen war und die Veranderungen nur an der Hirnbasis
zu finden waren.

Die wichtigsten Verinderungen sind: metastatische Carcinome be-
sonders der Mamma, tuberkulése oder syphilitische Verinderungen im
Hinterlappen und Stiel, luetische Basalmeningitis und Encephalitis®.

Der Vergleich des klinischen Krankheitsbildes mit der Art und Loka-
lisation der Zerstérungen hat die Frage nicht entscheiden konnen, ob
der Diabetes insipidus auf einen Ausfall der Hinterlappenfunktion oder
auf Verinderungen in den nervésen, in der Hirnbasis gelegenen Zentren
zuriickzufiihren ist. (Uber die Ergebnisse der physiologischen Versuche
zur Entscheidung der Frage, ob der Hypophysenhinterlappen den Was-
serhaushalt innersekretorisch reguliert, wird S. 115 u. 117 berichtet.)

V. Folgen der Hypophysenentfernung.
a) Amphibien.

Wenn bei Kaulquappen die Hypophyse entfernt wird?, bleibt die
Metamorphose zum Frosch aus, und das Wachstum wird stark gehemmt.
Die Kaulquappen sind dauernd ganz hell gefirbt, da die Melanophoren
sich nicht mehr expandieren kénnen, sondern dauernd geballt bleiben,
wihrend die Xantholeukophoren sich ausbreiten. Der Eingriff wird
dauernd iiberstanden. Die Entwicklung des Gehirns und besonders

1 Kraus, E. J.: Handb. path. Anat. Hist. 8, 918 (1926). — FRANK, 1
Klin. Wschr. 3,847, 895 (1924). — ZADEK, E.: Z. klin. Med. 105, 602 (1927).

2 HogseN, L. T.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 177 (1913). — ADLER, L.:
Arch. Entw.mechan. 39, 21 (1914). — SmitH, P. E.: Anat. Rec. 11, 57 (1916). —
Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 16, 78 (1919). — Univ. California Publ. Physiol.
5, 11 (1018).— ALLEN, B. M.: Anat. Rec. 20, 192 (1920—21). — SMITH, P. E.
u. I. P. SmrtH: J. med. Res. 13, 267 (1922). — Anat. Rec. 23, 38 (1922). —
Endocrinology 7, 579 (1923). — ALLEN, B. M.: Endocrinology 8, 639 (1924).
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einiger innersekretorischer Organe ist gestort; die Schilddriise bleibt
klein und kolloidarm, das Nebennierenrindengewebe ist unterentwickelt.
Das Fettorgan der Kaulquappen wird dagegen ungewéhnlich gro3. Nach
der Entfernung der Anlage der Pars glandularis in einem sehr frithen
Entwicklungsstadium der Kaulquappen unterbleibt die Ausbildung einer
Pars posterior; diese ist offenbar abhingig von dem Vorwandern der
Pars glandularis. '

Die Hemmung von Metamorphose und Wachstum ist auch bei iso-
lierter Entfernung der dem Vorderlappen der Sdugetiere entsprechenden
Pars glandularis zu erhalten, die Aufhellung dagegen durch Heraus-
nahme der Pars intermedia.

Auch bei erwachsenen Amphibien ! i3t sich die Hypophyse von der
Mundhohle aus leicht ohne Verletziing der Hirnbasis entfernen. Nach
der Entfernung, die das Leben nicht beendet, wird die Haut der
Frosche und Kréten wieder ganz hell. Die Melanophoren sind zu Kugeln
geballt, die Xantholeukophoren maximal ausgebreitet. Hypophysen-
lose Frosche haben die Fihigkeit verloren, die Hautfarbe den Anderungen
der Belichtung, der Feuchtigkeit, der Temperatur anzupassen. Der
ausschlaggebende Teil der Hypophyse ist wieder die Pars intermedia.

Das Wachstum der nicht ausgewachsenen Frosche ist nach der Ex-
stirpation der Hypophyse oder ihrer Pars glandularis gehemmt.

Die hypophysenlosen Tiere neigen zu Wasserretention und Odem-
bildung; die Harnmengen nehmen zu. Diese Wasserretention im Kérper
ist die Folge des Ausfalls der Pars neuralis und intermedia ; sie ist extrarenal
bedingt, denn sie fehlt nicht an zuvor entnierten Froschen; sie ist auf
einen Fortfall der inneren Sekretion der Hypophyse zu beziehen und
nicht etwa auf Mitverletzungen von nervosen Zentren der Gehirnbasis?,
da die Hypophysenentfernung auch nach vorher durchgefiihrter hoher
Riickenmarkdurchtrennung wasserretinierend wirkt®. Vermutlich hiangt
die Odembildung beim hypophysenlosen Frosche mit einer Abnahme der
Capillarwandspannung zusammen, die KrogH?* zuerst beschrieben hat.

1 FicHera und weitere Lit. siehe bei Brepr, A.: Innere Sekretion
III. Aufl. 2, 111 (1916). — GEMELLI, A.: Arch. ital. de Biol. 50, 157 (1908). —
Houssay B. A.: J. Physiol. et Path. gén. 17, 120 (1917). — ALLEN, B. M.:
Anat. Rec. 14, 86 (1918); 15, 352 (1919). — PoHLE, E.: Pfliigers Arch. 182,
215 (1920). — Houssay, B. A, u. E. J. Uxcar: Bol. Soc. Biol. Buenos Aires
1924. — C. r. Soc. Biol. 91, 317 (1924). — JUNGMANN, P., u. H. BERNHARDT:
Z. klin. Med. 99, 84 (1924). — HoGgEN, L.T.: Pigment. effector system. 1924.
— J. of exper. Biol. 1, 249 (1924). — Ders. u. Fr. R. WinToN: Proc. roy. Soc.
B. 95, 15 (1923). — TScHERNIKOFF, A.: Pfligers Arch. 212, 186 (1926).

? JUNGMANN u. BERNHARDT.

3 SCHURMEYER, A., nicht publizierte Versuche.

4 KroGgH, A.: Anat. and Physiol. of Capill. New-Haven 1922. — J. of
Pharmacol. 29, 177 (1926).
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Uber den EinfluB der Hypophysenentfernung auf den Grundumsatz der
Frosche gehen die Angaben auseinander; nach Pur~am und Mitarbeitern
fehlt die Erniedrigung, die WintoN und HoGBEN gefunden hatten!. Vielleicht
hat die Hypophyse der Amphibien auch eine regulierende Wirkung auf den
Kohlenhydratstoffwechsel, denn nach der Entfernung sinkt der Blutzucker
ab, und Insulin hat nun eine unverhdltnismaBig starke Wirkung?.

Bei Kroten? wird die Haut nach der Hypophysektomie zunichst hell:
die Melanophoren sind geballt, die Guanophoren erweitert; spiater verdickt
sich die Haut unter Dunkelfirbung. Es kommt zu einer oft gewaltigen
Polyurie und zu Wasserretention. Aullerdem tritt eine Hodenatrophie und
eine geringe Hypoglykdmie auf.

b) Reptilien.

Nach SwinGLE? wird die Metamorphose bei dem Kolorado-Axolotl durch
Hypophysenentfernung nicht gestért. Dagegen werden die Tiere wie die
Amphibien blaB; offenbar ist also die Hypophysensekretion auch bei ihnen
an der Farbadaptation beteiligt.

c) Vogel.

Die Versuche, bei Hiihnervégeln die Folgen eines Hypophysenausfalls
zu untersuchen, stammen aus der Zeit, in der die Methodik noch unvoll-
kommen entwickelt war. Aus einigen wenigen gut gegliickten Versuchen
FicHERAs? ergibt sich, daB die totale Entfernung auch bei Vogeln eine
Hemmung des Wachstums zur Folge hat. Der Einfluf auf die Ge-
schlechtsreifung bleibt noch zu untersuchen.

d) Sédugetiere.

Die Ergebnisse der ilteren Hypophysektomien waren sehr wider-
spruchsvoll, da die Technik der Entfernung unvollkommen entwickelt
war. Neuerdings ist es aber gelungen, Methoden auszuarbeiten, mit denen
die Hypophyse bis zum Stiele sicher vollstindig entfernt werden kann,
ohne daB irgendwelche Lisionen der benachbarten Hirnbasis eintreten.

Ein Teil der Operateure bevorzugt den Zugang vom Dach der Mund-
hohle hers. Ebenso befriedigende Ergebnisse liefert auch die temporale
Methode®, bei der beide Schlifenbeine unter Schonung des Periostes

1 WintoN, FrR. R, u.L.T. HogBEN: Quart. J.exper. Physiol. 13,307 (1923).
— S.dagegen: Pur~aym, Fr. J., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 84, 157 (1927).

2 Grusti, L., u. B. A. Houssay: Bol. Soc. Biol. Buenos Aires 1924.
— Houssay, B. A., u. Mitarb.: Rev. Soc. argent. Biol. 37, 137 (1924). —
C. r. Soc. Biol. 91, 313 (1924); 93, 967, 969 (1925). — PUENTE, J. J.: Rev.
Soc. argent. Biol. 3, 321 (1927). — C. r. Soc. Biol. 97, 602 (1927).

3 SwinNGLE, W. W.: Anat. Rec. 27, 220 (1924).

4 FicHERA nach BIeEpL, a. a. o.

5 MARINESCO, M. G.: C.1. Soc. Biol. 44, 509 (1892). — GEMELLI, A.: Arch.
ital. de Biol. 50, 157 (1908). — ASCHNER, B.: Pfliigers Arch. 146, 1 (1912).
— McLEAN, A. J.: Annals of Surg. 1928, 985.

6 Pauresco, N.C.: J. Physiol. et Path. gén. 9, 441 (1907). — KARrpLUS, I,
u. A. Kremopr: Z. exper. Techn. Meth. 2, 14 (1910).
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entfernt werden, wenn man vor der Entfernung der Hypophyse durch
Einspritzen von hypertonischer Kochsalzlosung das Gehirn zu voriiber-
gehendem Schrumpfen bringt. Eine dritte Methode, die bisher wenig
angewandt wurde, besteht in der Punktion der Sella turcica durch die
Augenhdhle mit anschlieBender Zerstérung der Hypophyse durch Elek-
trolysel.

Bei allen diesen Methoden wird nicht das gesamte hypophysire Ge-
webe zerstort. Erhalten bleibt die Rachendachhypophyse (sofern diese
auch beim Sidugetier regelmilig vorhanden sein sollte) und der schmale
Epithelsaum der Pars tuberalis, der sich unter das Tuber cinereum vor-
schiebt.

1. Ist die Hypophyse lebensnotwendig? Die dlteren Experimenta-
toren? bejahten diese Frage, da ihre Versuchstiere nach der voélligen
Entfernung der Hypophyse innerhalb weniger Tage zugrunde gingen.
Als Symptome dieses sogenannten Apituitarismus werden erwihnt:
zunehmende Apathie, Nahrungsverweigerung, Abflachung der Atmung,
Schwiche und Verlangsamung des Pulses, fibrillire Zuckungen in den
Muskeln, Schwiche der Muskeln, Temperatursenkung, Koma.

Ahnliche Bilder einer ,,Kachexia hypophyseopriva‘‘ beschreiben auch
einige der Untersucher der spiteren Zeit?, die sich der Annahme von
der Lebensnotwendigkeit der Hypophyse zum Teil anschlossen, da auch
bei ihnen der Tod der Versuchstiere ausnahmslos eintrat: BELLs Hunde
waren z. B. alle in 36 Stunden tot. Kaninchen tiberleben nach HasHi-
MOTO nur 1—5 Tage.

Zweifel an der Lebensnotwendigkeit der Hypophyse mubten aber
auftauchen, als GEMELLI, CUSHING und Mitarbeiter u. a. bei total hypo-
physektomierten jungen Katzen und Hunden keine Kachexia hypo-
physeopriva auftreten sahen; die Tiere iiberlebten vielmehr zum Teil
wochenlang, ohne schwere Stérungen ihrer Gesundheit zu zeigen. In-
zwischen wurde durch AscHNER sowie CaMus und Roussy und viele
weitere Nachuntersucher* immer wieder nachgewiesen, dal ein groBer

* Dorrt, N. M.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 241 (1923).

2 VassaLg, G.,u. E. SaccHr: Arch.ital. de Biol. 18, 385 (1893).— PAULESscO.
— BiepL, A.: Inn. Sekr. III. Aufl., 2, 116 (1916). — CrOweE, S. J., H.
CusHING u. J.Homans: Quart. J. exper. Physiol. 2, 389 (1909).

3 BerLr, W. BLair: Quart. J.exper. Physiol. 11, 77 (1917). — HASHIMOTO,
M.: Arch. f. exper. Path. 101, 218 (1924).

4 Crowk, CUsHING u. HomaNs. — GoeTrscH, E., H. CusHING u.C. JacoB-
son: Bull. Hopkins Hosp. 22, 165 (1911). — Livox, CH.: C. r. Soc. Biol. 71,
47 (1911). — Camus, J., u. G. Roussy: C.r. Soc. Biol. 76, 299, 1386 (1913);
86, 1010 (1922). — J. Physiol. et Path. gén. 20, 509 (1922). — ASCHNER, B.:
Pfliigers Arch. 146, 1 (1912). — Houssay, B. A,, u. E. Huag: C. r. Soc. Biol.
85, 315 (1921).— Browx, C. G.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 20, 275 (1922).
— Daxpy, W. E,, u. F. L. RErcHErT: Bull. Hopkins Hosp. 37, 1 (1925)
(Lit.). — SaTo, G.: Arch. f. exper. Path. 131, 45 (1927) — Siehe auch
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Teil der ihrer Hypophyse vollkommen beraubten Hunde dauernd gesund
bleiben kann. Sato fiihrte z. B. im Institut des Verfassers diese Opera-
tion an tiber 40 Hunden aus und fand, daB3 die Tiere niemals das Bild
einer Kachexie zeigten, sondern abgesehen von unten zu erwihnenden
Wachstumsstérungen und Stérungen des Wasserhaushaltes sich nur
etwas apathischer benahmen.

Es ist also zu schliefen, daB beim Sdugetier — untersucht sind
Hunde, Katzen und Affen — die Entfernung des in der eigentlichen
Hypophyse gelegenen hypophysiren Gewebes keine tédlichen Folgen
hat. Wie die Folgen einer wirklich vollstindigen Herausnahme allen
hypophysidren Gewebes, also auch der Reste der Pars tuberalis unter
dem Tuber cinereum und der Rachendachhypophysis aussehen wiirden,
ist nicht zu entscheiden, da diese Operation technisch nicht ausfiithrbar
sein diirfte.

DalBl die Pars tuberalis und Reste von Hypophysenganggewebe
nach der Hypophysektomie wirklich funktionelle Mehrleistungen aus-
filhren, darf aus der Tatsache geschlossen werden, dal} sie, wie
RaMIREZ-CORRIA® kurz erwdhnt und KosTER? ndher belegt, nach der
Hypophysenentfernung beim Hunde stark hypertrophieren, und daf
der Gehalt des Tuber cinereum an uteruserregender und harnhemmen-
der Substanz dabei stark zunimmt (siehe S. 104).

2. Wachstumshemmung. Das Zuriickbleiben des Wachstums bei
jungen Hunden als Folge der Hypophysenentfernung beobachteten
zuerst CASELLI® sowie CusHING und Mitarbeiter. Nach ASCHNER? ist
die Wachstumshemmung um so ausgesprochener, in je fritherer Lebens-
zeit die Entfernung ausgefithrt wird. Bei jungen Hunden, die im Alter
von 6—8 Wochen operiert werden, bleibt das Wachstum fast vollkom-
men stehen. Nach einigen Monaten haben die Tiere nur !/,—1/, des Ge-
wichts der Kontrolltiere des gleichen Wurfes. Die Haut der Tiere bleibt
zart, die Lanugohaare werden nicht durch die straffen Haare des er-
wachsenen Hundes ersetzt. Das Skelett zeigt keine Stérungen der Pro-
portionen. Das Milchgebi3 persistiert zeitlebens, gelegentlich brechen
hinter den Milchzihnen dauernde Zahne durch, so dall sich zwel
Zahnreihen ausbilden. Die Epiphysenfugen der Réhrenknochen bleiben
dauernd offen, der Aufbau der Knochensubstanz ist dagegen nicht

SCHAFER, SH.: Endocrin. Organs 2, 277 (1926). — AscHNER, B.: Handb.
inn. Sekr. 2, 277 (1927).

! Ramirez-Corria, C. M.: Rev. Soc. argent. Biol. 3, 227 (1927).

? KosTER, S.: Z. exper. Med. 60, 135 (1928); 63, 799 (1928).

3 Caserrl, nach GemeLLl, A.: Arch. ital. de Biol. 50, 157 (1908).

4 AscHNER, B.: Pfliigers Arch. 146, 1 (1912); Med. Klin. 20, 1681 (1924);
Handb. inn. Sekr. 2, 277 (1927). — Siehe auch Ascorr, G., u. T. LEGNANI:
Miinch. med. Wschr. 59, 518 (1912). — Livoxn, CH.: C. r. Soc. Biol. 71, 47
(r911). — BELL. — Dott. — Houssay, A.: C. r. Soc. Biol. 89, 51 (1923).

Trendelenburg, Hormone. 1. 8
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gestort. Auch bei jugendlichen Ratten! (siehe Abb. 17) hat die Hypo-
physenentfernung einen fast volligen Stillstand des Wachstums zur
Folge.

In mehreren der erwihnten Arbeiten® finden sich Angaben iiber die
Wirkung einer teilweisen Entfernung der Hypophyse auf das Wachstum.
Besonders klar ergibt sich aus den Versuchen AscHNERs, da3 die Teil-
exstirpation dann zum Wachstumsstillstand oder zur Wachstums-
storung fiithrt, wenn das Gewebe des Vorderlappens ganz oder nahezu
vollkommen entfernt wurde, wihrend die Entfernung des Hinterlappen-
gewebes das Wachstum nicht hemmt?3.

Diese Ergebnisse der Exstirpationsversuche an jugendlichen Siuge-
tieren lassen keinen anderen SchluB3 zu als den, dal3 das Wachstum vom
Vorderlappen aus auBBerordentlich wirksame fordernde Impulse empfingt.

Eine deutliche Wachstumshemmung ist auch am Haarkleid hypo-
physektomierter Tiere zu erkennen .

3. Verfettung. Die ersten Angaben iiber eine ungewdchnliche starke
Ansammlung von Fett machten CUSHING sowie ASCHNER 19og und
Livox 1911; unter der Haut hypophysenloser Hunde kann sich eine
mehrere Zentimeter dicke Fettschicht ausbilden, und alle inneren Organe
sind von einem Fettpolster umbhiillt. Bei Ratten kann die Fettsucht
enorme Grade erreichen: SMITH und GRAESER® geben an, daBl sie nach
der Zerstorung der Hypophyse durch Injektion von Chromtrioxyd
trotz erheblicher Hemmung des GréBenwachstums das Gewicht, das
beim Kontrolltier des gleichen Wurfes 380 g betrug, auf 445g an-
steigen sahen.

Neben manchen weiteren positiven Angaben iiber Fettsucht nach
Hypophysenentfernungen ¢ wurde diese in anderen Versuchen vermif3t 7.

Die Verfettung ist besonders stark ausgesprochen, wenn die Hypo-
physe im jugendlichen Alter der Tiere entfernt wurde. AscorLr und
LEGNANI geben an, daBl bei einem in der Jugend hypophysektomierten
Hunde ein Drittel des Korpergewichtes auf das Fett entfiel. Die Teil-
exstirpationen lehren, dall der Ausfall des Vorderlappens fiir die Ver-
fettung bestimmend ist 8.

4. Genitale Atrophie. CUSHING beobachtete 1908 als erster, dal3 die
Hypophysenentfernung bei Hunden neben der Fettsucht eine Atrophie

! SmitH, PH. E.: Amer. J. Physiol. 80, 114 (1927); 81, 20 (1927) u. a.

? So bei Ascorr u. LEGNANI. — LIVON. — ASCHNER. — DOTT.

3 Z.B.FosTER, G. L., u. P. E. SmitH: ]J. of biol. Chem. 67, XXIX (1926).
— SmitH, P. E.: Anat. Rec. 32, 221 (1926).

4 Pur~am, Fr. J., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 84, 157 (1927).

5 SmitH, PH. E., u. J. B. GRaEseERr: Amer. ]. Physiol. 68, 127 (1924).
§ BiEpL. — Dorr. — BROWN. — BELL. — Camus u. Roussy u. a.
7 Z. B. Curtis, G. M.: Arch. int. Med. 34, 8o1 (1924).

8 CUSHING. — ASCHNER, — SMITH u. GRAESER.
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der Hoden und Ovarien zur Folge haben kann. Diese Unterentwick-
lung der Keimdriisen und der sekundiren Geschlechtsmerkmale ist
spiter wiederholt beschrieben worden!. Nach AscHNER? wird nach der
Hypophysenexstirpation beim Hunde der Eierstock kleiner, die Follikel
reifen nicht vollkommen aus, der Uterus atrophiert, die weiblichen
Tiere werden nicht schwanger, sie haben einen geringen Geschlechts-
trieb. Beim minnlichen Hunde bleiben die Hoden klein, die Sper-
matogenese erscheint verspiitet und ist spirlich, der Geschlechtstrieb
bleibt schwach. Die sekundidren Geschlechtsmerkmale sind unter-
entwickelt.

Bei hypophysenlosen Ratten tritt die Pubertdt verspitet ein, die
Geschlechtsorgane sind ebenfalls unterentwickelt?, die Ovare haben nur
gegen ein Viertel des normalen Gewichts.

Diese Stérungen der Genitalentwicklung bleiben nach der Entfernung
des Hinterlappens aus? wihrend sie nach isolierter Vorderlappen-
exstirpation sich ebenfalls einstellen. Sie sind bei jungen Tieren viel
starker ausgeprdgt als bei erwachsenen. Bei letzteren diirften die
leichten degenerativen Verdnderungen im Hoden und Eierstock nach
Hypophysektomie nicht schwerer sein als nach Lésionen der Basis des
Gehirnes ohne Verletzung der Hypophyse (AscHNER). (Camus und
Roussy nehmen an, daB die Genitalatrophie nach Hypophysenentfer-
nung nur dann eintritt, wenn die Basis des Gehirnes mitverletzt wird.)

5. Polyurie. Schon bei einigen der dlteren Hypophysenexstirpa-
tionsversuchen (so bei den Versuchen von VASSALE und SAccHI® im
Jahre 1892) war das Auftreten einer Polyurie beobachtet worden. Nach
Crowg, CusHING und HomaNs kann diese auch nach isolierter Ent-
fernung des Hinterlappens einsetzen.

Die Mehrzahl der hypophysektomierten Hunde zeigt diese oft sehr
starke Polyurie. Oft geht sie bald spontan voriiber, manchmal hilt sie
aber dauernd an®.

Neuerdings mehren sich aber die Angaben, dal} eine Polyurie trotz
villiger Hypophysenentfernung ausbleiben kann?. So berichtet Ha-

1 Ascori, G.,u. T. LEgNaNt: Miinch. med. Wschr. 59, 518 (1916). — BELL.
— Camus u. Roussy. BROWN. — SMITH u. GRAESER. — RUBIO.

* AscHNER, B.: Pfliigers Arch. 146, 1 (1912); Arch. Gynik. 97, 200
(rg912); Med. Klin. 20, 1681 (1924); Handb. inn. Sekr. 2, 277 (1927).

3 Smith, PH. E.: Amer. J. Physiol. 80, 114 (1927).

4 FosTER, G. L., u. Pu. E. SmiTH: ]. of biol. Chem. 67, XXIX (1926) u. a.

5 VassaLg, G., u. E. Saccur: Arch. ital. de Biol.-18, 385 (1893).

¢ Houssay, B. A, u. H. Rusio: C. r. Soc. Biol. 88, 315, 358 (1923). —
Camus, J., u. G. Roussy: Ebenda 75, 483 (1913); 76, 299 (1914); J. Physiol.
et Path. gén. 20, 509 (1912) u. a.

7 HasHiMoTo. — Dott. — Daxnpy,W. E.: Bull. Hopkins Hosp. 37, 1 (1925).
— Karuik, L. N.: Z. exper. Med. 61, 5 (1928). — Bourguin, H.: Amer. J.

S
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sHiMoTO, daB er bei 56 hypophysenlosen Kaninchen nur smal eine
Harnflut beobachtet habe. DorT vermilite die Polyurie bei Katzen,
BourQuiN sowie Camus und Roussy bei jungen und erwachsenen
Hunden.

Somit lassen also die Exstirpationsversuche nur den Schluf} zu, daf3
der Ausfall der Hypophyse und zwar des Hinterlappens derselben haufig,
doch nicht ausnahmslos, eine Vermehrung der Wasserabgabe des Korpers
zur Folge hat.

Die Polyurie nach Hypophysenentfernung tritt auch nach Ent-
nervung der Nieren aufl.

6. Stoffwechsel. Temperatur. Sehr oft wird nach der Hypophysen-
entfernung eine meist bald voriibergehende Glykosurie beobachtet.
Sie scheint eine einfache Operationsglykosurie zu sein und nichts
mit dem Ausfall der Hypophyse zu tun zu haben. Denn HasHIMOTO
sah die Glykosurie bei Kaninchen nach der Hypophysenexstirpation
nicht ofter auftreten als nach Schideleréffnungen ohne Hypophysen-
berithrung. Auch KEeeEtoNn und BEecHT? schlieBen, dall die kurzan-
haltende Hyperglykdamie nach Hypophysenentfernung nicht auf einen
Ausfall von Hypophysenhormonen zuriickzufithren ist, sondern auf
eine reflektorische Erregung der Zentren des Nebennierenmarkes.

Nach CusHING und Mitarbeitern® sollte die Hypophysenentfernung
die Zuckertoleranz des Korpers steigern. Nachuntersucher? vermiliten
dagegen jeden sicheren Einflull des Hypophysenmangels auf die Kohlen-
hydrattoleranz. Der Leberglykogengehalt ist einige Zeit nach der Ent-
fernung von normaler GréBe; der Blutzucker hypophysektomierter
Hunde ist nicht oder nur ein wenig erniedrigt®. (Uber die erhéhte Insulin-
empfindlichkeit hypophysenloser Tiere wird S.178 berichtet.)

Der Grundumsatz® hypophysektomierter Hunde erweist sich beim
Vergleich mit dem Grundumsatz der gleichen Tiere vor der Hypophysen-
entfernung als stark vermindert. Die Senkung betrigt 20—30 bis gegen

Physiol. 79, 362 (1927). — Camus, J., u. G. Roussy: C. r. Soc. Biol.
76, 877 (1914) u. a.

! Houssay, B. A, u. H. Rusro: C. r. Soc. Biol. 88, 385 (1923).

* Keeron, R. W, u. F. C. BEcat: Amer. J. Physiol. 49, 248 (1919).

3 GorrscH, E., H.CusHiNG u. C. Jacossox: Bull. Hopkins Hosp. 22,
165 (1911).

4 Camus, J., u. G. Roussy: C. r. Soc. Biol. 76, 314 (1914); J. Physiol. et
Path. gén. 20, 500 (1922). — GemLiNng, E. M. K., u. Mitarb.: J. of Phar-
macol. 31, 247 (1927). — Houssay, B. A,, u. M. A. MAGe~nTA: Rev. Soc.
argent. Biol. 3, 217 (1927).

5 Houssay, B. A., u. Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 86, 1115 (1922); — Siehe
auch Curtis, G. M.: Arch. int. Med. 34, 8or (1924).

% ASCHNER, B., u. O. PorGEs: Biochem. Z. 39, 200 (1914). — BENEDICT,
F. G, u. J. Homans: J. med. Res. 25, 409 (1912).
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50%. Ebenso findet man eine sehr starke Abnahme der N-Abgabe
nach diesem Eingriff!. Die spezifisch-dynamische Wirkung des Eiweil3
ist unverdndert 2.

In zahlreichen Fillen fand man nach der Hypophysenentfernung
eine geringe Senkung der Korpertemperatur?, meist um 1—r1%/,°C.

Auf die Plasmasalze des Hundes ist die Hypophysenentfernung ohne
EinfluB. Ebenso bleibt der Reststickstoff, der Harnstoff, das Kreatinin
des Blutes unverdndert?.

Nach dem Ausfall dieser Versuche mit Hypophysenentfernung
konnte es den Anschein haben, als ob die Frage nach der Bedeutung
dieses Organs fiir den Korper befriedigend geklirt wire: der Ausfall
macht ja stets eine Hemmung des Wachstums des noch jugendlichen
Kérpers, sehr hédufig eine starke Fettansammlung, oft verbunden mit
einer Atrophie der Keimdriisen und der sekundiren Geschlechtsorgane
und schlieBlich in vielen Fiéllen eine zur Polyurie fithrende Stérung des
Wasserhaushaltes.

Aber neuere Versuche, in denen bei intakt gelassener Hypophyse
die dem Stiel der Hypophyse benachbart gelegenen Teile der Gehirn-
basis verletzt wurden, haben Zweifel aufkommen lassen, ob wirklich
der Ausfall der innersekretorischen Leistungen der Hypophyse jene
Stérungen herbeifithrt, oder ob sie nicht vielmehr die Folge einer Sto-
rung der Funktionen des Zentralnervensystems sind.

Uber diese Versuche soll im folgenden Kapitel berichtet werden.

VI. Anteil des Zwischenhirnes an den nach Hypophysen-
entfernung auftretenden Erscheinungen.

Eine sehr regelmiflige Folge von Verletzungen am Boden des
3. Ventrikels vom Tuber cinereum bis zum Corpus mammillare ist, wie
besonders Camus und Roussy in zahlreichen Versuchen nachwiesen,
eine oft monatelang anhaltende Harnflut®. Sie kommt unabhingig von
der Hypophyse zustande, denn man fand nicht nur das Gewebe derselben
nach dem wirksamen Hypothalamusstich histologisch unverindert, son-

1 ASCHNER u. a.

? GAEBLER, O. H.: ]. of biol. Chem. 81, 41 (1928).

3 Mazzocco, P.: C. r. Soc. Biol. 97, 594 (1927).

4 CusHING u. Mitarb. — AscHNER. — HasHIMOTO.

5 Camus, J., u. G. Roussy: C. r. Soc. Biol. 75, 628 (1913); 76, 773, 887
(1914); J. Physiol. et Path. gén. 20, 509 (1922). — Rusio, H. H.: Rev. Soc.
argent. Biol. 3, 179 (1927). LescHKE, E.: Z. klin. Med. 87, 201 (1919). —
— ASCHNER. — ALPERN, D.: Z. exper. Med. 34, 324 (1923). KarLIK, L. N.:

Ebenda 61, 5 (1928) u.a. — Uber die Lokalisation des Stiches: Camus, J.,
u. G. Roussy: J. Physiol. et Path. gén. 20, 535 (1922). — RAMIREZ-CORRIA,

C. M.: Rev. Soc. argent. Biol. 3, 227 (1927).
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dern mehrfach war der Hypothalamusstich auch nach der mehrere Tage
zuvor ausgefithrten Hypophysenentfernung noch wirksam?.

Die Wirksamkeit des Stiches nach der Hypophysenentfernung be-
weist, dal die Hypothalamuspolyurie nicht die Folge einer Zerstérung
der die Hypophysensekretion in Gang haltenden nerviésen Zentren
(deren Existenz im Zwischenhirn ja sehr wahrscheinlich ist) sein kann.
Entweder liegen also im Zwischenhirn Zentren, die auf nervisen Bahnen
den Wasserwechsel des Korpers beeinflussen, oder es wird nach der Ver-
letzung der Hirnbasis eine diuretisch wirksame Substanz gebildet bzw.
eine von der Hirnbasis normalerweise gelieferte antidiuretische Sub-
stanz nicht mehr in den Koérper abgegeben.

Sicher ist die Stichpolyurie nicht der Ausdruck einer durch das Ner-
vensystem vermittelten Anderung der Harnabgabe durch unmittelbare
Einwirkung auf die Nierentitigkeit. Denn die Stichpolyurie fehlt nicht
nach der voélligen Entnervung der Nieren2 Gegen die Annahme, dall
die Polyurie die sekundire Folge einer Anderung des Wasserbindungs-
vermogens durch Stérung der Gewebsinnervation sei, spricht der Aus-
fall von Versuchen, in denen der Einflul der Riickenmarkausschaltung
und der Vagusnerven auf die Stichpolyurie untersucht wurde?: die Ver-
brennung der Hirnbasis wirkt auch dann noch harnvermehrend, wenn
das Riickenmark zuvor im oberen Thorakalmark durchtrennt worden
war, und eine bestehende Hypothalamuspolyurie schwindet nicht, wenn
das Mark in der Hohe der unteren Halswirbel oder der oberen Brust-
wirbel durchschnitten wird.

Hiernach kann die Stichpolyurie keine reine Angelegenheit des
Nervensystems sein, sondern es miissen unter dem EinfluB der Ver-
letzung entweder Stoffe an das Blut abgegeben worden sein, die di-
ureseférdernd wirken, oder es mull durch jenen Eingriff die Abgabe
eines in der Hirnbasis gebildeten antidiuretischen Stoffes verhindert
worden sein.

BourQuiN nimmt die Bildung einer diuretischen Substanz an, denn
bei Kreuzung des Kreislaufes eines normalen Hundes mit dem Kreislauf
eines stich-polyurischen Hundes trat beim normalen Hunde eine iibrigens
nur wenige Minuten lang anhaltende Polyurie auf.

Diese diuretische Substanz soll vom Boden des 3. Ventrikels in das
Blut abgegeben werden, denn Ausziige aus den Corpora mammillaria
fordern bei Hunden nach intravenéser Einverleibung die Harnabgabe

1 Camus u. Roussy. — Curtis, G. M.: Arch. int. Med. 34, 801 (1924). —
Bourguin, H.: Amer. J. Physiol. 79, 362 (1927).
.2 Camus, J.,u. J. J. Gournay:C.r. Soc. Biol. 88, 694 (1923). — Houssay,
B. A., u. Carurra: Ebenda 83, 1252 (1920). — BaiLEy, P., u. F. BREMER:
Arch. int. Med. 28, 773 (1921). 3 BOURQUIN.
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besonders stark dann, wenn einige Zeit vor der Herausnahme der Basis
des 3. Ventrikels die Hypophyse entfernt worden war?.
TRENDELENBURG und SaTo? stellten dagegen kiirzlich fest. dal

&§

30
20
70

7 3

Nur Wasser
(40 Versuche).

8§

30

20
70

0,01 mg pro Kilo
Hinterlappen
(5 Versuche).

1
{

i
H

0,2 mg pro Kilo
Hinterlappen
(rr Versuche).

-

Z

Tuber cinereum
normaler Hunde
(8 Versuche).

Tuber cinereum
hypophysenloser
Hunde (9 Versuche).

A\

B/

0,05 mg pro Kilo
Hinterlappen
(5 Versuche).

0,1 mg pro Kilo
Hinterlappen
(xo Versuche).

0,3 mg pro Kilo
Hinterlappen
(5 Versuche).

0,5 mg pro Kilo
Hinterlappen
(s Versuche).

Abb. 14. Abgabe von Wasser und Cl nach Wasser per os, Kaninchen (Mittel aus mehreren Versuchen):
1. Wasser allein, 2. Wasser -+ 3 mg Tuber ciner. (pro Kilo) normaler Hunde, subc., 3. Wasser - 3 mg Tuber

ciner. (pro Kilo) hypophysektomierter Hunde, subcutan, 4.—¢9. W

yasser - 0,01—o0,5 mg Hinterlappen (pro

Kilo) subcutan. Wasser=dunkles Feld: Cl=Feld innerhalb der punktierten Linien.

1 BourguiNn, H.:

Amer.
ATweLr, W. I.: Proc. Soc.
2 TRENDELENBURG, P.:

(Sato u. Trendelenburg.)

J. Physiol. 83, 125 (1927) — Siehe auch
exper. Biol. a. Med. 24, 864 (1927).
Klin. Wschr. 7, Nr. 36 (1928). — Sato, G.:

Arch. f. exper. Path. 131, 45 (1927).
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nach der Hypophysenentfernung beim Hunde im Tuber cinereum,
manchmal auch in den Corpora mammillaria eine (bei nicht narkotisier-
ten Tieren nach subcutaner Einverleibung) antidiuretisch wirksame
Substanz gebildet wird, die dort bei nicht hypophysektomierten Tieren
in nur viel geringerer Menge zu finden ist. (Abb. 14.) Sie folgern aus
dieser Feststellung, daB das Tuber cinereum nach der Hypophysektomie
die Bildung und Abgabe einer antidiuretischen Substanz iibernimmt,
und dall die Zerstérung des Tuber cinereum durch Unterbindung dieser
Hormonabgabe diuresefordernd wirkt.

Vermutlich wird die harnhemmende Substanz nach der Hypophysek-
tomie in Resten der Pars tuberalis gebildet, die nach der Hypophysenent-
fernung, wie erwahnt, hypertrophieren.

Es erscheint beim derzeitigen Stand unserer Kenntnisse also sehr
wohl moglich, daBl der Wasserhaushalt des Korpers unter dauerndem
innersekretorischen EinfluB steht; die Hormonbildung findet aber nicht
nur in der Hypophyse statt, sondern bei deren Ausfall auch in der Basis
des Gehirns oder in dem dieser aufgelagerten Teil der Pars tuberalis.

Auch die Fettsucht sowie die Genitalatrophie wurde von einigen nach
dem Hypothalamusstich beobachtet!. Es wire denkbar, dall der Stich
nervose Zentren getroffen und dadurch die Hormonabgabe gestort haben
konnte. Zugunsten dieser Annahme kann die Tatsache angefiihrt wer-
den, daBl auch die Durchtrennung des Hypophysenstiels, die entgegen
dlteren Angaben keine tédlichen Folgen hat, zur Fettsucht und Genital-
atrophie fiihren kann?.

Auf das Wachstum ist der Hypothalamusstich nach Houssay und
Hue? ohne Wirkung.

VII. Chemie der wirksamen Substanzen des Vorderlappens.

Die wirksamen Substanzen des Vorderlappens sind noch nicht dar-
gestellt, ihre chemischen Eigenschaften sind noch fast ganz unbekannt.
Die Ursache fiir diese Liicken unserer Kenntnisse ist wohl hauptsichlich
der Umstand, dalB3 es bis vor kurzem noch nicht mdéglich war, das Tier-
experiment als Wegweiser der chemischen Arbeiten zu benutzen.

1 Camus, J., u. Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 86, 1070 (1922). — J. Physiol.
et Path. gén. 20, 509 (1922). — BaILey, P., u. F. BREMER: Arch. int. Med.
28, 773 (1921). — ASCHNER. — RuUBI10. — SMITH, PH. E.: Anat. Rec. 32,
221 (1926). — Siehe dagegen CURTIS.

2 Crowg, S. J., H. CusHING u. J. Homans: Quart. J. exper. Physiol. 2,
389 (1909). — BELL. — CUSHING u. MADDOCK. — DoTT: nach SCHAFER,
SH.: Endocr. 2, (1926).

3 HoussAy, B. A, u. E. Hua: C. r. Soc. Biol. 89, 51 (1923).
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L&

Vor lingeren Jahren gab RoperTsoN! ein Verfahren an, mit dem es ge-
lingen sollte, die das Wachstum foérdernde Substanz des Vorderlappens in
reinem Zustande darzustellen. Er zog die Driisen mit absolutem Alkohol
aus, engte das Filtrat bis zur ersten Auskrystallisation ein und versetzte
es mit Ather, worauf ein weiBler Niederschlag, das Tethelin ausfiel.
Sicher ist aber dies Pulver keine einheitliche Substanz, sondern vermutlich
ist es ein Gemisch von Lipoiden2.

RoperTsON hat angegeben, dafB3 die Injektionen kleiner Gaben von
Tethelin bei Médusen im frithen Alter das Wachstum hemmen, in etwas
spiaterem Alter aber fordern. Diese Behauptung ist von DrummoND und
CannaAN kritisiert worden; die Wachstumskurven der behandelten Tiere
weichen nicht eindeutig und ausgesprochen von den Wachstumskurven
normaler Tiere ab.

Die Herstellung von Vorderlappenausziigen mit sicherer wachstums-
fordernder Wirkung ist erst 1920 LoNG und Evans?® gelungen.

Rindervorderlappen werden zur Keimabtétung 1o Minuten lang in
40°/oigem Alkohol umgeriihrt. Mit sterilem Sand werden sie zu einer
Paste verrieben. Zur Paste wird ein Drittel sterile physiologische NaCl-
Lésung zugesetzt (33 cem auf 100 Paste). Das Zentrifugat wird ein-
gespritzt.

Neben der wachstumsfordernden Substanz ist eine auf die Ovar-
funktion einwirkende zweite Substanz? im Vorderlappen vorhanden.
Diese zweite Substanz ist ebenfalls hitzeunbestindig; schon die Tem-
peratur von 60° wirkt schidigend. Sie ist wasserloslich und dialysabel
und ist weniger empfindlich gegen Alkohol. Die wachstumsférdernde
Substanz soll in den basophilen Zellen, eine die Metamorphose der Kaul-
quappen fordernde Substanz dagegen in dem eosinophilen Teil *des
Vorderlappens enthalten sein.

Einstiindiges Durchleiten von Sauerstoff durch die Ausziige zerstort
die wirksamen Stoffe nicht; nach Zusatz von 8°/, Alkohol halten sich
die Ausziige eine Woche lang ohne Wirksamkeitsverlust. Der Zusatz
von 50°/, Alkohol entfernt mit dem Niederschlag die wachstumsfoérdernde
Substanz, aber nicht den auf das Ovar wirksamen Stoff. Die Darstellung
eiweiBfreier wirksamer Ausziige ist bislang nicht gelungen. Eine teil-
weise Enteiweilung ohne Vernichtung der wirksamen Stoffe gelingt durch
Zusatz von Essigsiure bis zum pH 3—4; das Filtrat ist wirksam.

1 RosertsoN, T. B.: ]J. of biol. Chem. 24, 397, 409 (1916); Ders.
u. A. Ray: Ebenda 37, 393, 427 (1919); Ders. u. M. DELPrRAT: Ebenda
31, 567 (1917).

2 DrummoxD, J.C., u. R. K. CANNAN: Biochemic. J. 16, 53 (1922).

3 LoxNg, H. M., u. H. M. Evans: Anat. Rec. 21, 62 (1921). — Evans, H. M.:

Harv. Lect. 19, 212 (1924). — Frower, C. F., u. Mitarb.: Anat. Rec. 25,
107 (1923). — PurNaMm, Fr. 1., u. Mitarb.: Amer. ].Physiol. 84, 157 (1927).
4 Evans. — ZoNDECK, B., u. S. Ascugem: Klin. Wschr. 7, 831 (1928).
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VIII. Wirkungen der Vorderlappenzufuhr.

a) Wirbellose Tiere.

An Wirbellosen hat nur WurLzen! experimentiert. Der Wurm Planaria
maculata wurde mit Hypophyse bezichungsweise mit Leber gefiittert. Die
Hypophysentiere wuchsen schneller und teilten sich rascher. In einer Ver-
suchsreihe nahm z. B. die Lange der mit Hypophyse gefiitterten Tiere von
durchschnittlich 116 auf 514 mm zu, die Linge der mit Leber gefiitterten
Tiere dagegen nur von 141 auf 351 mm. Der wachstumsférdernde Stoff war
hauptsachlich im Vorderlappen vorhanden.

b) Amphibien, Reptilien.

Die Anwesenheit eines das Wachstum des Wirbeltierkorpers for-
dernden Stoffes im Vorderlappen der Hypophyse ist durch den Ausfall
der Versuche an Kaulquappen? endgiiltig bewiesen. Schon durch Ver-
fiitterung von Vorderlappengewebe wird das Wachstum der Kaulquappen
gefordert, viel eindeutiger ist aber die Wachstumsférderung zu erhalten,
wenn Vorderlappengewebe transplantiert wird oder wenn Vorder-
lappenausziige injiziert werden. Zumal bei hypophysenlosen Kaul-
quappen gelingt es durch die parenterale Zufuhr das Wachstum iiber
das normale Mal zu fordern, so daf ein Gigantismus kiinstlich erzeugt
werden kann.

E.Syith und J. P.Smita fanden an Kaulquappen, die lingere Zeit
zuvor hypophysektomiert und lingere Zeit hindurch mit Vorderlappen
behandelt worden waren, eine Kérperlinge von 47—59 mm. Die hypo-
physektomierten und die normalen Kontrolltiere maflen nur 31—41
bzw. 38—45 mm.

Eine weitere sicher nachgewiesene Wirkung der parenteralen Ein-
verleibung von Vorderlappengewebe oder von Vorderlappenausziigen ist
eine Forderung der Metamorphose der Kaulquappen. Wihrend z. B.
die Larven von Rana catesbiana normalerweise erst im zweiten Jahre
metamorphosieren, brechen die Beine nach einer Transplantation der
Pars glandularis vom Frosch schon am 40. Tage durch, und in der
Folgezeit vollendet sich die Umwandlung zum Landtier.

DaBl nach Ansicht mancher Untersucher diese metamorphoseférdernde
Wirkung des Vorderlappens auf dem Umweg einer Forderung der Schild-

1 Wurzen, R.: J. of biol. Chem. 25, 625 (1916).

2 ALLEN, B. M.: Anat. Rec. 20, 192 (1920) — Hoskins, E. R. u. M. M.:
Endocrinology 4, 1 (1920). — SwingLE, W. W.: J. of exper. Zool. 34, 119
(1921). — SwmitH, PH. E., u. G. CHENEY: Endocrinology 5, 448 (1921). —
SmitH, PH. E. u. J. P.: Anat. Rec. 23, 38 (1922); Endocrinology 7, 579
(1923), — Evans, H. M.: Harvey Lect. 19, 212 (1924). — SpauL, E. A.:
Brit. J. exper. Biol. 1, 313 (1923—24). — INGrRAM, W. R.: Proc. Soc. exper.
Biol. a. Med. 25, 730 (1028).
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driisensekretion zustande kommt, wird weiter unten niher ausgefiihrt
werden (S.173).

Weiterhin bewirkt die Vorderlappenzufuhr bei hypophysenlosen Kaul-
quappen, daB die fiir diese Tiere typische Hypoplasie vieler innersekre-
torischer Driisen, wie der Nebennieren, der Schild- und Nebenschilddriise,
wieder ausgeglichen wird. Dagegen bleibt die helle Hautfarbe bestehen.

Auch bei Axolotln fordert die Vorderlappenverfiitterung das Wachs-
tum; nach UHLENHUTH! fehlt diese Forderung bei Tieren, die noch nicht
metamorphosierten, doch hat der Verfasser auch bei Axolotllarven
durch langanhaltende Verfiitterung von Vorderlappengewebe starke
Wachstumsanregungen  erzielt.
Nach UHLENHUTH kann durch
Vorderlappenzufuhr nach der
Metamorphose echter Gigantis-
mus erzeugt werden; die Axolotl
erreichen eine Grofe,die normaler-
weise nicht vorkommt (Abb. 15).

Umstritten ist der EinfluB auf
die Metamorphose der Axolotl-
larven. Nach einigen Angaben? soll
die Metamorphose durch die Ein-
spritzungen von Vorderlappenaus-
ziigen gefoérdert werden, Swmite?
beobachtete dagegen nach Injek-
tionen von Evaxsschen Vorder-
lappenausziigen eine Hemmung
sowohl der Spontanmetamorphose,
wie der durch Thyreoideazufuhr
kiinstlich beschleunigten Metamor-
ph()SC. :}'ll)\})‘\\l'.’sl;'h\\‘\l'lirk“"lt{ ({:r l\b:irdll.ﬂtl‘)pm\i(-rﬁ-'}}:(t‘r"“l‘g all}f

Denkbar ware, daB die Vorder- “* "o roition). (Nach Ublentuthy
lappenzufuhr bei Axolotln deshalb
die bei Kaulquappen einwandfrei nachgewiesene Metamorphosebeschleu-
nigung nicht herbeifiihrt, weil bei jenen Tieren die Schilddriise zu mangel-
haft entwickelt ist.

c¢) Warmbliiter,

In vielen Versuchsreihen wurde der Einflul3 der Verfiitterung von
Vorderlappen auf das Wachstum der Vigel und der Sidugetiere unter-
sucht®. Fast alle Versuche verliefen vollkommen negativ, oder wenn

1 UnLENHUTH, E.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 18, 11 (1920); Endocr.
and Metab. 1, 189 (1924).

2 HogseN, L. T.: Proc. roy. Soc. B. 94, 204 (1923). — Spaur, E. A.:
Brit. J. exper. Biol. 1, 313 (1924); 2, 33 (1924).

3 Swmrth, Pu. E.: Brit. J. exper. Biol. 3, 239 (1926).

4 AvpricH, T.B.: Amer. ]J. Physiol. 30, 352 (1912); 31, 94 (1912). —
ScHAFER, E. A.: Quart. J. exper. Physiol. 5, 203 (1912). — LEwi1s, D.,
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eine Forderung erhalten wurde, war sie zu gering, um die Anwesenheit
eines wachstumsférdernden Hormones eindeutig zu beweisen. So betrug
der Gewichtsunterschied zwischen Ratten, die 3 Monate lang mit
Vorderlappensubstanz gefiittert worden waren und den nicht mit
Vorderlappen gefiitterten Kontrolltieren in ScHAFERs Versuchen nur
+ 198.

Die Ursache der unsicheren Wirkung peroral zugefiihrter Vorder-
lappensubstanz ist die schlechte Resorbierbarkeit oder die Zersetzung
der wirksamen Stoffe im Magen-Darmkanal. Denn Evans und Loxg!
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Abb. 16. EinfluB der Einspritzung von Vor-  Abb. 17. Wachstumskurven von Ratten. 1,2: normale Kon-

dt‘l‘laBPC"NIS_Z“L' auf das \\ach§tum von lfﬂ“ trolitiere; 3,4: hypophysektomierte Tiere; bei 4 : Beginn

ten. Untere Kurve: Durchschnitt von 38Kon-  gor Vorderlappen-Verfiitterung; 5: hypophysektomierte

trollticren. Obere Kurve: Durchschnitt von  Ratte bei o : Beginn der taglichen Vorderlappen-Trans-
38 behandelten Geschwistertieren. plantationen (Nach Ph. E. Smith,)
(Nach Evans.) z 2

erzielten bei intraperitonealen Injektionen frischer Vorderlappenausziige
neuerdings eine sehr starke Forderung des Kérperwachstums, bei ge-
niigend lang anhaltender Zufuhr sogar Riesenwuchs (Abb. 16). Je 38 Rat-

u. MiLLER: Arch. int. Med. 12, 239 (1913). — GoerscH, E.: Bull. Hopkins
Hosp. 27, 29 (1916). — RoBERTSON, T. B.: ]. of biol. Chem. 24, 385
(1916). — Sissox, W. R., u. E. N. Brovies: Bull. Hopkins Hosp. 32, 22
(1921). — Dott, N. M.: Quart. ]. exper. Physiol. 13, 241 (1923) — SmITH,
C. S.: Amer. ]. Physiol. 65, 277 (1923). — SwmitH, PH. E.: Amer. i
Physiol. 81, 20 (1927) u. a.

1 Evans, H. M., u. J. A. LoNG: Anat. Rec. 21, 62 (1921); 23, 19 (1922);
ders. u. M. E. SivpsoN: Ebenda 32, 206 (1926). — Siehe auch Swith,
Pu. E.: Anat. Rec. 32, 221 (1926).
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ten, die im Alter von 14 Tagen durchschnittlich 2o g wogen, erhielten bis
zum 75. Tage Vorderlappenausziige. Am 35. Tage betrug ihr Durch-
schnittsgewicht 81 g, wihrend das Durchschnittsgewicht der 38 Kon-
trolltiere 71 g betrug. Am 60. Tage waren die Durchschnittsgewichte
197 gegen 166 g und am 75. Tage 228 gegen 184 g. Schlie8lich betrug
die Differenz 100—250 g zugunsten der behandelten Tiere. Der grofte
beobachtete Unterschied war 596 gegen 248 g des Kontrolltieres.

Auch die Transplantation von arteigenem Vorderlappengewebe in
Ratten, deren Wachstum durch Entfernung der Hypophyse zum Still-
stand gebracht worden war, fordert sofort das Wachstum, wihrend die
Verfiitterung auch bei hypophysenlosen Ratten unwirksam ist* (Abb.17).

Auch bei jugendlichen Hunden? sowohl normalen wie hypophys-
ektomierten, forderten die Einspritzungen von Evansschem Vorderlappen-
auszug das Wachstum: nach achtmonatlicher Zufuhr wog der behandelte
Hund 26 kg, das unbehandelte Kontrolltier nur 18 kg. (Bei Kaninchen
gelang der Nachweis der Wachstumsforderung dagegen nicht.)

Die dlteren Angaben iiber den Einflul der Vorderlappenverfiitterung
auf die Geschlechtsdriisen und den Eintritt der Pubertit koénnen hier
fortgelassen werden, da sie keine klaren Ergebnisse gebracht haben.

Schon seit langem vermutete man auf Grund klinischer Beob-
achtungen eine Wechselbeziehung zwischen Vorderlappen und Ovarium.

Bei der Akromegalie der Frau, also bei einer Mehrproduktion an Vorder-
lappensekret, tritt, wie erwihnt, oft eine Amenorrhée auf, und im Ovar
sind Degenerationen zu sehen. Die Amenorrhée ist zweifellos die Folge
einer ovulationshemmenden Wirkung des Vorderlappensekretes. So
beobachtet man z. B., dal Hiihner® nach der intraperitonealen Injek-
tion von frischen Vorderlappenausziigen (sowie nach der Transplantation
von Vorderlappengewebe) nur noch die wenigen Eier legen, die im Ovi-
dukt sind, dann aber hért das Eierlegen fiir lange Dauer vollkommen
auf; die groBeren Follikel atresieren vorzeitig und werden durch Lutein-
gewebe ersetzt. Diese Hemmung schwindet nach Beendigung der Zu-
fuhr von Vorderlappensubstanz.

Des weiteren haben Evaxs und Loxg* vor einigen Jahren nach-

1 SmitH, PH. E.: Amer. J. Physiol. 81, 20 (1927).

* Purnawm, Fr. J., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 84, 157 (1927).

3 WAaLKER, A.T.: Amer. ]J. Physiol. 74, 249 (1925). — NOETHER, P.: Arch.
f. exper. Path. 138, 164 (1928).

4 Evans, H. M., u. J. A.Lo~G: Anat. Rec. 21, 62 (1921); 23, 19 (1922). —
Evaxs, E. M.: Harvey Lect. 19, 212 (1924). — SwmitH, PH. E.: Proc. Soc.
exper. Biol. a. Med. 24, 131 (1926); Amer. ]J. Physiol. 80, 114 (1927). —
TeeL, H. M.: Amer. J. Physiol. 79, 170, 184 (1926). — Pur~xam, Fr. J.,
u. Mitarb.: Ebenda 84, 157 (1927). — ZoNDEK, B., u. S. Ascuaeim: Klin.
Wschr. 6, 248 (1927); 7, 831 (1928); Arch. Gynik. 130, 1 (1927). — ENGLE,
E.T.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 85 (1927).
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gewiesen, dal} die Injektion von Vorderlappensubstanz oder -auszug in
die Bauchhohle junger Ratten die Ovulation und die Brunstzyklen
hemmt. In den nicht zur Reife
gelangenden Follikeln treten, ob-
wohl der Sprung ausbleibt, Lu-
teinzellen auf (Abb. 18), und nach
lingerer Behandlung werden die
Eierstiocke durch die Entstehung
massenhafter derartiger vorzeitig
gebildeter gelber Korper, die das
Ei umschlielen, viel gréBer; reife
Follikel sind in ihnen nicht mehr
zu finden.
Bei nichtschwangeren Tieren
lésen die Injektionen auf dem
) ) Umwege iiber die vermehrte Bil-
Abb. 18. Bildung des Corpus luteum innerhalb eines ST s
nicht rupturierten Follikels nach Einspritzen von  dung gelber Korper eine abnorme
\~ordcrlappena\:;'::;;;i‘h;r‘{fialct;;n';i\(:I(;(;Blylns luteum liegt Neigllllg der Uterusschleimhaut )
auf mechanische Reize mit der
Bildung eines Deziduagewebes zu antworten, aus?.
Neben dieser Wirkung, die das Reifwerden der Follikel hemmt und
ihre Umwandlung in Luteingewebe herbeifiihrt, hat das Vorderlappen-

Abb. 19.
Genitalien einer infantilen 8 g schweren Maus. Genitalien einer 8 g schweren Maus, 100 Stunden
( Kontrolltier.) nach Implantation eines Stiickchens Hypophysen-
(Nach Zondek und Aschheim). ) vorderlappens.

hormon in der Zeit vor der Geschlechtsreife einen den Anfang der
Follikelentwicklung begiinstigenden EinfluB. Dies wurde zuerst von
GoETscH? an jungen Ratten beobachtet: nach monatelanger Fiitterung

U Teer, H. M.: Amer. J. Physiol. 79, 170 (1926). — BRrOuUHA, L.:
C. r. Soc. Biol. 99, 43, 759 (1928). — WeicHERT, K. CH.: Proc. Soc. exper.
Biol. a. Med. 25, 490 (1928).

* GoerscH, E.: Bull. Hopkins Hosp. 27, 29 (1916).
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mit Vorderlappenauszug trat bei den jungen Tieren eine frithzeitige
Reifung der Follikel ein; in den Ovaren fanden sich viele gelbe Kérper.

Abb. 20. a Ovarium einer infantilen Maus (Kontrolle). b Wirkung des lI_\*poph_\'_«'nw.rd.-rl:nm..»n-
hormons 6o Stunden nach der Implantation. GroBe, fast reife Follikel. (Nach Zondek u. Aschheim.)

Wenn man ganz jungen Miusen oder Ratten Vorderlappengewebe im-
plantiert (ZoNDEK und AscHHEIM), so bildet sich sehr rasch eine Puber-
tas praecox aus: die Tiere werden briinstig, der Scheidenschlauch bildet



128 Hypophyse.

sich um, der vergroBerte Uterus enthilt viel Sekret, im Scheidensekret
treten Epithelschollen auf (Abb. 19). Die Eierstécke vergréBern sich
nach lingerer Zufuhr bis auf das ro—r15fache und enthalten bis an
100 grofle Follikel und gelbe Koérper (Abb. 20). Diese ganz jungen
Tiere werden in wenigen Tagen unter dem EinfluBl der gesteigerten
Ovarhormonbildung geschlechtsreif, und sie lassen die Begattungsver-
suche von Midnnchen zu.

Diese Wirkungen fehlen nach der Ovarentfernung, sie sind also die
Folge einer Anregung der innersekretorischen Leistungen der Eiersticke.
Hiernach ist es also maglich, daB der physiologische Eintritt der Pubertit
von der Vorderlappensekretion reguliert wird, und dall die Hemmung
der Ovulation wihrend der Anwesenheit des Corpus luteum graviditatis
oder lactationis von einer Steigerung der Vorderlappenfunktion ab-
hingig ist. Die obenerwihnten Befunde, die am Ovar nach experimen-
teller Vorderlappenentfernung erhoben wurden, stiitzen diese Annahme
einer Regulation der Ovartitigkeit durch den Vorderlappen.

Nach Swmita! wird jedoch die Genitalatrophie und die Fettsucht
hypophysenloser Ratten durch die Transplantation von arteigenen
Vorderlappen und die Einspritzung von Vorderlappenausziigen nicht
beseitigt.

Dagegen wird bei alten Mdusen, deren Ovarfunktion lingst soweit
erloschen ist, dall keine Brunsterscheinungen mehr auftreten, die
Follikelreifung und die Bildung von gelben Korpern durch die Vorder-
lappentransplantation von neuem in Gang gebracht, so dafl die Tiere
wieder Brunstzyklen zeigen (ZONDEK und AscHHEIM) (Abb. 21).

Bei schwangeren Ratten tritt nach fortgesetzten Uberpflanzungen art-
eigener Vorderlappen oder nach Einspritzung von Evaxsschen Ausziigen
eine Resorption der Féten oder spiter eine AusstoBung der Friichte ein; am
Ende der Schwangerschaft bleibt der Abort meist aus?.

Bei Séugetieren scheint fiir das Zustandekommen der hypophyseo-
priven Hodenatrophie die Entfernung des Vorderlappens mafgebend zu
sein. Denn diese Keimdriisenatrophie konnte bei hypophysenlosen
Ratten durch die Einspritzung lege artis bereiteter Vorderlappen-
ausziige manchmal behoben werden. Bald nach einer homoplastischen
Vorderlappentransplantation tritt auch bei jungen minnlichen Ratten,
die noch nicht geschlechtsreif sind, eine primature Reifung des Hodens
ein®. Ebenso wirken artfremde Transplantate und Extrakteinspritzun-

t SmitH, Pu. E.: Anat. Rec. 32, 221 (1926); Amer. ]J. Physiol. 81,
20 (1927) — Siehe auch Evans, H. M.: Harvey lect. 19, 212 (1924).

? Evans. — ENGLE, E. T,, u. C. MErMoD: Amer. ]. Physiol. 85, 518 (1928).

3 SmitH, PH. E.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, Nr 4 (1927). —
Ders. u. ExgLE, E. TH.: Ebenda Nr. 6. — Siehe auch Evaxs, H. M., u,
M. E. Simpson: Anat. Rec. 32, 206 (1926).
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gen!: das Epithel der Samenkanilchen wird mehrschichtig, reife Sper-
matozoen erscheinen, die sekundiren Geschlechtsmerkmale werden
geférdert. Diese letzte Wirkung fehlt bei kastrierten Méinnchen.

Abb. 21. Wirkung einer Vorderlappenimplantation auf den Eierstock einer alten Maus. a rechtes

Ovar vorher. b linkes Ovar nachher (nach B. Zondeck und Aschheim).

1 ZoNDEK, B., u. S. Ascuneim: Klin. Wschr. 7,831 (1928). — Voss, H. E.,
u. S. Loewe: Pfliigers Archiv 218, 605 (1928).

Trendelenburg, Hormone, 1. ]
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IX. Zahl der wirksamen Stoffe im Hinterlappen und Gehalt
der einzelnen Teile des Hinterlappens an ihnen.

Die Frage, auf wie viele verschiedene Stoffe des Hinterlappens sich
die pharmakologischen Wirkungen, im besonderen die Blutdruckwirkung,
die Uteruserregung, die Harnférderung bzw. -hemmung, die Férderung
der Milchabgabe und die Ausbreitung der Melanophoren der Amphibien-
haut, verteilen, ist seit langem umstritten. Es eriibrigt sich, auf
zahlreiche der Versuche, die diese Frage aufzuklidren versuchten, ein-
zugehen, da sie durch neuere Arbeiten iiberholt sind. Sicherzustehen
scheint nunmehr, dal} mindestens drei verschiedene Stoffe anzu-
nehmen sind.

DaB die den Blutdruck erhthende Substanz mit der den Uterus er-
regenden Substanz nicht identisch ist, ist nach dem Ergebnis von Ver-
suchen, in denen Hinterlappenausziige mit Butylalkohol ausgezogen
wurden, zu erwarten; die uteruswirksame Substanz ist verhéltnisméBig
viel besser 16slich in Butylalkohol®. Auch soll sie im Warmbliiterkorper
schwerer zerstérbar sein als die blutdrucksteigernde Substanz?.

Wihrend ABEL bei seinen weiter unten zu schildernden Isolierungs-
versuchen zu einem: Tartrat gelangte, das nicht nur eine sehr starke
Wirkung auf den Uterus, sondern auch auf den Blutdruck besal3,
und ihm also eine klare Trennung von zwei Stoffen mit verschiedenen
Wirkungen nicht gelungen war, haben kiirzlich KamM und Mitarbeiter?
den einwandfreien Nachweis erbracht, dall man mit bestimmten che-
mischen Methoden (siehe unten) aus dem Hinterlappen zwei verschiedene
Produkte erhalten kann, von denen das eine sehr stark wirksam auf
den Blutdruck und kaum wirksam auf den Uterus, das andere dagegen
sehr wirksam auf den Uterus, aber nur schwach wirksam auf den Blut-
druck ist.

Die blutdrucksteigernde Substanz entfaltet auch eine starke harn-
fordernde und -hemmende Wirkung, diese fehlt dagegen ganz oder fast
ganz der anderen Substanz. Weiter hat die blutdrucksteigernde Sub-
stanz eine stiarkere Wirkung auf den Darm, wihrend die uteruserregende
eine stirkere Blutdrucksenkung beim Vogel verursacht und eine stéirkere
melanophorenausbreitende Wirkung hat*.

DaB die melanophorenausbreitende Substanz aber nicht identisch

1 DupLeEy, H. W.: ]J. of Pharmacol. 14, 205 (1914); 2I, 103 (1923). —
ScuHLapp, W.: Quart. J. exper. Physiol. 15, 327 (1925). — DRAPER, W. B.:
Amer. J. Physiol. 80, go (1927).

2 Knaus, H. H.: ]J. of Pharmacol. 26, 337 (1925).

3 Kamm, O., T. B. ALpricH, I. W. Grotg, L. W, RowE u. E. P. BUGBEE:
J. amer. chem. Soc. 50, 573 (1928).

4 BugBeg, E. P., u. A. E. Stmoxp: Amer. J. Physiol. 85, 357 (1928);
86, 171 (1928). — Gappum, J. H.: J. of Physiol. 65, 434 (1928).
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mit der uterus- (oder blutdruck-)erregenden Substanz sein kann, folgt
aus der Verteilung der drei Stoffe im Hinterlappen.

Vergleicht man die Wirksamkeit von Ausziigen der abgetrenn-
ten Pars intermedia mit
der Wirksamkeit von
Ausziigen aus gleichen
Gewichtsmengen Pars
neuralis, so findet man,
dall die Intermedia eine ZeitMin. Zeit1 Min
viel stdarkere melano-

phorenausbreitende
Wirksamkeit entfaltet
alsdie Neuralis, wihrend
letztere umgekehrt star-
ker auf Uterus und Blut-

druck einwirkt! (Abb. Zeif 1Min Zeit 1Min

22 u. -23)- ])IC (’C“'l(‘hts' Abb. 22. Blutdrucksteigernde Wirkung der gleichen Menge von

cinhcit .\-(\lll-;lli}-(r(.\\-()])(\ Pars intermedia (/) und Pars neuralis (P). A am Kaninchen
x © (r mg). B an der Katze (1,5 mg). Zeit zwischen beiden In-

kann bis 30 mal mehr jektionen 25 Minuten. (Nach van Dyke und Trendelenburg.)

der  uteruserregenden

Substanz enthalten als die Gewichtseinheit Intermediagewebe, an me-
lanophorenausbreitender Substanz enthilt sie dagegen bis iiber 50 mal
weniger. Die Hypophyse vonRochen,
die zwar Intermediagewebe aber kein
Neuralisgewebe besitzt, hat wohl
eine starke melanophorenausbrei-
tende, aber keine blutdrucksteigern-
de Wirkung?2. SchlieBlich zeigt die
die Melanophoren ausbreitende Sub-
stanz auch andere Loslichkeitsver- 4,

23. Wirkung von Pars intermedia und
]]iil[ni\\(. Z 13 l\t ii(‘ in Bllt\'l"l”\'l\- Pars neuralis auf den isolierten Meerschwein
Y e R A S * ; chenaterus. I = Hinzufiigen von 0,035 mg Pars
hol schwerer 16slich, auch diffundiert  intermedia. P = gleiche Menge von Pars neu
ralis. (Nach van Dyke und Trendelenburg.)

sie schwerer® und ist sdureemp-
findlicher®. (Ob diese Substanz irgendwelche Wirkungen im Warm-
bliiterorganismus ausiibt, ist noch unbekannt.)

1 HogsEN, L.T., u. Fr. R. WinToN: Biochemic. J. 16, 619 (1922).
Dvke, H. B. van: Arch. f. exper. Path. 114, 262 (1926). Houssay,
B. A., u. E. J. Uxgar: C.r. Soc. Biol. 91, 318 (1924).

2 HErRING, P. T.: Quart. J. exper. Physiol. 6, 73 (1913). HoGBEN,
[.. T.,u. G. R. de BEeRr: Ebenda 15, 163 (1925). Houssay u. UNGAR.

® DrEYER, N.R., u. A. J. Crark: J. of Physiol. §8, XVIII (1924).
Fexyn, W. O.: Ebenda 59, 395 (1924). Siehe auch Kxaus, H. H., u.
Mitarb.: Ebenda 60, 18 (1925).

' KroGH, A.: J. of Pharmacol. 29, 177

/

(1920).
()*
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Die blutdrucksteigernde Substanz ist auch noch im Stiel der Hypo-
physe und dem dem Stielansatz benachbarten Abschnitt des Hypothala-
mus nachzuweisen, dagegen fehlt sie im hinteren Hypothalamusgewebe!.
Die Pars tuberalis steigert den Blutdruck nur sehr wenig, vielleicht nur
als Folge einer Beimengung geringer Reste von Neuralisgewebe?2.

Auch die uteruserregende Substanz ist in der Pars neuralis in stir-
kerer Konzentration als in der Pars intermedia enthalten. Im Stiel ist
dagegen nur /,0—*/;, der in gleichen Teilen der Pars neuralis zu finden-
den Menge nachzuweisen3. Das vordere Hypothalamusgewebe ist sehr
arm an uteruserregender Substanz, die hinteren Teile des Hypothalamus
scheinen frei von ihr zu sein®.

Die Pars tuberalis hat nur !/; der Uteruswirksamkeit des Stielgewe-
bes>. 'f

Uber die Verteilung der auf den Darm® wirkenden und der auf den
Kohlenhydratstoffwechsel wirkenden Substanz? besteht noch keine
Sicherheit.

Soweit die bisher vorliegenden Versuche zu urteilen erlauben, hat
es den Anschein, daB die Hinterlappen der verschiedenen Sdugetiere
und des Menschen annihernd den gleichen Gehalt an uteruserregender
Substanz besitzen und dal} dieser Gehalt keine jahreszeitlichen Schwan-
kungen durchmacht und vom Geschlecht unabhingig istS.

Die verschiedenen Wirkungen des Auszuges aus dem Hinterlappen, im
besonderen die Blutdrucksteigerung bei Sdugetieren, die Blutdrucksenkung
bei Vogeln, die Uteruserregung, die Forderung bzw. Hemmung der Harn-
abgabe, die Forderung der Milchsekretion sowie die Ausbreitung der Am-
phibienmelanophoren wurde mit Ausziigen aus Hypophysen nicht nur der
verschiedenen Saugetierarten, sondern auch der Vigel, der Reptilien, der
Amphibien, der Teleostier erhalten®.

1 HogrEN, L.T., u. G. R. de BEEr: Quart. J. exper. Physiol. 15, 163
(1925). vaN Dyke. — ATweLL, W. T, u. C. J. MArINuUs, Amer. J. Physiol.
47, 76 (1918). — ABEeL, J. J.: Bull. Hopkins Hosp. 35, 305 (1924).

2 ATWELL u. MARINUS.

3 ATWELL u. MARINUS. — HOGBEN u. DE BEER. — VAN DVKE.

4 TRENDELENBURG, P.: Klin. Wschr. 7, Nr. 36 (1928). — SaTo, G.:
Arch. f. exper. Path. 131, 45 (1928).

5 ATWELL u. MARINUS.
KaAurMANN, M.: Arch. f. exper. Path. 120, 322 (1927).
VELHAGEN: noch nicht veroff. Versuche.
RotH, G. R.: Bul. 109, Hyg. Lab. Washington 1916. — TRENDELEN-
BURG, P., u. E. BorgManN: Biochem. Z. 106, 239 (1920). — FENGER, F.:
J. of biol. Chem. 21, 283 (1915); 25, 417 (1916). — SmiTH, M. T., u. W. T.
Mc Crosky: Bul. 138, Hyg. Lab. Washington 1924. — Lampge, W.: Arch.
f. exper. Path. 115, 277 (1926).

9 HerrING, P. T.: Quart. J. exper. Physiol. 1, 187, 261 (1908); 6, 73
(1913). — HogsEN, L. T.: Quart. J. exper. Physiol. 15, 155 (1925). — Ders.
u. G. R. pE Begr: Ebenda 163.
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DaB bei den Elasmobranchiern der Hinterlappen keine blutdruckstei-
gernde Wirkung entfaltet, wurde erwahnt; die anderen Wirkungen sind bis
auf die antidiuretische Wirkung vorhanden; doch ist die Uteruswirkung
gering!.

Beim Sdugetier tritt die Wirksamkeit der Hypophyse auf Warmbliiter-
blutdruck, Uterus und Amphibienmelanophoren schon friih im embryonalen
Leben auf und zwar gleichzeitig mit der Fahigkeit der Intermedia, Granula
zu bilden?.

X. Chemische und physikalische Eigenschaften der wirksamen
Stoffe des Hinterlappens.

Die Reindarstellung der wirksamen Stoffe der Pars intermedia,
neuralis, und tuberalis der Hypophyse ist trotz intensiver Arbeit noch
nicht gelungen. Mehrfach glaubte man sie in reiner krystallinischer
Form gewonnen zu haben?, aber es handelte sich bei diesen Substanzen
sicher nur um unwirksame Niederschlige, die die wirksamen Substanzen
adsorbiert festhielten. Dies gilt nach ABEL und Pincorrs* auch fir
die vor lingeren Jahren von den Hocuster Farbwerken® dargestellten
Basen, die vermutlich Peptone oder Albumosen mit adsorbierten wirk-
samen Substanzen sind. Da jene ilteren Versuche zur Reindarstellung
nur mehr historisches Interesse haben, kénnen sie hier iibergangen
werden.

Eine Zeitlang glaubte man im Histamin einen wichtigen wirksamen
Hypophysenstoff sehen zu diirfen. Aus dem Hinterlappengewebe lal3t
sich diese Substanz in reichlicher Menge gewinnen®. Aber die pharmako-
logischen Wirkungen der Hinterlappenausziige weichen in sehr vielen
Punkten von denen des Histamins ab; so wird z. B. der Rattenuterus
durch erstere erregt, durch letzteres gehemmt und der Blutdruck der
Katze durch reine Hinterlappenausziige gesteigert, durch Histamin ge-
senkt. Neuerdings ist einwandfrei nachgewiesen worden, dal das frische
Hinterlappengewebe ganz frei von Histamin ist, doch kann dieses beim
Stehen? und unzweckmifligen Verarbeiten der Hinterlappen leicht
entstehen.

1 HERRING. — HOGBEN; ders. u. DE BEER. — Houssay u. UNGAR nach
GEeiLing, E. M. K.: Physiol. Rev. 6, 62 (1926).

? ScurimperT, H.: Mschr. Geburtsh. 38, 8 (1913). — Mc Corp, C. P.:
J. of biol. Chem. 23, 435 (1915). — MAURER, S., u. D. LEwis: J. of exper.
Med. 36, 141 (1922). — HogeeN, L. T., u. F. A, E. CrEw: Brit. J. exper.
Biol. 1, 1 (1923).

? Niheres GUGGENHEIM, M.: Handb. inn. Sekr. 2, 36 (1927).

4 ABEL, ]J. J., u. M. C. PINcOFFs: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 3, 507
(1917).

5 Siehe bei FUHNER, H.: Z. exper. Med. 1, 397 (1913).

¢ ABEL, J. J., u. S. Kusora: J. of Pharmacol. 13, 243 (1919).

7 Haxkg, M. T., u. K. K. KoEssLER: J. of biol. Chem. 43, 557 (1920). —
DubpLey, H. W.: ]J. of Pharmacol. 14, 295 (1919).
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Der Reindarstellung wirksamer Stoffe waren nahe gekommen
DupLEY?!, der ein Pikrat darstellte, das eine etwa 2omal so starke
uteruserregende Wirksamkeit entfaltet, wie Histaminphosphat, und
ABEL mit seinen Mitarbeitern?, die den wirksamen Stoff durch wieder-
holtes Adsorbieren und Eluieren mehr und mehr anreicherten und schlie3-
lich ein Tartrat erhielten, das eine auBerordentlich starke Wirksamkeit
entfaltete. Auf den Uterus soll es z. B. etwa 100o0mal so wirksam sein
wie Histaminphosphat. Doch ist auch das ABELsche Tartrat noch kein
reiner Stoff.

Bei Benetzen mit Natronlauge gibt die Verbindung Ammoniak und
Alkylamine ab; vielleicht handelt es sich also um ein Amin. Andere ver-
muten im Hinblick auf die Trypsinempfindlichkeit und die Biuretreaktion,
daf} es sich um eine polypeptidartige Verbindung handelt.

Wihrend sich die wirksamen Stoffe aus den wisserigen Hinterlappen-
ausziigen durch viele Eiweilfallungsmittel wie Sublimat, Tannin, Pikrin-
saure der Losung entziehen lassen® gibt das AskLsche Tartrat mit jenen
Fallungsmitteln keine Niederschlige mehr. Es ist gut 1oslich in Wasser,
96 prozentigem Alkohol und Pyridin, unléslich in Ather, Aceton, Chloroform
und absolutem Alkohol.

Wihrend das ABELsche Tartrat, wie erwdahnt, sowohl auf den Blut-
druck als auch auf den Uterus sehr starke Wirkungen entfaltet, konnten
vor kurzem (1928) Kamm und Mitarbeiter? aus dem Hinterlappen zwei
Stoffe darstellen, von denen der eine vorwiegend auf den Uterus, der
andere vorwiegend auf den Blutdruck einwirkt.

Die wichtigsten Punkte ihrer Isolierungsmethode sind folgende: Das
Driisentrockenpulver wird mit !/,proz. Essigsaure ausgezogen, das einge-
engte Filtrat wird mit Ammoniumsulfat bis zur Sattigung versetzt, der aus-
gesalzte Niederschlag, der die beiden Stoffe noch im urspriinglichen Mi-
schungsverhiltnis enthilt, wird mit ggproz. Essigsiure versetzt. Die Eis-
essiglosung enthilt die wirksamen Stoffe. Sie wird mit dem 2!/,fachen
Volumen Ather resp. dem fiinffachen Volumen Petrolither versetzt. Der
Niederschlag ist 4/,—o¢mal stérker wirksam als das VorcGrLINsche Stan-
dardpulver (siche unten). Dieser Niederschlag wird wiederholt in Eisessig
geldst und mit Ather gefillt. Der Hauptanteil der uteruswirksamen Sub-
stanz bleibt in der Losung und kann aus ihr mit Petrolither ausgefallt
werden, der Rest der uteruswirksamen Substanz und fast die ganze blut-
drucksteigernde Substanz findet sich im Atherniederschlag, der weiter frak-
tioniert werden kann.

Kamym und Mitarbeiter gelangten zu einem Niederschlag, der Somal
starker auf den Blutdruck einwirkt als das VoeGTLIN-Pulver. Auch die

I DuprLey, H. W.: J. of Pharmacol. 21, 103 (1923).

2 ABerL, J. J., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 22, 289 (1924).

3 Z.B. FUtu~Ner, H.: Berl. klin. Wschr. 1914, Nr 6. — GUGGENHEIM,
M.: Med. Klin. 9, 755 (1913). — ABEL u. Mitarb.

4 KamyMm, O, T. B. Arprich, I. W. Grotg, L. W. RowE u. E. P. BUGBEE:
J. amer. chem. Soc. 50, 573 (1928). — Gappum, J. H.: J. of Physiol. 65,
434 (1928).
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reinsten Praparate dieses Niederschlags haben immer noch eine gewisse,
jedoch sehr schwache uteruserregende Wirkung. Die reinsten Priparate
der Uterussubstanz wirken sogar 150—200mal stirker als das VOEGTLIN-
Pulver auf den Uterus, sie besitzen keine blutdrucksteigernde, sondern
eine sehr schwache blutdrucksenkende Wirkung bei der Katze und be-
sonders bei dem Vogel.

0.5¢ccm Vasopressin

Abb. 24. Wirkung von o,5cecm Oxytocin (1o'') und o,5ccm Vasopressin {11'%) auf den Blutdruck
eines Kaninchens. (Trendelenburg.)

Die uteruserregende Substanz wird a-Hypophamin oder Oxytocin,
die blutdrucksteigernde B-Hypophamin oder Vasopressin genannt. Uber
die Stiarke der uteruserregenden Substanz gibt folgende Betrachtung
ein Bild: ein Teil VoeGcTLIN-Pulver auf 50 Millionen Teile Spiilfliissigkeit
duBert an empfindlichen Uteruspriaparaten noch eine erregende Wirkung.
Mithin liegt die Schwelle fiir das reinste Oxytocinpriparat unter
1:10 Milliarden. (Abb. 24 u. 25.)

Die wirksamen Stoffe werden durch Talkum, PbS und Kohle leicht
adsorbiert, weniger stark durch kolloidales Eisenhydroxyd!. Sie be-
sitzen weiter alle eine sehr groBBe Alkaliempfindlichkeit, so dal die Wirk-
samkeit in normaler Natronlauge in wenigen Stunden verloren geht?.
Die Adsorbierbarkeit und Alkaliempfindlichkeit erschweren die Versuche
zur Reindarstellung.

1 GUGGENHEIM. DUDLEY. Houssay, B. A, u. E. J. Uncar: Bol.
Soc. Biol. argent. 1924.
2 GUGGENHEIM., Burx, J. H.: J. of Physiol. 57, 318 (1923). — ABEL

u. Mitarb. Stasiak, A.: J. of Pharmacol. 28, 1 (1926) u. a.
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Haltbar sind die Ausziige bei pH 4—s5, so daf} sie bei schwach saurer
Reaktion ohne Verlust sterilisiert und jahrelang aufbewahrt werden
kénnen?. Stiarkere Mineralsiauren,
wie z. B.1/,% ige HC] wirken wie-
der zerstorend 2.

Fiir die rasche Abnahme der
wirksamen Stoffe beim Lagern
der Hinterlappen® macht man die
Wirksamkeit von proteolytischen
Fermenten verantwortlich, da
rasches Erhitzen auf 100° die
Abnahme verhindert. Dall Tryp-
sin die Wirksamkeit der Ausziige

vernichtet, wurde schon erwiahnt.

Abb. 25. Wirkung wvon o,001r cem  Vasopressin ) ey age 3 ~e o =
(=V) und von o,001 ccm Oxytocin (= 0) auf I epsin 1st d‘lg'*g(‘n in saurer Lo-
den ausgeschnittenen Schafuterus, (Trendelenburg.) sung \\'irkungslns".

Auch beim langsamen Trock-
nen der Hinterlappen sinkt der Gehalt an wirksamen Stoffen stark ab?.
Wenn wir bei der Besprechung der pharmakologischen Versuche mit
Hinterlappenausziigen so manchen Widerspruch feststellen miissen, so liegt
dies hauptsichlich daran, daB3 die verwandten Ausziige oft Zersetzungs-
produkte, besonders das Histamin enthielten, daB3 manche der Ausziige sehr
arm an wirksamen Stoffen waren und dafl den Ausziigen Konservierungs-
mittel, wie Chloreton, zugesetzt worden waren, die starke Giftwirkungen
aulern.

Die Hinterlappenausziige des Handels waren bis vor kurzem oft von
ganz minderwertiger Beschaffenheit®. Neuerdings werten die meisten
Firmen ihre Ausziige nach einem weiter unten zu schildernden Ver-
fahren auf einen bestimmten Gehalt an uteruswirksamer Substanz ein.
Der Titer wird nach Einheiten bezeichnet. Eine Einheit ist die Menge
uteruswirksamer Substanz, die in '/, mg des VoeGTLINschen Hinter-
lappen-Aceton-Trockenpulvers (s. unten) enthalten ist. Diese Menge hat
die Uteruswirksamkeit von 3,5 mg ganz frischer Hinterlappensubstanz.

L Smrry, M. J., u. W.T. Mc CLosky: J. of Pharmacol. 24, 371 (1925).
— STASIAK u. a.
2 ABer, J. J., u. T. Nacavama: J. of Pharmacol. 15, 347 (1920).

DALgE, H. H., u. H. W. DupLEY: Ebenda 18, 27 (1921). — STASIAK u. a.

3 DALE u. DubpLEY.

1 Darg, H. H.: Biochemic. J. 4, 427 (1909). DALE u. DUuDLEY. — ABEL
u. Nacavama. — Tuaorpre, W, V.: Biochemic. J. 20, 374 (1926).

5 BUurN u. DAaLe. — FENGER, F.: J. of biol. Chem. 21, 283 (1925).

6 BURN u. DALE. — TRENDELENBURG, P.: Klin. Wschr. 4, Nr 10 (1925).
Ders. u. E. BoraMaNN: Biochem. Z. 106, 239 (1920). - SCHULLER, J. u.

P. TRENDELENBURG: Dtsch. med. Wschr. 1928, Nr 46.
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Es macht keine Schwierigkeiten, Ausziige von einwandfreier Be-
schaffenheit zu bereiten, sofern man Hypophysen, die unmittelbar
nach dem To6ten der Schlachttiere entnommen wurden und die sofort
gefroren wurden, verwendet. Die zerkleinerten und verriebenen Hinter-
lappen werden in '/;% ige Essigsiure gebracht, der Kolbeninhalt wird
zu raschem Sieden gebracht. Nach mehrstiindigem Stehen wird filtriert;
das Filtrat hidlt sich in alkalifreien Ampullen eingeschmolzen und
sterilisiert dauernd.

Sehr geeignet ist auch die Bereitung des Voecrrinschen Trocken-
pulverst. Die ganz frischen Hinterlappen werden zerkleinert und in
reichlich wasserfreies Aceton gebracht. Nach dem Trocknen im Exsicca-
tor wird das Material gepulvert, wiederum mit Aceton (im Soxlethappa-
rat) extrahiert und nochmals getrocknet. 1 g dieses Pulvers entspricht
6,4 g frischer Hinterlappensubstanz und hat die Uteruswirksamkeit von
7 g frischer Hinterlappensubstanz. Die Ausziige bereitet man sich
ebenfalls mit 1/,% iger Essigsiure.

Nach einer internationalen Vereinbarung?® wird dieses Acetontrocken-
pulver zur pharmakologischen Auswertung von Hinterlappenprdparaten
verwandt. 1 Einheit bezeichnet die Wirksamkeit, die 0,5 mg Trocken-
pulver entfaltet. Uber die Methode der Auswertung am ausgeschnit-
tenen Uterus finden sich S.155 nédhere Angaben.

XI. Allgemeine Pharmakologie der Hinterlappenausziige.

Die Hinterlappenausziige beeinflussen vornehmlich die autonom
innervierten Organe. Die Art der Beeinflussung ist unabhingig von
der Natur der autonomen Innervation. Die Hinterlappenwirkungen
decken sich weder mit den Wirkungen der sympathischen Nerven noch
mit den Wirkungen der parasympathischen Nerven. Oberflichlich be-
trachtet dhneln manche der Hinterlappenwirkungen den Adrenalinwir-
kungen. Dal aber die Hinterlappensubstanzen die Funktionen der
Zellen nicht in adrenalinartiger Weise verdndern, folgt aus der Tatsache,
daBl Ergotoxin und Ergotamin die erregenden Wirkungen der Hinter-
lappenausziige nicht zu hemmen vermagen?®.

Atropin hemmt dagegen manche der Hinterlappenwirkungen, so die
auf den Uterus?, nicht aber die Wirkung auf die Blutgefifle®. Da aber

1 SmitH, M. J., u. W. T. Mc Crosky: Bull. 138; Hyg. Lab. Washington
1924. — Ref. bei TRENDELENBURG, P.: Erg. Physiol. 25, 384 (1920).

? Siehe bei KnarrL-LEnz, E.: Arch. f. exper. Path. 135, 259 (1928).

3 Darg, H. H.: J. of Physiol. 34, 163 (1906); Biochemic. J. 4, 427
(1909) u. a.

i Sucimorto, T.: Arch. f. exper. Path. 74, 27 (1913). — RicHET FILs, CH.:
J. Physiol. et Path. gén. 22, 303 (1924) u. a.

5 REGNIERS, P.: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 30, 429 (1925).
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Atropin keinen streng spe-
zifischen, alleinigen Angriff
am parasympathischen Ner-
vensystem hat, kann aus
deratropinantagonistischen
Wirkung nicht auf einen
parasympathischen Angriff
der Hinterlappenstoffe ge-
schlossen werden.

Sicher ist, da3 die Hin-
terlappensubstanzen  auf
jene Zellelemente einwir-
ken, die nach der Nerven-
durchtrennung ihre Erreg-
barkeit nicht verlieren.

Dieinteressanteste, noch
ganz ungeklirte allgemein-
pharmakologische Eigen-
schaft der Hinterlappen-
ausziige ist die ,,Immu-
nisierung’‘  vieler Organe,
die eine erste Einwirkung
herbeifithrt und die zur
Folge hat, da3 eine bald
darauf stattfindende zweite
Einwirkung einen stark ab-
geschwichten oder gar kei-
nen Effekt mehr #duBert
(Abb. 26). Diese ,,Immu-
nitit" ist sehr fliichtig und
schwindet selbst nach gro-
Ben Gaben schon nach
Stunden. Sie wurde am
Kreislauf entdeckt! und ist,
wenn auch weniger deut-
lich, auch an der Atmung,
an dem Uterus, an den Nie-
ren zu beobachten.

Das Phianomen des Im-
munwerdens ist auch an

! Howerr, W. H.: J. of
exper. Med. 3, 245 (1898).
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isolierten Organen zu beobachten. Es beruht nicht auf der Bildung
von Antikérpern?.

Eigenartig ist weiter die starke BeeinfluBbarkeit der Hinterlappen-
wirkungen durch die Narkose. Nicht nur die Stirke der Wirkungen
steht in ausgesprochener Abhingigkeit von ihr, die Narkose kann
sogar eine vollige Umkehr der Wirkungsweise herbeifiihren: so konnen
die am nicht narkotisierten Tiere harnhemmenden Gaben in der Narkose
harnférdernd wirken.

Die Untersuchungen iiber die Beziehungen der Hinterlappenwir-
kungen zu dem Kationengehalt und zu der Reaktion der die Organe um-
spiilenden Fliissigkeit haben keine der niheren Erwihnung werte Ergeb-
nisse gebracht. (Uber den EinfluB der Kationen und der Reaktion auf
die Uteruswirksamkeit der Ausziige siche vAN DYKE und HASTINGS?.)

XII. Resorption und Schicksal der Hinterlappensubstanzen.

Die wirksamen Stoffe des Hinterlappens scheinen im Diinndarm
zerstort zu werden, oder sie passieren die Leber nicht unzersetzt: wie
hiufig festgestellt wurde, ist die orale Zufuhr der Ausziige ohne jeden
EinfluB auf den Blutdruck und die Diurese und von sehr geringer
Wirksamkeit auf den Uterus®.

Vergleicht man die blutdrucksteigernde Wirksamkeit einer subcutan
oder intramuskulir gegebenen Hinterlappenextraktinjektion mit der
Wirksamkeit der gleichen Gabe nach intravendser Einspritzung, so fillt
der starke Unterschied der Wirkungsstirken auf. Intravenos den Blut-
druck sehr stark steigernde Dosen sind nach subcutaner oder intramus-
kulirer Einspritzung von ganz unbedeutender Wirkung. Daran mag
das Refraktirwerden der BlutgefiBe bei langsamem Zuflufl schuld sein.
Eine starke Wirkung auf die Diurese iibt auch die intralumbale Ein-
spritzung aus®.

Das Schicksal der Hinterlappensubstanzen im Korper ist wenig
bekannt. Die melanophorenerregende Substanz schwindet sehr bald
aus dem Blute; sie tritt ebenso wie die uteruserregende Substanz an-
scheinend in den Liquor cerebrospinalis tiber®. KNAUs® nimmt an, dal3
die blutdrucksteigernde und uteruserregende Substanz beim Durchtritt

1 DALE.

2 DykE, H. B. van, u. A. B. Hastings: Amer. J. Physiol. 83, 563 (1927).

3 Knaus, H. H.: Brit. med. J. 1926, Febr. u. a.

4 LEIMDORFER, A.: Arch. {. exper. Path. 188, 253 (1926). — MoLiTOR, H.,
u. E. P. Pick: Ebenda 101, 169 (1926). -— JANSSEN, S.: Ebenda 135, 1 (1928).
— Jawossy, J.: Z. klin. Med. 103, 715 (1926).

5 Dixon, W. E.: ]J.of Physiol. 57, 129 (1923). FExN, W.O.: J. of
Physiol. 59, 395 (1924). — Houssay, B. A., u. ]J. Uxcar: C. r. Soc. Biol. 91,
318 (1924). — TRENDELENBURG, P.: Arch. f. exper. Path. 114, 255 (1926).

¢ Knaus, H. H.: ]. of Pharmacol. 26, 337 (1925).

rcin.org.pl



140 Hypophyse.

durch die Kapillaren abgebaut werden und zwar erstere leichter als
letztere. Ein Teil der blutdrucksteigernden Substanz geht in den Harn
iiber!. Auch die melanophorenausbreitende Substanz ist nach der In-
jektion im Harn wiederzufinden2.

Fiir einen Abbau der blutdruckwirksamen Substanz in der Leber
spricht die Tatsache, daB die Blutdruckwirkung an einem Tier, dessen
Hohlvenenblut durch eine Anastomose in das Pfortadersystem iiber-
geleitet wurde, viel schwicher ist3.

XIII. Vergiftungsbild, Toxicitat.

Die spirlichen Versuche an Wirbellosen haben keine bemerkens-
werten Erscheinungen aufgedeckt.

Bei Amphibien nimmt die Haut nach der Injektion von Hinter-
lappenausziigen durch Ausbreitung der Melanophoren eine sehr dunkle
Farbe an, die auch bei intensiver Belichtung viele Stunden lang bestehen
bleibtt. Schon 1/, Tausendstel mg frischer Hinterlappensubstanz kann
wirksam sein. Der die Dunkelfirbung herbeifiihrende Stoff muf3 also
von einer aubllerordentlichen Wirksamkeit sein. Die Giftwirkungen sind
gering; 50 mg frische Hinterlappensubstanz machen keine sonstigen
Erscheinungen. Durch grofle Gaben werden Frosche gelihmt.

Nicht bei allen Fischen werden die Melanophoren erregt. Auch beim
Chamaleon fehlt die Dunkelfarbung?.

Bei Vogeln (Tauben) beobachtet man nach der intraperitonealen Ein-
spritzung von Hinterlappenausziigen Hyperpnoe, Polyurie, Muskelschwiche
mit Herabsinken der Fliigel®.

Bei Sdugetieren sind nach der subcutanen Zufuhr hauptsichlich
folgende Erscheinungen zu beobachten: die Atmung wird gestort, der
Puls wird beschleunigt oder irregulir, die sichtbaren Schleimhiute
werden blal3, es treten Darm- und Blasenentleerungen auf, die Harn-
mengen nehmen ab, so dall nach grolen Gaben langanhaltende Anurien
folgen, die Muskeln werden schwicher und unter aufsteigender Lihmung
gehen die Tiere nach starkem Temperaturabfall zugrunde. Gelegentlich
ist auch ein Lungenédem die Ursache des Todes. Nach intravendser
Injektion stehen die Atemstérungen im Vordergrund der Erscheinungen,
sie bewirkt nicht selten das Auftreten von Krampfen.

! DaLe, H. H.: Biochemic. J. 4, 427 (1909).

2 Houssay u. UNGAR.

3 Havw~ar, E. v.: Z. exper. Med. 62, 229 (1928).

4 HogBEN, L. T., u. F. R. WixToN: Proc. roy. Soc. B. 93, 318 (1922) u. a.

5 SpaETH, R. A.: J.of Pharmacol. 11,209 (1918). — HOGBEN.—ABoOLIN L.:
Arch. Entw.mechan. 104, 667 (1925).

¢ RoGers, Fr. T.: Amer. J. Physiol. 76, 284 (1926). — Siehe dagegen
HeweRr, R. H.: Brit. J. exper. Biol. 3, 123 (1926).
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Uber die Giftigkeit der Hinterlappenausziige fiir Warmbliiter?
liegen nur wenige Angaben vor. Das oben erwihnte VorGTLINsche
Trockenpulver ist in der Menge von 10 mg pro Kilo (entsprechend 64 mg
frische Hinterlappensubstanz pro Kilo) fiir die Maus bei subcutaner
Injektion immer totlich, 1/, dieser Menge totet in 50°/, der Fille. Die
Ratte ist resistenter, sie vertrigt meist 40 mg VOEGTLIN-Pulver pro Kilo
subcutan (= 256 mg frische Hinterlappensubstanz), erst die doppelte
Menge ist fast stets totlich.

Beim Kaninchen machen 200 mg pro Kilo keine schweren Erschei-
nungen. Intravends werden von der Katze enorme Mengen von Hinter-
lappensubstanz vertragen, wenn diese auf verschiedene Teildosen verteilt
eingespritzt werden. So machten 0,168 g VOEGTLIN-Pulver = ca. 1 g
frische Hinterlappensubstanz, innerhalb 35 Minuten in die Vene gegeben,
keine dauernde Kreislauf- oder Atemschiadigung® Dies ist natiirlich
die Folge der oben erwihnten, bald eintretenden Immunitit der Organe.

XIV. Spezielle Pharmakologie der Hinterlappensubstanzen.
a) Kreislauf.

1. Kaltbliitige Wirbeltiere. Am ausgeschnittenen wie auch an dem im
Tiere gelassenen Froschherzen® beobachtet man nach Zufuhr von Hinterlap-
penausziigen als Hauptwirkung eine Abnahme der Kontraktionsstirken
und der Frequenz; nach groflen Gaben kann der diastolische Stillstand
eintreten (Abb. 27). Atropin ist nicht imstande, diese hemmende Wirkung,
die am isolierten Froschherzen durch die Konzentration 1 Teil frischer
Hinterlappensubstanz auf 10000 Teile RiNGER-Lésung in der Regel zu erzielen
ist, vollig zu beseitigen. Am erschopften, schlecht schlagenden Herzen
konnen die Ausziige auch eine gewisse fordernde Wirkung auf die Kon-
traktionshéhen duflern.

Am Schildkrétenherzen werden die fiir die Vorhoftatigkeit typischen
Tonuswellen durch Hinterlappenausziige gefordert?.

Die Angaben iiber die Beeinflussung der Weite der Froschgefifle® gehen
auseinander; es wurde z. T. eine Verengerung, z. T. aber auch eine Erwei-
terung der Gefifle der Froschbeine oder der Bauchorgane des Frosches
1 VoegTLIN, C., u. H. A. DyEr: J. of Pharmacol. 24, 101 (1925). —
Dvyke, H. B. van: Arch. f. exper. Path. 114, 262 (1926). — Enruarpot, K.,
u. W. SimunicH: Klin. Wschr. 6, 1699 (1927).

? GemLing, E. M. K., u. D. CampBeLL: J. of Pharmacol. 29, 449 (1926).

3 Einits, W.: Biochem. Z. 52, 96 (1913). — WERSCHININ, N.: Pfliigers
Arch. 155, 1 (1914). — HocpeN, L. T., u. W. Scurapp: Quart. J. exper.
Physiol. 14, 229 (1924).

4 GrUBER, CH. M.: J.of Pharmacol. 31, 333 (1927).

5 FrOHLICH, A., u. E. P. Pick: Arch. f. exper. Path. 74, 107 (1913). —

BAUER, J. u. A. Frouricu: Ebenda 84, 33 (1919). — AMSLER, C., u. E. P.
Pick: Ebenda 85, 61 (1920). — ADLER, L.: Ebenda 91, 81 (1921). —
NogGaxr, S.: Ebenda 103, 147 (1924). — RoTHLIN, E.: Biochem. Z. 111, 299
(1920).
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beobachtet. Vielleicht ist die Erweiterung Folge eines Gehaltes der Han-
delsausziige an Histamin oder Chloreton. Die Losung des VoeGTLINschen
Pulvers hat auf die durchstromten Froschbeine eine sehr geringe gefillver-
engernde Wirkung. Die Gefille der Froschleber sind unempfindlich gegen
die Hinterlappensubstanzen!; bei der Durchstréomung der Froschnieren?
erweitern schwache Konzentrationen, wahrend starke verengern.

Abb. 27. Isol. Froschherz. 1 Teil frische Hinterlappensubstanz auf 20000 Teile Ringerlosung.
Bei z=frische Ringerlésung. (Trendelenburg.)

Bei mikroskopischer Betrachtung der FroschblutgefiBle3 erkennt man,
daB die Hinterlappenausziige in starken Losungen alle Abschnitte der Gefille
verengern. Besonders stark ist die Kontraktion an den Ubergangsstellen
der Arteriolen in die Kapillaren. Aber auch die Wandung der Kapillaren
kontrahiert sich aktiv unter Hypophyseneinfluf3.

Ob die Hinterlappenausziige die Spannung der Kapillaren vermehren
und dadurch abdichtend auf die Kapillarwandung wirken kénnen, ist noch
ungewill. Nach KroGu und Frev? soll der Zusatz von Hinterlappenauszug
zu der die Froschbeine durchstréomenden Salzlésung die Odembildung hintan-
halten, aber neuerdings vermilte DRINKER® (bei KroGH) eine derartige
Odemhemmung,

2. Warmbliitige Wirbeltiere. Merkwiirdigerweise ist die Hinterlappen-
wirkung auf den Blutdruck des Vogels von der Wirkung auf den Blut-
druck des Siugetieres vollig verschieden. Beim Vogel folgt der intra-
venosen Einspritzung eine starke und langanhaltende Senkung, die nichts
mit einem etwaigen Gehalt der verwandten Ausziige an histaminartigen
Stoffen zu tun hat, denn Alkohol entzieht dem Hinterlappen diese blut-
drucksenkende Substanz nicht®. Die Blutdrucksenkung, die durch

! ADLER. — ROTHLIN. — MORITA, S.: Arch {. exper. Path. 78, 232 (1915).

* Bruny, F.: Z. exper. Med. 25, 170 (1921). — HarTwWICH: Verh. Ges.
inn. Med. 37, 404 (1925). — RicHARDS, A. N., u. C. F. ScuMipT: Amer. Js
Physiol. 71, 178 (1924).

3 KroGH, A.: Anat. Physiol. Capill. New Haven 1922. — Ders. u. P. B.
REHBERG: C. r. Soc. Biol. 87, 461 (1922). — KirriaN, H.: Arch. f. exper.
Path. 108, 255 (1925). — ASHER, L.: Biochem. Z. 173, 111 (1926).

1 Frey, E.: Arch. f. exper. Path. 110, 329 (1926).

® DrRINKER, C. K.: ]J. of Physiol. 63, 249 (1927).

® PaTton, D. N, u. A. WaTsoN: J. of Physiol. 44, 413 (1912). — HOGBEN,
L. T., u. W, Scuraprp: Quart. J. exper. Physiol. 14, 229 (1924).
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Vagotomie oder Atropin nicht verhindert wird, diirfte die Folge einer
GefiBerweiterung sein.

Die Hauptwirkung einer intravendsen Einspritzung bei der Katze!
ist eine Blutdrucksteigerung. Sie verliuft ohne jede initiale Senkung,
wenn Ausziige aus ganz frischen Hinterlappen bei einer Katze, deren
Riickenmark durchtrennt wurde, injiziert werden. In Ausziigen aus
nicht ganz frischen Hinterlappen ist meist eine histaminartig wirkende
Substanz enthalten, die den Blutdruck vor der Steigerung zunéchst stark
senkt. Alkohol entfernt diese histaminartig wirkende Substanz.

GroBe Mengen kénnen den Blutdruck auf iiber 200 mm Hg erhéhen,
die Steigerung hilt bis '/,—!/, Stunde lang an. Die Pulsfrequenz sinkt
mit der Blutdruckerhthung meist nur wenig ab. Eine bald nach dem
Abklingen der Drucksteigerung ausgefiihrte Wiederholung der Injektion
macht eine viel geringere Drucksteigerung, bei spiteren Injektionen
bleibt diese schlieBlich ganz aus, oder es stellt sich nun eine Drucksen-
kung ein; letztere kann auch bei Extrakten, die frei von der histamin-
artig wirkenden Substanz sind, in Erscheinung treten.

Sehr édhnlich verlduft die Blutdrucksteigerung beim Hunde?. Der
Puls pflegt auf der Hohe der Drucksteigerung langsamer und durch
Uberleitungsstérungen unregelmiBig zu werden. Wiederholungen der
Einspritzungen machen den Blutdruck refraktir oder es kehrt sich die
Wirkung ebenfalls in eine Senkung um.

Am arteriellen Blutdruck des Kaninchens? (Abb. 24, 26, 28) beobachtet
man nach der intravenosen Einspritzung zunichst einen wenige Sekunden
lang anhaltenden Anstieg, es folgt eine tiefe Senkung, wihrend der die
Pulse schwinden, und dann unter Wiederauftreten der Pulsationen eine
langanhaltende Druckzunahme bis um 30—40 mm Hg. Die Pulse sind
nun sehr verlangsamt und unregelmiBig. Gelegentlich wird die Verlang-
samung durch Phasen mit Pulsbeschleunigung durchbrochen. Die
Uberleitungszeit ist bis auf das Dreifache verlingert.

1 ScHAFER, E. A., u. Mitarb.: J. of Physiol. 18, 277 (1895); 25, 87 (1899);
Trans. roy. Soc. B. 199, 1 (1908). — FUHNER, H.: Z. exper. Med. 1, 397
(1913). — DavLg, H. H., u. P. P. Laipraw: J. of Pharmacol. 4, 75 (1912). —
HOGBEN u. SCHLAPP. — GEILING, E. M. K., u. D. CampBELL: ].of Pharmacol.
29, 449 (1926).

2 ScHAFER, E. A, u. P. T. HERRING: Trans. roy. Soc. B. 199, 1 (1908).

— HoweLr, W. H.: J. of exper. Med. 3, 245 (1898). Mc Corp, C. P.: Arch.
int. Med. 8, 609 (1911). — ABEL, J. J., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 15, 347
(1920); 20, 65 (1923); 22, 289 (1924). — GEILING, E. M. K., u. Mitarb.: Eben-
da 24, 67 (1924); J. clin. Invest. 1, 217, 239 (1925); J. of Pharmacol. 29, 449
(1926).
3 Cyon, E. v.: Pfligers Arch. 71, 431 (1898); 73, 339 (1898). — McCorp.
FUHNER. — Paxkow, O.: Pfliigers Arch. 147, 89 (1912). — HECHT, A.
F., u. V. NapeL: Wien. klin. Wschr. 26, 1927 (1913). — Craupg, H., u.
Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 76, 996 (1913) u. a.
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Bei Wiederholungen der Injektionen
wird die tiefe Senkung ebenso wie die
Drucksteigerung immer geringer.

Die nihere Analyse dieser Kreislauf-
wirkungen ergab, dall die Drucksteigerung
hauptsichlich durch peripher ausgeloste
GefaBverengerung zustande kommt. Denn
die Steigerung ist nach Ausschaltung des
Gehirnes und des verlingerten Markes
nicht nur nicht geringer, sondern verstarkt
und verlingert!. Weiter bleibt die Hin-
terlappen-Blutdrucksteigerung nach der
Lihmung der vasomotorischen Ganglien-
zellen durch Nikotin erhalten?. Aus der
Tatsache, daf3 die intralumbale Einsprit-
zung der Hinterlappenausziige blutdruck-
steigernd wirkt, schlo3 LEIMDORFER® auf
einen zentralen Angriff, doch haben PiL-
cHER und SoLLMANN? bei Hunden, deren
Milz isoliert vom Kreislauf mit Salzlosung
durchstrémt wurde, nach der Einspritzung
von Hinterlappenauszug in den allgemei-
nen Kreislauf hochstens eine ganz unbe-
deutende Vasokonstriktion der Milzgefille
beobachtet, und INnaBA® vermibBte nach der
Einspritzunginden Lumbalsack und in den
Seitenventrikel die Blutdrucksteigerung.

Der im Histaminschock stark gesenkte
Blutdruck wird durch die intravendse
Einspritzung stark erhoht, dabei wird die
abgesunkene zirkulierende Blutmenge wie-
der vermehrt®.

1 ScHAFER, E. A,, u. G. OLIVER: J. of
Physiol. 16, 277 (1898). — HOWELL.
DaLE u. LaipLaw. — MumMERY, P. L., u.
W. L. SymEes: ]J. of Physiol. 37, 56 (1908).

HogseN, L. T., u. Mitarb.: Quart. J.
exper. Physiol. 14, 229, 301 (1924) u. a.

2 Arrira, Y.: Skand. Arch. Physiol. 31,
381 (1914).

3 LEIMDORFER, A.: Arch. f. exper. Path.
188, 253 (1920).

4 PILCHER, J.D., u. T. SOLLMANN: J. of
Pharmacol. 6, 405 (1914).

5 InaBA, CH.: Z. exper. Med. 63, 523(1928).

6 EprINGER, H., u. H. SCHURMEYER:
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An der die Blutdrucksteigerung begleitenden Pulsverlangsamung ist
das Vaguszentrum beteiligt. Denn nach der Durchtrennung der Vagus-
nerven ist die Bradykardie weniger stark! und ebenso wirkt Atropin
abschwichend2. Doch bleibt eine erhebliche Pulsverlangsamung nach
Atropin iibrig, wie auch die initiale Drucksenkung beim Kaninchen und
die Verlingerung der Uberleitungszeit.

Athernarkose schwicht die blutdrucksteigernde Wirksamkeit der
Hinterlappenausziige stark ab?.

Das Minutenschlagvolumen des Herzens sinkt nach der Hinter-
lappeneinspritzung beim Kaninchen sehr stark ab?* Diese Kreislauf-
verlangsamung ist die Folge einer Schwichung der Herzkraft. Beide
Kammern zeigen eine starke diastolische Blihung. Auch beim Hunde
wird der Blutumlauf nach der intravenssen Injektion erheblich verlang-
samt3. Auf das Katzenherz duBern die Hinterlappenausziige keine
hemmende Wirkung, vielmehr kann das Minutenschlagvolumen erhéht
werdens.

In dlteren Versuchen am iiberlebend erhaltenen Siugetierherzen? fand
man vorwiegend ein Absinken der Pulszahl und der Kontraktionsstirke
und z. T. als Nachwirkung eine Forderung der Kontraktionen. Die Ergeb-
nisse bediirfen der Nachpriifung mit Ausziigen aus ganz frischen Hinter-
lappen, die frei sind von histaminartig wirkenden Stoffen.

Nach der intravendsen Einspritzung sehr groBer Mengen von Hinter-
lappensubstanz stellt sich eine machtige Blutiiberfiillung der Lungen-
gefife ein, so daB sich ein tétliches Lungenodem ausbilden kann. Das
Verhalten des Lungenarteriendruckes ist nicht einheitlich®. Bei der Katze
tritt hiufig eine Steigerung ein, beim Hund und Kaninchen dagegen als
Folge der bei ihnen so ausgesprochenen Herzschidigung meist eine

Klin. Wschr. 7, 777 (1928). — Swmite, M. I.: J. of Pharmacol. 34, 239
(1928).

1 HowgLL. — v. CyoN. — WIGGERSs, C. J.: Amer. J. med. Sci. 141, 502
(r911) U. a.

2 HowgeLL. — v. CYoN. — PANKOW. — GEILING u. Mitarb. u. a.

3 HowgeLL. — ABEL u. Mitarb. — Korrs, A. C., u. E. M. K. GEILING:
J. of Pharmacol. 24, 67 (1924).

4 Ti1GERSTEDT, C., u. Y. A1riLA: Skand. Arch. Physiol. 30, 302 (1913).
— BORNER, H.: Arch. {. exper. Path. 79, 218 (1916) — MULLER, H.: Ebenda
81, 219 (1917). — WOLFER, P.: Ebenda 93, 1 (1922).

5 KoLLs u. GEILING. — Iwarl, S., u. H. Scawarz: Wien. klin. Wschr.
1924, Nr 24.

6 BiepL, A.: Inn. Sekr. 3. Aufl. 2, 138 (1916). — BORNER. — McCoRD.

7 CLEGHORN, A.: Amer. J. Physiol. 2, 273 (1899). — Darge, H. H:
Biochemic. J. 4, 427 (1909). — McCorp. — Einis, W.: Biochem. Z. 52,

96 (1913). — S. auch GUNN, ]._A.: J. of Pharmacol. 29, 325 (1926).
8 HarvrioN, L.: C. r. Soc. Biol. 76, 581 (1914). — WOLFER, P.: Arch. f.

exper. Path. 93, 1 (1922). — SCHAFER, E. SHARPEY u. A. D. MACDONALD:
Quart. J. exper. Physiol. 16, 251 (1926).
Trendelenburg, Hormone. I. 10
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starke Senkung, der Lungenvenendruck geht in die Hoéhe, zweifellos als
Folge der Widerstandsvermehrung in dem arteriellen Teil des groBen
Kreislaufes.

Auf ausgeschnittene Streifen aus LungengefiBlen wirken die Ausziige
schwach kontrahierend. Die DurchfluBmenge der durch isolierte Lungen
geleiteten RINGER-L6sung wird herabgesetztl. Ob die von manchen Unter-
suchern beobachtete erweiternde Wirkung auf der Beimengung von hista-
minartig wirkenden Stoffen beruht, bedarf der Nachpriifung mit frischen
Ausziigen. Hinterlappenauszug begiinstigt das Auftreten rhythmischer Kon-
traktionen der isolierten LungengefiGe.

Das Lebervolumen sinkt nach der intravenosen Injektion von Hinter-
lappenauszug ab?, z.T. als Folge des verminderten Blutzuflusses aus
den Splanchnikusgefilen, z.T. auch als Folge einer Verengerung der
Lebervenen. Der Pfortaderdruck sinkt ab. Auf die PfortadergefiBe der
ausgeschnittenen Leber wirken die Ausziige nur wenig verengernd?.

Da also die Leber das aus dem arteriellen Teil des groBen Kreis-
laufes verdringte Blut offenbar nicht aufnimmt, wire eine Erhéhung des
Druckes in den Venen des groBen Kreislaufes zu erwarten, wie nach
Adrenalin. Aber meist fand man* keine Drucksteigerung, sondern oft
langanhaltende Senkungen, auch wenn der Karotisdruck stark in die
Hohe ging. Dies Verhalten des Venendruckes ist zur Zeit nicht zu er-
kldren.

Bei unmittelbarer Einwirkung der Ausziige auf ausgeschnittene
Venen beobachtet man eine Verengerung derselben®.

Ein genaues Bild iiber den Grad der Befeiligung der einzelnen Gefi-
gebiete an der Widerstandsvermehrung im groBen Kreislauf 1aBt sich
aus den vorliegenden Angaben nicht gewinnen. Das Beinvolumen sinkt
wihrend der arteriellen Drucksteigerung ab®, der Ausflu8 aus der Koro-
narbahn vermindert sich?, das Darmvolumen wird kleiner?, die Milz

1 McCorp. — DALE. — Cow, D.: J. of Physiol. 42, 125 (1911). — MACHT,
D. J.: J. of Pharmacol. 6, 13 (1914). — RoTHLIN, E.: Biochem. Z. 111, 299
(1920). — Mc DowkeLr, R. J.: J. of Physiol. 55, 1 (1921).

? MAUTNER, H., u. E. P. Pick: Arch. f. exper. Path. 97, 306, (1923). —
Miura, Y.: Ebenda 107, 1 (1925). — LAMPE, W, u. J. MEHES: Ebenda 119,
66 (1927). — HAavyNAL, E.v.: Z. exper. Med. 62, 229 (1928).

3 McCorp. — CAMPBELL, J. A.: Quart. J. exper. Physiol. 4, 1 (1911). —
McLAuGHLIN, A. R.: J. of Pharmacol. 34, 147 (1928).

4 MAUTNER u. PICK. — MIURA. — YOKOTA, M.: Tohoku J. exper. Med. 4,
423 (1923). — SwmitH, M. J.: J. of Pharmacol. 32, 465 (1928).

5 Bonis, V. DE, u. V. SUsANNA: Zbl. Physiol. 23, 169 (1909). —FRANKLIN.
K. J.: J. of Pharmacol. 26, 215 (1925).

¢ Macnus, R., u. E. A. ScHAFER: ]. of Physiol. 27, IX (1901).

7 Morawirz, P., u. A. ZaaN: Dtsch. Arch. klin. Med. 116, 364 (1914).
— ANREP, G. v, u. R. S, StacEY: ]. of Physiol. 64, 187 (1927).

8 MAGNUS u. SCHAFER. — SCHAFER, E. A., u. S. VINCENT: J. of Physiol.

25, 87 (1899).
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schrumpft!, der Widerstand wird auch im Gebiet der Hirngefie
groBer?.

Mit Riicksicht auf die so ausgesprochenen Wirkungen der Hinter-
lappenausziige auf die Wasser- und Chloridabgabe durch die Nieren
wurde das Verhalten der NierengefiBle unter dem EinfluB der Hinter-
lappenausziige wiederholt untersucht.

An narkotisierten Katzen tritt eine der Diureseférderung nicht
streng parallel gehende Zunahme des Nierenvolumens auf, der manch-
mal eine kurze Volumverminderung voraufgeht®. Wihrend der Diurese-
forderung ist bei narkotisierten Katzen die Nierendurchblutung erheblich
vermehrt®. Das Nierenvenenblut kann nach der Einspritzung von Hin-
terlappenauszug infolge der Verbesserung der Durchstromung mit
arterieller Farbe abflieBen. Nach kleinen Gaben kann der Blutabflul3
trotz einer VergroBerung des Nierenvolumens abnehmen, da die Vasa
efferentia besonders stark verengt werden®.

Bei narkotisierten Kaninchen® beobachtet man meist ein Absinken
des Blutdurchflusses durch die Nieren, das dann besonders stark ist,
wenn man durch Einschalten eines Kompensators die Blutdrucksteige-
rung ausschaltet. Diese Verschlechterung der Durchblutung bleibt nach
der Splanchnikusdurchtrennung erhalten.

An nicht narkotisierten dezerebrierten Hunden? wird durch 0,05 bis
0, mg frische Hinterlappensubstanz die Harnmenge ohne gleichzeitige
Verminderung der Nierendurchblutung gehemmt.

In den sehr zahlreichen Versuchen® an isolierten Organen, an durch-
stromten Beinen, Kaninchenohren, Herzen, Nieren, Gehirnen wurde bei
der Einwirkung von Hinterlappenausziigen meist eine GefaBverengerung,
selten eine Erweiterung gesehen. Auffallend ist die verhaltnismaBig
geringe Wirksamkeit der intravends gegeben so stark gefiallverengern-
den Ausziige auf die GefiBweite kiinstlich mit Ringerlésung durch-

1 MAGNUS u. SCHAFER. — DALE — BOER, S.DE, u. D. C. CAROLL: J. of
Physiol. 59, 381 (1924).

2 FrRANKEL, L.: Z. exper. Med. 16, 176 (1914). — RoOBERTS, F.: J. of
Physiol. 57, 405 (1923). — Miwa, M., u. Mitarb.: Arch. {. exper. Path. 128,
211 (1928).

3 MAGNUS u. SCHAFER. — KING, C. E., u. O. O. StroLAND: Amer. J. Physiol.
32, 405 (1913). — HERRING, P. T.: Quart. J. exper. Physiol. 8, 245 (1915).

4 KnowrtoNn, F. P, u. A. C. SILVERMAN: Amer. J. Physiol. 47, 1 (1918).
— CuseNY, A. R,, u. LaMBIE: ]. of Physiol. §6, 276 (1921).

8 RicHARDS, A. N, u. O. H. PLANT: Amer. J. Physiol. 59, 191 (1922).
— LivingsToN, A. E.: J. of Pharmacol. 32, 181 (1928).

6 Ozaki, M.: Arch. f. exper. Path. 123, 305 (1927).

7 JAnsseN, S., u. H. REIN: Arch. f. exper. Path. 128, 107 (1928).

8 Lit. bei TRENDELENBURG, P.: Erg. Physiol. 25, 402 (1926). — Siehe
auch SsENTJURIN, B. S.: Arch. {. exper. Path. 63, 28 (1928). — SoLNTZEW,
W. J.: Ebenda 38.
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stromter Organe oder ausgeschnittener GefafBringe. Vielleicht héingt
dies damit zusammen, daf die Hinterlappensubstanz vorwiegend an den
Ubergangsstellen der Arteriolen in die Kapillaren angreift, deren Span-
nung bei mangelhafter Versorgung mit Sauerstoff, also bei Durchstro-
mung mit RINGER-L6sung absinkt.

Ob die Arteriolen und Kapillaren der Sidugetierblutgefile durch die
Hinterlappenausziige abgedichtet werden, so dafl die Neigung zu Wasser-
verlusten aus der Blutbahn in die Gewebe abnimmt, wird verschieden
beantwortet. Teils fand man eine antagonistische Wirkung gegeniiber
der durch Senfol, Paraphenylendiamin, Histamin bewirkten Odem-
bildung, teils wurde diese vermiBt!. Das spontan sich ausbildende Odem
der iiberlebend durchstromten Sdugetierbeine scheint nicht gehemmt zu
werden?. 4

Vermutlich ist der verzogernde Einflu3?, den die Einspritzung von Hinter-
lappenauszug auf die Resorption oral dargereichter Substanzen (Morphin,
Strychnin, Glukose, Jodid) hat, auf die Verlangsamung der Blutstréomung
und die GefaBverengerung zuriickzufiihren.

Die Angaben iiber den Einflu der Hinterlappenausziige auf die spei-
chernde Fiahigkeit der retikuloendothelialen Zellen gehen auseinander?.

Beim Menschen wird nach der intravendsen Einspritzung kleiner
Mengen von Hinterlappenauszug eine fast sofort einsetzende Leichen-
blisse der Haut beobachtet. Sie ist wohl sicher die Folge einer Ver-
engerung der Hautkapillaren, wie sie auch nach intrakutaner Einsprit-
zung bei mikroskopischer Betrachtung in Erscheinung tritt®. Etwas
groBere Mengen 16sen eine sehr fliichtige Blutdrucksteigerung aus, die
bei einer bald danach ausgefiihrten zweiten Einspritzung viel kleiner
ist oder ganz ausfillt. Manchmal geht der Drucksteigerung eine kurze
Senkung voraus®. Nach groBeren Gaben ist die Drucksteigerung von
einer starken Pulsverlangsamung oder von Sinusarrhythmien begleitet?.
Nach der subcutanen Einspritzung ist das Verhalten des Blutdruckes

1 Poursson, L. T.: Arch. f. exper. Path. 120, 120 (1927). — TAINTER,
M. L.: J. of Pharmacol. 33, 129 (1928). — KRoGH, A., bei H. H. DALE:
Lect. on Biochem. Univ. London Press. 1926. — Swmrta, M. J.: J. of Phar-
macol. 32, 465 (1928).

2 Sato, CH.: Tohoku J. exper. Med. 11, 468 (1928).

3 Tuienes, C. H,, u. A. J. Hockerr: J. of Pharmacol. 33, 273 (1928).

4 Siehe bei JarrE, R. H.: Z. exper. Med. 62, 538 (1928).

5 SorLLmanN, T., u. J. P. PiLcHER: J. of Pharmacol. 9, 309 (1917). —
GROER, F.v.: Z. exper. Med. 7, 237 (1919). — AscoL1, M., u. A. FAGIUOLI:
Atti Accad. naz. Lincei 29, 210 (1920). — CARRIER, F. B.: Amer. J. Physiol.
61, 528 (1922).

% Cstral, K., u. St. WErss: Z. exper. Med. 50, 745 (1926). — Ders. u.
S. v. PinTER-KovaTs: Arch. f. exper. Path. 122, go (1927). — HERrzUM, A.,
u. J. PogANy: Z. exper. Med. 55, 244 (1927).

7 LescHkE, E.: Biochem. Z. 96, 50 (1919).
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des Menschen ein wechselndes. Meist wird er nur wenig gesteigert. Ge-
legentlich werden auch Senkungen beobachtet, so nach der Injektion
von 10 mg VOEGTLIN-Pulver (= 64 mg frische Hinterlappensubstanz)®.
Der EinfluBl der Hinterlappenausziige auf das Minutenschlagvolumen
des Menschen scheint noch nicht untersucht worden zu sein.
Infolge der Verengerung der HautgefidBe wird subcutan eingespritztes
Fluorescin langsamer fortresorbiert?.

b) Atmung, Bronchialmuskeln.

Ob die Hinterlappenstoffe die Erregbarkeit des Atemzentrums un-
mittelbar verandern, ist unbekannt. Vermutlich sind die starken Atem-
storungen, die einer intravendsen Einspritzung folgen, durch Verdnde-
rungen der Gehirndurchblutung, Verengerungen der Luftwege und durch
Erregung zentripetaler Vagusbahnen?® verursacht.

Beim Kaninchen?* steht die Atmung wihrend der ersten Blutdruck-
senkung fiir kurze Zeit still, dann erscheint sie mit dem Druckanstieg
wieder und hat auf der Hoéhe der Blutdrucksteigerung periodischen
Charakter. Als Nachwirkung kann die Atmung wihrend mehrerer Tage
verlangsamt bleiben. Diese Atemschiddigungen sind bei einer bald
nach der ersten Einspritzung wiederholten Injektion viel weniger aus-
gepragt. (Abb.26u. 31.)

Der erste Atemstillstand diirfte die Folge eines zentral ausgelésten
Bronchialmuskelkrampfes sein, denn er fehlt oder ist abgeschwicht nach
Vagusdurchtrennung oder Atropin, wihrend die spitere Periodizitit
der Atmung hierdurch nicht verdndert wird. Diese Periodizitit wird
auch nach anderen gefiB3verengernden Mitteln erhalten, diirfte also der
Ausdruck einer Gehirnandmie sein.

Beim Hunde®?, zumal beim nicht narkotisierten Hunde, macht die
intravendse Injektion die Atmung ebenfalls periodisch.

Auf die Atmung des Menschen® haben die iiblichen therapeutischen

1 VELDEN, R. voN pEN: Berl. klin. Wschr. 50, 1156 (1913). — BEHREN-
rOTH, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 113, 393 (1914). — AITKEN, R. S., u. J. G.
PriestLEY: J. of Physiol. 6o, XLIV (1925). — SmrtH, M. J., u. W. T.
McCrosky: J. of Pharmacol. 24, 371 (1924) u. a.

2 DonATH, F., u. B. TANNE: Arch. f. exper. Path. 119, 222 (1926).

3 HeEvymANs, J. F. u. C.: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 32, 9 (1926).

4 FonNER, H.: Z. exper. Med. 1, 397 (1913). — Paxkow, O.: Pfliigers
Arch. 147, 89 (1912). — Houssay, B. A.: J. Physiol. et Path. gén. 18,
436 (1917—18). — Nicg, L. B., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 35, 194 (1918).
— ScHOEN, R.: Arch. f. exper. Path. 138, 339 (1928).

5 ABEL, J. J., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 22, 289 (1924); 24, 67 (1924).

7 A1TkEN, R. S, u. J. G. PriestLEY: ]. of Physiol. 60, XLIV (1925). —
BeEHRENROTH, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 113, 204 (1914). — LESCHKE, E.:
Biochem. Z. 96, 50 (1919) u. a.
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Mengen, subcutan gegeben, keinen gesetzmiaBigen EinfluB. Nach intra-
venoser Injektion kénnen groBe Mengen die Atmung periodisch machen.

Der Einflu der Hinterlappenausziige auf die Bronchialmuskeln be-
darf der Nachpriifung mit sicher histaminfreien Ausziigen. Die Bron-
chialmuskeln mancher Sidugetiere sind bekanntlich auBerordentlich
empfindlich gegen Histamin. Es wire denkbar, da der Bronchio-
spasmus, der nach der intraventsen Einspritzung bei Meerschweinchen?!
einsetzt und der das Leben beenden kann, ein Histamineffekt ist. Atropin
hemmt diesen Bronchialmuskelkrampf.

Auf die Bronchialmuskeln des Hundes? war das ABELsche Tartrat
wirkungslos. Ebenso hatte der Zusatz von Hinterlappenauszug zu der
RINGER-LOsung, in der Streifen aus dem Bronchialmuskel des Rindes*
ausgespannt waren, keinen EinfluB auf die Linge dieser Muskeln.

c) Irismuskel.

Auf die Irismuskulatur ist der Hinterlappenauszug von ganz unterge-
ordneter Wirksamkeit: auf die Iris des isolierten Froschauges ist ein Auszug
von 0,25 frische Hinterlappensubstanz: 100 RINGER-L6sung noch wirkungslos?,
starke Ausziige machen eine allmihlich zunehmende Pupillenerweiterung®.

Die Pupillenverengerung, die am Auge des Saugetieres nach intravenoser
Einspritzung von Hinterlappenauszug zu beobachten ist, diirfte durch einen
zentralen EinfluB auf das Pupillenzentrum zustande kommen. Die ortliche
Einwirkung auf das Sidugetierauge fiihrt meist zu einer geringen Pupillen-
erweiterung®.

d) Muskeln des Verdauungsrohres und der Gallenblase.

Die hierher fallenden pharmakologischen Versuche sind voller Wider-
spriiche. Schuld daran ist die Tatsache, daB fast alle Untersuchungen
mit Handelsausziigen oder mangelhaft bereiteten eigenen Ausziigen
ausgefithrt wurden. DaB ein Gehalt der Handelsausziige an dem Kon-
servierungsmittel Chloreton an dem Osophagus und Magen des Frosches
eine hemmende Wirkung der Hinterlappensubstanzen vortduschen kann,
wiithrend chloretonfreie Ausziige erregend wirken, wurde von Houssay
u. Mitarb. nachgewiesen’.

Pick, P., u. Mitarb.: Arch f. exper. Path. 74, 92, 141 (1913).

Koris, A.C., u. E. M. K. GEILING: J. of Pharmacol. 24, 67 (1924).
TRENDELENBURG, P., bei H. FUHNER a. a. O.

TRENDELENBURG, P., nicht publ.

CRAMER, W.: Quart. J. exper. Physiol. 1, 189 (1908). — FRANCHINI, B.:
Berl. klin. Wschr. 47, 613, 670, 719 (1910). — MELTZER, S. J.: Ebenda 50,
103 (1913). :

6 FrRANKL-HoCcHWART, L. v., u. A. FrouLIcH: Arch f. exper. Path. 63,
347 (1910). — Porrock, W. B. J.: Brit. J. Ophthalm. 4, 106 (1920). —
Kato, T., u. M. WatanaBE: Tohoku J. exper. Med. 1, 73 (1920).

7 HoussAy, B.: Accion fisiol. d. 1. extr. hipofis. Buenos Aires 1922.
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Ein Teil der erregenden Wirkung, die die Ausziige aus nicht ganz

frisch verarbeiteten Hinterlappen
auf den ausgeschnittenen Diinndarm
des Kaninchens! ausiiben, ist auf die
Beimengung histaminartig wirkender
Substanzen zuriickzufithren. Denn
MacpoNALD konnte dem Hinter-
lappen einen Teil der erregenden Sub-
stanz mit Alkohol, der die histamin-
artig wirkenden Stoffe aufnimmt,
entziehen. Aber auch histaminfreie
Ausziige fordern die Pendelbewe-
gungen und den Tonus des ausge-
schnittenen Kaninchen- und Kat-
zendiinndarmes und zwar besonders
der unteren Abschnitte derselben?
(Abb. 29). Diese erregende Substanz
scheint mit dem Vasopressin iden-
tisch zu sein; sie wird durch Be-
handeln mit NaOH zerstort. Der
isolierte Rattendarm wird ebenso
wie der Meerschweinchendarm durch
die Hinterlappenausziige gehemmt?.

Auf den isolierten Kaninchen-
dickdarm* (Abb. 30) sind
die Ausziige viel wirksamer
als auf den Diinndarm und
auBerdem geht hier der Er-

1 FUOHNER, H.: Miinch.
med. Wschr. 1912, Nr 16. —
HoussAy, u. a.

2 MacpoNALD, A. D.:
Quart. J. exper. Physiol. 15,
191 (1925). — KAUFMANN,
M.: Arch. f. exper. Path. 120,
322 (1927). — GRUBER, CH.
M.: J. of Pharmacol. 30, 73
(1926). — Gappum, J. H.:
J. of Physiol. 65, 434 (1928).

3 VoeGTLIN, C., u. H. A,
Dvyer: J. of Pharmacol. 24,
101 (1925). — GARRY, R. C.:
Arch. f. exper. Path. 120, 348

JL‘)'J“ 1:100000
P neuralis

Abb. 29. Wirkung eines Auszuges aus 1 Teil
Neuralisgewebe auf 100 oooTeile Tyrode-Lsung
auf den ausgeschnittenen Diinndarm des Ka-
ninchens. Oben: Darmstiick aus dem Jeju-
num, unten: aus dem Ileum.
(Nach Kaufmann und Trendelenburg.)

chen

lon

1.125000

pars neur

(1927). Abb. 30. Kaninchenkolon. 1 Teil frische Neuralissubstanz

4 KAUFMANN.—GADDUM.

auf 125 000 Tyrode-Losung.
(Nach Kaufmann urd Trendelenburg.)
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regung eine Hemmung voraus; starke Konzentrationen (z.B. ein Teil
frische Hinterlappensubstanz auf roooo Fliissigkeit) sind von rein hem-
mender Wirkung. Diese hemmende Substanz wird durch Alkali zerstort.
Der ausgeschnittene Katzendickdarm wird ebenfalls gehemmt.

Auch an dem in situ beobachteten Darme?! findet man nach intrave-
noser Injektion teils Erregung, teils Hemmung.

Wihrend man an der leeren isolierten Gallenblase? des Tieres nach
dem Zusatz von Hinterlappenauszug keine Forderung, sondern eine
Hemmung der rhythmischen Bewegungen sieht?, kontrahiert siclt die ge-
filllte Gallenblase. Beim Menschen tritt etwa 1/, Stunde nach der sub-
cutanen Einspritzung eine Entleerung der Gallenblase auf. Der dadurch
bewirkten Zunahme der aus dem Choledochus abflieBenden Gallen-
mengen geht eine Abnahme voraus. ‘Man fand z. B. bei einem Menschen
mit Gallenfistel folgende Gallenmengen (in je 5 Minuten): vorher 2, 2,
3 ccm, nach 2 ccem Hypophysin: 1, 1, 1, 1, 2, 5, 20, 15, 3, 3, I, I cCm.
Auf der Hohe der AbfluBvermehrung ist die Galle dunkler und bilirubin-
reicher: die Vermehrung riithrt nicht von gesteigerter Produktion, son-
dern von einer Auspressung der Gallenblase her. Atropin hemmt diese
Entleerung durch Hinterlappenauszug.

Der Tonus des Oppischen Sphinkter des Gallenganges wird beim
Hunde nach intravendser Einspritzung anscheinend erhohtd.

Am Kropfmuskel der Taube sind die Hinterlappenausziige fast
wirkungslos; der Taubendarm wird erregt®.

e) Muskeln der Urogenitalorgane.

Nach intravendoser Injektion von Hinterlappenauszug entleert sich
haufig die Harnblase des Versuchstieres als Folge einer unmittelbaren
Erregung der Harnblasenmuskulatur, die auch am ausgeschnittenen
Organ auf Zusatz von Hinterlappenauszug erhalten wird®.

Am isolierten Ureter beobachtet man dagegen meist eine nur kurz
anhaltende Erregung, der eine langdauernde Hemmung der Bewegungen
folgt?.

1 FrancHINI. — KarscH, G.: Z. exper. Path. u. Ther. 12, 253 (1913). —
ZoNDEK, B.: Pfliigers Arch. 180, 68 (1920).

? ErsseN, H., u. E. DamMm: Z. exper. Med. 55, 748 (1927). — ERBSEN, H.:
Ebenda 61, 316 (1928).

8 ADLERSBERG, D., u. Mitarb.: Arch f. exper. Path. 134, 88 (1928). —
Kark, H., u. W. ScHONDUBE: Z. exper. Med. 53, 461 (1926).

* CorLe, W. H.: Amer. J. Physiol. 72, 39 (1925).

® Hanzric, P. J., u. E. M. Burr: J. of Pharmacol. 33, 387 (1928).

¢ DaLE, H. H.: J. of Physiol. 34, 163 (1909) ; Biochemic. J. 4, 427 (1909). —

V. FRANKL-HOCHWART u. FROHLICH. — FRANCHINI. — MacHT, D. J.: J. of
Pharmacol. 27, 389 (1926) u. a.

? RorHMANN, H.: Z. exper. Med. 55, 776 (1927). — GRUBER, CH. M.:

J. of Pharmacol. 34, 203 (1928).
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Auch beim Menschen begiinstigt die Injektion von Hinterlappen-
auszug die Blasenentleerung?!.

Das Verhalten der glatten Muskel der ménnlichen Geschlechtsorgane
auf Einwirkung von Hinterlappenausziigen ist wenig untersucht. Der
Retractor Penis des Hundes® wird ebenso wie der Uterus masculinus
des Kaninchens erregt®, wihrend am Vas deferens* keine Wirkung beob-
achtet wird.

DaB die Hinterlappenausziige die Bewegungen und den Tonus der
Gebarmutter stark fordern, stellten unabhingig von einander OTT und
ScotT, DALE sowie V. FRANKL-HOCHWART und FrROHLICH fest® (Abb. 31.)
Diese Erregung ist bei allen Saugetieren zu beobachten, auch bei solchen,
deren Gebarmutter auf Histamin abnorm, namlich mit einer Erschlaf-
fung, reagiert (Ratte, Maus)®. Weiter steht die Wirkungsart nicht, wie
es fiir das Adrenalin festgestellt wurde, in Abhidngigkeit vom funktio-
nellen Zustand des Uterus: auch der nicht gravide Uterus der Katze
wird erregt (DALE).

Der Angriff liegt in der Peripherie, am Organe selbst, denn ausge-
schnittene Uterushérner sind auBerordentlich empfindlich gegen die
Hinterlappenausziige. Der iiberlebende Meerschweinchen- oder Ratten-
uterus wird durch den Zusatz von einem Teil frischer Hinterlappen-
substanz auf mehrere Millionen Teile Fliissigkeit noch kriftig erregt und
nach ABEL u. Mitarb.? soll der wirksame Schwellenwert ihres Tartrates
aus Hinterlappen bei 1:20 Milliarden liegen, — kein anderer Stoff ist
auch nur annidhernd so stark wirksam auf die Gebarmutter.

Ob die wirksamen Stoffe auf die Muskelfasern selbst oder auf Nerven-
elemente einwirken ist noch nicht sicher zu entscheiden. Bekannt ist
nur, dafl auch der lingere Zeit zuvor entnervte Uterus zur Kontraktion
gebracht wird®.

Die Erregung des ausgeschnittenen Uterus kann unter sehr ver-
schiedenen Formen verlaufen, die von der Tierart, vom Alter, vom
funktionellen Zustand abhdngen. Der ausgeschnittene Uterus des jugend-
lichen Meerschweinchens zeigt eine sehr allmdhlich zunehmende Ver-
kiirzung bei geringer Foérderung seiner sehr schwachen Spontankon-
traktionen, bei dlteren Tieren ist die Starke der Kontraktionsférderung

1 HorBAUER, P.: Wien. klin. Wschr. 24, 1766 (1911). 2 DALE.

2 WaADELL, J. A.: J. of Pharmacol. 9, 171 (1917).

3 WabEeLL, J. A.: J. of Pharmacol. 8, 551 (1916).

4 OrT, J., u. J. C. Scort: J. of expér. Med. 11, 326 (1908). — DALE. —
v. FRANKL-HOCHWART u. FROHLICH.

% GUGGENHEIM, M.: Biochem. Z. 65, 189 (1914). — ADLER, L.: Arch.
f. exper. Path. 83, 238 (1918) u. a.

7 ABEL, J. J., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 22, 289 (1924).

8 Ocata, S.: J. of Pharmacol. 18, 185 (1921).
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viel ausgesprochener, zum Teil hat sie tonischen Charakter, zum Teil
treten rhythmische Wehen auf. Am isolierten hochschwangeren Uterus

(Nach Fiithner.)

Minuten.

Bei A je 1 mg Hypophysin intravends, Zeit =

Kaninchen, Uterus in situ und Atmung.

Abb. 31.

werden die Wehen ausgiebiger und vollbringen eine hoéhere Druck-
leistung®. Am Rattenuterus werden die Spontankontraktionen an Zahl

1 KUrzeL, L.: Arch. f. exper. Path. 127, 335 (1928).
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vermehrt unter leichter Steigerung des Muskeltonus, oder die schon
erloschenen Kontraktionen werden zum Wiedererscheinen gebracht
(Abb. 32). Durch Zufuhr von Placentaextrakten hypertrophisch ge-
machte Kaninchenuteri sind viel empfindlicher gegen die Hinterlappen-
substanzen als die diinnen Uteri der unbehandelten Kontrolltiere! (Abb.8).

Abb. 32. Wirkung von Hinterlappenauszug auf den ausgeschnittenen Rattenuterus. r Teil frische
Hinterlappensubstanz auf eine Million Teile Tyrode-Losung. (Trendelenburg).

Die Hinterlappenwirkung 1aBt sich am ausgeschnittenen Uterus
durch Auswaschen aufheben. Sie ist am gleichen Praparat wiederholt
zu erhalten. Deshalb eignet sich der ausgeschnittene Uterus zur Aus-
wertung des Gehaltes der Hinterlappenausziige an uteruserregender
Substanz. Besonders geeignet sind die Uterushorner virgineller, junger
Meerschweinchen, die nicht briinstig sind, die Uterushdrner ausge-
wachsener Ratten und die Uterushoérner junger Schafe. Bei einwand-
freier Methodik? kann man den Gehalt der Ausziige bis auf 20% Ge-
nauigkeit bestimmen.

Eine analoge Uteruserregung tritt bei Kaninchen und Katzen auch
nach der intravenosen Einspritzung aufd. Die den Uterus erregenden

1 Miura, Y.: Arch. f. exper. Path. 114, 348 (1926).

2 Siehe BurN, J. H., u. H. H. DALE: Reports on biol. standard. I. London
Med. Res. Counc. 1922. — TRENDELENBURG, P.: Handb. biol. Arb.meth.
Abt. V, Teil 3B, 330.

3 FUHNER. — v. FRANKL-HOCHWART u. FrROHLICH. — KNaAUs, H. H.: J. of
Pharmacol. 26, 337 (1925). — WIJSENBECK, J. A.: Z. exper. Med. 41, 493
(1924). — ScuUBeL, K., u. W. TESCHENDORF: Arch. f. exp. Path. 128, 82
(1928).
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Schwellenmengen — bei der Katze ist schon 0,004 mg frische Hinter-
lappensubstanz uteruswirksam — liegen unter den blutdruckwirksamen
Schwellenmengen. Grofle Gaben erregen den Uterus zu wehenartigen
oder tonischen Kontraktionen fiir die Dauer von iiber !/, Stunde. Eine bald
nach der ersten Injektion ausgefiihrte zweite Injektion ist weit schwicher
wirksam (Abb. 31). ScHUBEL! empfichlt die Auswertung von Hinter-
lappenausziigen an der postpuerperalen Katze; er sucht die Menge Aus-
zug auf, die nach intramuskulirer Einspritzung den Uterus, dessen
Bewegungen durch einen eingefithrten Ballon registriert werden, zu
wehenformigen Kontraktionen erregt. Die Schwellenmenge liegt bei

0,05 mg VOEGTLIN-Pulver.
A2 Einpeiten o MU

— 200 nur.
o T w2 o s s | 7w & % | w0 o | 200 750

— 700 rmum M

b ) A2 Einkeiten
o T w20 s T v ' s s0r ' 7 &7 %o ' wo . 7 B0 1’

Abb.33. Wirkung der subcutanen Injektion von Hinterlappenauszug (2 Einheiten) auf die Wehen
der gebidrenden Frau. (Nach Bourne und Burn.)

Bei schwangeren Tieren kann in der Regel in der ersten Hilfte der
Schwangerschaft kein Abort ausgelost werden, wihrend in der zweiten
Schwangerschaftshilfte die mehrfach wiederholte intravendse Ein-
spritzung (2 mg frische Hinterlappensubstanz stiindlich bei Kaninchen)
mit Sicherheit zur FruchtausstoBung fithrt. Nach Knaus? ist die
Gebdrmutter in der ersten Schwangerschaftshilfte sehr viel weniger
empfindlich gegen die Hinterlappensubstanz als in der spiteren Gravi-
ditdt oder im nicht graviden Zustand. Tiégliche Einspritzungen kleiner
Mengen von Hinterlappenauszug bewirken auch bei Ratten im ersten
Schwangerschaftsstadium keinen Abort. Die Geburt tritt lediglich
um wenige Tage verfriiht ein3.

Atropin schwiicht die Hinterlappenwirkung auf den ausgeschnittenen
Uterus ab*. Chinin wirkt sensibilisierend 3,

! ScuUBEL, K., u. W. GEHLEN: Arch. f. exper. Path. 132, 145 (1928).

* Knaus, H. H.: J. of Physiol. 59, 383 (1926); Arch. f. exper. Path.
124, 152 (1927). — OKAzaKI, Y., nach Ber. Physiol. 43, 731 (1928).

? Enruarpor, K., u. W. A. Simunica: Klin. Wschr. 6, 1699 (1927).

4 Sucimoro, T.: Arch f. exper. Path. 74, 27 (r913).
5 ScuUBEL, K.: Arch. f. exper. Path. 138, 146 (1928).
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Die Stirke der Wirkung von Hinterlappenausziigen auf die Wehen-
titigkeit der gebdrenden Frau wurde von BoURNE und BurN?! derart
gemessen, daB der Druck auf einen in die Gebarmutter eingefiihrten
Ball aufgezeichnet wurde. Sie fanden, daB 1'/,—2 Einheiten = 0,75 Lis
1,00 mg VOEGTLIN-Pulver = etwa 5—7 mg frische Hinterlappensubstanz

die Frequenz der Wehen gelegentlich unter Tonusanstieg fiir T0—30 Mi-
nuten vermehrten (Abb. 33).
>

f) Glatte Muskeln der Haare.

Die durch Adrenalin bekanntlich zur Kontraktion zu bringenden Pilo-
motoren werden bei Tier und Mensch durch Hinterlappenausziige nicht
erregt®.

g) Quergestreifter Muskel, motorischer Nerv.

Am Nervmuskelpriparat haben Hinterlappenausziige eine ganz unbe-
deutende Wirkung. Die Muskelkontraktionen nehmen an Hohe etwas ab,

die Nervenerregbarkeit wird etwas vermindert, die Reizleitung ist unbe-
hindert3.

Nach der intravendsen Injektion groBer Dosen (10 VOEGTLIN-Einheiten)
wird die Tatigkeit der rhythmisch gereizten Muskeln der Katze gehemmt,
offenbar durch Verschlechterung der Blutversorgung. Kleine Dosen sind
wirkungslos?.

h) Pigmentzellen.

Auf bestimmte Pigmentzellen mancher Kaltbliiter haben die Hinter-
lappenausziige eine sehr starke Wirkung. Normale oder hypophysenlose
Kaulquappen® nehmen nach der Implantation von Hinterlappengewebe
oder nach dem Einsetzen in Hinterlappenausziige eine dunkle Farbe an;
nicht nur die Hautmelanophoren, sondern auch die tief in den Geweben
liegenden Melanophoren breiten sich aus. Durch Belichten aufgehellte
Frosche® werden wenige Minuten nach der Einspritzung von Hinter-
lappenausziigen in den Lymphsack sehr dunkel. Die zuvor kugelrunden
Melanophoren nehmen Sternform an und verbinden sich zu einem

1 BourNE, A., u. J. H. Burn: J. Obstetr. 34, 249 (1927). — LANCET
1928, 694.

2 DaLg, H. H.: Biochemic. J. 4, 427 (1909).

3 Eppy, N. B.: Amer. J. Physiol. 69, 432 (1924). — YOSHIMOTO, M.:
Quart. J. exper. Physiol. 13, 5 (1923).

4 WasrtL, H.: Pfliigers Arch. 219, 337 (1928).

5 SwiNGLE, Wi W.: J. of exper. Zool. 34, 119 (1921). — ALLEN, B. M.:
Anat. Rec. 20, 192 (1920—21). — Mc LEAN, A. J.: J. of Pharmacol. 33, 301
(1928).

¢ HogseN, L. T.: Brit. J. exper. Biol. 1, 249 (1924); The pigmentory
effector system, London 1924; Ders. u. Fr. WinToN: Biochemic. J. 16,
619 (1922); Proc. roy. Soc. B. 93, 318 (1922); 94, 151 (1922); 95, I5
(1923). — HoussAy, B. A., u. J. UNcar: Rev. Asoc. méd. argent. 37, 174
(1924). — C. r. Soc. Biol. 91, 318 (1924). — UvEeno, K.: ]J. of Physiol.
56, 348 (1922).
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dichten schwarzen Netzwerk. 5- 10~ 2 g frische Hinterlappensubstanz ist
schon wirksam; eine Froschhypophyse kann 20—40 Frosche dunkel
machen. Der Angriff liegt in der Peripherie, denn die gleiche Dunkel-
farbung erhdlt man auch bei der Durchstrémung abgeschnittener
Froschbeine mit einer Salzlosung, die Hinterlappenauszug enthilt oder
auch — weniger stark — nach dem Einlegen ausgeschnittener Haut-
stiickchen in Hinterlappenauszug!. Auch die Pigmentzellen der Iris
des Froschauges? breiten sich nach dem Einlegen der Augen in Hinter-
lappenausziige aus. Das Pigment der Krotennetzhaut wandert unter
dem EinfluB3 von Hinterlappenauszug nach der Basis der Stidbchen und
Zapfen hin3.

Die Haut der Reptilien Caiman scelerops und Xenodon merremi wird
nach Hinterlappeninjektion nicht duakelt, bei Axolotln tritt dagegen eine
voriibergehende Ausbreitung der Melanophoren ein®.

Uber den EinfluB der Hinterlappenausziige auf die Pigmentzellen der
Fische gehen die Angaben auseinander®. Die Haut von Fundulus hetero-
clitus und von Forellen wird durch eine Ballung der Melanophoren blaB, an
anderen Fischen fand man eine Ausbreitung nicht nur der Melanophoren,
sondern auch der Xantho- und Erythrophoren.

Die Melanophoren von Kephalopoden breiten sich®infolge einer Kon-
traktion der Chromatophorenmuskeln nach der Einspritzung von Hinter-
lappenauszug aus’.

i) Driisensekretionen.

Auf die Sekretion der meisten Driisen hat die intravenése oder subcutane
Injektion von Hinterlappenauszug eine geringe Wirkung und zwar meist
eine hemmende. Der Speichelflu nimmt ab®, der Abflul von Galle aus der
Leber bleibt unverdndert oder wird vermindert?, die Pankreassaftsekretion
wird gehemmt!®. Uber den EinfluB auf die Magensaftsekretion!! gehen die

1 TRENDELENBURG, P.: Arch. f. exper. Path. 114,255 (1926). — HOGBEN. —
FexN, W. O.: ]J. of Physiol. 59, 395 (1924). — KRroGH, A.: J. of Pharmacol.
29, 177 (1926). — Mc LEAN.

? TRENDELENBURG, P., nicht publ.

3 Cren, T. Y., u. B. K. L. L nach Ber. Physiol. 41, 839 (1927).

4 HoussAy, B. A.: Biol. Soc. argent. Buenos-Aires 1924.

® HoGBEN, L. T.: Brit. J. exper. Biol. 1, 249 (1923—24). — BELEHRADEK,
J., u. J. S. HuxLEY: Brit. J. exper. Biol. 5, 89 (1927).

¢ SpaeTH, R. A.: J. of Pharmacol. 11, 209 (1918). — GIANFERRARI, L.:
Arch. di Sci. biol. 3, 39 (1922). — ABOLIN, L.: Arch. Entw.mechan. 104, 667
(1925). — HEWER, H. R.: Brit. J. exper. Biol. 3, 321 (1926).

7 NADLER, J. E.: J. of Pharmacol. 30, 489 (1927).

8 GOrkE, H., u. E. DELocH: Arch.Verdgskrkh. 29, 149 (1922). — LOMMEN,
G.O., u. P. A. LomMEN: Amer. J. Physiol. 38, 339 (1918) u. a.

® ALPERN, D.: Biochem. Z. 135, 507 (1923). — ERrssexn, H., u. E.DAMM:
Z. exper. Med. 55, 748 (1927). — ADLERSBERG, D., u. Mitarb.: Arch. f. exper.
Path. 134, 88 (1928).

10 SCHAFER, E. A., u. P. T. HERRING: Phil. Trans. roy. Soc. London B.
199, 1 (1908).

11 Lit. bei TRENDELENBURG, P.: Erg. Physiol. 25, 419 (1926). — SCHOEN-
DUBE, W., u. H. KaLk: Arch. Verdgskrkh. 36, 227 (1926).
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Angaben auseinander; die von einigen beobachtete Férderung derselben ist
vielleicht auf einen Gehalt der verwandten Ausziige an Histamin zuriick-
zufiihren.

Viel intensiver ist der Einflul auf die Milchsekretion!. Der oft sehr
starken Vermehrung der aus einer in den Hauptmilchgang eingelegten
Kaniile abtropfenden Milchmenge folgt eine linger anhaltende Hemmung
der Abgabe, so daBl das Tagesquantum nicht vermehrt ist. Nach Max-
WELL und ROTHERA liefert die durch Melken entleerte Milchdriise nach
der Injektion neue Milchmengen, somit scheint also die wirksame
Hinterlappensubstanz das sezernierende Epithel zu erneuter Milchpro-
duktion anzuregen. SCHAEFER u. a. nehmen dagegen an, dal} die galak-
tagoge Wirkung nur ein Ausdruck einer durch die Hinterlappensubstanz
herbeigefithrten Kontraktion der glatten Muskeln der Milchdriisen sei.

k) Blutzellen, Blutgerinnung.

Als Folge der Anderung des Wasserhaushaltes treten Anderungen der
Erythrocytemengen und des Himoglobins auf (siehe weiter unten). ALPERN?
fand bei Kaninchen eine Eosinophilie, die Leukocyten nahmen zuerst ab,
dann zu.

Ob die Hinterlappenausziige einen spezifischen EinfluB auf die Blut-
gerinnung haben, ist noch ungewif3?.

1) Wasser- und Salzhaushalt, Harnabgabe.

Beim kaltbliitigen Wirbeltiere — Frosch — hat die Injektion von
Hinterlappenausziigen keine sichere Wirkung auf die Harnmenge?,
wihrend die Ausziige an ausgeschnittenen Nieren des Frosches teils
fordernd, teils hemmend auf die Durchstrémung und die Harnbereitung
wirken?®.

Sicher steht dagegen, daB der Wasserhaushalt der Amphibien durch
einen extrarenalen Angriff der Hinterlappensubstanzen beeinfluBt
werden kann. Denn nach der Einspritzung in den Lymphsack steigt

1 Ort, J., u. J.C. Scorr: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 7 (1910). —
ScHAFER, E. A., u. K. Mackenzig: Proc. roy. Soc. B. 84, 16 (1912). —
Mackenzig, K.: Quart. J. exper. Physiol. 4, 305 (1911). — SIMPSON, S.,
u. R.L. HiLL: Amer. J. Physiol. 36, 347 (1915). — Gavin, W.: Quart. J.
exper. Physiol. 6, 13 (1913). — ScHAFER, E. A.: Ebenda 6, 6, 17 (1913). —
HaMmmonD, J.: Ebenda 6, 311 (1913). — MaxweLr, A. L. J., u. A.C. H.
RotHERA: J. of Physiol. 49, 483 (1915).

2 ALPERN, D.: Z. exper. Med. 35, 139 (1923).

3 Lit. bei TRENDELENBURG, P.: Erg. Physiol. 25, 424 (1926).

4 OenME, C.: Z. exper. Med. 9, 251 (1919). — BrunN, F.: Ebenda 25,
170 (1921). — FroMHERZ, K.: Arch. f. exper. Path. 100, I (1923).

5 HartwicH: Verhandl. Kongr. inn. Med. 37, 404 (1925). — NOGUCH], J.:
Arch. f. exper. Path. 103, 147 (1924). — TaxcrL, H., u. L. Hazay: Biochem.
Z. 191, 337 (1927).
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das Gewicht an, auch nach zuvor ausgefiihrter Entfernung der Nieren'.
Im Muskel und Unterhautzellgewebe treten Odeme auf. Diese Gewichts-
zunahme muB wohl die Folge einer Hemmung der Wasserabgabe durch
die Haut sein, denn bei der Durchstromung der Froschbeine mit einer
RINGER-Losung, die Hinterlappenauszug enthilt, ist dieOdembildung in-
folge der oben erwihnten kapillartonuserhhenden Wirkung vermindert?.
Bei Kaulquappen wurde nach der Transplantation von Hinterlappen-
gewebe des Frosches sogar ein Schrumpfen der Gewebe beobachtet?.

Im Gegensatz zu den Sdugetieren wird bei Froschen nach der
Injektion von Ausziigen des Hinterlappens die Cl-Abgabe in den Harn
nicht vermehrt*. Amblystomalarven (Axolotl)® retinieren nach der Ein-
spritzung von Hinterlappenauszug zundchst Wasser, dann folgt eine tiber-
schieBende Mehrabgabe; durch wiederholte Einspritzungen kann ein
sehr starker Gewichtsverlust erzwungen werden.

Je nach den Bedingungen des Versuches kann man bei Sdugetieren
durch Hinterlappenzufuhr die Harnmenge stark steigern oder bis zum
volligen Versiegen hemmen. Die diuretische Wirkung wurde zunichst
fiir die allein typische Hinterlappenwirkung gehalten. Man hatte stets
nur an narkotisierten Tieren experimentiert, bei diesen wird aber nach
einer sehr kurz anhaltenden Abnahme der Harnmengen eine michtige
Zunahme beobachtet®. Den Einflull der einzelnen Narkotika auf die
Harnwirkung der Hinterlappenausziige ist ein verschiedener?; einige
derselben kehren die Hemmung nicht in eine Forderung um.

Weiter ist die Art der Beeinflussung der Harnsekretion abhingig
von der Geschwindigkeit, mit der ein bestimmtes Auszugsquantum
in den Kreislauf eingefithrt wird. Ein nach intravendser Injektion nur
kurz hemmend, dann stark férdernd wirkendes Quantum kann bei
subcutaner Einspritzung die Harnbildung des gleichen Tieres stunden-
lang hemmen?.

SchlieBlich bestimmt der Wasser- und Salzgehalt eines Tieres den

1 BRUNN. — FROMHERZ. — JUNGMANN, P., u. H. BERNHARD: Z. klin.
Med. 99, 84 (1924). — Brarorri, A.: C. r. Soc. Biol. 88, 361 (1923).

2 KroGH, A., u. P. B. REHBERG: C. r. Soc. Biol. 87, 461 (1922.)— FREY,
E: Arch. f. exper. Path. 110, 329 (1926).

3 SwiNGLE, W. W.: J. of exper. Zool. 34, 119 (1921).

¢ FROMHERZ. — NOGUCHI.

5 BELEHRADEK, J., u. J. S. HuxrLEY: Brit. J. exper. Biol. 5, 89 (1927).
MaanNus, R., u. E. A. ScHAFER: J.of Physiol. 27, IX (1901). — SCHAFER
E. A, u. P. T. HERRING: Phil. Trans. roy. Soc. Lond. B. 199, 1 (1908). —
King, C. E.,, u. O. O. StoLaxp: Amer. J. Physiol. 32, 405 (1913). —
KxowrtoN, F. P., u. A. C. SILVERMAN: Amer. J. Physiol. 47, 1 (1918). —
Mackersig, W. G.: ]. of Pharmacol. 24, 83 (1925).

7 BuscHKE, F.: Arch. f. exper. Path. 136, 43 (1928).

8 OenME, C. u. M.: Dtsch. Arch. klin. Med. 127, 261 (1918). — CRAIG,
N. C.: Quart. J. exper. Physiol. 15, 119 (1925). — FROMHERZ.
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Ausfall der Hinterlappenwirkung auf die Harnbereitung. Die Menge
Hinterlappensubstanz, die beim normalen Tier diureseférdernd wirkt,
hemmt, wenn dem Tier reichlich Wasser zugefiihrt worden ist!. Der
Zusatz von Kochsalz zum Wasser schwicht dagegen diese Diurese-
hemmung ab?Z. :

Die Diureseférderung fillt bei rascher Wiederholung der Einsprit-
zungen geringer aus, aber das Immunwerden ist viel weniger ausgespro-
chen als am Blutdruck, so daBl die Harnwirkung am narkotisierten
Tiere mehrmals in anndhernd gleicher Stirke auftreien kann?®.

Die Ursache der Diureseférderung am narkotisierten Tier ist noch
nicht endgiiltig sichergestellt. Dal das Volumen der Nieren zuzunehmen
pflegt, wurde oben erwihnt, ebenso, daBl diese Volumzunahme der
Diureseférderung nicht streng parallel
verliuft sowie auch, daf3 bei narkoti- JInfusion
sierten Katzen der BlutausfluB aus der 77
Niere stark gesteigert wird und zwar
unabhingig von der Diureseférderung.
Die in der Zeiteinheit abflieBende Blut-
menge kann auf mehr als das Dop-
pelte der vor der Injektion abflieBen-
den Menge ansteigen, die Farbe des
Venenblutes kann dabei arteriell Wer- Niere sacs Kaninchens bel fi.ffru;}o::"fon‘f'ﬁi:i
den (KNOWLTON u. SILVERMANN). Auch Xt Ma Nitea tnd Trendelenbure)
Miuras* Versuche sprechen fiir einen
renalen Angriff der Hinterlappensubstanzen, denn wenn man die Aus-
ziige zunichst in die Arterie der einen Niere einleitet, so tritt die Harn-
vermehrung an dieser Niere um einige Minuten frither auf als an der
anderen Niere (Abb. 34).

Das Zentralnervensystem ist an der Diureseférderung durch Hinter-
lappenausziige unbeteiligt, denn sie fehlt nicht bei narkotisierten Katzen
und Kaninchen nach zuvor ausgefiihrter Nierenentnervung®.

Die Frage, ob der Angriff der Hinterlappensubstanz, die unter den
genannten Bedingungen diureseférdernd wirkt, an den Nierenblut-

977 0 20 30 Min. 40

1 FROMHERZ. — STEHLE, R. L., u. W. Bour~E: J. of Physiol. 60, 229
(1925). — BrjLsma, U. G.: Klin. Wschr. 5, 1352 (1926).

? BruNnN, F.: Z. exper. Med. 25, 170 (1921). — MoLITOR, H., u. E. P.
Pick: Arch. f. exper. Path. 101, 169 (1924). — PENTIMALLI, F.: Sperimentale
75, 145 (1921). — BIJLSMA.

3 DALE. — ABEL, J. J., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 22, 289 (1924). —
Hoskins, R. G., u. J. M. Means: Ebenda 4, 435 (1913). SCHAFER u.
HERRING u. a.

4 Miura, Y.: Arch. f. exper. Path. 107, 1 (1925).

5 OeaME. — Houssay, B.: Accion fisol. d. 1. extr. hipofis. Buenos Aires
1922. — Siehe auch MotzrFeLDT, K.: J. of exper. Med. 25, 153 (1917).
Trendelenburg, Hormone. 1. II
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gefifBen oder dem Nierenepithel zu suchen ist, wie SCHAFER und HERRING
sowie OEHME und OEHME vermuten, ist zur Zeit nicht zu entscheiden.

Die Verminderung der Harnmenge am nicht narkotisierten Indivi-
duum entdeckten voN DEN VELDEN und FARINI am Menschen!; voN
DEN VELDEN fand weiter, daBl die Abgabe aufgenommenen Wassers
beim Menschen unterdriickt wird. Nachuntersucher bestétigten in vielen
Versuchen diese Angaben?; wie beim normalen Menschen wird auch bei
dem an Diabetes insipidus Leidenden, beim normalen nicht narkoti-
sierten Sdugetier® und bei dem kiinstlich polyurisch gemachten Siuge-
tier! die Diurese gehemmt.

Je nach der Menge der subcutan zugefithrten Hinterlappensubstanz
wird die Harnbildung fiir verschieden lange Zeit vermindert oder ganz
unterdriickt. Der Harnhemmung, "die nach groBen Mengen Hinter-
lappenauszug iiber 24 Stunden lang anhalten kann, folgt eine sekun-
dare Mehrausscheidung, so daB die Gesamtmenge des abgegebenen
Wassers nicht vermindert wird.

Auch das dem Tiere bald nach der Injektion zugefithrte Wasser
wird nur verzogert abgegeben. Der eine solche Verzégerung herbei-
fithrentle Schwellenwert liegt beim Hunde bei nur 0,003 mg VOEGTLIN-
Pulver = 0,02 mg frische Hinterlappensubstanz®; eine etwa ebenso hohe
Empfindlichkeit zeigt auch das Kaninchen (Abb. 14, S. 119).

Durch quantitative Bestimmung der Verzogerung der Abgabe zu-
gefithrten Wassers laft sich der Gehalt eines Auszuges an antidiuretisch
wirksamer Substanz mit befriedigender Genauigkeit ermitteln. Die
Wirkung des zu untersuchenden Auszuges wird mit der Wirkung eines
Auszuges aus bekannten Mengen VOEGTLIN-Pulver verglichen®.

Beim gesunden Menschen .erweist sich die subcutane Zufuhr eines
Auszuges aus I mg VOEGTLIN-Pulver = 6,4 mg frische Hinterlappen-
substanz als unwirksam, das Zehnfache dieser Menge hat erhebliche
hemmende Wirkung?.

Das Maf3 der Hemmung wird durch Zusatz harnfihiger Stoffe verindert.
Beim Zusatz von Kochsalz zum Wasser fillt die Diuresechemmung durch

1 vo~ pEN VELDEN, R.: Berl. klin. Wschr. 50, 1156 (1913). — Farint, F.:
Gazz. Osp. 34, 879 (1913).

2 Lit. bei TRENDELENBURG, P.: Erg. Physiol. 25, 412 (1926).

3 ROMER, C.: Dtsch. med. Wschr. 40, 108 (1914). — Weitere Lit. bei
TRENDELENBURG.

4 BaILEY, P., u. F. BREMER: Arch. int. Med. 28, 773 (1921). — CURTIS,
G. M.: Ebenda 34, 801 (1924). — SoraR1, L. A.: C. r. Soc. Biol. 88, 359 (1923).

5 Bryrsma, U. G.: Klin. Wschr. s, 1351 (1926). — Siehe auch MoOLITOR,
H.: Biochem. Z. 172, 379 (1926).

6 KesTraNek, W., H. Movritor, u.E.P. Pick: Biochem. Z. 164, 34
(1925). — MoLITOR. — BIjLSMA u. a.

7 SmitH, M. J., u. W. T. Mc Crosky: J. of Pharmacol. 24, 371 (1925).

rcin.org.pl



Spezielle Pharmakologie der Hinterlappensubstanzen. 163

die Hinterlappenausziige viel geringer aus, wahrend der Zusatz von
KCl und Harnstoff bis zur Isotonie kaum vermindernd wirkt!; nach der
Eingabe stark hypertonischer KCIl- oder Harnstofflosung fehlt dagegen
die Hemmung. Auch auf die Purinkérper- und Novasuroldiurese wirken
die Hinterlappenausziige antagonistisch?, und umgekehrt kann die Hem-
mung durch Purinkérper und Harnstofflosung, weniger gut auch durch
Traubenzucker und NaCl-Losung, nicht dagegen durch reines Wasser teil-
weise oder vollstindig verhindert werden?®.

LaBt man einen Menschen nach der Injektion des Auszuges viel
Wasser trinken oder fithrt man einem Tiere nun mit der Sonde viel
Wasser zu, so kann das Gleichgewicht zwischen Wasser und geloster
Substanz im Korper so stark gestort werden, dal3 eine schwere ,,Wasser-
vergiftung’® eintreten kann. Die Tiere kénnen unter schweren tonisch-
klonischen Krimpfen zugrunde gehen?.

Die Anschauungen iiber das Wesen dieser harnhemmenden Hinter-
lappenwirkung gehen zur Zeit noch auseinander. Folgende drei Theorien
werden erortert. Nach einer hauptsichlich von MoLiToR u. PIcK® ver-
tretenen Ansicht liegt der Angriff der Hinterlappenstoffe an einem im
Gehirn gelegenen Zentrum, das den Wasserhaushalt reguliert. Sie stiitzen
diese Theorie auf die Beobachtung, daB die diureschemmende Wirkung
einer intralumbalen Injektion von Hinterlappenauszug der einer sub-
cutanen Einspritzung iiberlegen sei, und dafl die Hemmung des subcutan
injizierten Auszuges bei groBhirnlosen Kaninchen meist vermindert ist,
wie sie annehmen als Folge des Fortfalles eines vom GroBhirn ausgehen-
den, jenes Wasserzentrum hemmenden Einflusses. Die Umkehr der
Harnhemmung in Harnférderung durch viele Narkotika beziehen sie auf
eine Anderung der Erregbarkeit jenes Wasserzentrums durch die nar-
kotischen Mittel.

Versuche, die JANSSEN® ausfiihrte, sprechen gegen die Richtigkeit
dieser Theorie. Bei Kaninchen behielten Hinterlappenausziige ihre volle
antidiuretische Wirksamkeit, wenn das untere Halsmark oder das obere
Brustmark durchtrennt wurde, auch dann, wenn dieser Eingriff mit

1 BRUNN. — BijrsmMAa. — Mov1Tor, H., u. E. P. Pick: Arch. f. exper.
Path. 101, 169 (1924). — CRrAIG, N. C.: Quart. J. exper. Physiol. 15, 119
(1925). — AporpH, E. F., u. G. EricsoN: Amer. J. Physiol. 79, 377 (1927). —
McFARLANE, A.: J. of Pharmacol. 28, 177 (1926).

2 FraNk, E.: Klin. Wschr. 3, 847, 895 (1924).

3 MoLITOR u. PICK. — MACKERSIE, W. G.: J. of Pharmacol. 24, 83 (1925).

4 RowNTREE, L. G.: J. of Pharmacol. 29, 135 (1926). — Derselbe u. Mit-
arbeiter: Arch. int. Med. 29, 306 (1922). — FROMHERZ.

5 MoLiTOR, H., u. E. Pick: Arch. f. exper. Path. 107, 180, 185 (1925);
112, 113 (1926). — Siehe auch MEHES, J., u. H. Moritor: Ebenda 127, 319
(1927). — HoFF, H., u. P. WERMER: Ebenda 125, 140 (1927). — BUSCHKE, F.:
Ebenda 136, 43 (1928).

6 JANSSEN, S.: Arch. f. exper. Path. 135, 1 (1928).
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doppelseitiger Vagotomie verbunden wurde, der Korper des Tieres also
jeder nervosen Verbindung mit dem Zentralnervensystem beraubt war
(Abb. 35). Weiter wirkt die intralumbale Injektion auch dann noch

harnhemmend, wenn das Riickenmark

m-g ' oberhalb der Injektionsstelle einige
§

Zeit zuvor durchtrennt worden war und
damit das (an sich schon recht unwahr-
scheinliche) direkteVordringen der wirk-
samen Stoffe bis zum Mittelhirn un-
moglich gemacht worden war.
Hiernach liegt der Angriff der an-
tidiuretischen Substanz irgendwo in der
Peripherie des Korpers. Sicher scheint
mir, daB mindestens ein Teil dieser
! Wirkung auf eine unmittelbare Beein-
i O f!'ussung. der Nierentatigkeit zuriickzu-
Abb. 35. Diurese nach 150 ccm Wasser per os fUhrel,’l ist. A g
allein (= 1) und von 150 ccm Wasser per os -- Die Theorie des renalen Angriffes
:&&T,fafxﬁﬁmz)ﬂ ;?xtferziaispiin::nb;:::gze p(rgulrf;':lf wird besonders durch neuere Versuche
malen Zustand. Rochis: nach Halsmarkdurch. VOTl STARLING und VERNEY! gestiitzt.
g G N & Jaatieny "8 9 Die Nieren eines Herz-Lungen-Nieren-
praparates sezernieren einen sehr diin-
nen Harn, wie bei Diabetes insipidus. Nach dem Zusatz von sehr ge-
ringen Mengen Hinterlappenauszug zum zirkulierenden Blut nimmt nun
der Harn an Menge ab und er wird viel konzentrierter. Da die Masse der
Gewebe bei diesem Priparat sehr klein ist, kann man diese Harnwir-
kung wohl kaum auf extrarenale Faktoren beziehen. In diesen Ver-
suchen war auch bei starker Diuresehemmung die Verlangsamung des
Blutdurchflusses durch die Nieren wenig ausgesprochen oder sie fehlte
ganz; somit scheint der Angriff an den Nierenepithelien zu liegen. Der
Sauerstoffverbrauch der Nieren ist wihrend der Diuresehemmung ver-
mindert®.,. Weiter fand JaNssEN3, daB bei der Zuleitung von Hinter-
lappenauszug in die eine Nierenarterie eines riickenmarkdurchtrennten,
nicht narkotisierten Hundes die Harnhemmung bei dieser Niere friiher
eintrat als bei der anderen, wéihrend bei rein extrarenalem Angriff die
Harnhemmung auf beiden Seiten gleichzeitig hitte einsetzen miissen.
In sehr zahlreichen Versuchen® an gesunden Menschen und solchen,

O
cemy.

0 1 h L

1 STARLING, E. H., u. E. B. VERNEY: Proc. roy. Soc. B. 97, 321 (1925).
— GREMELS, H.: Arch. f. exper. Path. 130, 61 (1928). — FEE, A. R., u. A.
HeEmINGWAY: ]J. of Physiol. 65, 100 (1928).

? FEEu. HEMINGWAY. — JANSSEN, S.: Arch. f. exper. Path. 135, 1 (1928).

3 JansseN, S.: Arch. f. exper. Path. 135, 1 (1928).

4 Lit. bei TRENDELENBURG, P.: Erg. Physiol. 25, 416 (1926). — Siehe
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die an Diabetes insipidus erkrankt waren, sowie an narkotisierten und
nicht narkotisierten Tieren hat man den Einflu der Zufuhr von Hinter-
lappenauszug auf den Wassergehalt des Blutes oder den Verlauf der
nach Wasserzufuhr auftretenden Hydrimie verfolgt. Die Ergebnisse
waren sehr wechselnd, so daB manche der Untersucher auf eine Ande-
rung der Wasserbindung in den Geweben schlossen, andere eine solche
aber ablehnten. Der vielen Widerspriiche wegen lohnt es nicht, auf diese
mithsamen Untersuchungen einzugehen, sicher konnten sie allein einen
extrarenalen Angriff nicht beweisen.

Wichtiger sind derartige Versuche an nierenlosen Tieren, bei denen
die sekundiren Riickwirkungen der veranderten Nierentdtigkeit auf
den Wassergehalt des Blutes ausgeschaltet sind. Nach Mr1ura?! tritt bei
nicht narkotisierten Kaninchen nach der Hinterlappeninjektion gelegent-
lich eine Senkung des Hamoglobingehaltes ein, die fiir einen Ubertritt
von Wasser aus den Geweben ins Blut sprechen wiirde (siche Abb. 36).

Die stirkste Stiitze der Annahme, daB3 die Hinterlappensubstanzen
den Wasseraustausch zwischen Blut und Geweben unmittelbar beein-
flussen, scheinen mir einige Beobachtungen iiber das Verhalten des
Lymphflusses nach der Hinterlappeninjektion zu bringen. Besonders
wichtig sind die Versuche von PETERSEN und HUGHES? am nicht narko-
tisierten Hunde. Sie erhielten einen kurzen Stillstand des Lymph-
abflusses aus einer Ductus-Thoracicus-Fistel mit anschlieBender, lang
anhaltender Hemmung der Strémung; wihrend dieser Hemmung des
Lymphflusses ist der Ubertritt von Farbstoffen in die Lymphe er-
schwert?.

Es hat demnach den Anschein, als ob die Hinterlappenzufuhr da-
durch antidiuretisch wirkt, da8 der Fliissigkeitsaustausch zwischen Blut,
Geweben und Lymphbahnen gestért wird und daB auBerdem die Wasser-
abgabe durch die Nieren auch unmittelbar gehemmt wird. Auf welchen
der beiden Faktoren der entscheidende Anteil fallt, ist zur Zeit nicht zu
sagen.

Als Ausdruck extrarenaler Einwirkung deuten KoREF und MAUTNER
die Tatsache, daB in den Magen gegebenes Wasser viel langsamer aus
dem Magen und Darme resorbiert wird, wenn gleichzeitig Hinterlappen-

auch Craig, N. C.: Quart. J. exper. Physiol. 15, 119 (1925). — YAMAGUCHI,
P.: Tohoku J. exper. Med. 9, 55I (1927). — GOLLWITZER-MEIER, KL., u.
W. BROCKER: Z. exper. Med. 62, 97 (1928).

1 M1ura, Y.: Arch. {. exper. Path. 107, 1 (1925). — BUScHKE, F.: Ebenda
136, 43 (1928).

2 PeTERSEN, W. F., u. T. P. HugHEs: J. of biol. Chem. 66, 223 (1925).
— Siehe auch MEYER, E., u. R. Mever-Bisca: Dtsch. Arch. klin. Med.
137, 225 (1921).

® SmitH, M. J.: J. of Pharmacol. 32, 465 (1928).
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auszug injiziert wird!. Bei nicht narkotisierten Hunden verschwindet
das Wasser einer intravends gegebenen Ringerlésung bei Zusatz von
Hinterlappenauszug langsamer — ebenso der Zucker einer Zucker-
16sung? —, dagegen ist der Einflul des Hinterlappenauszuges auf die
nach Histamineinspritzungen oder traumatischem Schock auftretende
Abwanderung von Blutwasser in die Gewebe, die zur Bluteindickung
fithrt, ein unsicherer®.

Der nach Hinterlappeninjektion verminderte Harn hat eine hohere
molare Konzentration als der zuvor gelassene Harn. Diese Konzen-
trierung fehlt nicht beim Diabetes insipidus. Besonders der Cl-Gehalt
des Harnes? steigt an, oft so stark, daB in der Zeiteinheit mehr Cl abge-
geben wird. Diese Cl-Ausschiittung ist gréfer, wenn reichlich Wasser
zugefithrt wurde; auch das Cl-arm erniihrte Tier wird durch die Hinter-
lappenausziige zu einer Cl-Ausschiittung veranlaBt. Bei solchen Tieren
kann der Prozentgehalt des Harnes an Cl bis auf das 160fache gesteigert
werden. Dagegen gelingt es nicht, den nach reichlicher NaCl-Zufuhr
hoch getriebenen Cl-Gehalt des Harnes noch weiter zu steigern, die
Konzentration sinkt vielmehr nunmehr nach der Injektion ab. Die Cl-
Ausschiittung ist auch nach diuretisch wirkenden intravendsen Injek-
tionen zu beobachten.

DaB auBer der Cl-Abgabe auch die Abgabe des Na, K, Mg, Ca, P
des Harnes sehr stark ansteigt, zeigte STEHLE® am nicht narkotisierten
Hunde. Er erhielt z. B. in der 23. bis 35. Minute nach der intravendsen
Injektion von Pituitrin folgende Werte fiir die Ausscheidung pro Minute:
12,6 mg Cl statt 0,099 mg zuvor, 0,23 mg Mg statt 0,0 mg zuvor
0,40 mg Ca statt 0,011 mg zuvor und 1,32 mg P statt 0,028 mg zuvor.
Die K-Abgabe stieg in einem anderen Versuche z. B. von 0,064 mg
pro Minute auf 1,65 mg.

Auch fiir die Cl-ausschiittende Wirkung der Hinterlappensubstanz
steht noch nicht fest, wie weit extrarenale bzw. renale Faktoren im Spiele
sind. Fiir eine unmittelbare Mitbeteiligung der Nieren spricht das Er-

1 Rees, M. H.: Amer. ]J. Physiol. 53, 43 (1920); 63, 146, (1922). —
Dixon, W. E.: J. of Physiol. 57, 129 (1923). — CrAI1G, N. C.: Quart. J.
exper. Physiol. 15, 119 (1925). — KoREF, O., u. H. MAUTNER: Arch. f. exper.
Path. 113, 151 (1926).

® Hines, H. M., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 83, 27 (1927). — Siehe
dagegen: Grass, A.: Arch. f. exper. Path. 136, 72 (1928).

3 SmitH, M. J.: J. of Pharmacol. 32, 465 (1928).

4 Frey, W., u. K. Kumpiess: Z. exper. Med. 2, 380 (1914). — VEIL, W.:
Biochem. Z. 91, 317 (1918). — LicHtwirz, L., u. F. STROMEYER: Dtsch.
Arch. klin. Med. 116, 127 (1914). — Frank, E.: Klin. Wschr. 3, 847, 895
(1924). — FROMHERZ. — Mrura. — BrjLsma. — HALDANE, J. B. S.: ]J.
of Physiol. 66, X (1928).

5 SrenLe, R. L.: Amer. J. Physiol. 79, 289 (1927). — Derselbe u.
W. BournEk: J. of Physiol. 60, 229 (1925).
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gebnis am Herz-Lungen-Nierenpriparat!: die Zugabe von sehr wenig
Hinterlappenauszug fithrt an diesem Préiparat zu einer sehr erheblichen
Vermehrung des bei ihm abnorm niedrigen Chloridgehaltes des Harnes;
dieser Anstieg ist stdrker als dem Abfall der Harnmenge entspricht,
so daB die in der Zeiteinheit abgegebenen Cl-Werte in die Hohe gehen.

Die Angaben iiber den EinfluB3 der Hinterlappenzufuhr bei normalen
Menschen, bei an Diabetes insipidus Leidenden und bei Tieren auf die Cl-
Werte des Serums gehen so auseinander?, daf sie m. E. keinen Schluf3
auf einen Angriff in den Geweben erlauben. FRoMHERz beobachtete bei
Kaninchen ein Absinken der Blut-Cl-Werte, das er als Folge einer ver-
mehrten Ausschiittung durch die Nieren deutet.

Nephrect L
/;,g " 74 Jnfusion
% X~ o NaCl
2 o e %
72 g 50 0650

\
77 Nall 0,600
BN

0 e —x/ 0550

1 L I I Il : L

C 2T I S AR T N T

Abb. 36. EinfluB einer Infusion von Hypophysenauszug auf den Hamoglobingehalt des Blutes und den
Cl-Gehalt des Serums eines nephrektomierten Kaninchens. (Nach Miura u. Trendelenburg.)

Aber bei nierenlosen Tieren fand Miura® ein Ansteigen der Cl-Werte
des Serums; dies Ansteigen kann nun nur auf eine Anderung der
Cl-Bindung in den Geweben zuriickgefithrt werden (Abb. 36).

Auch die Bestimmungen von Cl und Na in der Lymphe von Hunden
brachten Andeutungen einer extrarenal bedingten Stérung der Salz-
bindung in den Geweben®.

Somit scheint auch die Anderung der Cl-Abgabe nach Hinterlappen-
einwirkung komplexer Natur zu sein; neben einer Stérung der Nieren-

tatigkeit scheint ein Einfluf3 auf das Salzbindungsvermégen der Gewebe
im Spiele zu sein.

1 STARLING u.VERNEY.— VERNEY, E. B.: Proc. roy. Soc. B. 99, 487 (1926).
— Bruir, L., u. F. Excarovrtz: Ebenda 57. — GREMELS, H.: Arch. {. exper.

Path. 130, 61 (1928). — FEE u. HEMINGWAY.
* Lit. bei TRENDELENBURG, P.: Erg. Physiol. 25, 418 (1926). — Siehe
auch FromuERZ, K.: Arch. {. exper. Path. 100, 1 (1923). — YamacucHi, P.:

Tohoku J. exper. Med. 9, 551 (1927). — GOLLWITZER-MEIER, KL., u. W.
BROCKER: Z. exper. Med. 62, 97 (1928).

3 Mrura, Y.: Arch. f. exper. Path. 107, 1 (1925). — Siehe auch OEHME,
C.: Z. exper. Med. 9, 251 (1919). — BuscukE, F.: Arch. . exper. Path. 136,
63 (1928).

4 MEYER u. MEYER-BISCH. — PETERSEN u. HUGHES. — MoMosg, M.:
Jap. J. Med. Sci. Trans. Pharm. 1, 31 (1926).
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Im Gegensatz zu den anorganischen Harnbestandteilen bleibt die Abgabe
der organischen N-haltigen Harnsubstanzen nach der Hinterlappenwirkung
bei Mensch und Tier fast unveriandert. In zahlreichen Arbeiten! ergab sich
keine gesetzmiBige Anderung der Harnstoffabgabe; die Kreatininausschei-
dung soll etwas vermehrt werden.

Auch die Ausscheidung eingespritzter Farbstoffe erfihrt keine Verzo-

erung?.

g Di% Gesamtaziditit im Harne nimmt ab®; das Blut von Kaninchen,
die Hinterlappenpraparate erhielten, enthdlt dagegen mehr Saurent. Der
anorganische P des Blutes steigt an, gleichzeitig wird mehr P in den Harn
ausgeschieden®. Der Na- und Ca-Gehalt des Blutes sinkt wenig ab?.

m) Stoffwechsel.

Auf den Grundwmsatz haben die Hinterlappenausziige keine oder

eine nur geringe Wirkung.
Der Sauerstoffverbrauch von Amblystomalarven (Axolotl) bleibt

unverandert$.

Die Versuche mit intravendser Einspritzung der Ausziige konnen die
Frage der Oxydationsbeeinflussung nicht beantworten, da die Anderung
der Oz-Aufnahme und der COz-Abgabe von der starken Kreislauf- und
Atemwirkung abhingig sein muB3. In manchen der Versuche an Kaninchen
und Hunden fand man eine starke Senkung der Sauerstoffaufnahme?.

Nach der Subcutaneinspritzung dndert sich der Grundumsatz der
Tiere nicht oder nur wenig; von mehreren der Untersucher wird eine

unbedeutende Senkung angegebens.

Widerspruchsvoll sind auch die Befunde am Menschen. Einige fan-
den die Subcutaninjektion wirkungslos, andere von schwach hemmender
oder schwach fordernder Wirkung auf die Verbrennungen®.

! Siehe bei TRENDELENBURG, P.: Erg. Physiol. 25, 412 (1926).

? MoLitor, H., u. E. P. Pick: Arch. f. exper. Path. 101, 169 (1924).

® Larson, E. E,, u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 17, 333 (1921). — VOLLMER,
H.: Arch. f. exper. Path. 96, 352 (1923).

* GorLLwITzER-MEIER, KL.: Z. exper. Med. 51, 466 (1926).

® GOLLWITZER-MEIER. — LESCHKE, E.: Biochem. Z. 96, 50 (1919).

® BELEHRADEK, J., u. J. S. HuxLEy: Brit. J. exper. Biol. 5, 89 (1927).

? Siehe Opaira, T.: Tohoku J. exper. Med. 66, 325 (1925). — KoLLs,
A.C, u. E. M. K. GEILING: J. of Pharmacol. 24, 67 (1924). — IwaI, S., u.
H. Scawarz: Wien. klin. Wschr. 1924, Nr 24.

8 LescukE, E.: Z. klin. Med. 87, 201 (1919).— HirscH, R., u. E. BLUMEN-
FELD: Z. {. exper. Path. 19, 494 (1918). — WEIss, R., u. M. REiss: Z. exper.
Med. 38, 428 (1923). — CammiDGE, P. J., u. H. A. H. Howarp: J. metabol.
Res. 6, 189 (1924).

? BooruBy, W. M., u. L. G. RowNTREE: J. of Pharmacol. 22, 99 (1923).
— ARNoLDI, W, u. E. LEscHKE: Z. klin. Med. 92, 364 (1921). — Mc KINLAY,
C. A.: Arch. int. Med. 28, 703 (1921). — BERNSTEIN, S.: Z. {. exper. Path.
u. Ther. 15, 86 (1914); Dtsch. Arch. klin. Med. 127, 1 (1918). — AITKEN,
R. S., u. J. G. PRIESTLEY: ]. of Physiol. 60, XLIV (1925). — BOWMANN,
E. M., u. G. P. GRABFIELD: Endocr. 10, 201 (1924).
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Demnach ist es also sehr fraglich, ob die Hinterlappenstoffe iiber-
haupt einen unmittelbaren Einflul auf die Oxydationen der Siugetiere
und des Menschen haben. Auch bei winterschlafenden Igeln, die auf
Adrenalin- oder Schilddriisenzufuhr bekanntlich mit einer starken
Stoffwechselsteigerung reagieren, sind die Hinterlappenausziige ohne
oxydationsfordernden Einfluf3!.

Daf die Hinterlappeneinspritzungen die N-Abgabe des Korpers,
also auch den Eiweifstoffwechsel nicht in gesetzm@Biger Weise beein-
flussen, wurde oben erwidhnt. Die Tagesmenge des im Harn ausge-
schiedenen Stickstoffes bleibt unverindert2.

Sehr im Dunkeln liegen noch .unsere Kenntnisse iiber den Einfluf3
der Hinterlappensubstanzen auf den Kohlenhydratstoffwechsel. Wenn
sehr groBe Mengen intravends eingespritzt werden, kann unter starker
Erhohung des Blutzuckers eine Glykosurie auftreten®. Meist ist aber
die Hyperglykdmie eine miaBig starke und sie klingt, ohne zur Glykosurie
zu fithren, rasch ab. Bei Kaninchen sind 0,7—7 mg frischer Hinterlappen-
substanz intravends von blutzuckervermehrender Wirkung. Die sub-
cutane Einspritzung* wirkt bei Kaninchen individuell sehr wechselnd.
Meist bleibt selbst nach sehr groBen Mengen (100 mg und mehr) eine
Glykosurie aus.

Der Hyperglykamie folgt oft eine mdBig starke, mehrere Stunden
lang anhaltende Hypoglykdmie, die manchmal auch als einzige Blut-
zuckerveranderung zu beobachten ist.

Der Blutzucker des Menschen steigt nach subcutaner Zufuhr in einer
halben Stunde deutlich an; nach 2 Stunden ist jedoch diese Wirkung
abgeklungen®.

Es ist noch unbekannt, wie die Vermehrung des Blutzuckers zustande
kommt. Nach Fritz® fehlt die blutzuckererhthende Wirkung der Hin-
terlappenausziige nach der Entfernung der Nebennieren bei Ratten,

1 ScHENK, P.: Pfliigers Arch. 197, 66 (1922).

2 Z.B. FALTA u. Mitarb.: Verhandl. Kongr. inn. Med. 29, 536 1912). —
GRABFIELD, G. P., u. A. M. PrexTiES: Endocr. 9, 144 (1925).

3 BORCHARDT, L.: Z. klin. Med. 66, 332 (1908).— DREesEL, K.: Z. exper.
Path. u. Ther. 16, 365 (1914).— STENSTROM, TH.: Biochem. Z. 58, 472 (1914).
— FraNCHINI, G.: Berl. Klin.Wschr. 47, 613, 670, 719 (1910). — Burx, J. H.:
J. of Physiol. 57, 318 (1923).— ZLOCZOWER, A.: Z. exper. Med. 37, 68 (1923).
— MyHRMANN, G.: Ebenda 48, 166 (1925). — VoeGTLIN, C., u. Mitarb.:
J. of Pharmacol. 25, 137 (1925). — OHARA, T.: Tohoku J. exper. Med. 6,
213 (1925). — LINDLAU, M.: Z. exper. Med. 58, 507 (1927). — VELHAGEN:
Noch nicht. public. Vers. — Frirz, G.: Pfliigers Arch. 220, 101 (1928).

4 VELHAGEN: Noch nicht public. Vers.

5 IMrIE, C. G.: J. of Physiol. 62, 2 (1926). — LLAWRENCE u. HEWLETT:
Brit. med. J. 1925, 998. — LINDLAU u. a.

¢ Fritz, G.: Pfliigers Arch. 220, 101 (1928).
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Kaninchen, Meerschweinchen. Aber gegen die Annahme, dal eine
Adrenalinmehrsekretion im Spiele ist, sprechen die Ergebnisse der Ver-

Kaninchen i Blutzucker nach Stunden
o ‘ e | I | 1!/, IS 2 | 2Y/q
1. Insulin 0,108 %| 0,084 0,059 0,067 » 0,074 0,081
2. Hinterlappenextr.|o,103 | 0,101 0,141 0,113 ‘ 0,109 0,103
3. Insulin -+ Hinter- ‘ '
lappenextr. 0,112 | 0,137 | 0,106 | 0,107 | 0,105 | 0,I0I

(eine Stunde zuvor jedesmal 3 mg Ergotamin). (Nach CLARK.) |

suche von CLARK!. Nach ihm hebt Ergotamin die Hinterlappenhyper-
glykdmie im Gegensatz zur Adreﬁalinhyperglykémie sowie auch die
weiter unten zu erwihnende insulinantagonistische Wirkung nicht auf.
Ausschlaggebend fiir das Zustandekommen der Hinterlappenhyper-
glykdamie ist nach CLARK das Vorhandensein von Leberglykogen: an
eviszerierten Tieren tritt nie eine Hyperglykdmie sondern stets eine
Hypoglykdmie geringen Grades auf, und bei Glykogenverarmung der
Leber fehlt an normalen Tieren die Zuckererh6hung.

Uber den EinfluB linger anhaltender Hinterlappenzufuhr auf den Gly-
kogengehalt der Leber gehen die Angaben auseinander: Fukui? vermifite
eine Anderung, nach NitrEscu und Mitarbeitern® steigt der Leberglykogen-
bestand an. Das Muskelglykogen wird dagegen mobilisiert, so dall das Femo-
ralvenenblut mehr Zucker enthilt als das Femoralarterienblut.

Auch das Wesen der sekundiren Hypoglykéamie ist noch nicht sicher
erkannt. Es wire denkbar, daf sie auf eine Hemmung der Glykogenolyse
in der Leber zuriickzufiihren ist. Denn die Hinterlappenausziige kénnen
die Adrenalinglykogenolyse hemmen, so dall die Blutzuckersteigerung
nach Adrenalin und Hinterlappenauszug beim Kaninchen viel weniger
ausgesprochen ist als nach Adrenalin allein®. Auch die Ather- und
Koffeinhyperglykimie wird antagonistisch beeinfluf3t.

Vielleicht bewirken die Hinterlappenausziige eine vermehrte Insulin-
abgabe, die jene Hypoglykdmie am normalen Tier und die Abschwichung
der Adrenalinwirkung auf den Kohlehydratstoffwechsel ganz oder zum
Teil bedingen konnte. Dies nehmen BLOTNER und F11z° an, die beob-

1 CLARK, G. A.: ]. of Physiol. 62, VIII (1926). — Siehe auch Nirzescu,
J. J.: C. . Soc. Biol. 98, 1479 (1928).

? Fuxkui, T.: Pfligers Arch. 210, 427 (1925).

3 N1rzescu, J. J.,u. Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 97, 1105 (1927); 98, 58 (1928).

1 Bog, G.: Biochem. Z. 64, 450 (1914). — STENSTROM, TH.: Ebenda 58,
472 (1914). — LAURIN, E.: Ebenda 82, 87 (1917). — BuURN, J. H.: J. of
Physiol. 57, 318 (1923). — DRESEL.— GIGON, A.: Biochem. Z. 174, 257 (1926)
u. a.

5 BLoTNER, H., u. R. Firz: J. clin. Invest. 5, 51 (1927).
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achteten, daB die intravendse Injektion von Blut, das 11/, Stunden nach
einer Hinterlappeneinspritzung einem Tier entnommen wird, in ein
zweites normales Tier, im Gegensatz zu normalem Blut eine Hypogly-
kiamie erzeugt.

Vielleicht tritt die Hypoglykdmie so unsicher auf, weil grofere
Hinterlappenmengen die Insulinwirkung hemmen.

Die Hinterlappenausziige bewirken beim insulin-hypoglykdmischen
Tier, in groBeren Mengen intravends injiziert, hdufig, doch nicht aus-
nahmslos, eine fast sofortige starke Erhohung des Blutzuckers. Mit
der Blutzuckererhohung schwinden meistens etwa vorhandene hypo-
glykamische Vergiftungserscheinungen. Die antagonistische Wirkung auf
die Insulinhypoglykdmie ist an das Vorhandensein von Leberglykogen
gebunden!. Einstweilen ist die Tatsache der antagonistischen Wirkung
der Hinterlappenausziige sowohl gegen Adrenalin als gegen Insulin
nicht verstdndlich.

Unverstéindlich ist auch, warum gréflere Gaben von Hinterlappen-
auszug, auf lange Zeit verteilt eingespritzt, die doch die physiologische
Wirkung des Insulins ausschalten miissten, nicht zu einem Pankreas-
diabetes fithren (VELHAGEN).

Diese Hemmung der normalen Insulinwirkung miilte weiter zu
einer Verlangsamung der Zuckerverbrennung, d. h. zu einer Abnahme
der Zuckertoleranz fithren. Eine solche wurde denn auch von einigen
Untersuchern behauptet?, andere dagegen vermilten sie®. Nach neueren
Versuchen? ist die Verminderung der Zuckertoleranz bei Hunden nur
gering; bei einer Zuckerinfusion ohne Hinterlappenzusatz steigt der
Blutzucker etwas weniger an, und die Glykosurie ist geringer als bei
einer gleichen Infusion mit Zusatz von Hinterlappenauszug.

Auch auf den Fettstoffwechsel scheinen die Hinterlappenausziige ein-
zuwirken. Nach RaaB® sinkt beim Hunde der Fettgehalt des Blutes
nach der subcutanen Injektion von gréBeren Mengen Hinterlappen-
auszug voriibergehend etwas ab. Ebenso vermindert sich die Menge der

1 BURN. — VOEGTLIN, C., u. Mitarb.: J.of Pharmacol. 25, 137 (1925). —
MoEeHLIG, R. C., u. H. B. AINsLEE: J. amer. med. Assoc. 84, 1389 (1925).
— JoacHimoGLy, G., u. A. METZ: Arch. f. exper. Path. 105, XVII (1925). —
GIGON. — MAGENTA, M. A., u. A. BrosortI: C.r. Soc. Biol. 89, 1125 (1923).
— SamMMARTINO, U., u. D. LrorTa: Arch. Farmacol. sper. 37, 133 (1924). —
WiINTER, L. B., u. W. SmitH: J. of Physiol. 58, 327 (1924). — CLARK.

2 AcHARD, CH., u. G. DEsBouis: C. r. Soc. Biol. 74, 467 (1913); 82, 788
(1919). — Craupg, H., u. A. Baupouin: C. r. Soc. Biol. 72, 855 (1912).

3 BERNSTEIN, S.: Z. exper. Path. u. Ther. 15, 86 (1914). — MoccHI, A.:
Atti Accad. Fisiocritici Siena 218, 835; 219, 21. — Camus, J., u. G. Roussy:
J. Physiol. et Path. gén. 20, 509 (1922).

4 Hings, H. M., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 81, 27 (1927).

5 Raas, W.: Z. exper. Med. 49, 179 (1926); 53, 317 (1926); 62, 366 (1928).
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Ketosubstanzen. Diese Wirkung auf den Fetthaushalt soll durch Angriff
an den Zentren, die im Boden des dritten Ventrikels liegen, zustande
kommen. Insulin und Adrenalin hemmen diese Vermehrung der Fett-
verbrennung.

Die Angaben von CooPE und CHAMBERLAINY, nach denen der Gehalt
der Leber an Fettsduren nach der subcutanen Einspritzung von Auszug
bei Kaninchen stark in die Hohe gehen soll, konnte in Nachunter-
suchungen von VAN DYKE? nicht bestitigt werden.

Die VergroBerung des Fettorganes der Kaulquappen, die nach der Hy-
pophysenentfernung auftritt, wird durch Injektionen von Neuralisausziigen
beseitigt?.

Der EinfluB von Hinterlappenausziigen auf die durch Hypophysen-
lasionen erzeugte Fettsucht der Sdugetiere scheint noch nicht niher unter-
sucht zu sein.

Uber den EinfluB der Hinterlappenausziige auf den Lipoidgehalt des
Blutes liegt die Angabe vor4, daB bei Kaninchen nach mehrtigigen Injek-
tionen von Hinterlappenausziigen der Cholesteringehalt des Blutes gele-
gentlich bis auf iiber das Doppelte des Normalwertes ansteigt.

Die Blutgerinnung in vitro wird durch Zugabe von Hinterlappenauszug
nicht beeinfluf3t®.

n) Temperatur.

Die Temperatur® sinkt bei den verschiedenen Siugetieren nach der intra-
venosen Einspritzung meist ab, doch selten um mehr als 1. Da die Warme-
abgabe infolge der Verengerung der HauntgefaBe vermindert sein diirfte, ist
die Senkung wohl die Folge einer Oxydationshemmung, die aber keineswegs
regelmaBig in den oben erwdhnten Stoffwechselversuchen gefunden wurde.

Wenn man Tauben durch die Zerstérung des Thalamus opticus poikilo-
therm gemacht hat und die Tiere in einen Thermostaten von 300 setzt, dann
geht die Korpertemperatur bis auf iiber 440 in die Hohe, vermutlich als
Folge der Verengerung der Hautgefae’.

Nach HasuiMoTo kann man bei hypophysenlosen Kaninchen mit Unter-
temperatur die Korperwarme durch Injektionen von Hinterlappenauszug
steigern — auch hierbei diirfte eine Verengerung der HautgefiBe be-
teiligt sein.

Die Injektion von Ausziigen in den Seitenventrikel, wodurch eine un-
mittelbare Einwirkung derselben auf die temperaturregulierenden Zentren

1 Coorg, R., u. E. N. CHAMBERLAIN: J. of Physiol. 60, 699 (1925).

2 DykEg, H. B. van: Arch. f. exper. Path. 114, 261 (1926).

3 SmitH, PH. E. u. J. P.: Endocr. 7, 579 (1923).

4 MoeHLIG, R. C., u. H. B. AINSLEE: Amer. ]J. Physiol. 80, 649 (1927).
— Siehe auch RaAB.

5 La BARRE, J.: C. r. Soc. Biol. 91, 601 (1924).

6 FRANCHINI. — DOBLIN, A., u. P. FLEISCHMANN: Z. klin. Med. 78, 275
(1913). — HasHiMoTO, M. : Arch. f. exper. Path. 101, 218 (1924). — VOEGTLIN,
C., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 25, 137 (1925). — Opa1ra, T.: Tohoku ]J.
exper. Med. 6, 325 (1925).

7 RoGers, Fr. T.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 19, 125 (192I). —
Amer. J. Physiol. 76, 284 (1926).
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erreicht wird, fiihrt zu starkem Wirmesturz, dessen Wesen nicht niher
untersucht worden ist!.

o) Wachstum, Metamorphose.

Den Hinterlappenausziigen fehlt die wachstums- und metamorphose-
fordernde Wirkung der nach Evaxs bereiteten Vorderlappenausziige. Die
Implantation von Hinterlappengewebe in Kaulquappen? hat eher eine
geringe wachstumshemmende Wirkung, die Metamorphose tritt zur nor-
normalen Zeit ein. Auch beim Axolotl® wird die Metamorphose durch Ver-
fiitterung von Hinterlappensubstanz eher gehemmt.

Bei Warmbliitern muf3 die Wirkung auf das Wachstum noch genauer
untersucht werden. Die alteren Fiitterungsversuche* mit Hinterlappen-
gewebe haben wenig Wert, da die Hinterlappensubstanzen ja kaum resor-
biert werden. Die Injektionsversuche an Ratten und Hunden wurden aber
an kleinem Tiermaterial durchgefiihrt; sie ergaben keine eindeutige Hemmung
oder Forderung?®.

XV. Wechselbeziehungen zwischen Hypophyse und anderen
innersekretorischen Organen.

a) Schilddriise.

Die anatomischen und histologischen Befunde an der Schilddriise bei
Erkrankungen hypophysiren Ursprunges oder bei operativen Eingriffen
einerseits und an der Hypophyse bei thyreogenen Erkrankungen oder bei
experimentellen Stérungen der Schilddriisenfunktion andererseits haben
zwar viele Anhaltspunkte dafiir gebracht, daB innige Wechselbezie-
hungen zwischen diesen beiden innersekretorischen Organen bestehen.
Aber da die anatomischen und histologischen Feststellungen nur sehr
unsichere Deutungen iiber den Grad der funktionellen Leistung der
beiden hier in Betracht kommenden Organe zulassen, sind die aus ihnen
gezogenen Schlubfolgerungen nur mit grofer Vorsicht zu gebrauchen.

Sehr eindeutig treten diese Wechselbeziehungen bei den Amphibien-
larven in Erscheinung.

Wenn man bei Kaulquappen die Hypophyse entfernt, so bleibt die
Schilddriise stets abnorm klein®. Es kann kaum zweifelhaft sein, daB

1 Jacosj, C., u. C. ROMER: Arch. {. exper. Path. 70, 149 (1912). — STERN,
L., u. Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 86, 753 (1922).

2 ALLEN, B. M.: Anat. Rec. 20, 192 (1920). — SwiNGLE, W. W.: J. of
exper. Zool. 34, 119 (1921). — KRIZENECKY, J.: Arch. mikrosk. Anat. 101,
621 (1924).

3 UHLENHUTH, E.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 18, 11 (1920).

4 SCHAFER, E. A.: Quart. J. exper. Physiol. 5, 203 (1912). — GOETSCH,
E.: Bull. Hopkins Hosp. 27, 29 (1916). — SwmitH, C. S.: Amer. J. Physiol.
65, 277 (1923) u. a.

5 BEHRENROTH, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 113, 393 (1914). — KLINGER,
R.: Pfliigers Arch. 177, 232 (1919).

6 ApLER, L.: Arch. Entw.mechan. 39, 21 (1914). — ALLEN, B. M.:
Anat. Rec. 20, 192 (1920). — SmitH, PH. E., u. J. P. SmitH: Anat. Rec.
23, 38 (1922); Endocrin. 7, 579 (1923) u. a.
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diese atrophischen Schilddriisen funktionsuntiichtig sind. Somit ist es
durchaus moglich, daB ein funktioneller Schilddriisenausfall dafiir ver-
antwortlich zu machen ist, daB bei hypophysenlosen Froschlarven die
Metamorphose ausbleibt, um so mehr als die Verfiitterung von Schild-
driise bei hypophysenlosen Kaulquappen die Metamorphose, die aller-
dings keinen ganz normalen Verlauf zeigt, in Gang setzt!.

Es ist der Ausfall der pars glandularis der Kaulquappenhypophyse,
der jene Schilddriisenatrophie bewirkt. Denn die Injektion von mini-
malen Mengen des Evaxsschen Vorderlappenauszuges oder die Implan-
tation der pars glandularis des Frosches bewirkt ein normales oder sogar
iibernormales Wachstum der Thyreoidea. Es tritt Metamorphose ein®

Die Vorderlappenzufuhr wirkt jedoch bei Kaulquappen nicht nur
auf dem Umweg iiber die Schilddriise metamorphoseférdernd. Denn sie
ist auch noch nach Thyreoidentfernung wirksam3.

Wihrend, wie erwahnt, die Transplantation des Hinterlappen-
gewebes die Metamorphose hypophysenloser Kaulquappen nicht in Gang
setzt, soll die Zufuhr von Hinterlappenauszug die bei normalen Kaul-
quappen durch Schilddriisenzufuhr bewirkte Beschleunigung der Meta-
morphose begilinstigen®.

Wihrend also bei Amphibienlarven die Vorderlappen eine die Schild-
driisenfunktion fordernde Wirkung entfalten, scheint diese bei A xolotln
zu fehlen. Denn bei ihnen wird die Metamorphose durch die Behandlung
mit Evansschen Vorderlappenausziigen nicht gefordert, vielmehr haben
die Injektionen einen hemmenden Einflull sowohl auf die spontan ein-
tretende wie auf die durch Schilddriisensubstanzen kiinstlich beschleu-
nigte Metamorphose®.

Die Schilddriise beeinfluf3t ihrerseits die Ausbildung der Kaulquappen-
hypophyse. Nach der Thyreoidektomie ist die Hypophyse groBer®, nach
Thyreoideafiitterung kleiner?.

Die Zahl der Arbeiten, die sich mit der Riickwirkung einer Schild-
driisenentfernung auf GroBe und Aufbau der Hypophyse der Warmbliiter
befaBten, steht in argem MiBverhiltnis zur Klarheit der gezogenen
SchluBfolgerungen. Von nahezu allen Untersuchern wird berichtet®, da3

1 Nach Evans, H. M.: Harvey lect. 19, 212 (1923—24). — Siehe auch
SmitH, PH. E., u. G. CHENEY: Endocrin. 5, 448 (1921).

2 ALLEN. — EvVANS. — SMITH u. SMITH.

3 Hoskins, E. R., u. M. M.: Endocrin. 4, 1 (1920).

4 ROHRER bei GEssNER, W.: Z. Biol. 86, 67 (1927).

5 SmitH, PH. S.: Brit. J. exper. Biol. 3, 239 (1926).

% Hoskins, E., u. M.:. J. of exper. Zool. 29, 1 (1919).

7 Kann, R. H.: Pfliigers Arch. 163, 384 (1926).

8 Lit. bei WeGELIN, C.: Handb. path. Anat. Hist. 8, 56, 354 (1926). —
Kraus, E. J.: Ebenda 925. — Kojima, M.: Quart. J. exper. Physiol. 11,
319 (1917). — Poos, Fr.: Z. exper. Med. 54, 709 (1927).
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die Hypophyse nach der Schilddriisenentfernung sich vergroSert und daf3
die wichtigsten Verdnderungen im Vorderlappen zu finden sind, in dem
besonders die Hauptzellen vermehrt und vergréfert sind. Auch die
Intermediazellen hypertrophieren, in ihnen staut sich Kolloid an, die
Hypophysenhohle enthdlt mehr Fliissigkeit, das ganze Organ ist dde-
matés. Die histologischen Verdnderungen werden von Poos als Zeichen
einer Leistungssteigerung, der spiter eine Funktionsverminderung folgt,
gedeutet.

Eine Folge der Thyreoidentfernung ist bekanntlich ein starkes
Zuriickbleiben des Wachstums. Es wire denkbar, dal an dieser Wachs-
tumshemmung eine durch das Fehlen der Schilddriise bedingte Minder-
leistung des Vorderlappens beteiligt wire. Diese Annahme wird durch
die Beobachtung gestiitzt, daB3 die Zufuhr von Schilddriisengewebe am
hypophysenlosen Tiere keine wachstumsférdernde Wirkung mehr hat!.
Es fehlt noch die Untersuchung der wachstumsférdernden Wirkung
von Vorderlappenausziigen bei Tieren, deren Wachstum nach Thyreoid-
ektomie vermindert ist. So liBt sich einstweilen nur sagen, dal
die Frage nach der Riickwirkung der Schilddriisenentfernung auf die
Vorderlappensekretion und ihrer etwaigen Bedeutung fiir das Wachstum
noch offen ist. Gleiches gilt fiir die Abgabe des die Keimdriisen be-
einflussenden Vorderlappenhormones: vielleicht ist auch die der
Thyreoidentfernung folgende Keimdriisenunterentwicklung, besonders
die Ovarunterentwicklung die Folge einer Vorderlappenminderfunktion.

Die Schilddriisenentfernung ist, trotz der starken histologischen Ver-
inderungen auch im Mittel- und Neuralislappen, ohne jeden EinfluB} auf
den Gehalt des Hinterlappens von Katzen und Ratten an uteruserre-
gender Substanz?.

Die Schilddriisenverfiitterung scheint die Struktur der Hypophyse
nicht erheblich zu verdndern (Kojima, Poos). Der Gehalt des Hinter-
lappens an uteruserregender Substanz sinkt bei Ratten nach der Schild-
driisenverfiitterung ab2. ‘

Uber den EinfluB der Hypophysenentfernung auf die Schilddriise
liegt die Angabe vor, daBl die Schilddriise viel kleiner wird?; nach SMITH
wiegt sie bei Ratten, die in der Jugend operiert worden waren, nur
6—7 mg gegen 39 mg beim Kontrolltier.

Mit dieser GréBenabnahme kann aber keine entsprechende Senkung
der funktionellen Leistung einhergehen, denn der Grundumsatz sinkt

1 SmrtH, PH. E., u. J. B. GRAESER: Amer. J. Physiol 68, 127 (1924). —
FrLower u. Evans, nach Evaxs, H. M.: Harvey lect. 19, 212 (1923—24).

2 HeRRING, P. T.: Proc. roy. Soc. B. 92, 102 (1921). — PaK, CH.: Arch.
f. exper. Path. 114, 354 (1926).

3 SmrtH, PH.E.: Amer. ]. Physiol. 81, 21 (1927). — SMITH u. GRAESER. —
Ascorr u. LEGNANI.
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nach der Hypophysektomie, wie oben erwdhnt wurde, keineswegs
regelmaBig oder tief ab.

Auch beim Menschen findet man bei Hypothyreose oder Athyreose
hdufig, aber nicht regelmifBig, eine VergroBerung der Hypophyse; be-
sonders die Hauptzellen des Vorderlappens sind betroffen. Nicht ganz
selten beobachtet man, daB sich bei einem Myxddem akromegale Er-
scheinungen entwickeln.

Bei Menschen, die an Basedow litten, findet man keine gesetzméBigen
Hypophysenverdanderungen.

Akromegale haben in der Regel eine groBe Schilddriise, bei hypo-
physdarem Zwergwuchs pflegt die Schilddriise verkleinert oder atrophisch
zu sein.

b) Nebenschilddriise.

Irgendwelche sicheren Wechselbeziehungen zwischen Hypophysen- und
Nebenschilddriisenfunktion sind nicht bekannt. Nach Kojimma und Poos
macht die Entfernung der Nebenschilddriisen bei Ratten dhnliche Veran-
derungen der Hypophysenstruktur wie die Schilddriisenentfernung.

Ob die der Parathyreoidentfernung bei Ratten folgende Wachstums-
hemmung Ausdruck einer verminderten Vorderlappenfunktion ist, steht
dahin.

Bei hypophysektomierten Kaulquappen bleiben die Nebenschild-
driisen unterentwickelt?

c) Nebenniere.

Die Fortnahme der Hypophyse — ausschlaggebend ist der Ausfall derr
pars glandularis — liBt bei Kaulquappen neben der Schilddriise auch
die Nebennierenrinde abnorm klein bleiben; die Unterentwicklung wird
durch Transplantation der pars glandularis der Froschhypophyse aus-
geglichen?.

Ebenso stellten AscoLr und LEGNANI® an Hunden sowie SMITH und
GRAESER an Ratten, die nach Hypophysenzerstérung die Symptome
einer Dystrophia adiposogenitalis entwickelt hatten, eine weitgehende
Atrophie der Nebennierenrinde fest — sie kann bis auf /; der nor-
malen GroBe zuriickgehen. Dagegen fiihrt die Behandlung der Ratten
mit Vorderlappenextrakt nach Evans gelegentlich zu einer Rinden-
hypertrophie. Hiernach bestimmt also die Funktion des Vorderlappens
die Ausbildung der Rinde?. Ob auch die innersekretorische Leistung
der Rinde vom Vorderlappen beeinfluBt  wird, bleibt eine offene Frage.

Diesen Befunden an Kalt- und Warmbliitern entsprechen die Sek-

Lit. WEGELIN a. a. O. 354, 388, 421, 459. — Kraus a.a. O. 898, 927.
SmitH, PH. E. u. J. P.: Anat. Rec. 23, 38 (1922); Endocrin. 7, 579 (1923).
Ascovrl, G., u. T. LEGNANI: Miinch. med. Wschr. 59, 518 (1912).
MognLiG, R. C.: Amer. J. med. Sci. 168, 553 (1924).
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tionsbefunde am Menschen!. Bei Akromegalie ist die Nebennierenrinde
meist hypertrophiert, bei der StmmonDsschen hypophysiren Kachexie
ist sie meist klein und bei Anencephalie ist, vielleicht als Folge des
Fehlens der Hypophyse, die Nebennierenrinde atrophisch.

Die Ausbildung des Nebennierenmarkes scheint nach den wenigen
vorliegenden Angaben nicht in der gleichen Abhingigkeit von der Vor-
derlappenfunktion zu stehen wie die Ausbildung der Rinde.

Vor Jahren stellte KEriNow? unter GoTTLIEB die Theorie auf, dal
die Hinterlappenstoffe die adrenalinempfindlichen Organe gegen das
Hormon des Nebennierenmarkes sensibilisieren. Denn nach KeriNow
und seinen Nachuntersuchern® wirkt eine intravendse Adrenalininjektion
nach einer ebenfalls intravends ausgefiihrten Injektion von Hinterlappen-
auszug beim Kaninchen weit stirker blutdrucksteigernd als zuvor.
Durch BORNER konnte TRENDELENBURG aber nachweisen lassen, daf
die Erscheinung anders zu deuten ist. Wie oben ausgefiihrt wurde,
wird der Kreislauf des Kaninchens durch die Einspritzung von Hinter-
lappenauszug stark verlangsamt, so daB das in die Vene gegebene
Adrenalin in weniger Blut aufgenommen wird als in der Vorperiode
bei normalen Kreislaufverhiltnissen. Es gelangt also eine stirkere
Adrenalinkonzentration in die Arteriolen, die sich entsprechend stirker
verengern miissen.

Da der Hinterlappenauszug den Kreislauf der Katze nicht verlang-
samt, fehlt bei diesem Tier auch das Phinomen der ,,Kreislaufsensibi-
lisierung‘ gegen Adrenalin®.

Der einwandfreie Nachweis, daB die Hinterlappenausziige die Gefél3e
eines isolierten, mit Salzlésung durchstromten Organes gegen Adrenalin
starker sensibilisieren als die Ausziige aus anderen Organen, ist noch
nicht erbracht?.

Nach Cow® kann die hemmende Wirkung, die Adrenalin auf die ausge-
schnittene Gebidrmutter mancher Siugetiere besitzt, durch eine Vorbe-
handlung mit Hinterlappenauszug in eine erregende Wirkung umgekehrt
werden.

Der Gehalt des Liquor cerebrospinalis an uteruserregender Substanz steigt
nach Adrenalineinspritzungen nicht an; die Hinterlappensekretion scheint
also durch dies Mittel nicht geférdert zu werden?.

1 Siehe DieTrIiCcH, A., u. H. Stecmuxp: Handb. path. Anat. Hist. 8,
1015 (1926). — KRraus, E. J.: Ebenda 890, 9o6.

? Kepinow: Arch f. exper. Path. 67, 247 (1912).

3 ArriLa, Y.: Skand. Arch. Physiol. 31, 381 (1914). — BORNER, H.:
Arch. f. exper. Path. 79, 218 (1916). 4 BORNER.

5 RISCHBIETER, W.: Z. exper. Med. 1, 355 (1913). — FROHLICH, A., u.
E. P. Pick: Arch. f. exper. Path. 74, 107 (1913). — StEPPURN, O., u. K.
SERGIN: Ebenda 112, 1 (1926).

¢ Cow, D.: J. of Physiol. 52, 301 (1919).

7 Dixon, W. E.: J. of Physiol. 57, 129 (1923).

Trendelenburg, Hormone. I. 12
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Dagegen scheint die Einspritzung von Hinterlappenauszug bei Ratten
eine Mehrabgabe von Adrenalin zu bewirken, so daB der Blutzucker erhéht
wird?!,

d) Inselzellen des Pankreas.

Dal die Insulinwirkungen auf den Blutzucker durch die Injektion
von Hinterlappenausziigen auf eine noch unerklirte Weise antagonistisch
beeinfluBt werden, wurde oben (S.171) ndher ausgefiihrt. Noch sicherer
als die Insulin-Blutzuckersenkung werden die Insulinkrampfe beseitigt?.
Ebenso wurde oben (S.170) erwdahnt, dall Hinterlappeninjektionen eine
Insulinmehrsekretion herbeifiihren sollen. LA BARRE? wies diese Mehr-
sekretion dadurch nach, daB3 er das Pankreasvenenblut eines Hundes
in einen zweiten Hund leitete; nach Hinterlappeneinspritzung in das
Blut des Spenders sank der Blutziicker des zweiten Tieres ab.

Die normalerweise in den Korper abgegebenen Mengen des insulin-
antagonistischen Hinterlappenstoffes sind nicht gro8 genug, um die
physiologischen Insulinwirkungen sicher erkennbar zu hemmen. Wire
dies der Fall, so miilte nach der Hypophysenentfernung der Blutzucker
stark absinken. Man fand aber bei hypophysektomierten Tieren keine
oder eine nur unbedeutende Blutzuckererniedrigung (bei Houssay und
MAGENTA3, z. B. bei vier hypophysektomierten Hunden i. D. 0,084 %
gegen 0,004% bei normalen Tieren).

Nach der Hypophysenentfernung werden Amphibien* und Hunde®
insulinempfindlicher. Bei Hunden ist diese Zunahme der Insulin-
empfindlichkeit zunédchst wenig ausgesprochen. Nach Monaten wird sie
so stark, daB wenige Einheiten bei einem ausgewachsenen Tier tiefe
Hypoglykdmie und schwere Krimpfe auslosen. So fanden GEILING und
Mitarbeiter an einer hypophysektomierten Hiindin am Tage vor der Ope-
ration auf 30 klinische Einheiten Insulin ein Absinken des Blutzuckers
von 0,097% in 3 Stunden auf 0,06%, in 5 Stunden auf 0,072 %, ohne
daB Kriampfe auftraten, wiahrend nicht ganz 3 Monate nach der Ent-
fernung 10 Einheiten den Blutzucker in den gleichen Zeiten von
0,085% auf 0,060% und 0,048% senkten und Kriampfe auslosten.

Nach GEeLiNG und Mitarbeitern ist der Fortfall des Hinterlappens
ausschlaggebend; ebenso wirkt auch die Durchtrennung oder Quet-
schung des Hypophysenstieles empfindlichkeitssteigernd. Nach Dixox®
soll die Insulininjektion bei narkotisierten Tieren die Menge des Hinter-

1 Frirz, G.: Pfliigers Arch. 220, 101 (1928).

? LA Barrg, J.: C. r. Soc. Biol. 98, 330 (1928).

3 Houssay, B. A., u. M. A. MAGENTA: Rev. Soc. argent. Biol. 1927, 217;
C. r. Soc. Biol. 97, 596 (1927). — GEILING u. Mitarb.

4 Houssay, B. A., u. Mitarb.: Rev. Soc. argent. Biol. 37, Nr 3 (1925).

5 Geming, E. M. K., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 31, 247 (1927).

¢ Dixonx bei GEILING u. Mitarb.
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lappensekretes im Liquor cerebrospinalis vermehren. So liegt es nahe,
die erhohte Insulinempfindlichkeit nach Hypophysenentfernung auf den
Fortfall jener Mehrsekretion zu beziehen. Doch ist dagegen zu bemerken,
daf die Empfindlichkeitszunahme nur allmdhlich auftritt, und da8 zur
Aufhebung der Insulinwirkungen verhdltnismiBig sehr groBe Mengen
von Hypophysenauszug notwendig sind. Berechtigter scheint die An-
nahme, dall die dem Hypophysenausfall folgenden allgemeinen Stoff-
wechseleinwirkungen (Fettsucht) die Tiere immer insulinempfindlicher
werden lassen. :

JoacuimmocLu und METZz! fanden, daB ein Zusatz von Insulin zu
Hinterlappenauszug dessen uteruserregende Wirksamkeit vermindert.
Doch konnte VELHAGEN? bei einer Nachpriifung diese Abschwichung
nicht beobachten. Die gleichzeitige Einspritzung von Insulin hat keinen
eindeutigen EinfluB auf die diuresehemmende Wirkung der Hinter-
lappenausziige®.

Bei hypophysiren Erkrankungen des Menschen treten bekanntlich
haufig Hyperglykdmien auf. Es ist unwahrscheinlich, daB sie die
Folge einer Mehrsekretion des Hinterlappens (Hemmung der Insulin-
wirkung) sind. Denn erst durch sehr hohe Gaben von Hinterlappen-
ausziigen gelingt es, den Blutzucker der Tiere oder des Menschen er-
heblich in die Hohe zu treiben.

Nicht zu halten ist auch die Hypothese, dal die bei Katzen nach der
Dezerebrierung auftretende lang anhaltende Hyperglykdmie mit dem
Hypophysenausfall zusammenhinge?.

Wiederholte Insulineinspritzungen sollen beim Kaninchen nach
EAVES? eine VergroBerung der Hypophyse mit histologischen Veridnde-
rungen in der pars anterior und der pars intermedia herbeifiihren.

e) Keimdriisen.

Der EinfluB der Vorderlappenfunktion auf die Leistungen des Eier-
stockes und Hodens ist auf S. 114 und S. 125 ndher abgehandelt ; es ergab
sich dort, daB der Vorderlappen zweifellos ein michtiger Forderer der
innersekretorischen Leistungen der Keimdriisen ist.

1 JoacHimmoGLU, G., u. A. Merz: Dtsch. med. Wschr. 50, 1787 (1924),
— Nisuikimi, K.: Jap. J. med. Sci. Trans. IV. Pharmac. 1, Nr 3 (1927).

2 VELHAGEN: Noch nicht veroffentl. Vers.

3 Korer, O., u. H. MAUTNER: Arch. f. exper. Path. 113, 124 (1926). —
Siehe dagegen: Corrazo, J. A., u. M. HAENDEL: Dtsch. med. Wschr. 1923,
1546.

4 OLMsTED, J. M. D, u. H. D. LoGga~: Amer. J. Physiol. 66, 437 (1923).
— BuraTtao, E., u. W. B. Cannon: Ebenda 72, 295 (1925). — BAZETT u.
Mitarb.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 22, 39 (1924).

5 Eaves, E.C.: J. of Physiol. 62, VII (1926).
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Auch umgekehrt scheinen die Hormone des Eierstockes auf die
Vorderlappenfunktion von EinfluB zu sein. Nach manchen Angaben
tritt bei Frauen und Sidugetieren wihrend der Graviditdt® eine recht
erhebliche VergroBerung des Vorderlappens mit bestimmten histo-
logischen Verdnderungen (Schwangerschaftszellen) auf. Da bei gra-
viden Frauen hiufig akromegale Erscheinungen leichteren Grades
zu beobachten sind, darf auf eine Mehrsekretion des Vorderlappens in
der Graviditit geschlossen werden. Nach BERBLINGER? nimmt der
Vorderlappen der Kaninchen nach Injektion von Plazentaausziigen den
Charakter der Schwangerschaftshypophyse an. Vielleicht ist diese
Mehrsekretion von Bedeutung dafiir, da das Corpus luteum gravidi-
tatis méchtiger ausgebildet ist als das Corpus luteum menstruationis.

Nach AscHHEM und ZonNDEK? liBt sich vom 2. Schwangerschafts-
monat an fast ausnahmslos im Harne der Frau ein wie das Vorder-
lappenhormon wirkender Stoff nachweisen: mit dem Harn behandelte
junge Mduse zeigen die fiir das Hormon typische Pubertas praecox.
Diese Wirkung schwindet sehr bald nach der Geburt. Ob dieser Stoff
aus dem Vorderlappen stammt oder aus der Placenta, ist ungewil3;
auch die Plazenta ist reich an einem Stoff, der wie das Vorderlappen-
hormon auf die Reifung infantiler Ovare wirkt oder mit jenem Hormon
identisch ist (siehe S. 38).

KN1PPING® nimmt an, daB eine Vorderlappenmehrsekretion die Anderung
der spezifisch-dynamischen Wirkung des Eiwei8es in der Graviditit bedinge.

Auch nach der Kastration von Frauen oder weiblichen Tieren® hat
man nicht selten, aber keineswegs regelmiBig, eine VergroBerung des
Vorderlappens (Auftreten der Kastrationszellen) gesehen. So diirfte
eines der Ovarhormone auf die Vorderlappensekretion dimpfend ein-
wirken; damit stimmt iiberein, daB bei Kastration nicht ganz selten
akromegale Symptome auftreten. Nach der Transplantation von Eier-

1 Lit. bei Kraus, E. I.: Handb. path. Anat. Hist. 8, 810 (1926). — ERD-
HEIM, J., u. E. STuMME: Beitr. path. Anat. 46, 1 (1909). — Hara1, J.:
J. exper. Zool. 18, 1 (1915). — LiviNGsTON, A. E.: Amer. ]J. Physiol. 4o,
153 (1916). — MaTtsuvama, R.: Frankf. Z. Path. 25, 436 (1921). — LEH-
MANN, J.: Virchows Arch. 268, 346 (1928).

2 BERBLINGER, W.: Klin. Wschr. 7, 9 (1928).

3 ASCHHEIM u. ZONDEK. — MURATA, M., u. K. ApacHr: Z. Geburtsh. 92,
45 (1927). — AscHHEIM, S, u. B. Zonpek: Klin. Wschr. 6, 1322 (1927);
7,381, 1453 (1928).

4 KnippiNGg, N. W.: Arch. Gynik. 116, 520 (1923).

® Siehe bei Kraus, E. J.: Handb. path. Anat. Hist. 8, 866 (1926) (Lit.).
— FIcHERA, G.: Arch. ital. de Biol. 43, 405 (1905). — Hararl, S.: J. of
exper. Zool. 18, 1 (1915). — LiviNgsTON, A. E.: Amer. J. Physiol. 40, 153
(1916). — Matsuvama, R.: Frankf. Z. Path. 25, 436 (1921). — LEHMANN, J.:
Pfliigers Arch. 216, 724 (1927). — VAN WEGENEN, G.: Amer. ]. Physiol.
84, 461 (1928).
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stocken in Kkastrierte Ratten bleibt die Vorderlappenhy pertrophie
aus’.

Wie das Hormon des Eierstockes scheint auch das Hormon des
Hodens die Ausbildung und Funktion des Vorderlappens zu hemmen.
Denn nach der Hodenentfernung findet man bei Menschen und Tieren
zwar nicht ausnahmslos aber doch sehr haufig eine VergroBerung der
Hypophyse, und zwar des glanduliren Vorderlappengewebes®. So fand
FicHERA beim Hahn ein Hypophysendurchschnittsgewicht von 13 mg,
wihrend es beim Kapaun 27 mg betrégt; beim Stier wiegt die Hypophyse
durchschnittlich 2,4 g, beim Ochsen 4,5 g; beim Biiffel 1,8 g, beim
kastrierten Biiffel 3,5 g. Bei manchen Siugetieren ist die Hypophysen-
vergroferung nach Hodenentfernung dagegen sehr gering, so beim
Kaninchen.

Die Kastrationshypertrophie der Vorderlappen bleibt aus nach
Hodentransplantation in die Bauchhohle kastrierter Ratten — ebenso
sollen Injektionen von wissrigen Hodenextrakten antagonistisch
wirken?.

Mit Recht darf wohl die Férderung des Wachstums, die beim Men-
schen und manchen Sidugetierarten nach der Kastration im jugendlichen
Alter hiufig zu sehen ist, auf eine Steigerung der Vorderlappenfunktion
bezogen werden.

Eine sichere Wirkung des Hypophysenhinterlappens auf die Funktionen
des Eierstockes ist nicht erwiesen. Die Injektion von wissrigen Hinter-
lappenausziigen oder die Einpflanzung von Hinterlappengewebe 16st bei
kastrierten Tieren keine Brunstvorginge und bei nicht kastrierten Tieren
keine sexuelle Friihreife aus®. Die Injektion von Ausziigen ist ohne Ein-
fluB auf die Gréfe des Uterus®. (Nach BrounA und SiMMONET sollen da-
gegen die Hinterlappenlipoide brunstauslésend wirksam sein.) Auch hat

die operative Entfernung des Hinterlappens keine Stérung der Eierstock-
funktionen zur Folge (ASCHNER).

Ein Anteil des Hypophysenhinterlappens am Eintreten der Wehen
zur Zeit des Schwangerschaftsendes ist nicht bewiesen. Nach Dixox
und MARSHALL® wird der Gehalt des Liquor cerebrospinalis der Katze
nach Einspritzungen von Eierstockausziigen dann vermehrt, wenn die
Eierstocke kurz vor oder nach dem Werfen der Jungen entnommen
worden waren. Diese Forscher schlossen aus ihren Beobachtungen, daf

b

1 LEnMANN, J.: Pfligers Arch. 216, 724 (1927); Virchows Arch. 268,
346 (1928). 2 Siehe FuBnote * S. 180. 3 LEHMANN.

4 ZonNDEK, B., u. S. AscHHEmM: Klin. Wschr. 5, 979 (1926); Arch.
Gynik. 130, 1 (1927). — LAQUEUR, E., u. Mitarb.: Dtsch. med. Wschr.
1925, Nr 41. — BrouHA, L., u. H. StmmMoNET: C. 1. Soc. Biol. 96, 1275 (1927).

5 SCHRODER, R., u. F. GoErBIG: Z. Geburtsh. 83, 764 (1921).

¢ Dixon, W. E,, u. F. H. A. MArRsHALL: J. of Physiol. 59, 276 (1924).
— Siehe auch Brau, N. F.,, u. K. G. HANCHER: Amer. ]. Physiol. 77, 8
(1926).
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sich im Eierstock mit der Riickbildung des Corpus luteum graviditatis
ein Stoff bilde, der die Sekretion des uteruswirksamen Stoffes in der
Hypophyse anregt.

Der Annahme, daBl diese angenommene Mehrsekretion fiir den Ge-
burtseintritt bestimmend ist, widerspricht jedoch die Tatsache, daf3 die
Entfernung der Eierstocke in der zweiten Hilfte der Schwangerschaft
die Dauer der Schwangerschaft nicht beeinfluit. Gleiches gilt fiir die
Laktation, die wie frither erwahnt wurde, ebenfalls durch die Hinter-
lappenausziige geférdert wird.

Auch vermifite man! im Liquor gebidrender Frauen eine sichere Zu-
nahme der uteruserregenden Substanz; dagegen soll sich im Serum ge-
biarender Frauen mehr uteruserregende® und melanophorenausbreitende®
Substanz nachweisen lassen.

Nach K~aust wird der Uterus der Sdugetiere mit fortschreitender
Schwangerschaft immer empfindlicher gegen die Hinterlappenausziige;
er nimmt an, daBl der Fortfall eines vom gelben Korper ausgehenden
hemmenden Einflusses diese Empfindlichkeitszunahme bewirkt. So
konnte der Geburtseintritt dadurch bestimmt sein, daB3 die Schwelle der
Uterusempfindlichkeit gegen das im Blute kreisende Hinterlappensekret
iiberschritten wird. Hierzu ist zu bemerken, daBl nach DoTT auch hypo-
physenlose Tiere einen glatten Geburtsverlauf zeigen.

Der Gehalt des Hinterlappens an uteruserregender Substanz wird
durch die Entfernung der Eierstécke nicht verindert®.

XVI. EinfluB von Giften usw. auf die innere Sekretion
der Hypophyse.

Uber den EinfluBl der Gifte und Heilmittel auf die innere Sekretion
der Hypophyse ist wenig bekannt. Ob die Vorderlappensekretion unter
dem EinfluB von Giften verandert werden kann, ist noch unbekannt.

Die Abgabe der die Froschmelanophoren ausbreitenden Substanz der
pars intermedia (siehe S.157) wird bei Amphibien durch zahlreiche Gifte
(z. B. durch Morphin, Narkotika, Strychnin, Koffein, Kohlensdure) ver-
mehrt®. Diese Gifte haben bei hypophysenlosen Amphibien keine haut-
schwirzende Wirkung mebhr.

Die uteruserregende Substanz des Hinterlappens der Siugetierhypo-
physe wird nach Kohlensdureeinatmung oder nach der Injektion von

1 S1eGeRT, F.: Klin. Wschr. 6, 1558 (1927). — DvkE, H. B. van u.
A. KrAF¥T: Amer. J. Physiol. 82, 84 (1927).

? Brpoiczka, G.: Arch f. exper. Path. 103, 188 (1924).
KUsTtNER, H., u. H. BieHLE: Nach Ber. Physiol. 45, 135 (1928).
Kx~aus, H. H.: Arch. f. exper. Path. 124, 152 (1927); 134, 225 (1928).
SIEGERT.

¢ Houssay, B. A, u. J. Uxcar: C. r: Soc. Biol. 93, 253, 258 (1925). —
Tsukamoro, R.: Nach Ber. Physiol. 35, 555 (1926).
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Giften wie Alkohol, Chloroform, Koffein, Histamin, Adrenalin nicht
in vermehrter Menge in den Liquor cerebrospinalis ausgeschieden!.
Nach der Zufuhr diuretischer Mittel — Euphyllin, Novasurol, Harn-
stoff — steigt nach Horr und WERMER? der Gehalt des Liquor cere-
brospinalis an uteruserregender und melanophorenausbreitender Sub-
stanz an. Somit ist es nicht unwahrscheinlich, dafl nach der Eingabe
harnfordernder Mittel auch die antidiuretische Hinterlappensubstanz
vermehrt abgegeben wird. Ob eine solche Ausschiittung der antidiure-
tischen Substanz stark genug ist, um den diuretischen Effekt jener Stoffe

abzuschwichen, miiBte noch an hypophysenlosen Hunden untersucht
werden.

Dixons Angabe, daB die Injektion von Hinterlappenauszug die Sekre-
tion des Hinterlappenstoffes in den Liquor vermehre, konnte von bE BoEr
und Mitarbeitern® nicht bestdtigt werden.

Eine sehr ausgesprochene Vermehrung der auf den Uterus und auf
die Melanophoren wirkenden Stoffe des Liquor cerebrospinalis soll nach
Horr und WERMER bei Hunden nach psychischer Erregung eintreten
(Vorzeigen einer Katze), und Uno?* fand bei Ratten eine Verminderung
des Gehaltes der Hypophysenhinterlappen an darmwirksamer Substanz
nach mehrstiindigem Kampfe. Vielleicht ist die bei derartigen psychi-
schen Erregungen zu beobachtende Harnhemmung die Folge einer Mehr-
abgabe von Hinterlappensekret.

Nach Cow?® soll die Sekretion des auf die Wasserabgabe wirkenden
Hinterlappenstoffes bei der Resorption von Wasser aus dem Magendarm-
kanal vermehrt werden. Das resorbierte Wasser soll aus der Duodenal-
schleimhaut einen die Wasserabgabe fordernden Stoff in die Blutbahn aus-
schwemmen, und zwar soll dieser Stoff die Wasserabgabe durch eine Ver-
mehrung der Hinterlappensekretion foérdern. Nach der Injektion von Aus-
ziigen aus der Duodenalschleimhaut trat eine Diurese auf, solange die Hypo-
physe im Koérper vorhanden war. Gleichzeitig stieg der Gehalt des Liquor
cerebrospinalis an Stoffen, die die fiir den Hinterlappen typischen Wirkungen
haben, stark an, und der Liquor wirkte bei der Katze diuretisch. Cows
Versuche bediirfen der Nachpriifung; denn nach neueren pharmako-
logischen Feststellungen wirkt die Zufuhr kleiner Mengen Hinterlappen-
substanz beim nicht narkotisierten Tier nicht diureseférdernd, sondern
-hemmend. Auch fand SaTo® die Ausscheidung in den Magen eingefiihrten
Wassers beim Hunde nach der Hypophysektomie nicht sicher verandert
gegeniiber dem Vorversuch vor der Entfernung.

Nach Sublimat- und Bakterientoxinvergiftung sinkt der Gehalt des

1 DixoN, W. E.: J. of Physiol. 57, 129 (1923).

2 Horr, H., u. P. WErMER: Arch. f. exper. Path. 133, 84 (1928).

3 BOER, S., DE u. Mitarb.: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 30, 141
(1925).

4 Uno, T.: Amer. J. Physiol. 61, 203 (1922).

5 Cow, D.: J. of Physiol. 49, 367 (1915). — Siehe auch Dixox.

¢ Saro, G.: Arch. f. exper. Path. 131, 45 (1927).
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184 Hypophyse.

Hinterlappens an uteruserregender und blutdrucksteigernder Substanz stark
ab; die Zellen des Mittellappens degenerieren. Vermutlich ist die Sekret-
abgabe aus solchen, histologisch stark verinderten Hypophysenhinterlappen
vermindert. Dagegen ist die Arsenikvergiftung, die CO-Vergiftung und die
Rontgenbestrahlung ohne sicheren EinfluB auf den Gehalt an inneren
Sekreten!.

1 Hessk, E.: Arch. f. exper. Path. 107, 43 (1925). — PaK, CH.: Ebenda

114, 354 (1926). — Granzow, J.: Z. exper. Med. 49, 487 (1926). — Mort-
trAM, J.C., u. W.CRAMER: Quart. J. exper. Physiol. 13, 209 (1913).
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Drittes Kapitel.

Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

Die vergleichend anatomischen Untersuchungen zeigen, daB das Ge-
webe, welches die Nebennierenrinde der Saugetiere aufbaut, bei den nie-
deren Wirbeltieren keine ortlichen Beziehungen zu dem chromaffinen
Gewebe aufweist. Diese Tatsache spricht schon klar gegen die Berech-
tigung der Theorien, welche auf Grund topographischer Verhiltnisse,
die sich nur bei den hoéheren Wirbeltieren finden, nahe funktionelle
Beziehungen zwischen dem Rinden- und Markanteil der Nebennieren
annehmen. DaB die Funktion der Rindenzellen bei den héheren Wirbel-
tieren in irgendeiner Abhingigkeit von der Funktion der Markzellen
steht, ist nicht bewiesen. Vielmehr scheint es, als ob die Aneinander-
lagerung und Ineinanderlagerung der beiden Gewebsarten bei den
héheren Wirbeltieren fiir ihre funktionellen Leistungen ebenso belanglos
ist, wie die nahen ortlichen Beziehungen des Vorderlappens der Hypo-
physe zum Hinterlappen, der Epithelkérperchen zur Schilddriise, der
LANGERHANS-Inseln zu den den Bauchspeichel bildenden Pankreaszellen
fiir die Funktion jener innersekretorischen Organe bedeutungslos sind.

Deshalb wird die Wirkung der beiden in der Nebenniere der hoheren
Wirbeltiere vereinten Zellsysteme, der die Lipoide bildenden oder
speichernden ,,Rinden‘“zellen und der das Adrenalin bildenden , Mark®-
zellen oder chromaffinen Zellen getrennt abgehandelt.

I. Geschichtliche Bemerkungen iiber die Erforschung der
Funktion der Nebennierenrinde.

Die #lteren Arbeiten vor der Mitte des letzten Jahrhunderts haben
nur noch historisches Interessel. Man blieb iiber die Funktion der
Nebennieren vollig im Dunkeln, bis der Londoner Kliniker THOMAS
ApDpIsON? im Jahre 1855 seine vorziiglichen Beobachtungen iiber eine
durch bestimmte, von ihm genau beschriebene Symptome ausgezeich-
nete, in der Regel tédlich endende Krankheit und die bei den an dieser
Krankheit Verstorbenen zu findenden Veranderungen der Nebennieren
verdffentlichte. ApDIsON stellte bekanntlich fest, dafl bei der in der

1 Siehe bei BiepL, A.: Inn. Sekr. 3. Aufl. 1, 406 (1916).
2 AppisoN, THoMAs: On the constitutional and local effects of disease
of the suprarenal capsules. London 1855.
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186 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

Folgezeit nach ihm benannten Krankheit die Nebennieren meist durch
tuberkuldose Prozesse zerstort waren.

Unmittelbar danach setzten die Versuche der Physiologen ein, durch
Herausnahme der Nebennieren bei Sdugetieren eine gleich verlaufende
Erkrankung zu erzeugen. In den ersten dieser Arbeiten kam BrowxN
SEQUARD! 1856 und 1857 zu der SchluBfolgerung, daBl die Entfernung
beider Nebennieren bei Kaninchen, Meerschweinchen, Katzen und
Hunden ausnahmslos in hochstens 1!/, Tagen den Tod herbeifiihre.
Diese Versuche BrRowN SEQUARDs (aus der vorantiseptischen Zeit)
konnen heute nicht mehr als beweisend gelten. Denn nach ihm sollte
auch die Herausnahme nur einer Nebenniere fast ausnahmslos tédlich
wirken, wihrend inzwischen in sehr, vielen Versuchen gezeigt worden ist,
daB der Korper des Saugetieres und des Menschen eine Nebenniere ohne
schwere Krankheitsfolgen entbehren kann. Auch fanden viele Nach-
untersucher, dal bei manchen Siugetierarten die Fortnahme beider
Nebennieren dauernd iiberstanden wird. Es ist das Verdienst STILLINGS,
darauf hingewiesen zu haben, daBl manche Sdugetierarten auch auller-
halb der Nebenniere Rindengewebe besitzen, welches nach der Ent-
fernung der Nebennieren kompensatorisch hypertrophiert, so dal3 das
Uberleben dieser Siugetiere méglicherweise der Funktion des akzesso-
rischen Rindengewebes zuzuschreiben ist. Die Richtigkeit dieser An-
nahme ist in neueren Versuchen bewiesen worden: fehlt akzessorisches
Rindengewebe, so sterben die Tiere ausnahmslos.

II. Anatomie, Histologie, Entwicklungsgeschichte,
vergleichende Anatomie der Nebennierenrinde®.

Die Zellen der Nebennierenrinde und des sonstigen Interrenalgewebes
entstehen im Embryo aus dem Mesoderm am Kopfende der Urniere,
d. h. aus andrer Anlage als die chromaffinen Zellen (siche S. 211). Bei
den hoheren Wirbeltieren wandern in spaterer Embryonalzeit chromaf-
fine Zellen in die sich zusammenhdufenden Zellen der Nebennierenrinde
ein und bilden das bei den Sdugetieren zentral liegende Mark, das von
der in drei Schichten gegliederten Rinde umgeben ist. In einer frithen
Phase der Entwicklung steht die Anlage der Nebennierenrinde in nahen
ortlichen Beziehungen zu den sich bildenden Keimdriisen.

Zur Zeit der Geburt ist das Gewebe der Nebennierenrinde verhiltnis-
maBig méichtig entwickelt. Die Nebennieren des neugeborenen Menschen
wiegen gegen 4 g, wihrend ihr Durchschnittsgewicht bei Erwachsenen
gegen 10 g betrigt. Auf die beim Menschen bald nach der Geburt be-
ginnenden degenerativen Verianderungen bestimmter Schichten der

1 BrRowN SEQUARD: C. r. Acad. Sci. 43, 422, 542 (1856); 45, 1036 (1857).

2 Siehe Biepr, A.: Inn. Sekr., 3. Aufl, T.I (1916). — DIETRICH, A.,
u. H. Sieemunp: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 951 (1926).
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Rinde und die spiter sich anschlieBenden Wiederaufbauprozesse braucht
hier nicht ndher eingegangen zu werden, da diese Vorginge sich nur
beim Menschen, nicht aber bei anderen Siugern abspielen.

Die Rinde der Nebennieren baut sich aus polygonalen Epithelzellen
auf, die vorwiegend in Form solider Zylinder angeordnet sind. Anord-
nung, GroBe und Inhalt der Zellen ist in den duBeren, den mittleren
und den inneren Teilen der Rinde ein wenig verschieden, so dal man
histologisch zwischen einer Zona glomerulosa mit schlingenférmig ange-
ordneten Zellstringen, einer Zona fasciculata mit radidr gerichteten
Balken und einer dem Mark benachbart liegenden Zona reticularis mit
netzformiger Struktur unterscheidet.

Charakteristisch ist fiir die Zellen der Nebennierenrinde der Gehalt
an Lipoidtrépfchen und an gelbem Pigment.

Die Lipoide sind als feine, stark glinzende und zum Teil doppelt
brechende Kérnchen in den verschiedenen Schichten der Rinde in ver-
schiedener Menge enthalten; die dullere Zona glomerulosa ist viel drmer
an Lipoiden als die inneren Schichten. Histologische Beobachtungen
sprechen dafiir, da die Lipoidtropfchen in die Kapillaren iibertreten
konnen?!.

Beim Menschen und bei vielen Siugetieren kommen auBerhalb der
Nebennieren liegende akzessorische Rinden(Interrenal-)gewebe vor.
Meist bestehen sie nur aus Zellen vom Typus der Rindenzellen und ent-
halten keine Beimengungen von chromaffinen Zellen. Diese akzessori-
schen Interrenalkorper liegen teils in der Nihe der Nieren und Neben-
nieren, teils hinter dem Peritoneum bis in das kleine Netz hinunter, be-
sonders hdufig im Ligamentum rotundum und Samenstrang oder zwischen
Hoden und Nebenhoden.

Uber die Haufigkeit des Vorkommens akzessorischen Rindengewebes
bei den einzelnen Sdugetieren wird S. 192 ndher berichtet.

Von den beiden in die Nebenniere des Sdugetieres eintretenden
Arterien versorgt die eine, die kaudal eintritt, nur die Rinde, wihrend
die kraniale Arterie zum Mark zieht. Die Rindenzellen sind von einem
reichen Capillarnetz umgeben, das Blut flieBt aus diesem hauptsachlich
in die Zentralvene ab. Ein geringer Anteil des Blutes flieBt durch
Kapselvenen ab, die z.T. in die Pfortader einmiinden.

DaB die in die Nebennieren ziehenden sympathischen Nervenfasern
in Beziehung zu den Rindenzellen stehen, scheint histologisch nicht be-
wiesen zu sein. Aber da man nach Vergiftungen gewisse Verinderungen
der Rindenzellen nicht mehr erhilt, wenn zuvor die Splanchnicusnerven
durchtrennt worden sind, ist es nicht unwahrscheinlich, dafl diese
Nerven die Funktion der Rindenzellen beeinflussen kénnen. Fiir eine

1 ALSTERBERG, G.: Bau u. Funktion d. Nebennierenrinde, L.und (1928).
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BeeinfluBbarkeit der Rindenfunktion vom Vagus aus spricht nur die
Beobachtung, da3 die Rindenzellen nach der Durchtrennung des rechten
Vagus lipoidreicher werden sollen?.

Das dem Nebennierenrindengewebe des Saugetieres entsprechende
Interrenalgewebe des Vogels ist mit dem chromaffinen Gewebe innig
verflochten. Die gleiche Durchmischung beider Gewebsarten findet sich
bei manchen Reptilien, wihrend bei Fischen die Interrenalorgane z.T.
ortlich vollkommen getrennt vom chromaffinen Gewebe angeordnet sind.

Bei Wirbellosen ist kein dem Gewebe der Nebennierenrinde gleichendes
Gewebe nachgewiesen worden.

III. Erkrankungen des Menschen durch Stérungen der
Nebennierenrindenfunktion.

In seiner Abhandlung iiber Gesundheitsstérungen nach Nebennieren-
zerstorung beschrieb AppisoN 1855 die wichtigsten Erscheinungen, die
nach einem Ausfall der Nebennieren eintreten. Je nach der Geschwin-
digkeit des Nebennierenausfalles verliuft die Erkrankung langsamer
oder schneller.

Bei subakutem Verlauf treten zunichst Zeichen einer ungewohnlich
starken Ermiidbarkeit der Skelettmuskeln und Abnahme der geistigen
Funktionen auf. Der Appetit liegt darnieder, Obstipation und oft sehr
heftige Diarrhden stellen sich ein. Die Kranken magern sehr stark ab,
doch ist der Grundumsatz nicht regelmiBig verdndert. In den spiten
Stadien der Erkrankung findet man in der Regel tiefe Blutzuckerwerte
und erniedrigten Blutdruck.

Uber die bei der Appisonschen Krankheit auftretenden Pigmenta-
tionen wird S. 214 berichtet. Sie beginnen vorwiegend an den dem Lichte
oder der Druckeinwirkung ausgesetzten Stellen der Haut, doch kann
schlieBlich der ganze Korper die typische Bronzefarbe zeigen.

Bei akutem Ausfall der Nebennierenfunktion, z. B. durch Venen-
thrombose, kann der Tod schon nach zwei Tagen eintreten.

Bei der Sektion fand man fast ausnahmslos Prozesse, die zu einer
mehr oder weniger vollkommenen Ausschaltung der Nebennieren gefiihrt
hatten. Auf die Frage, ob der Ausfall der Rinde oder des Markes zur
Appisonschen Erkrankung fiihrt, haben die Sektionsbefunde keine ganz
eindeutige Antwort geben kénnen. In der ganz iiberwiegenden Mehrzahl
der Fille betreffen die Lasionen beide Gewebsarten der Nebennieren.

Der franzosische Kliniker APERT beschrieb 1910 einen Symptomen-
komplex, der bei Adenomen der Nebennierenrinde vorkommt: bei Er-
krankung im jugendlichen Alter tritt die Geschlechtsentwicklung ver-

1 Baginskl, S.: Nach Ber. Physiol. 38, 440 (1927).
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friiht ein, bei Erwachsenen fillt ein starker Fettansatz und eine stirkere
Behaarung (Hirsutismus) auf.

Die pramature Geschlechtsreife wird vorwiegend bei Miadchen,
selten auch bei Knaben beobachtet. Bei Mdadchen und Frauen nimmt die
Behaarung und Kérperausbildung oft den médnnlichenTypus an, die Clitoris
hypertrophiert. Die Menstruationen hoéren auf.

Dafiir, dall die genannten Erscheinungen die Folge einer Rinden-
hyperfunktion sind, spricht der Riickgang derselben, den man einige
Male nach operativer Entfernung des Rindenadenomes beobachtet hat.

IV. Folgen der Nebennierenrindenentfernung.

A. Niedere Wirbeltiere.

Unter den Versuchen an niederen Wirbeltieren haben die an Sela-
chiern vorgenommenen ein besonderes Interesse, da bei diesen die aus
Rindengewebe bestehenden Interrenalkérper ohne Mitentfernung des
Adrenalsystemes aus dem Korper herausgenommen werden kénnen.
Bei derartigen Exstirpationsversuchen?!, die am besten bei Torpedo ge-
lingen, beobachtet man eine Ballung der Hautmelanophoren, eine all-
mihlich zunehmende Muskelschwiche, so daB die Tiere sich nicht mehr
umdrehen kénnen, fast stets Muskelkrampfe und Opisthotonus, Abnahme
der Atemfrequenz und Tod an Atemstillstand nach meist 3 Tagen, spdte-
stens nach 7 Tagen. Aus diesen Versuchen ergibt sich also einwand-
frei, daB das Rindengewebe bei Selachiern von lebensnotwendiger
Bedeutung ist.

DafB man bei Aalen? nach der Entfernung der Interrenalkérper dauerndes
Uberleben beobachtet hat, ist kein Gegenargument, da bei diesen akzesso-
risches Rindengewebe zu finden ist.

Bei Froschen ist die Nebennierenentfernung oder -zerstérung hiufig
ausgefiihrt worden®. Sommertiere pflegen nach 1—2—3 Tagen, Winter-
tiere spiter zugrunde zu gehen. Nach dem Ausfall der Nebennieren tritt
eine Muskeladynamie ein, die Tiere werden — wohl infolge Mitverletzung
der Nieren — Gdematos.

1 Biepy, A.: Inn. Sekr., 3. Aufl, I, 474 (1916). — Kiscnu, B.: Pfliigers
Arch. 219, 426 (1928).

2 VINCENT, S.: Proc. roy. Soc. 61, 64 (1897); 62, 176 (1898).

3 ABELOUS, J. E.,, u. P. Lancrors: C. r. Soc. Biol. 43, 292, 885 (1891).
— ALBANESE, M.: Arch. ital. de Biol. 18, 49 (1893). — GourFEIN, D.: C.

r. Acad. Sci. 125, 188 (1897). — STREHL, H., u. O. WEiss: Pfliigers Arch.
86, 107 (1901). — LoEwr, O., u. W. GErtweRrT: Ebenda 158, 29 (1914). —
Rapwanska, W.: Nach BiepL. — Hirasg, K.: Pfligers Arch. 212, 582
(1926).
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B. Saugetiere.
a) Lebensnotwendigkeit des Rindengewebes.

BrowN SEQUARD! hatte aus den Ergebnissen seiner ersten Neben-
nierenexstirpationsversuche geschlossen, da die Entfernung dem Leben
ein Ende setze. Die Richtigkeit seiner Annahme, daB3 die Nebennieren
lebensnotwendige Organe seien, wurde von vielen Nachuntersuchern be-
stritten, die zeigten, daBl manche Saugetierklassen dauernd iiberleben
konnen. Auf die Kontroversen iiber die Frage der Lebenswichtigkeit
der Nebennieren braucht hier nicht eingegangen zu werden?, denn es
steht nun fest, dal BRowN S£QUARDs Ansicht zu Recht besteht, sofern
aullerhalb der Nebennieren kein akzessorisches Rindengewebe zu fin-
den ist. "

Ubereinstimmend wird von sehr vielen Untersuchern berichtet, daf
die Entfernung der Nebennieren in einer Operation den Tod der Versuchs-
tiere viel rascher herbeifiihrt, als wenn die beiden Nebennieren mit
einem ldngeren Intervall entfernt werden und daf3 die Lebensdauer mit
der GroBe dieses Intervalles zunimmt®. Bei Hunden? tritt bei einzeitiger
Entfernung der Tod meist nach 7—12 Stunden ein, bei zweizeitiger
Operation iiberleben die Tiere oft viele (bis 15) Tage und in einer groBen
Versuchsreihe fand man als durchschnittliche Uberlebensdauer die Zeit
von 6%/, Tagen. Katzen? iiberleben die einzeitige Entfernung im Durch-
schnitt 68 Stunden, nach zweizeitiger Operation verlingert sich die Uber-
lebenszeit auf durchschnittlich etwa 5 Tage. Bei diesen Fleischiressern
ist die Nebennierenentfernung nahezu immer tédlich — in den seltenen
Fillen dauernden Uberlebens fand man akzessorisches Rindengewebe.
Unter den Nagetieren ist bei den Meerschweinchen® die Nebennieren-

1 BrowN S¥Quarp: C. r. Acad. Sci. 43, 422, 542 (1856); 45, 1036 (1857).

2 Lit. bei Biepr, A.: Inn. Sekr., 3. Aufl,, I 469 (1916).

3 Langrors, P.: C. r. Soc. Biol. 50, 444 (1893). — Arch. internat. Physiol.
488 (1893). — HuLTGREN, E. O, u. O. A. ANDERSsON: Skand. Arch. Physiol.
9, 74 (1899). — STREHL, u. WEISS u. a.

4 L.aNGLOIs, P., a.a.0.; Arch. internat. Physiol. 30, 125 (1897). — BIEDL.—
GrapINEscU, A.: Pfliigers Arch. 152, 187 (1913). — STREHL u. WEISS. —
BornsTEIN, A., u. K. HoLm: Z. exper. Med. 37, 1 (1923). — Biochem. Z.
132, 139 (1922). — Houssay, B. A,, u. J. T. LEwrs: Amer. J. Physiol. 70,
512 (1923). — STEWART, G. N.: J. of Pharmacol. 29, 373 (1926). — Ders.
u. J. M. RoGcorr: Amer. J. Physiol. 78, 683 (1926). — BANTING, F. G., u.
S. Gairns: Ebenda 77, 100 (1926). — VIALE, G.: Nach Ber. Physiol. 41,
778 (1927); 47, 467 (1928). — YoNKMAN, FRr. F.: Amer. J. Physiol. 86, 471
(1928).

5 HULTGREN u. ANDERSSON.— BIEDL.— GRADINESCU.— STREHL u. WEISS.
— ErriorT, T. R.: J. of Physiol. 49, 38 (1914). — MARsHALL, E. K., u. D. M.
Davrs: J. of Pharmacol. 8, 525 (1916). — CoREY, E. L.: Amer. J. Physiol.
79, 633 (1927). — MARINE, D,, u. E. J. BAuMANN: Ebenda 81, 86 (1927).

¢ ABeLous, J.E., u. P. Laxgrois: C. r. Soc. Biol. 44, 388 (1892). —
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Folgen der Nebennierenrindenentfernung. 191

entfernung ausnahmslos tddlich ; bei einzeitiger Entfernung tritt der Tod
nach meist 6—12, hiochstens nach 20—48 Stunden ein.

Auch Kaninchen! sterben in der iiberwiegenden Mehrzahl nach der
einzeitigen Entfernung im Laufe des ersten Tages oder der ersten 5 Tage.
Wird dagegen die zweite Nebenniere erst geraume Zeit nach der ersten
entfernt, dann iiberleben sehr viele Tiere dauernd.

Bei den Ratten? und Mdusen?® wirkt auch die einzeitig durchgefiihrte
Nebennierenentfernung in der Regel nicht tddlich. Die wenigen Tiere,
die sterben, gehen in den ersten 2—4 Tagen zugrunde. Uber die Prozent-
zahl der Uberlebenden gehen die Angaben auseinander. In manchen
Versuchsreihen starben weniger als 10% der Tiere.

Die Ursache fiir das lingere Uberleben zweizeitig operierter Tiere
ist wohl sicher in dem wahrend des Intervalles eingetretenen Hyper-
trophieren des zuriickgebliebenen Rindengewebes zu suchen. Diese
Hypertrophie zeigt sich sehr deutlich an der GréBe der zunichst zuriick-
gelassenen Nebenniere. So fand z. B. STILLING, daBl normale Kaninchen
von 1 Kilo im ganzen 0,1 g Nebennierengewebe enthielten, die lange
Zeit nach der in der Jugend vorgenommenen Entfernung der einen
Nebenniere entnommene zweite Nebenniere wog dagegen 0,17—0,43 g.
Bei Ratten ist die 40 Tage nach der ersten Nebenniere entnommene
zweite Nebenniere im Durchschnitt um 60% schwerer?.

Aber wenn nur das Rindengewebe der Nebenniere hypertrophieren
wiirde, so wire die lingere Lebensdauer der zweizeitig operierten Tiere noch
nicht zu verstehen. Dazu kommt vielmehr, daB3 auch das akzessorische,
auBerhalb der Nebennieren gelegene Rindengewebe stark hypertrophiert®.
Diese Hypertrophie ist so ausgesprochen, daB in den der einen Neben-
niere beraubten Meerschweinchen stets akzessorisches Gewebe zu finden
ist, wihrend ohne Nebennierenentfernung akzessorische Nebennieren bei
diesen Tieren nur sehr selten zu sehen sind?. So ist es zu verstehen, daf3
die hypertrophierten akzessorischen Rindenzellen die Folgen der Ent-
fernung der zweiten Nebenniere eine Zeit lang oder dauernd aufhalten

DoxEgtrr, E.: C.r. Soc. Biol. 49, 535 (1897). — STREHL u. WEIss.— KUHL, G.:
Pfliigers Arch. 215, 277 (1925).

1 LANGLOIS. — GRADINESCU. — STREHL u. WEIss. — HULTGREN u. AN-
DERSSON. — MAUERHOFER, E.: Z. Biol. 74, 147 (1922) u. viele andere.

2 BoineT, E.: C. 1. Soc. Biol. 46, 162 (1894); 47, 325, 646 (1895). —
ABeLous, J. E., u. P. Laxgrois: C. r. Soc. Biol. 47, 334 (1895). — PHILI-
pEAUX: C. 1. Acad. Sci. 43, 904 (1856). — Scott, W. J. M.: J. of exper. Med.
38, 543 (1923). — ARTUNDO, A.: Tesis. Buenos Aires 1927 u. a.

3 Cori, C. F. u. G.T.: J. of biol. Chem. 74, 473 (1928).

4 StTILLING, H.: Virchows Arch. 118, 569 (1889).— Siehe auch KiscH, B.:
I\lm Wschr. 3, 1661 (1924) u

5 Mac Kay, E. M. u. L. L ] of exper. Med. 43, 395 (1926).

¢ WiesgL, J.: Zbl. Physiol. 12, 780 (1899) u. a.

7 VeLicH, A.: Nach Biepr: Innere Sekretion.
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192 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

konnen. (Man hat jedoch auch bei sorgfiltiger Untersuchung von Tieren,
die die zweizeitige Herausnahme lange Zeit hindurch iiberlebt hatten,
keineswegs regelmaBig solches akzessorisches Rindengewebe gefunden;
es wire zur sicheren Entscheidung eine mikroskopische Untersuchung
der ganzen Bauchhohle notwendig.)

Die Héufigkeit, mit der akzessorisches Rindengewebe bei den ein-
zelnen Sdugetierklassen angetroffen wird, ist sehr verschieden!. Es
ist sehr selten bei Katzen und wie erwdhnt bei (normalen) Meer-
schweinchen zu sehen. Selten kommt es bei Hunden vor. Dagegen ist
es haufig bei Kaninchen (nach BAumMaANN und KURLAND in 9g0%) und
sehr haufig bei Ratten anzutreffen. Demnach haben die Sdugetierklassen,
die haufig akzessorisches Rindengewebe besitzen, die guten Aussichten
zu iiberleben, wihrend bei selteem Vorkommen dieses Gewebes die
Mortalitit nach der Nebennierenentfernung eine hohe ist.

Bei Tieren, die bald nach der Nebennierenentfernung zu sterben
pflegen, geniigt die Zuriicklassung recht kleiner Rindenreste, um das
Leben zu erhalten. Nach LaNGrois kann 1/g—1/,;, nach BIEDL etwa 1/,
nach WisLockr und CROWE? etwa !/;, nach BORNSTEIN und GREMELS?
etwa 1/, der gesamten Rindenmasse der Nebennieren das Leben dauernd
erhalten.

Alle Tiere vertragen die Entfernung einer Nebenniere, ohne irgend-
welche schwereren akuten Krankheitserscheinungen zu zeigen. Nur bei
Meerschweinchen? soll schon das Fehlen einer Nebenniere bald den
Tod herbeifithren kénnen.

Bei Hunden treten lingere Zeit nach der einseitigen Nebennieren-
entfernung Abmagerung, Haarausfall, Hauterkrankungen und Brunst-
ausfall auf?.

b) Symptome des Nebennierenausfalles.

Am besten lassen sich die Symptome des akuten Nebennieren-
ausfalles bei zweizeitig operierten Fleischiressern beobachten. In den
ersten Stunden oder Tagen sind keine Ausfa]lserscheinungen vorhanden.
‘Dann fillt eine zunehmende Apathie der Tiere auf, ihre Bewegungen
werden trige, steif und unsicher, schlielich stellt sich eine mehr und
mehr zunehmende Muskelschwiche ein, die Tiere sind an den Hinter-

1 ABELOUS u. LANGLOIS. — WIESEL. — VELICH. — STILLING. — STREHL
u. Werss. — KiscH. — HULTGREN u. ANDERSSON, — BANTING u. GAIRNS,
— ScoTT. — SUNDBERG, A.: Akad. Abh. Stockholm 1925. — MarT1, H.: Z.
Biol. 77, 181 (1922). — ZWEMER, R. L.: Amer. ]J. Physiol. 79, 641 (1927). —
Baumany, E. J., u. S. KurRLanND: ]. of biol. Chem. 71, 281 (1927).

2 Wisrockr, G. B, u. S. J. Crowk: Bull. Hopkins Hosp. 35, 187 (1924).

3 BorNSTEIN, A., u. H. GREMELS: Virchows Arch. 254, 409 (1925).

¢ STREHL u. WEISS.

5 Viarg, G.: Riv. Biol. 10, 99 (1928).
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Folgen der Nebennierenrindenentfernung. 193

beinen gelihmt, der Kopf hdngt herab, sie liegen spiter mit ausge-
streckten Extremititen platt auf dem Boden. Die Atmung ist im Friih-
stadium dieser Erscheinungen oft stark vermehrt, spiter sehr verlang-
samt, der Tod tritt im Koma an Atemlihmung bei erhaltener Herztitig-
keit ein. Die Muskelschwiche ist von einer Senkung der Korpertempe-
ratur begleitet, die zur Zeit des Todes sehr ausgesprochen sein kann.
Die Haut ist kiihl, die Schleimhdute sind blaB. Friihzeitig verweigern
die Tiere die Nahrungsaufnahme, sehr oft treten starke Durchfille und
Erbrechen auf. Im terminalen Stadium kénnen Muskelzuckungen und
Krimpfe auftreten. In der letzten Zeit vor dem Tode ist die Harnbildung
sehr vermindert. Die Tiere magern sehr stark ab. Bei chronischem
Verlauf fallen oft die Haare stellenweise aus.

Zu diesen Folgen des Nebennierenausfalles wire des ndheren fol-
gendes zu bemerken.

1. Muskelschwiche. Die geringe Leistungsfihigkeit der Muskeln ist
nicht nur bei den nach Nebennierenausfall akut zugrunde gehenden
Tieren festzustellen, sondern sie
besteht auch bei Ratten und Ka-
ninchen, die die Entfernung bei-
der Nebennieren dauernd iiber-
leben, mindestens eine erhebliche
Zeitlang nach der Operation. Der
am Tag zuriickgelegte Weg ist
bei nebennierenlosen Ratten klei-
ner!, die Ermiidung im Laufrad
tritt viel rascher ein2®. Bei der
Reizung des Nervus ischiadicus
narkotisierter, vor 1—rx1 Tagen
operierter Ratten ermiidet der
Gastrocnemius viel frither als bei
normalen Kontrolltieren (unter
den Bedingungen des Versuches
in 10—60 Minuten statt in 8—26
Stundcn)s. Abb. 37. Obere Kurve: Muskelermiidung eines

3 . o o normalen Meerschweinchens. Untere Kurve: Mus-

Schr CllldClltlg Cl'gl])l SlCh kelermiidung 4 Stunden nach Nebennierenentfernung.
die leichtere Muskelermiidbarkeit Claich st
auch aus KUHLs Versuchen* an Meerschweinchen. Bei seiner Versuchs-
anordnung (Abb. 37) trat bei elektrischer Reizung des Gastrocnemius

1 DurranTt, E. P.: Amer. J. Physiol. 70, 344 (1924).

2 MAUERHOFER, E.: Z. Biol. 74, 147 (1922). — SUNDBERG.

3 Gans, H. M., u. H. M. MiLey: Amer. J. Physiol. 82, 1 (1927). — Siehe
auch Mira, F. pE, u. J. FonTEs; C. r. Soc. Biol. 98, 987 (1928).

4 KUHL, G.: Pfliigers Arch. 215, 277 (1927).

Trendelenburg, Hormone. I. 1
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194 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

selbst nach 7—¢g Stunden keine Ermiidung des Muskels ein, wenn die
Nebennieren im Tiere belassen waren, wihrend wenige Stunden nach der
Nebennierenentfernung die Ermiidung oft schon in wenigen Minuten
eine vollkommene war. Im tetanisierten Muskel nebennierenloser
Ratten ist abnorm viel Milchsdure enthalten!. Eine alte Behauptung,
nach der die vermehrte Muskelermiidbarkeit kurareartiger Natur sei,
ist lingst widerlegt. Auch bei direkter Muskelreizung tritt sie in Er-
scheinung. Thr Wesen ist ungekldrt.

2. Atmung. Die Hyperpnoe auf der Hohe der Ausfallserscheinungen
wurde von vielen Untersuchern beobachtet; besondere Bedeutung am
Zustandekommen dieser Ausfallserscheinungen mift ihr BORNSTEIN?
bei, denn &dhnliche Symptome wie”sie nach der Nebennierenexstirpa-
tion zu sehen sind, beobachtet man auch bei kiinstlicher Uberventila-
tion®. Zweifellos kann, zumal bei einzeitig operierten Hunden die
Lungenventilation sehr stark, bis auf das Mehrfache des Normalwertes
vermehrt sein. Nach der Theorie BORNSTEINS ist zu erwarten, daB das
Einbringen der nebennierenlosen Hunde in kolensdurereiche (5%)
Luft, wodurch die Akapnie verhindert wird, die Symptome der Neben-
nierenexstirpation verhindert. Dies ist aber nach TRENDELENBURG
und EHRISMANN? nicht der Fall.

Bei Meerschweinchen treten auf der Hohe der Ausfallserscheinungen
periodische Atemabflachungen auf, die von einigen ganz tiefen schnap-
penden Atemziigen abgelost werden®.

3. Kreislauf. Es wird auf S.217 nidher ausgefiihrt, da3 der Blutdruck
nach der Herausnahme der Nebennieren auch bei Fleischfressern zunichst
wihrend der ersten 6—12 Stunden oder linger auf normaler Héhe bleibt,
um dann allmédhlich tiefer und tiefer abzusinken.

Erregungen der sympathischen Innervation® haben zunichst eine
unverminderte Wirkung am GefaBsystem ; spiter sinkt die Erregbarkeit
ab. Auch Adrenalin wirkt zunichst unverindert.

4. Harnbildung. Auf der Héhe der Ausfallserscheinungen nimmt die
Menge des Harnes ab, gegen Ende tritt oft vélliges Versiegen der Harn-
bildung ein. In diesen Spitstadien wird Harnstoff und Kreatinin ver-
zogert ausgeschieden. Wihrend von normalen Katzen von einer be-
stimmten intravends gegebenen Harnstoffmenge im Durchschnitt 72 %

! Mazzocco, P.: Rev. Soc. argent. Biol. 4, 1 (1928).

? BORNSTEIN, A., u. K. HoLM: Z. exper. Med. 37, 1 (1923). — Siehe da-
gegen RoGoFF, J. M., u. G. N. STEwaRrT: Amer. ]J. Physiol. 78, 683 (1926).

3 VOLKER, H.: Z. exper. Med. 37, 17 (1923).

4 TRENDELENBURG, P., u. O. EHRIsSMANN, noch nicht publizierte Vers.

5 KUHL.

¢ Erviort, T. R.: ]J. of Physiol. 31, XXI (1904). — GAUTRELET, J., u.
L. Thomas: C. r. Soc. Biol. 67, 233, 389 (1909). — Hoskins, R. G.: Amer.
J. Physiol. 36, 423 (1915). — Ders. u. H. WHEELON: Ebenda 34, 172 (1914).
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(in 2/, Stunden) ausgeschieden wurden, betrug der in der gleichen Zeit
abgegebene Anteil nach der Nebennierenentfernung im Durchschnitt
nur 29%; fir Kreatinin sank die Ausscheidungsziffer von 88% im
Durchschnitt auf 45% im Durchschnitt!. Die NaCl-Ausscheidung ist
dagegen nicht wesentlich verdandert. ‘
Vermutlich ist die Schadigung der Nierenfunktion an der im termi-
nalen Stadium mehrfach festgestellten Acidose (siche unten) beteiligt.

5. Wachstum. Der EinfluB der Nebenniereninsuffizienz auf das Wachs-
tum laBt sich natiirlich nur an Tieren, die die Nebenniereninsuffizienz
lingere Zeit iiberleben, untersuchen. Angeblich soll die Entfernung einer
Nebenniere, bei jungen Katzen und Hunden ausgefiihrt, das Wachstum der
Tiere verlangsamen. Aber auf der anderen Seite wird berichtet, daB3 das
Wachstum nebennierenloser Ratten ungestort verlauft?.

6. Stoffwechsel. Die Entfernung der Nebennieren hat bei Fleisch-
fressern ein langsam zunehmendes Absinken des Grundumsatzes zur Folge,
so daB kurz vor dem Tode eine Erniedrigung bis auf unter die Hilfte
des Normalwertes eintreten kann®. Bei Kaninchen und Ratten* kann die
Senkung voriibergehen oder einer Steigerung Platz machen. (Letztere
soll nach Schilddriisenentfernung ausbleiben.) DaB3 die Grundumsatz-
erniedrigung, wie angenommen worden ist, auf den Ausfall der sekre-
torischen Titigkeit des Markes zu beziehen ist, muB abgelehnt werden,
da die Menge des in der Ruhe abgegebenen Adrenalins sicher nicht ge-
niigt, um den Stoffwechsel meBbar zu erhéhen und da die Senkung nicht
sofort nach der Nebennierenentfernung eintritt.

Die terminale starke Erniedrigung des Blutzuckers ist bisher nicht
sicher zu erkliren (s. S. 199 u.217). Es ist noch fraglich, ob sie der Gly-
kogenverarmung der Leber vorangeht oder folgt. Die Abnahme des Leber-
glykogens ist fast stets sehr ausgesprochen bei Hunden und Katzen,
d.h. jenen Siugetieren, die nach der Nebennierenentfernung akut zu
grunde gehen®. Bei Kaninchen und Ratten kann sie dagegen, wenn diese
Tiere nach der Nebennierenentfernung linger iiberleben, voriibergehen®.

1 MarsHALL, E. K., u. D. M. Davis: J. of Pharmacol. 8, 525 (1916). —
Siehe auch Lucas, C. H. W.: Amer. J. Physiol. 77, 114 (1926).

2 Lewis, J.T.: Amer. J. Physiol. 70, 503 (1923) u. a.

3 ATHANASIU, J., u. A. GrapINEsco; C. r. Acad. Sci. 149, 413 (1909).
— GRADINESCU, A. V.: Pfliigers Arch. 152, 187 (1913). — Aus, J. C., u.
Mitarb.: Amer. J. Physiol. 55, 203 (1920); 61, 327, 349 (1922). — BORNSTEIN,
A., u. H. GReMELS: Virchows Arch. 254, 409 (1925). — Barrow, O. W.:
Amer. ]J. Physiol. 70, 453 (1924).

4 MariNg, D., u. E. J. BAuMANN: Amer. ]J. Physiol. 57, 135 (1921);
59, 353 (1922). — Masskey, C. D.: C. r. Soc. Biol. 97, 405 (1927). — ARTUNDO.

5 PorGEs, O.: Z. klin. Med. 69, 341 (1910). — BORNSTEIN, A., u. Mitarb.:
Biochem. Z. 132, 139 (1922). — Z. exper. Med. 37, 24 (1923).

6 Scuwarz, O.: Pfliigers Arch. 134, 259 (1910). — Kann, R. H.:
Ebenda 144, 251, 396 (1912). — CATAN, M. A., u. Mitarb.: C. r. Soc. Biol.
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196 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

Das Glykogen der quergestreiften Muskeln® wurde ebenfalls ofters in
abnorm geringer Menge angetroffen, der Laktazidogengehalt? kann bei
Fleischfressern bis auf 1/, des Normalwertes absinken, bei Ratten ist er
voriibergehend vermindert, bei Kaninchen bleibt er normal. Der
Glutathiongehalt der Muskeln nebennierenloser Ratten ist voriibergehend
erhoht3.

Der Tod nach Nebennierenentfernung ist nicht allein die Folge der
Zuckerverarmung des Blutes. Wenn man die Nebennieren bei Hunden
entfernt, die nach Pankreasexstirpation hyperglykimisch geworden
waren, dann ist der Blutzucker zur Zeit des Todes noch hoch®. Durch
Traubenzuckerdarreichung kann der letale Ausgang nicht verhindert,
sondern nur um einige Zeit hinausgeschoben werden?.

Sichere Anzeichen fiir eine Sféirung der Kohlenhydratverbrennung
nach der Nebennierenentfernung fehlen noch. Die Anderung des respi-
ratorischen Quotienten ist nicht zu verwerten, da sie sicher haupt-
sichlich durch die Uberventilation der Lungen und durch die Acidose
bedingt ist. Der Verlauf der Blutzuckerzunahme nach Zuckerdarreichung
ist bei nebennierenlosen Kaninchen nicht immer ein anderer als bei
normalen Tieren; bei subakutem Verlauf der Schidigung scheint der
Zucker manchmal abnorm lange im Kreislauf zu bleiben. Bei Hunden
soll die alimentdre Glykdamie dagegen nach der Entfernung der beiden
Nebennieren viel geringer sein als normaliter®.

Nach Purscakow und Krassxow? wird durch die Entfernung der
Nebennieren die Harnstoffsynthese gehemmt; sie glauben diese Hem-
mung auch an der iiberlebenden Leber nachweisen zu kénnen.

Uber den EinfluB des Nebennierenausfalles auf den Fett- und Lipoid-
stoffwechsel ist nicht viel Sicheres bekannt. DafBl die Lipoidanalysen
des Blutes keine eindeutigen Ergebnisse brachten, wird weiter unten
erwihnt werden. Der Cholesteringehalt des Muskels nebennierenloser
Kaninchen scheint regelmifBig abzusinken; auch in der Leber wird

84, 164 (1921). — ARTUNDO, A.: Ebenda 97, 411 (1927). — Kisch, B.:
Klin. Wschr. 3, 1661 (1924).

1 ArTUNDO. — HANDOVSKY, H., u. H. TAMMANN: Arch. f. exper. Path.
134, 203 (1928). — BORNSTEIN u. Mitarb. — NEuscHLOsz, S. M., u. Mitarb.:
C. r. Soc. Biol. 97,.266 (1927).

? NeEuscHLOsz u. Mitarb. — ViALE. — KiscH, B.: Klin. Wschr. 3, 1661
(1924).— Houssay, B. A.,u. P. Mazzocco: Rev. Soc. argent.Biol. 3, 491(1927).

3 Houssay, B. A., u. P. Mazzocco: C. r. Soc. Biol. 97, 417, 1252 (1927).

4 BoOrNSTEIN u. HoLm.

5 BANTING, F. G., u. S. Gairns: Amer. J. Physiol. 77, 100 (1926). —
STEWART, G.N., u. J. M. RoGorF: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 22, 394
(1925). — CorEy, E. L.: Amer. J. Physiol. 79, 633 (1927). — ZWEMER, R. L.:
Ebenda 658. — MARINE, D., u. E. J. Bauman~: Ebenda 81, 86 (1927).

8 LoEWENBERG, R.D.: Z. exper. Med. 56, 147 (1927).

7 Purscakow, N. W,, u. W. W. Krassxow: Pfliigers Arch. 220, 44 (1927).
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meist weniger Cholesterin und weniger Fett als normalerweise ge-
funden!.

7. Korpertemperatur und Warmeregulation. Ubereinstimmend wird
berichtet, dal bei den Sdugetieren, bei denen nach der Nebennierenent-
fernung akute Krankheitserscheinungen auftreten, stets die Korper-
temperatur stark absinkt, so daB sie einige Stunden vor dem Tode um
4—5° C unter dem Normalwert liegt. Dauernd iiberlebende Tiere zeigen
dagegen einige Zeit nach der Entfernung wieder normale Temperaturen.

Threr Nebennieren beraubte Tiere zeigen eine schlechte Wirmeregu-
lation. Daher kiihlen die operierten Fleischfresser bei kiihler AuBen-
temperatur viel rascher ab, als bei normaler Zimmerwidrme. Sogar bei
Ratten, die die Entfernung der Nebennieren lingere Zeit zuvor durch-
gemacht haben, ist die Neigung zu Erniedrigung der Korpertemperatur
bei Unterkiihlung deutlich nachweisbar? — so sank bei normalen Tieren
die Temperatur im Durchschnitt um 2,5°, bei nebennierenlosen Tieren
um 5,9°, wenn sie fiir eine Stunde in eine AuBentemperatur von 10°
gebracht wurden — und es ist die der Abkiihlung sonst folgende Stoff-
wechselsteigerung vermindert?.

8. Blutmenge, -konzentration und -gerinnung. In fast allen Versuchen?,
in denen man den Hamoglobingehalt des Blutes, die Zahl der roten Blut-
kérperchen, den Trockenriickstand, den GesamteiweiBgehalt oder die
Plasmamenge bestimmte, fand man die Anzeichen einer starken Blut-
eindickung, die besonders bei Fleischfressern sehr hohe Grade erreichen
kann. Bei nebennierenlosen Katzen macht die Plasmamenge nur 57 %
des Blutes aus, statt 65% bei normalen Tieren und die Trockensubstanz
des Blutes steigt um 15% an.

Die Ursache dieser starken Bluteindickung ist unklar; sie scheint
auch dann vorzukommen, wenn kein abnorm groBer Wasserverlust durch
Darm oder Nieren eintritt. Das in den GefiBen fehlende Wasser scheint
nicht in die Gewebe iibergetreten zu sein, denn bei der Sektion findet man
keine Anzeichen von Gewebsédem, und Bestimmungen des Wasser-

1 Hanpovsky, H., u. H. TAMMANN: Arch. f. exper. Path. 134, 203 (1928).

2 DE MArvAL, L.: Rev. Soc. argent. Biol. 2, 226 (1926). — C. 1. Soc.
Biol. 95, 1087 (1926).

3 G1aja, J., u. X. CHaBOvITCH: C. 1. Acad. Sci. 181, 885 (1925). —
ArTUNDO, A.: C. 1. Soc. Biol. 97, 411 (1927).

4 ATHANASIU u. GRADINESCU. — GrADINEsCU, A. V.: Pfliigers Arch.
152, 187 (1913). — DALE, H. H.: J.exper. Path. 1, 103 (1920). — BORNSTEIN,
A., u. H. GREMELS: Virchows Arch. 254, 409 (1925). — BanTiNG, F. G., u. S.
Gairns: Amer. J. Physiol. 77, 100 (1926). — Lucas, C. H. W.: Ebenda 114. —
RoOGOFF, J.M., u. G. N. STEWART: Ebenda 78, 683 (1926). — STEWART, G. N.:
J. of Pharmacol. 29, 373 (1926). — SwinGLE, W. W.: Amer. J. Physiol. 79,
666 (1927). — HARTMAN, F. A, u. Mitarb.: Ebenda 81, 244 (1927). — Bau-
Maxy, E. J,, u. S. KURLAND: ]. of biol. Chem. 71, 281 (1927). — VIALE,
G.: nach Ber. Physiol. 41, 778 (1927).
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gehaltes der Muskeln ergaben bei nebennierenlosen Froschen und Hunden
normale Wertel. 2

BORNSTEIN nimmt an, da3 die Hyperventilation die Hauptursache
der Bluteindickung sei.

Im terminalen Stadium zeigt sich bei nebennierenlosen Katzen eine
starke Beschleunigung der Blutgerinnung?.

9. Zusammensetzung des Blutes. In zahlreichen Analysen, die von
amerikanischen Untersuchern vorgenommen wurden, fand man, wie
erwahnt wurde, oft als Ausdruck einer Bluteindickung eine Zunahme des
EiweiBgehaltes des Blutserums. Viel stirker, als dieser Zunahme ent-
spricht, ist haufig der Anstieg des Gesamt-N, des Rest-N und des Harn-
stoffes®. Vor dem Tode hat man bei Katzen Harnstoffwerte von iiber
150—200 mg% gefunden. Bei zwei;eitiger Entfernung schlieBt sich der
Anstieg erst an die 2. Operation an, die hohen Werte sind lange erreicht,
ehe die Tiere einen schwer kranken Eindruck machen. Dal3 die Ausschei-
dung intravends gegebenen Harnstoffes sehr verschlechtert istt, wurde
oben erwahnt. Die Ursache der Retention ist die Verschlechterung der
Nierenfunktion. Trotz der starken Vermehrung der Rest-N-Substan-
zen des Blutes kann diese Vermehrung nicht die Ursache des Todes
sein. Bei Uramie ist die Vermehrung noch viel ausgesprochener. Auch
die Harnsdure und das Kreatinin des Blutes® nehmen zu, doch weniger
stark.

Es scheinen bei Katzen und Hunden nach der Nebennierenentfernung
einige nahezu regelmaBige Anderungen des Kationen- und Anionengehaltes
einzutreten®. Nach allen vorliegenden Angaben sinkt die Cl-Menge ab.
Auch die Na-Mengen scheinen oft herunterzugehen, wihrend man den
K-Gehalt im Durchschnitt um 23% erhoht fand. Keine sichere Veranderung
erleidet der Mg-Gehalt, wiahrend der Gehalt an Ca und anorganischem P

hiufig etwas ansteigt. Bei Kaninchen? fand man keine erhebliche Stérung
im Gehalt an Ca und an anorganischem P.

Der Bikarbonatgehalt des Blutes sinkt bei Katzen und Hunden

1 GRADINESCU. — HARTMAN u. Mitarb.

2 BarrLow, O. W., u. M. M. Erris: Amer. J. Physiol. 70, 59 (1924).

3 MarsHALL, E. K, u. D. M. Davis: J. of Pharmacol. 8, 111, 525 (1916).
— BanTtInG, E. G., u. S. Gairns: Amer. ]J. Physiol. 77, 100 (1926). —
Lucas, C. H. W.: Ebenda 114. — RoGoOFF, J. M., u. G. N. STEWART: Ebenda
78, 683 (1926). — SwiNGLE, W. W.: Ebenda 79, 666, 679 (1927). — HART-
MmaN, F. A., u. Mitarb.: Ebenda 81, 244 (1927).

4 MARSHALL u. DAvIs.

5 MARSHALL u. Davis. — HArTMAN u. Mitarb. — Lucas.

6 BANTING u. GAIRNS. — Lucas. — SWINGLE. — HARTMAN u. Mitarb. —
Baumany, E. J., u. S. Kurraxp: J. of biol. Chem. 71, 281 (1927). — KEITEL,
K.: Biochem: Z. 175, 86 (1926). — RoGoO¥F, J.M., u. G. N. STEWART:
Amer. J. Physiol. 86, 20 (1928).

7 Kisch, B.: Klin. Wschr. 3, 1661 (1924).
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nach der Entfernung der zweiten Nebenniere stark ab?, bei Katzen findet
man statt des normalen Millimolgehaltes von 15,5—21,6 nur noch
9,7—11,7. Auch die freie Kohlensidure des Blutes sinkt ab, doch nicht
in gleichem Umfang, so daB die Wasserstoffionenkonzentration etwas
ansteigt. Anteil an der Senkung der freien Kohlensdaure hat natiirlich
die oben erwihnte Atemvertiefung. AuBerdem finden sich mehr Phos-
phate und Sulfate im Blute.

Die Acidose kann nicht nur die Folge der erwihnten Niereninsuffi-
zienz sein, denn die Nierenentfernung macht bei Hunden eine geringere
Acidose als die Nebennierenherausnahme?.

Der erstmals von BIERRY und MALLOISEL® erhobene Befund, daB3
die Nebennierenentfernung zu einer Blutzuckerabnahme fiihrt, ist haufig
bestatigt worden. Wie wiederholt nachgewiesen wurde, tritt dieses Ab-
sinken nicht unmittelbar nach der Herausnahme der Nebennieren ein®.
Bei der Katze beginnt der Abfall z. B. erst o Stunden nach der Ent-
fernung, zu einer Zeit, in der die Muskelschwiche schon ausgesprochen
vorhanden ist. Kurz vor dem Tode findet man Werte, die 50—60%
unter dem Normalwert liegen.

Wegen des Lipoidreichtums der Nebennieren hat man den Einflul
der Nebennierenentfernung auf den Cholesterin- und Cholesterinester-
gehalt des Blutes besonders sorgfiltig untersucht®. Die Antworten
lauten im einzelnen etwas verschieden; aber der Uberblick iiber die ana-
lytischen Ergebnisse der Arbeiten zeigt einmal, daB3 nach der Neben-
nierenentfernung weder stets eine Vermehrung noch stets eine Vermin-
derung der Cholesterine eintritt und weiter, daB die Anderungen der
Menge nie sehr ausgesprochene sind. Auf die Befunde im einzelnen ein-
zugehen, eriibrigt sich, da sie, wie gesagt, widerspruchsvoll sind.

Der Lecithingehalt soll im Blute nebennierenloser Hunde erhoht
sein®.

1 BornsTEIN, A., u. K. HoLm: Z. exper. Med. 37, 1 (1923). — SWINGLE,
W. W., u. A. J. EiseNMANN: Amer. J.Physiol. 79, 679 (1927). —VIALE, G.:
nach Ber. Physiol. 41, 778 (1927). — SwINGLE, W. W.: Amer. ]J. Physiol.
86, 450 (1928). — YonkMmaN, Fr. T.: Ebenda 471.

2 SwinGgLE, W. W., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 472
(1928).

3 BIErry, H., u. J. Marroiser: C. r. Soc. Biol. 65, 232 (1908).

4 Barrow, O. W.: Amer. J. Physiol. 70, 453 (1924). — SwINGLE, W. W.:
Ebenda 79, 666 (1927). — STEWART, G. N.: J. of Pharmacol. 29, 373 (1926).
— BANTING u. GAIRNS. — HARTMAN u. Mitarb.

5 Baumany, E. J., u. O. M. HorLy: J. of biol. Chem. 55, 457 (1923).
— Lucas, C. H. W.: Amer. J. Physiol. 77, 114 (1926). — BanTING, F. G,,
u. S. Gairns: Ebenda 100. — Paracio: nach A. ArRTunpo: Tesis. Buenos
Aires 1927. — RoGoFF. J. M., u. G. N. STEWART,: Amer. ]J. Physiol. 86,
25 (1928). 8 VIALE.
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Im Hinblick auf die angebliche Anwesenheit eines die parasympathi-
schen Endapparate des Herzens erregenden Stoffes im Blute neben-
nierenloser Tiere ist die Feststellung von Interesse, daB der Cholingehalt
des Blutes solcher Tiere nicht regelméfig vermehrt ist.

10. Sektionsbefund. Ein typisches Sektionsbild findet man nur
nach dem akuten oder subakuten Verlauf der Ausfallserscheinungen,
die bei Fleischfressern der einzeitig oder zweizeitig ausgefithrten Neben-
nierenexstirpation folgen.

Diewichtigeren Verinderungen, die beschrieben werden?, sind folgende.
Die Zellen der Leber sind atrophisch. Die Leber ist wie die Milz, die
Niere, die Bauchspeicheldriise, der Thymus, die Hypophyse hyperamisch.
Die Nieren enthalten in der Rinde mehr Lipoide, die Epithelien zeigen
degenerative Verinderungen. Im Thymus findet man Blutungen. Die
Lymphdriisen sind vergréfert. Die Magendarmschleimhaut ist sehr
blutreich, oft zeigen sich in der Schleimhaut des Magens?, aber auch des
Darmes, tiefe Geschwiire. Im Zentralnervensystem hat man Zelldege-
nerationen der verschiedensten Art nachweisen kénnen.

V. Nebennierentransplantationen.

Die Versuche, durch Transplantation von Nebennierengewebe die
Folgen der Nebennierenentfernung zu beseitigen oder zu mildern, haben
wenig Erfolg gehabt. Nach der Transplantation von Nebennieren gehen
in der Regel nicht nur die Zellen des Markes, sondern auch die der Rinde
bald zugrunde. Wenn wir von den Versuchen, in denen die gestielte Neben-
niere nur verlagert wurde?, absehen, so bleiben wenig Beobachtungen
iibrig, die fiir die Moglichkeit eines lingeren Uberlebens transplantierter
arteigener Rindenzellen sprechen. Bei der Ratte wurde Nebennieren-
gewebe unter die Riickenhaut transplantiert. Ein Teil der Rindenzellen
entging der Degeneration und blieb iiber viele Wochen erhalten®. Auch
bei Kaninchen kénnen Teile des in den Hoden transplantierten Rinden-
gewebes erhalten bleiben (1'/,—3 Jahre lang)®. Aber in nahezu allen

1 GAUTRELET, J.: C. r. Soc. Biol. 66, 1040 (1909). — Hu~t, REID: ]J.
of Pharmacol. 7, 301 (1915). — PuscEkow, N. W., u. A. W, KiBjakow:
Pfliigers Arch. 218, 83 (1927). — ONo, S.: nach Ber. Physiol. 46, 247 (1928).
— ViALE, G.: nach Ber. Physiol. 45, 237 (1928).

? RoGgorF, J. M., u. G.N. STEWART: Amer. J. Physiol. 78, 683 (1926).
— BanTING, F. G,, u. S. Gairns: Ebenda 77, 100 (1926). — HARTMAN, F.
A., u. Mitarb.: Ebenda 81, 244 (1927). — VIALE, G.: nach Ber. Physiol.
41, 778 (1927); 47, 467 (1928).

3 Siehe auch Crorr1; GiBeLLI; PENDE; FiNzr; nach BIeEDL: Innere Sekr.

4 v. HABERER u. STOERK: Z. exper. Med. 6, 1 (1918).

5 Porr, H.: Arch. mikrosk. Anat. u. Entw.mechan. 54, 440 (1899).

¢ StiLLING, H.: Beitr. path. Anat. 37, 480 (1905). — CHRIsTIANI, H. u.
A.: J. Physiol. et Path. gén. 4, 837, 982 (1902).
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anderen Versuchen waren die Rindenzellen der transplantierten Neben-
niere schon spitestens nach wenigen Wochen vollig degeneriert!. Daher
iiberlebten Hunde und Katzen, bei denen zunichst die eine Nebenniere
transplantiert wurde, dann nach einem Intervall von 15—20 Tagen die
andere in situ liegende Nebenniere entfernt wurde, diesen zweiten
Eingriff nur 2—3 Wochen lang, immerhin linger als die zweizeitige Ent-
fernung beider Nebennieren2®. Bei Meerschweinchen blieben die Zellen
kleiner Teile der Nebennierenrinde, unter die Bauchhaut transplantiert,
viel linger funktionstiichtig; in einigen Fillen erhielten solche Trans-
plantate das Leben iiber Monate nach der Entfernung der Nebennieren?.

VI. Theorien iiber die Funktion der Nebennierenrinde.

Zur Zeit werden hauptsichlich noch zwei Theorien {iber die Funktion
des Rindengewebes diskutiert: die erste Theorie weist der Rinde eine
wichtige Rolle bei der Entgiftung schadlicher Stoffwechselprodukte
zu; sie 1aBt es unentschieden, ob diese Entgiftung sich in den Neben-
nieren selbst oder in den Kérperfliissigkeiten unter dem EinfluB3 eines
aus dem Rindengewebe stammenden Stoffes vollzieht. Die zweite Theorie
nimmt die Abgabe eines Hormones an, dessen Mangel die erwédhnten, in
ihrem Wesen ja noch recht wenig geklirten Funktionsstérungen zu-
stande kommen laBt.

A. Entgiftungstheorie.

Die Entgiftungstheorie stiitzt sich auf der einen Seite auf Versuche,
in denen man eine vermehrte Giftigkeit der Blutfliissigkeit nebennieren-
loser Tiere nachgewiesen zu haben glaubte, und auf der anderen Seite
auf die Tatsache, dal nebennierenlose Tiere gegen viele Gifte abnorm
empfindlich sind.

Nach Lancrors* soll die Einspritzung von Serum der nach
Nebennierenentfernung gestorbenen Hunde in die Blutbahn neben-
nierenloser Hunde verkiirzend auf die Uberlebenszeit wirken. ERNI®
nimmt an, daB die arbeitenden Muskeln bei Fehlen der Nebennieren
giftige Stoffwechselprodukte bilden; nach ihm hat der PreBsaft der
Muskeln ermiideter nebennierenloser Ratten eine hohe Giftigkeit fiir

1 HULTGREN u. ANDERSSON. — STREHL u. WEIss. — Busch, F. C., u. C.
vAN BERGEN: Amer. ]. Physiol. 15, 444 (1906). — BIeDpL, A.: Wien. klin.
Wschr. 1907, 615. — Suiora, H.: Pfliigers Arch. 128, 431 (1909). —
SUNDBERG. — BLODINGER, J., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 76, 151 (1926).
— ZWEMER, R.L.: Amer. J. Physiol. 79, 641 (1927) u. a.

2 PENDE; nach Brepr: Innere Sekretion. — Siehe auch BLODINGER u.
Mitarb. — ZWEMER.

3 Jar¥fFg, H. L.: J. of exper. Med. 45, 587 (1927).

4 Laxcgrors, P.: C. r. Soc. Biol. 50, 444 (1893).

5 Ern1, M.: Z. Biol. 78, 315 (1923).
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nebennierenlose — nicht fiir normale — Ratten. LoEwI und GETTWERT!
wiesen nach, daB3 im Blute der nebennierenlosen Frosche ein die Herz-
frequenz verringernder Stoff vorhanden ist, dessen Wirksamkeit durch
Atropin aufgehoben wird. Die Natur dieses Stoffes ist unbekannt.
Eine Zeitlang glaubte man im Cholin das die Nebenniereninsuffizienz
herbeifithrende Gift sehen zu diirfen, und stiitzte sich bei dieser Annahme
auf die Tatsache, daBl in den Nebennieren reichlich Cholin enthalten ist2.
Aber die Entfernung der Nebennieren bewirkt keinen sicheren oder gar
erheblichen Anstieg des Cholins im Blute (siehe S. 200); wurde eine Zunahme
gefunden, so geniigte sie nicht, um die schweren Symptome zu erkliren.

Die Frage, ob nach der Nebennierenentfernung giftige Stoffe im
Blute auftreten, wie neuerdings wieder VIALE® behauptet, bedarf wei-
terer Bearbeitung. TRENDELENBURG und EHRISMANN? vermillten eine
toxische Wirkung des Blutserums, das Hunden auf der Héhe der Aus-
fallserscheinungen entnommen worden war, in Versuchen am isolierten
Froschherz und am isolierten Kaninchendarm.

Zum Nachweis der Giftiiberempfindlichkeit, die nach der Neben-
nierenentfernung eintritt, dienten fast ausnahmslos Ratten als Versuchs-
tiere, die die Entfernung der Nebennieren seit einiger Zeit iiberstanden
hatten. Obwohl bei solchen Tieren wohl sicher noch akzessorisches
Rindengewebe im Korper vorhanden ist, zeigen sie eine, zumal anfangs
sehr ausgesprochene Uberempfindlichkeit gegen viele Gifte.

BoiNeT® wies sie fiir Neurin und Strophanthin nach, LoEw1 u. GETTWERT®
fiir Cholin. Nicotin wird in der Menge von 17 mg pro Kilo gegen 27 mg pro
Kilo bei normalen Tieren nicht mehr iiberstanden. Fiir Acetonitril? liegen
die toédlichen Gaben bei 0,05 mg pro Gramm gegen 5 mg. Sehr erheblich
wird auch die Empfindlichkeit gegen Histamin® erhéht; beim nebennieren-
losen Hunde sollen 3omal kleinere Mengen tédlich wirken. Morphin® ist

nach Scorrt 10 mal, nach LEwis sogar 400—j500 mal giftiger. (Uber weitere
Gifte siehe bei LEWwIs.)

1 Loewi, O., u. W. GerrweRrt: Pfliigers Arch. 158, 29 (1914) (Lit).

2 LouMANN, A.: Pfliigers Arch. 118, 115 (1907); 128, 142 (1909). —
Z. Biol. 56, 1 (1911).

3 Viarg, G.: C. r. Soc. Biol. 98, 178 (1928); Riv. Biol. 10, 99 (1926).

4 Noch nicht public. Versuche.

5 Boinet, E.: C. 1. Soc. Biol. 48, 364 (1896). — Siehe auch ALBANESE,
M.: Arch. ital. de Biol. 18, 49 (1893).

¢ Loewi, O., u. W. GErtweRT: Pfliigers Arch. 158, 29 (1914).

7 CRIVELLARI, A.: Rev. Soc. argent. Biol. 2, 448 (1926).

8 CRIVELLARIL.— DALE, H. H.: Brit. J. exper. Path. 1, 103 (1920). — BURN,
J. H., u. H. H. DALE: ]. of Physiol. 61, 185 (1926). — KerrLaway, C. H.,
u. S. J. CoweLL: Ebenda 57, 82 (1923). — BANTING, F. G., u. S. GAIRNS:
Amer. ]. Physiol. 77, 100 (1926). — Scott, W. J. M.: ]J. of exper. Med. 47,
185 (1928).

® Scorr, W. J. M.: ]J. of exper. Med. 38, 543 (1923). — LEwis, J. T.:
Amer. J. Physiol. 70, 506 (1923).
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Dagegen hat die Nebennierenentfernung bei Ratten keinen EinfluB auf
die schidlichen Wirkungen des Sauerstoffmangels'. Verminderte Resistenz
nebennierenloser Ratten wurde auch gegen Bakterien oder Bakterientoxine?
und gegen vitaminarme Ernihrung® nachgewiesen.

Diese von so vielen Untersuchern nachgewiesene Steigerung der
Empfindlichkeit nebennierenloser Tiere gegen Gifte wird von manchen
mit den Lipoiden der Nebennierenrinde in Beziehung gebracht.

Die Lipoide sind als feine Granula in den Rindenzellen abgelagert. Die
Granula bestehen nicht aus Neutralfetten sondern vorwiegend aus Phos-
phatiden, Cholesterin und Cholesterinestern. Die Gesamtlipoide machen
bis 40% des Nebennierentrockengewichtes aus. Die normale menschliche
Nebenniere enthilt o,1—o0,15 g Cholesterinester und o,4 g freies Cholesterin®.
Bei Schwangerschaft und manchen Erkrankungen geht der Gehalt an diesen
Stoffen sehr in die Hohe, bei anderen Erkrankungen nimmt er sehr stark ab.
Cholesterindarreichung bewirkt eine Speicherung des Cholesterins in den
Nebennieren. ‘

Ob wirklich der Nebennierenrinde ein ausschlaggebender Einflull
auf den Cholesterinstoffwechsel zukommt, bleibt noch offen. Denn, wie
oben erwihnt, zeigt der Cholesteringehalt des Blutes nach der Neben-
nierenentfernung keine gesetzmiBigen Anderungen.

Im ganzen ist also festzustellen, daBl die Engiftungstheorie unsicher
fundiert ist.

B. Theorie der Hormonbildung in den Rindenzellen.

a) Wirkung der Zufuhr von Nebennierenrinde auf die
Ausfallserscheinungen.

Die Verfiitterung von Nebennieren oder Nebennierenrinde hat keinen
sicheren EinfluB auf die Lebensdauer und die Krankheitserscheinungen
nebennierenloser Tiere. Das Wachstum mit Rindengewebe gefiitterter
Ratten soll etwas geférdert werden, die Hoden sollen hypertrophieren®.
Etwas giinstiger lauten die Berichte iiber den EinfluB der parenteralen
Zufuhr von Rindenausziigen. Die Mehrzahl der Untersucher gibt an, daB3
die Nebennierenausziige die Uberlebensdauer nebennierenloser Fleisch-
fresser mehr oder weniger deutlich vergrofert®. Adrenalin soll nach
GRADINESCU ebenfalls gilinstig wirken, nach HARTMAN? dagegen nicht.

1 MarTI, H.: Z. Biol. 77, 181 (1922).

2 MARIE, A., u. V. Morax: C. r. Soc. Biol. 77, 699 (1914). — BELDING,
.L., u. F. C. WymaN: Amer. J. Physiol. 78, 50 (1926). — GOTTESMAN,
J. u. J.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, 45 (1926). — LEWIS u. a.

3 EstraDA, O. P.: Rev. Soc. argent. Biol. 3, 347 (1927).

¢ WACKER, L., u. W. Hukck: Arch. f. exper. Path. 71, 373 (1913); 74,
416, 450 (1913).

5 McKinLEY, E. B, u. N. F. FisHer: Amer. J. Physiol. 76, 268 (1926).

8 HULTGREN u. ANDERSSON. — STREHL u. WEIss. — BIEDL. — GRADI-
NESCU u. a.

7 HartMmaN, F. A.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 23, 467 (1926).
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Bei derartigen Versuchen mit parenteraler Zufuhr von Rindenaus-
ziigen ist zu beachten, dafl das injizierte Fliissigkeitsquantum klein ge-

h Nebennierenentfernung. Injektion von 0,5 eines mit n/ro HCI

inde. (Nach Kiihl,)

Ermiidungskurve des Gastrocnemius eines Meerschweinch

bereiteten Auszuges aus Neber

halten wird. Denn gro-
Bere Mengen von Koch-
salzlosung oder Ringer-
16sung wirken sowohl nach
subcutaner wie oraler Zu-
fuhr lebensverlingernd?,
offenbar durch Anregung
der Nierentitigkeit.
Inneueren, auf grofen
Versuchsreihen aufgebau-
ten Untersuchungen? er-
gab sich eine recht ein-
deutige Verlingerung der
Uberlebenszeit bei wieder-
holten Injektionen von
Rindenausziigen. MARINE
und BAUMANN erhielten
bei derartigen Einsprit-
zungen eine Uberlebens-
zeit von durchschnittlich
11,9 Tagen gegen 5,3 Tage
bei den Kontrolltieren,
und HARTMAN u. Mitar-
beiter konnten die Uber-
lebenszeit von Katzen
durch fortgesetzte Ein-
spritzungen  gereinigter
Ausziige (siehe unten) bei
12 Tieren auf r1—60 Tage,

1 BANTING, F. G, u. S.
Gairns: Amer. ]J. Physiol.
77, 100 (19206). COREY,
E.L.: Ebenda?y9,633(1927).
— MARINE, D.,, u. E. ]J.
BauManN: Ebenda 81, 86
(1927). — RocorF, J. M.,
u. G. N. StEwARrT: Eben-

o, da 84, 649 (1928).
= 2 BANTING u. GAIRNS.
< MARINEu.BAUMANN.— RoO-
GOFF, J. M., u. G. N. STE-
WART: Amer. ]J. Physiol. 84, 649 (1928). — HARTMAN, F. A,, u. Mitarb.: Amer.

J. Physiol. 86, 353, 360 (1928).

GoLpzIeEHER, M.: Klin. Wschr. 7, 1124 (1928).
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im Durchschnitt auf 251/, Tage steigern. Die Insuffizienzerscheinungen
kamen viel allmahlicher als bei den unbehandelten Tieren, aber ein
dauerndes Uberleben wurde nie beobachtet.

An nebennierenlosen Meerschweinchen zeigte KUHL!, dall die intra-
venose Einspritzung von Rindenausziigen die Tatigkeit des bei direkten
Reizungen ermiideten Skelettmuskels fiir einige Zeit wiederbringen kann
{Abb. 38), gleichzeitig schwindet fiir lingere Zeit die Hyperpnoe.

Auch bei nebennierenlosen Froschen® und Selachiern?® soll die Muskel-
tatigkeit nach der Einspritzung von Rindenausziigen verbessert werden.

Hiernach scheint also die Nebennierenrinde ein die Muskelleistungs-
fahigkeit aufrecht erhaltendes Hormon zu enthalten.

Rindenausziige sollen auch die frither erwahnte Hemmung der Harn-
stoffsynthese bei nebennierenlosen Hunden beseitigen koénnen* und bei
Beri-Beri-kranken Tauben die Hypertrophie der Nebennieren und die Ver-
mehrung des Blutcholesterins verhindern kénnen®. Nach Iscovesco® be-
wirkt die Einspritzung der Rindenlipoide bei Kaninchen eine starke Hyper-
trophie der Nebennieren; das Wachstum des Haarkleides wird begiinstigt.

b) Wirkung der Nebennierenrinde bei niederen Organismen.

Die Verfiitterung von Nebennierenrinde hemmt das Wachstum von
Kaulquappen’. Dagegen beobachtete ADLER® nach der Verfiitterung von
Rindenadenomgewebe bei minnlichen Kaulquappen eine Metamorphose-
beschleunigung und hochgradige Wachstumsférderung sowie eine Férderung
der Hodenentwicklung. Das Wachstum der Raupen wurde durch Rinden-
fiitterung gehemmt?, wiahrend an Daphnien, Wasserschnecken, Hefe und
Bacillus subtilis eine starke Wachstumsforderung beobachtet wurde.

c) Versuche zur Isolierung eines Rindenhormones.

Nach HartMAN und nach KUHL haben die alkoholischen Ausziige
aus der Nebennierenrinde eine unsichere oder gar keine Wirkung auf
die Uberlebenszeit bzw. die Muskelermiidung nebennierenloser Tiere.
Wirksam sind nach ihnen und anderen dagegen wiBrige oder mit HCI
bereitete Ausziige.

HartMAN und Mitarbeiter'® suchten den Auszug zu reinigen. Sie

KUHL, G.: Pfliigers Arch. 215, 277 (1927).
Mira, F. pE: C. r. Soc. Biol. 94, 911 (1926).
Kiscu, B.: Pfliigers Arch. 219, 426 (1928).
Putrscakow, N. W,, u. W. W. Krassxow: Pfliigers Arch. 220, 44 (1927).
Scumirz, E., u. M. Reiss: Biochem. Z. 183, 328 (1927).

¢ Iscovesco, H.: C. r. Soc. Biol. 75, 510 (1913).

7 ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 176, 236 (1919). — Siehe auch
GuperNATscH, J. F.: Arch. Entw.mechan. 35, 457 (1913).

8 ADLER, L.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 34, 405 (1922).

9 HERWERDEN, M. A.van: Arch. Entw.mechan. 109, 449 (1927).
ReinHARD, A. W.: Pfliigers Arch. 204, 760 (1924).

10 HartMaN, F. A., u. Mitarb.: Amer. ]. Physiol. 86, 353, 360 (1928).
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206 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

bereiteten ihn mit essigsaurem oder salzsaurem Wasser, zerstorten das
Adrenalin durch Oxydation oder entfernten es durch Adsorption bzw.
Dialyse und féllten mit Kochsalz aus. Der Kochsalzniederschlag bewirkte
eine, wie es scheint, einwandfreie Verlingerung des Lebens nebennieren-
loser Katzen, wenn zweimal tédglich eine Einspritzung der wissrigen
Losung des Niederschlages (einer bis 10 g Rinde entsprechenden Menge)
gemacht wurde. Sie schlagen fiir ihr aussalzbares Hormon den Namen
Cortin vor.

GoLDpzIEHERs Versuche der Darstellung! der wirksamen Substanz
lehnen sich an die Insulindarstellung an: Extraktion mit verdiinnter
Salzsdure, Ausfillung mit Kochsalz. Der Niederschlag wird in 70%
Alkohol gelost, mit Amylalkohol g:eféillt. Der Niederschlag wird erneut
mit 80% Alkohol gelést.

Die Belege iiber die Wirksamkeit des GoLpzIEHERschen Préparates,
dem er den Namen Interrenin gibt, sind etwas diirftig: er gibt an,
das Leben nebennierenloser Ratten verlangert zu haben, aber Ratten sind,
wie erwahnt, keine geeigneten Versuchstiere, da sie die Nebennieren-
entfernung auch ohne Injektionen sehr oft dauernd iiberleben.

Die Rinde ist nach vielen Feststellungen frei von Adrenalin, wenn sie
sofort nach dem Tode vom Marke abgetrennt wird. Ist Mark und Rinde im

Zusammenhang belassen, so diffundiert sehr bald Adrenalin in die Rinde
hinein.

VII. Wechselbeziehungen zwischen Nebennierenrinde und
anderen innersekretorischen Organen.

a) Keimdriisen.

Wie auf S.52 und S.82 niher ausgefithrt wurde, hypertrophiert die
Nebennierenrinde héufig, aber nicht regelméfig nach der Entfernung der
Keimdriisen und- bei der Schwangerschaft; die Ausbildung der Rinde
zeigt mit den Zyklen der geschlechtlichen Titigkeit parallel gehende
Anderungen. Die Masse des Rindengewebes ist bei weiblichen Ratten
groBer als bei mannlichen. Eine Deutung dieser Befunde ist zur Zeit
noch nicht maglich.

Die Nebennierenentfernung wird, wie ebenfalls oben erwihnt wurde,
von schwangeren Hiindinnen relativ lang iiberstanden, sei es, dal3 das
Rindengewebe der Foten aushelfend eintreten kann, sei es, dal das
Corpus luteum oder die Placenta die Funktionen der Rinde zum Teil
iibernechmen kann. Hieriiber ist nichts Sicheres bekannt. Brunstzyklen
und Schwangerschaft sind nach der Nebennierenentfernung hiufig,
aber nicht stets gestort.

1 GorLpziEHER, M.: Klin. Wschr. 7, 1124 (1928).
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b) Hypophyse.

Nihere Angaben iiber die Beziehungen der Nebenniere zur Hypo-
physe und von der Hypophyse zu der Nebenniere finden sich S. 176.
Hier sei nur kurz das Wichtigste zusammengefa3t. Bei Froschlarven
bleibt nach Vorderlappenentfernung die Nebennierenrinde unterent-
wickelt. Die Zufuhr geeignet bereiteter Vorderlappenextrakte kann
diese Stérung im Aufbau ausgleichen.

c) Inselzellen des Pankreas.

Die abnorme Empfindlichkeit nebennierenloser Tiere gegen Insulin
wird weiter unten abgehandelt (S.339) und es wird zu zeigen sein,
daB diese Uberempfindlichkeit mindestens zum Teil auf den Fortfall
des Markes zu beziehen ist. Beim normalen Tier bewirkt Insulin eine
starke Adrenalinausschiittung; Adrenalin ist ein wirksamer Antagonist
des Insulins.

Zweifellos hat auch die Nebennierenrinde Beziehungen zum Insulin.
Denn nach der Insulinvergiftung findet man auch in den Zellen der
Rinde Verinderungen; die Zellen sind viel lipoiddrmer oder lipoidfrei®.
Dieser Lipoidschwund fehlt, wenn vor der Insulineinspritzung die Nervi
Splanchnici durchtrennt worden sind. Bald nach der Insulinvergiftung
sind die Rindenzellen wieder lipoidhaltig.

Das Fehlen der Nebennieren verhindert bei Hunden nicht das Ein-
setzen eines Diabetes nach Pankreasentfernung?.

d) Schilddriise.

Die Verfiitterung von Schilddriisenpulver begiinstigt bei Ratten?,
Meerschweinchen* und Kaninchen® die Ausbildung der Nebennieren.
Das Gewicht wurde z. B. in einer Serie von Ratten durch Schilddriisen-
fitterung vom Durchschnittswert 15,1 mg auf den Durchschnittswert
26,9 mg erh6ht. Die Hypertrophie betrifft weniger das Mark als die Rinde.

Uber den EinfluB der Thyreoidektomie auf die NebennierengroBe
und auf die Ausbildung der Rinde gehen die Angaben auseinander®;
es scheint vorwiegend zu degenerativen Verdnderungen zu kommen.

1 Porr, H.: Med. Klin. 21, 1717 (1925). — HorFmany, E.: Krkh.forschg
2 295 (1926). — Kann, R. H., u. F. T. MU~zER: Pfliigers Arch. 217, 521
(1927).

? Houssay, B. A, u. J.T. LEwis: Amer. ]J. Physiol. 70, 512 (1923).

3 HERRING, P. T.: Quart. J. exper. Physiol. 11, 47, 231 (1917). — Siehe
auch PigHINI, G.: nach Ber. Physiol. 38, 719 (1927). — Hoskins, E. R.:
J. of exper. Zool. 21, 295 (1916).

4 Hoskins, R. G.: J. amer. med. Assoc. 55, 1724 (1910).

5 Spuier, T. L., u. G. P. GRaABFIELD: Endocrin. 6, 85 (1922).

¢ HERRING, P. T.: Quart. J. exper. Physiol. 9, 391 (1916). — CARLSON:
J. amer. med. Assoc. 67, 1484 (1916). — GLEY, A.: Arch. internat. Physiol.
14, 175 (1914).
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Zuvor ausgefiihrte Schilddriisenentfernung ist auf die Uberlebenszeit
der ihrer Nebennieren beraubten Fleischfresser ohne EinfluB!. Sie ver-
hindert nicht die der Nebennierenentfernung folgende Stoffwechsel-
senkung bei Ratten®. Thyreoideafiitterung scheint die Nebennieren-
ausfallserscheinungen zu verstiarken?.

e) Nebennierenmark.

Die nahen ortlichen Beziehungen des Rindengewebes zu der Haupt-
masse der chromaffinen Zellen, dem Nebennierenmark, haben immer wie-
der zur Aufstellung neuer Hypothesen iiber angebliche Wechselbeziehungen
zwischen Rinde und Mark gefiihrt. Alle diese Hypothesen sind so
schlecht durch experimentelle oder klinische Beobachtungen gestiitzt, daB3
ihnen keine Bedeutung zugemesseri werden kann. Besonders ist zu be-
tonen, dall kein Anhalt dafiir vorliegt, daB die Zellen der Rinde irgend-
einen Anteil an der Bildung des Adrenalins oder der unbekannten Vor-
stufen desselben haben. Derartige Wechselbeziehungen sind schon
deshalb sehr unwahrscheinlich, weil nur bei den héheren Wirbeltieren
Mark und Rinde zu einem einheitlich erscheinenden Organ verbunden
sind. (Welche Bedeutung diese Verbindung hat, ist vollkommen unbe-
kannt.) Auch ist nicht im mindesten bewiesen, dal} das antagonistische
Verhalten der Rindenausziige und des Markhormones auf den Blut-
druck — dieser wird durch die Rindenausziige wie durch die Ausziige
so vieler Gewebe gesenkt —, irgendeine physiologische Bedeutung hat.
Denn es ist nicht bewiesen oder auch nur wahrscheinlich, dall die Zellen
der Rinde einen blutdrucksenkenden Stoff in die Blutbahn abgeben,
z. B. Cholin.

DaB die Entfernung der Nebennieren die Adrenalinempfindlichkeit
der sympathischen Endapparate des Kreislaufes nicht verindert, also
die Adrenalinblutdruckwirkung unbeeinfluBt 1a8t, wurde oben (S. 194)
erwihnt. Auch die blutzuckererhbhende Adrenalinwirkung ist nach der
Nebennierenentfernung bei Kaninchen unvermindert erhalten®.

f) Thymus.
Die Nebennierenentfernung verzogert bei Kaninchen die Thymusinvo-
lution®.

VIII. Exogene Schadigungen der Rindenzellen.

Nach wiederholten Beobachtungen findet sich bei Végeln und Sauge-
tieren, die eine an Vitamin B arme Nahrung erhielten, eine Hypertrophie

1 MARINE, D., u. E. D. BAumANN: Amer. J. Physiol. 81, 86 (1927). —
Siehe dagegen ZWEMER, R. L.: Ebenda 79, 658 (1927).

? Massey, C.D.: C. r. Soc. Biol. 97, 405 (1927). 3 ZWEMER.

4 Porr, H.: Med. Klin. 21, 1717 (1925). — HoFMANN, E.: Krkh.forschg
2, 295 (1926).

5 MARINE, D.: Arch. of Path. 1, 175 (1926).
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der Nebennieren auf das 2—3fache Gewicht!. An dieser Hypertrophie
ist in erster Linie die Rinde beteiligt. Diese Hypertrophie und die mit
ihr einhergehende Vermehrung der Blutcholesterinwerte soll, wie er-
wihnt, durch Einspritzung von Ausziigen aus der gesamten Nebenniere
zu verhindern sein, wihrend Adrenalineinspritzungen diese Wirkung
nicht haben. Ob diese Hypertrophie der Rinde mit einer Anderung ihrer
innersekretorischen Leistung einhergeht, ist unbekannt.

Schwere degenerative Verdnderungen der Rindenstruktur finden
sich nach zahlreichen Vergiftungen?, so nach Hg und As und nach vielen
Infektionskrankheiten3. Wiederum ist unbekannt, ob diese Veridnde-
rungen die innere Sekretion der Rindenzellen hemmen.

Wihrend einer Urdmie nimmt das Feucht- und Trockengewicht der
Nebennieren der Ratten stark zu; besonders die Rinde hypertrophiert.
Thre Zellen sind lipoidarm?.

IX. Geschichtliche Bemerkungen iiber die Erforschung der
Wirkungen des Nebennierenmarkes und sonstigen
adrenalinbildenden Gewebes.

Schon lange bevor die pharmakologischen Wirkungen der Neben-
nierenausziige entdeckt worden waren, hatte man beobachtet, dafl das
Nebennierenmark einen Stoff von hoher chemischer Reaktionsfahigkeit
enthdlt. VULPIAN® beschrieb 1856 die Griinfairbung des Nebennieren-
markes bei Benetzen mit verdiinnter Eisenchloridlésung und HENLES®
entdeckte g Jahre danach, daB die Zellen des Nebennierenmarkes in
Losungen von Kaliumbichromat eine dunkelbraune Farbe annehmen.
Diese Bichromatreaktion wird, wie besonders KouN? nachwies, auch
mit einigen anderen Geweben, z. B. dem Ganglion paraorticum oder
der Carotisdriise erhalten; deshalb faBte Koux alle Zellen, die diese
Reaktion geben, unter dem Sammelbegriff chromaffines System zu-
sammen.

Daf3 die Ausziige des Nebennierenmarkes von hoher pharmakologi-
scher Wirksamkeit sind, wiesen unabhingig voneinander OLIVER und

1 Siehe bei Sousa, A. J.: Amer. J. Physiol. 70, 181 (1923). — VERZAR,
F., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 206, 659, 666 (1924). — ScamITZ, E., u. Mitarb.:
Biochem. Z. 183, 328 (1927); 195, 428 (1928).

? Lit. bei GrRanzow, J.: Z: exper. Med. 49, 487 (1926).

® Lit. bei BAvER, O.: Handb. inn. Sekr. 2, 488 (1927).

% PrEIFFER, H.: Z. exper. Med. 10, 1 (1919). —Mac Kay, E. M. u. L. L.:
J. exper. Med. 46, 429 (1927).

5 VurriaN, A.: C. r. Acad. Sci. 43, 663 (1856).

% HeNLE, ].: Z. rat. Med., III. Reihe, 24, 143 (1865).

7 KonN, A.: Arch. mikrosk. Anat. 56, 81 (1900).

Trendelenburg, Hormone. 1. T4
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SCHAFER! 1894 sowie CyBULSKI und SzymoNowicz? 1896 nach, als sie
zum ersten Male intravendse Einspritzungen dieser Ausziige vornahmen.
Bald danach erkannten LEwANDOWSKY® und LANGLEY?, dal3 der wirk-
same Stoff des Nebennierenmarkes gleiche Funktionsinderungen herbei-
fiihrt wie die Reizung der sympathischen Nervenfasern. Diese Identitit
von Adrenalin- und Sympathikuswirkung fand in der Folgezeit immer
wieder ihre Bestitigung; nur sehr wenige und meist noch umstrittene
Abweichungen sind nachgewiesen worden.

Die Darstellung des wirksamen Stoffes des Nebennierenmarkes wurde
durch die leichte Nachweisbarkeit mit Hilfe der Eisenchloridreaktion
sehr erleichtert. Nachdem schon ABEL® der Reindarstellung sehr nahe
gekommen war — sein Epinephrin war der Benzoylester des Adrenalins —
gelangten 1901 ALDRICH® und TAKAMINE? unabhingig voneinander ans
Ziel. Sie isolierten die mit Eisenchlorid sich griinfarbende, die pharma-
kologischen Wirkungen entfaltende Substanz, das Adrenalin, in krystalli-
nischer Form.

Schon 5 Jahre spiter wurde die Konstitution durch FRIEDMANNS
endgiiltig sicher gestellt, nachdem ein Jahr zuvor die Synthese von
Storz? und von DAKIN'® durchgefithrt worden war.

Das Adrenalin ist der Triger aller wichtigen Wirkungen des Neben-
nierenmarkes. Seine Pharmakologie ist im wesentlichen abgeschlossen.
Gleiches wird vermutlich bald auch fiir die Frage gelten, welche Bedeu-
tung der Adrenalinabgabe in das Blut zukommt.

Schon vor der Entdeckung der pharmakologischen Wirkungen der
Nebennierenausziige wies man im Nebennierenvenenblute Kérnchen
nach, die die erwihnten Farbreaktionen des Nebennierenmarkes gaben.
Der einwandfreie Nachweis der Adrenalinabgabe in das aus den Neben-
nieren abstrémende Blut gliickte zuerst CyBuLskIl. Inzwischen hat
man mit den verschiedensten Methoden den Beweis fiir einen Ubertritt
von Adrenalin in das Blut erbracht und die verschiederien Bedingungen,
unter denen die Sekretion vermehrt oder vermindert wird, so vollkommen
untersucht, dal wir uns nunmehr nach manchen Schwankungen der

1 OLIVER, G., u. E. A, ScHAFER: J. of Physiol. 16, I (1894); 17, IX
(1895); 18, 230 (1895).

2 CyBULSKI bei L. SzymoNowICZ: Pfliigers Arch. 64, 97 (1896).

3 LEWANDOWSKY, M.: Zbl. Physiol. 12, 599 (1898); 14, 433 (1901); Arch.
f. Physiol. 1899, 360.

4 LaNGLEY, J. N.: J. of Physiol. 27, 237 (1901—02).
Lit. bei ABEL, J. J.,u. D. J. MAcHT: J. of Pharmacol. 3, 319 (1911—12).
AvrpricH, T. B.: Amer. J. Physiol. 5, 457 (1901); 7, 359 (1902).
TaxkaMmINE, J.: J. of Physiol. 27, XXIX (1901—02).
FrIEDMANN, E.: Beitr. chem. Phys. Path. 8, 95 (1906).
Srorz, F.: Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 4149 (1905).
® DakiN, H. D.: J. of Physiol. 32, XXXIV (1905).
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Ansichten ein von der Wahrheit kaum allzuweit entferntes Bild iiber die
hormonale Bedeutung des chromaffinen Gewebes zu machen in der
Lage sind.

X. Anatomie und Histologie des chromaffinen Gewebes,
Entwicklungsgeschichte, vergleichende Anatomie?.

Das chromaffine Gewebe bildet sich beim Embryo aus den sympathi-
schen Bildungszellen; ein Teil der letzteren entwickelt sich zu sympathi-
schen Ganglienzellen, andere sympathische Bildungszellen wandeln sich
wihrend der Embryonalzeit in chromaffine Zellen um. Zunichst reicht
beim Siugetier das chromaffine Gewebe von der Hals- bis zur Kreuz-
beingegend; es liegt neben den sympathischen Geflechten lings der
Aorta. Kurz vor der Geburt lagert es sich zu umschriebenen Haufen
zusammen ; die Hauptmenge liegt nun im ZUCKERKANDLschen Organ
(= Paraganglion aorticum), wihrend das Nebennierenmark noch ver-
hiltnismaBig arm an chromaffiner Substanz ist. Spiter verschiebt sich
das Verhiltnis der im ZUcKERKANDLschen Organ bzw. im Mark der
Nebenniere eingeschlossenen chromaffinen Substanz zugunsten des
Markes.

DaniscH? wies mit chemischer Farbreaktion im ZucKERKANDLschen Organ
des 8 Monate alten Fétus doppelt soviel Adrenalin nach als in beiden Neben-
nieren und nach ELL1oTT® enthilt beim neugeborenen Menschen das Para-
ganglion aorticum sogar 24 mal mehr Adrenalin als das etwa 25mal schwe-
rere Gewebe der beiden Nebennieren, wihrend das sich zuriickbildende
Paraganglion aorticum des Erwachsenen frei von Adrenalin ist. Bei manchen
Siaugetieren behilt das Paraganglion aorticam auch im postembryonalen

Leben einen gewissen Adrenalinvorrat; beim Hunde enthélt es nach Kaun*
1/16—1/30 des im Mark beider Nebennieren vorhandenen Adrenalinvorrats.

Die adrenalinhaltigen Zellen des Nebennierenmarkes sind von poly-
gonaler Gestalt und zwischen Fasern des Bindegewebes zu unregel-
méBigen Balken angeordnet. Sie beriihren die zahlreichen Venensinus,
in denen sich das aus den Arterien einstrémende Blut sammelt, um
in der von einer kriftigen Ringmuskelschicht umgebenen Zentralvene
abzuflieBen.

Die Nebennieren sind reichlich durchblutet; HoussAy und MoLi-
NELLI® erhielten bei 5 Hunden von 14,5—32 kg aus der Zentralvene
einer Nebenniere 4,5—10,4 ccm Blut in der Minute, oder durchschnitt-

1 Niheres siehe bei Konx, A., in WAGNER und JAUREGG: Lehrb. Orga-
nother. 1914; BiepL, A.: Inn. Sekr., III. Aufl, I (1916).

2 DaniscH: Zbl. Path. 37, Erg. H. S. 222 (1926).

3 Ervrorr, T. R.: J. of Physiol. 46, XV (1913).

4 Kann, R. H.: Pfligers Arch. 147, 445 (1912).

5 Houssay, B. A,, u. A, E. MoLINELLI: Rev. Soc. argent. Biol. 2, 116
(1926).
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lich 0,35 ccm pro Minute und Kilo. Nach NEumann?! flieBen 6—7 ccm
pro Gramm Nebenniere in der Minute, d. h. mehr als durch irgendein
anderes Gewebe. Zahlreiche Nachuntersucher? fanden meist etwas ge-
ringere Durchblutungswerte.

Drei Arterien treten durch die Kapsel in die Nebenniere ein, von
denen die eine vorwiegend das Mark versorgt. Einige feine Arterien durch-
ziehen die Rinde, ohne in diese Aste abzugeben; ihre Kapillaren miinden
in die Venensinus des Markes. Die Zentralvene der rechten Nebenniere
tritt meist unmittelbar in die untere Hohlvene ein, auf der linken
Seite zieht sie meist zur linken Nierenvene.

Unter bestimmten Bedingungen scheint das Nebennierenvenenblut durch
die Rindenkapillaren in das Pfortadersystem gelangen zu koénnen®. Nach
Cow? soll bei der Katze ein Teil des dds Mark durchstromenden Blutes durch

feine Gefalle in die Nieren eintreten. Beim Hunde kommen derartige vendse
Verbindungen zwischen Nebennierenmark und Nieren nur sehr selten vor?®.

Geringe Mengen chromaffiner Substanz kommen auch in manchen
sympathischen Ganglienzellen der Sdugetiere vor®, so in dem Ganglion
cervicale uteri. Die Frage, ob Ausziige aus den sympathischen Ganglien-
zellen bei der pharmakologischen Priifung adrenalinartige Wirkungen
zeigen, wird verschieden beantwortet. Neuerdings erhielt GuTrowski?
im Gegensatz zu einigen fritheren Untersuchern® positive Ergebnisse.

Aus dem Sympathikus entwickelt sich des weiteren die zwischen der
dauBeren und inneren Carotis dicht oberhalb der Teilungsstelle gelagerte
Carotisdriise. Thre Zellen konnen ebenfalls chromaffine Einschliisse,
vermutlich also Adrenalin enthalten, doch ist die Reaktion meist nur
schwach, nicht selten fehlt sie sogar ganz auch in solchen Fillen, in denen
das Nebennierenmark und andere Paraganglien eine positive Reaktion
zeigen®,

Bei den Végeln und den Monotremen sind die Zellen des Markes nicht

1 Neumany, K. O.: ]. of Physiol. 45, 188 (1912).

¢ Z. B. BurtoN-Ori1z, R., u. D. J. EDWARDs: Amer. J. Physiol. 43, 408
(1917). — STEWART, G. N, u. J. M. RoGOFF: zahlr. Arb. in J. of Pharmacol.
8 (1916)ff.

3 KUTSCHERA-AICHBERGEN, H.: Frankf. Z. Path. 27, 21 (1922). — GLEY,
E., u. A. Quinguaup: J. Physiol. et Path. gén. 19, 504 (1921).

4 Cow, W.: J. of Physiol. 48, 443 (1914).

5 GLEY, E, u. A. QuiNnguauDp: ]J. Physiol. et Path. gén. 19, 504 (1921).

¢ KonN, A.: Arch. mikrosk. Anat. 56, 81 (1900). — VINCENT, S.: Proc.
roy. Soc. Lond. B. 82, 502 (1910). — BLOTEVOGEL, M., M. DoHRN u. H. PoLL:
Med. Klin. 1926, Nr 35.

? Gurowskl, R.: C. r. Soc. Biol. 9o, 1469 (1924).

8 Farra, M. E,, u. J. J. R. MAcLEOD: Amer. J. Physiol. 40, 21 (1916).

® MONCKEBERG, J.G.: Beitr. path. Anat. 38, 1 (1905). —LaNzILLOTTA, R.:
Arch. di Fisiol. 11, 447 (1913). — FRUGONI, C.: Arch. ital. de Biol. 59, 208
(1913); u. a.
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&

wie bei den hoheren Sdugetieren von den Zellen des Rindengewebes
umschlossen, sondern beide Zellarten sind ineinander verflochten. Die
gleiche Anordnung findet sich bei einigen Reptilien (z. B. bei der
Schildkréte), wihrend bei andern Reptilien (z. B. bei den Schlangen
und Eidechsen) das Markgewebe der dorsalen Fliche des Rinden-
gewebes aufgelagert ist und in das Rindengewebe kaum hineinwuchert.

Bei den Amphibien liegen mit Chromaten sich braunende Zellen
nicht nur den Zellen des Rindengewebes angelagert, sondern sie sind
auch sonst lings der sympathischen Nerven nachweisbar und die sym-
pathischen Zellen enthalten viele chromaffine Einlagerungen. Zweifel-
los ist die in den Nebennieren der Frosche enthaltene chromaffine
Substanz mit Adrenalin identisch?.

Aus den Hautschleimdriisen einer exotischen Krote (Bufo agua) konnten
ABEL und MAcHT? etwa 5 % l-Adrenalin darstellen. Auch das giftige Haut-
sekret chinesischer Kréten scheint Adrenalin zu enthalten®. Das trockene
Sekret von Bufo mauritanus enthilt etwa 10% Adrenalin®. Das Sekret
einheimischer Kroten ist dagegen adrenalinfrei.

Ausziige aus dem chromaffinen Zellsystem der Fische, das in zahlreiche
kleine chromaffine Korperchen verteilt ist, die bei den Elasmobranchiern
jeweils dicht neben den sympathischen Ganglien und von der Rinde voll-
kommen getrennt liegen, zeigen die typischen pharmakologischen Wirkungen
des Adrenalins®; ein Petromyzon fluviatilis enthilt etwa o,0r mg Adrenalin.

Unter den Wirbeltieren ist nur der Amphioxus frei von chromaffinem
Gewebe.

Im Gegensatz zu den anderen Produkten der inneren Sekretion wird das
Adrenalin auch von wirbellosen Tieren® gebildet. In reinem Zustande ist es
zwar bisher nur aus dem Nebennierenmark der Saugetiere und dem Driisen-
sekret von Bufo agua gewonnen worden, aber histologische Befunde und
pharmakologische Versuchsergebnisse machen das Vorkommen von Adrenalin
bei vielen Anneliden, und zwar bei denen, die eine muskelhaltige GefiBwand
besitzen, z. B. bei den Hirudineen sehr wahrscheinlich. Im Ganglion des
Zentralnervensystems liegen je 6 chromaffine Zellen.

1 Biept, A.: Wien. klin. Wschr. 1896, 157. — VELICH, A.: Wien. allg.
med. Z. 1897, 301. — Laxcgrois, P.: C. r. Soc. Biol. 49, 184 (1897).

2 ABEL, J. J., u. C. J. MAacHT: J. of Pharmacol. 3, 319 (1911—12). —
Siehe auch Novaro, C. r. Soc. Biol 87, 824 (1922); 88, 371 (1923).

3 Smmmipzu, S.: J. of Pharmacol. 8, 347 (1916).

4 GessNER, O.: Habil. Schr, Marburg 1926.

5 ViNCENT, S.: J. of Physiol. 21, XXI (1898). — Proc. roy. Soc. Lond.
61, 64 (1897); 62, 176 (1898). — BiIEDL, A., u. J. WIESEL: Pfliigers Arch.
01, 434 (1902). — GAskEeLL, J. F.: J. of Physiol. 44, 59 (1912). — J. gen.
Physiol. 1, 74 (1920). — LuTz, B, R., u: L. C. WyMAN: ]J. of exper. Zool. 47,
295 (1927).

¢ Porr, H.: Berl. klin. Wschr. 46, 648, 1886, 1973 (1900). — Sitzgsber.
preuB. Akad. Wiss.,, Physik.-math. Kl. 33, 889 (1909). — Ders. u. A.
SomMER: Arch. f. Physiol. 1903, 549. — GaskeLt, J. F.: Phil. Trans. roy.

Soc. Lond. B. 205, 153 (1914). — J. gen. Physiol. 1, 74 (1920). — BIEDL,
A.: Inn. Sekr., 3. Aufl,, II, 319.
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SchlieBlich hat man auch bei einigen Mollusken (so im Mantel von Pur-
pura lapillus), in der Purpurdriise von Murexarten chromaffines Gewebe
nachgewiesen ; pharmakologische Versuchsergebnisse weisen darauf hin, daf
es vielleicht Adrenalin enthalt!.

XI. Innervation des Nebennierenmarkes.

Von den vielen sympathischen Nervenfasern, die von den Nervisplanch-
nici majores durch den Plexus suprarenalis in die Nebennieren der
Sdugetiere eintreten, gelangen Fasern auch an die Zellen des Neben-
nierenmarkes. Diese Fasern degenerieren nach der Splanchnicusdurch-
trennung bis zu ihren Enden an den Markzellen. Es sind also die die
Zellen des Markes innervierenden Fasern pragangliondre Fasern. Post-
ganglionire sympathische Fasern .scheinen im Marke zu fehlen, da die
Markzellen Homologa der sympathischen Ganglienzellen sind®. Im
Mark sind viele Ganglienzellen vorhanden, doch treten sie nicht in Be-
ziehung zu den Markzellen. Die Fasern des Nervus splanchnicus einer
Seite innervieren stets nur die gleichseitige Nebenniere?.

Uber die Wirkung einer Reizung der in die Nebennieren einziehenden
sympathischen Nerven auf die Adrenalinabgabe und iiber die Zentren
dieser Nerven wird weiter unten (S.314) Néheres berichtet werden.

XII. Erkrankungen des Menschen mit Verianderungen am
chromaffinen System.

Wie oben ausgefiihrt wurde (S. 19o) tritt der Tod bei der zum Morbus
AppisoN fithrenden Zerstérung der Nebennieren sicher als Folge des
Ausfalles der Nebennierenrinde ein. Mit einiger Wahrscheinlichkeit kann
jedoch eine der diagnostisch wichtigen, fiir das Leben aber unwesent-
lichen Stérungen, die im Verlaufe einer Appisonschen Krankheit auf-
treten, auf den Ausfall des Markes bezogen werden, namlich die Pigment-
vermehrung in der Haut und in den Schleimhduten. Das Pigment ist
beim Morbus ADDISON an den Stitten der normalen Pigmentablagerung
angehduft, in den Basalzellen der Haut. Brocu* wies nach, dal man eine
der AppisoN-Pigmentation gleichende Pigmentvermehrung an ausge-
schnittenen Hautstiicken erzeugen kann, indem man die Hautstiicke
in eine Auflésung der Aminosdure Dioxyphenylalanin (die von ihm Dopa

1 RoaFf, H. R.: Quart. J. exper. Physiol. 4, 89 (1911). — Ders. u. M.
NiereNsTEIN: C. 1. Soc. Biol. 63, 773 (1907). — J. of Physiol. 36, V (1907).
— Dusois, M. CH.: C. r. Soc. Biol. 63, 636 (1907).

2 Ervrort, T. R.: J. of Physiol. 46, 285 (1913).

3 TourNADE, A., u. Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 93, 1442 (1925) u. a.

4 BrocH, Br.: Arch. f. Dermat. 124, 129 (1917); Z. physiol. Chem. 98, 226
(1917). — Ders. u. W. LOFFLER: Dtsch. Arch. klin. Med. 121, 262 (1917). —
Ders. u. P. RYHINER: Z. exper. Med. 5, 179 (1917). — Siehe auch KUTSCHERA-
AI1CHBERGEN, H.: Frankf. Z. Path. 28, 262 (1922).
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genannt wurde) einlegt. Diese Aminosidure hat, wie weiter unten (S. 225)
naher auszufithren ist, nahe chemische Beziehungen zum Adrenalin,
das keine derartige Pigmentvermehrung der ausgeschnittenen Haut
macht. BrocH nimmt an, und diese Annahme scheint nicht ganz un-
berechtigt, daBl das Dioxyphenylalanin eine Vorstufe des Adrenalins sei,
die nach der Zerstérung des Markes infolge unvollkommener Umbildung
in Adrenalin vermehrt im Blute kreise und dadurch zur vermehrten
Pigmentablagerung Anla gebe. Solange der Nachweis des vermehrten
Gehaltes an Dioxyphenylalanin im Blute nicht gegliickt ist, 1aBt sich
nicht entscheiden, ob die Annahme Brocus, dafl die vermehrte Pigment-
bildung die Folge des Markausfalles sei, zu Recht besteht. BrrTorr?
lehnt diese Annahme ab, und vermutet, daBl die Haut des ADDISON-
Kranken mehr farbstoffbildende Oxydase enthdlt.

Im Endzustand der AppisoNschen Erkrankung findet man héufig
eine Erniedrigung des Blutdruckes und ein Absinken des Blutzuckers.
Da die Einspritzung von Adrenalin den Blutdruck und den Blutzucker
des gesunden Menschen erhoht, hat man jene Blutdruck- und Blutzucker-
senkung auf einen Ausfall der Adrenalinsekretion beziehen wollen, aber
mit Unrecht, denn die Fortnahme der Nebennieren macht, wie S. 217
und 218 ndher ausgefithrt wird, keine auf Adrenalinmangel zuriickzu-
fithrende Erniedrigung des Blutdruckes und des Blutzuckers.

Sehr viel seltener als die eine AppisoNsche Krankheit auslosenden
Zerstorungen der Nebennierenrinde und des Markes kommen beim
Menschen Geschwiilste, die aus chromaffinen Zellen entstehen, vor.
Diese Paragangliome? machen keine Metastasen. Dall sie Adrenalin
enthalten, ist nicht zu bezweifeln. Trotz der starken Vermehrung des
Adrenalinvorratesim Kérper wurde bei den Paragangliomatdsen wahrend
des Lebens meist keine Krankheitserscheinung beobachtet, die auf eine
Giftwirkung ausgeschiitteten Adrenalins hidtte bezogen werden kénnen.
Nur vereinzelt war eine Hypertonie beobachtet und bei der Sektion eine
GefiBsklerose festgestellt worden.

Bei einer ganzen Reihe von Erkrankungen des Menschen hat man eine
Hyperfunktion des chromaffinen Systemes angenommen. Auf alle diese
Theorien braucht hier nicht nidher eingegangen zu werden. Keine derselben
ist experimentell einwandfrei gestiitzt, bei keiner Erkrankung konnte eine
Adrenalinvermehrung im Blute des Menschen bisher nachgewiesen werden.
Besonders fehlt jeder Beweis, da3 die Blutdrucksteigerung von Hyperto-
nikern Folge einer vermehrten Adrenalinabgabe ist. Es erscheint dies sogar

ganz unwahrscheinlich, denn bei jeder durch Adrenalin bedingten, auch nur
leichten Blutdrucksteigerung tritt eine erhebliche Pulsfrequenzvermehrung

1 BiTTORF, A.: Arch. f. exper. Path. 75, 143 (1914). — Dtsch. Arch. klin.
Med. 136, 314 (1921).

? Siehe bei DieTrIicH, A., u. H. SiteemunDp: Handb. spez. path. Anat.
Hist. 8, 1047 (1926).
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auf und eine so starke Hyperglykdmie, daB3 der Zucker bald in den Harn
iiberflieBt. Weder die Pulsbeschleunigung noch die Hyperglykamie gehoren
aber zum Bilde der Hypertonie.

HULse! nimmt neuerdings an, daf3 die Hypertonie mit einer Sensibili-
sierung des GefaBsystems gegen Adrenalin durch vermehrt im Blute kreisende
Peptone zusammenhingt. Es mufl abgewartet werden, ob seine Angabe,
daB die Peptone die GefaBwirkung des Adrenalins so stark vermehren, daf3
eine starke Blutdrucksteigerung dadurch zustande kommen kann und daB
die Peptone im Blute der Hypertoniker vermehrt sind, von Nachunter-
suchern bestitigt wird.

XIII. Folgen der Entfernung oder Zerstérung des chromaffinen
Gewebes.

Ob der Korper, der kein Adrena.li‘n mehr bilden kann, dauernd weiter
leben kann, ist nicht zu entscheiden, denn es besteht natiirlich keine
Moglichkeit, alle adrenalinbildenden sympathischen Zellen zu entfernen.
Sicher ist nur, dal die Fortnahme oder Zerstérung der Hauptbildungs-
stiatte des Adrenalins, des Nebennierenmarkes, symptomlos vertragen
wird. Dies folgt z. B. aus der Tatsache, daB manche Nagetiere die bei-
derseitige Nebennierenentfernung dauernd iiberleben koénnen, so die
Kaninchen, sofern die Herausnahme der Nebennieren zweizeitig aus-
gefithrt wird, und die Ratten. In solchen nebennierenlosen Tieren wurde
keine Hypertrophie des chromaffinen Restgewebes beobachtet?.

Aber auch die Tiere, die nach der doppelseitigen Nebennierenent-
fernung stets sterben, konnen das gesamte Markgewebe entbehren.
Biepr? entfernte bei Hunden eine Nebenniere vollstandig und von der
zweiten lieB3 er nur einen Teil der Rinde zuriick: die Tiere blieben am
Leben. WHEELER und VINCENT? nahmen bei Katzen, Hunden und
Kaninchen eine Nebenniere und die zweite halb heraus, kauterisierten
die Markreste der zweiten Nebenniere und diese Tiere iiberlebten eben-
falls. Gleiches Ergebnis hatten mit gleicher Methode auch Houssay
und LEwis® sowie ZWEMER® bei Hunden bzw. bei Katzen. WisLOCKI
und CrowEg? kombinierten die Teilentfernung der Nebennieren mit
Radiumeinlagerung in den Rest, wodurch das Mark und das sonstige
chromaffine Gewebe der Bauchhdohle zerstort wurde: die Hunde iiber-
lebten, wenn gentigend Rindengewebe zuriickgelassen worden war.

Umgekehrt kann die tddliche Wirkung der Rindenentfernung bei

1 Hurse, W., u. H. Strauss: Z. exper. Med. 39, 426 (1924).

? Kann, R. H.: Pfligers Arch. 169, 326 (1917).

3 Biepr, A.: Inn. Sekr., 3. Aufl, I, 469 (1916).

4 WHEELER u. VINCENT: Trans. roy. Soc. Canada 11, 125 (1917). — ZWE-
MER, R.L.: Amer. J. Physiol. 79, 641 (1927).

5 Houssay, B. A, u. J. T. LEwis: Amer. J. Physiol. 70, 512 (1923).

¢ ZWEMER, R. L.: Amer. J. Physiol. 79, 641 (1927).

7 Wisrockl, G. B., u. S. J. CRowe: Bull. Hopkins Hosp. 35, 187 (1924).
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Katzen nicht dadurch aufgehoben werden, daBl man das Nebennieren-
mark moglichst im Korper belaftt.

Nach der nur einseitigen Nebennierenentfernung bildet sich nach
den Angaben der meisten Untersucher? keine kompensatorische Hyper-
trophie des Markgewebes aus und der Adrenalingehalt der zuriick-
gelassenen Nebenniere nimmt nicht sicher zu; STEWART und RoGOFF?
fanden dagegen eine Zunahme des Adrenalingehaltes in der zuriick-
gelassenen Nebenniere des Kaninchens bis auf das Doppelte. Irgend-
welche Storungen der Gesundheit, die auf Adrenalinmangel bezogen
werden koénnten, sind bei den der einen Nebenniere beraubten Tieren
nicht beschrieben worden.

Bei nebennierenlosen Tieren findet man in den spiteren Stadien der
sich ausbildenden Erkrankung stets eine starke Verminderung des
Zuckergehaltes im Blute und eine starke Erniedrigung des Blutdruckes.
Da Adrenalineinspritzungen den Blutzucker und den Blutdruck erhéhen,
liegt es nahe, jenes Absinken beim nebennierenlosen Tier auf den
Ausfall der Adrenalinsekretion des Markes zu beziehen. Die Theorie,
nach der die Blutdruckhéhe und der Blutzuckerspiegel des normalen
Tieres durch die sekretorische Tatigkeit des Nebennierenmarkes aufrecht
erhalten wird, ist aber nicht mehr zu halten. Die Wirkungen des Adre-
nalins auf Blutdruck und Blutzucker sind sehr fliichtig. Es miiite also
der Ausfall der Adrenalinsekretion schon sehr bald nach ihrer Unter-
driickung sich am Blutdruck und Blutzucker bemerkbar machen. Dies
ist nicht der Fall.

Der EinfluB3 der Nebennierenentfernung oder der Ausschaltung des
Adrenaliniibertrittes in das Blut durch Abbinden der Nebennierenvenen
ist sehr hdufig untersucht worden. An narkotisierten Tieren, deren Adre-
nalinabgabe, wie weiter unten gezeigt werden wird, abnorm hoch ist,
hatten STREHL und WErss? sowie Hoskins und McPEEK® unmittelbar
im AnschluB an die Ausschaltung der Adrenalinabgabe eine geringe
Blutdrucksenkung beobachtet, aber die Mehrzahl der Nachuntersucher®
erhielt ganz negative Ergebnisse. Nach Bazer1? sinkt bei narkoti-

1 Erman, R., u. Pa. RoraMan: Bull. Hopkins Hosp. 35, 54 (1924). —
BorNsTEIN, A., u. H. GREMELS: Virchows Arch. 254, 409 (1925).

2 Erviort, T. R.,u. J. TuckETT: J.of Physiol. 34, 332 (1906). — BATTELLI,
F., u. S. OrnsTEIN: C. r. Soc. Biol. 61, 677 (1906). — BORBERG, N. C.:
Skand. Arch. Physiol. 28, 91 (1913). — KuRrivAMA, S.: J. of biol. Chem.
34, 299 (1918).

3 StewART, G. N., u. J. M. RoGoFF: J. of exper. Med. 23, 757 (1916).

4 StreHL, H., u. O. Weiss: Pfliigers Arch. 86, 107 (1901).

5 Hoskins, R. G., u. CL. MCPEEK: J. amer. med. Assoc. 60, 1777 (1913).

¢ Lewanpowsky, M.: Z. klin. Med. 37, 535 (1899). — ASHER, L.: Z.
Biol. 58, 274 (1912). — Kann, R. H.: Pfliigers Arch. 140, 209 (1911). —
Mc Guican, H., u. M. T. MostrOM: J. of Pharmacol. 4, 277 (1912—13).

7 BazerT, H. C.: J. of Physiol. 53, 320 (1920).

rcin.org.pl



218 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

sierten oder decerebrierten Katzen der Blutdruck friithestens 2—3 Stunden
nach der Nebennierenausschaltung ab.

Noch beweisender sind die Versuche!, bei denen der Blutdruck von
Katzen und Hunden mit unblutiger Methode vor und nach der Neben-
nierenentfernung bestimmt wurde. Die Herausnahme der Nebennieren
hatte keine gesetzmiBige Einwirkung auf den Blutdruck; es wurden
z. B. bei Katzen von W. TRENDELENBURG folgende Druckwerte fest-
gestellt.

vor nach der Entfernung beider Nebennieren
Versuch 5 | Too mm Hg 100 mm Hg
Versuch 6 | 105—I10 | 4 II5—I20
Versuch 7 | 100—105 | I00—I03
Versuch 8 | 102—7108 | 100—I10

Auch der Blutzucker nebennierenloser Tiere?, der infolge des opera-
tiven Eingriffes zunichst erhoht ist, bleibt dann viele Stunden auf der
normalen Héhe. Bei Kaninchen oder Ratten, die nach der zweizeitig
ausgefithrten Entfernung dauernd iiberleben, bleibt der Blutzucker
durch Monate hindurch dauernd auf normaler Héhe. So erhielt KURIYAMA
bei Ratten nach der Entfernung 0,08—0,12% gegen die Normalwerte
0,10—0,13% ; STEWART und RoGo¥F fanden bei nebennierenlosen Ka-
ninchen im Durchschnitt 0,107 % gegen 0,106% bei normalen Tieren.

Das terminale Absinken des Blutzuckers nach Nebennierenentfernung
erfolgt also offenbar aufler Zusammenhang mit der Adrenalinsekretion.
Hierfiir spricht auch die Tatsache, daB3 die Durchtrennung der Nervi
splanchnici, die’ die Adrenalinabgabe auf einen ungemein niedrigen
Wert herunterdriickt, den Blutzucker unbeeinfluf3t 143t3.

DaB der Ausfall der Rinde den Blutzuckerabsturz des an Neben-
niereninsuffizienz zugrunde gehenden Tieres verursacht, ergibt sich klar

1 TRENDELENBURG, W.: Z. Biol. 63, 155 (1914). — R0GOFF, J. M., u. R.
DomiNnGUEZ: Amer. J. Physiol. 83, 84 (1927). — Siehe auch BiasorTr, A.:
Tesis. Buenos Aires 1927. — C. r. Soc. Biol. 97, 548 (1927).

2 Z. B. Nisu1, M.: Arch. {. exper. Path. 61, 186 (1909). — FRrANK, E.,
u. S. Isaak: Z. exper. Path. u. Ther. 7, 326 (1910). — Kann, R. H., u. E.
STARKENSTEIN: Pfliigers Arch. 139, 181 (1911). — FREUND, H., u. F.
MARCHAND: Arch. {. exper. Path. 72, 56 (1913). — Kurivama, S.: J. of biol.
Chem. 33, 207 (1918). — CATAN, Houssay u. Mazzocco: C. 1. Soc. Biol. 84,
164 (1922). — STEWART, G. N., u. J. M. RoGOFF: Amer. J. Physiol. 62, 93
(1922); 78, 711 (1926). — SWINGLE, W. W.: Ebenda 79, 666 (1927). —
ARTUNDO, A.: C. 1. Soc. Biol. 97, 411 (1927). — BoRrRNsTEIN, A., u. Mitarb.:
Virchows Arch. 254, 409 (1925). — Z. exper. Med. 37, 1 (1923).

3 Nisu1. — Fujr, J.: Tohoku J. exper. Med. 2, 9, 169 (1921). — TATUM,
A.L.: J. of Pharmacol. 20, 385 (1922). — Ders. u. A. J. AtkiNsoN: J. of
biol. Chem. 56, 331 (1922).
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aus den Versuchen von BogGiLp!. Bei Hunden und Ratten wurde das
Nebennierenmark der eréffneten Nebennieren mit dem Paquelin zer-
stort: der Blutzucker blieb auf normaler Héhe, wihrend die Zerstérung
auch der Rinde den spiteren Absturz herbeifiihrte.

Wihrend der Nebennierenausfall beim Menschen mit groBer Regel-
maBigkeit zu einer Zunahme der Hautpigmentation fiihrt, sind bei
Tieren nur sehr selten solche Hyperpigmentationen beobachtet worden,
auch wenn die Nebennierenentfernung lange Zeit {iberstanden wurde®.
KEeLLaway und CowELL? sahen eine Pigmentvermehrung bei zwei Katzen,
bei denen nur das Nebennierenmark zerstért worden war.

XIV. Chemische und physikalische Eigenschaften des Adrenalins®.

Mit sehr einfachem Verfahren kann das Adrenalin aus dem Neben-
nierenmark gewonnen werden®. Man zieht das zerkleinerte Gewebe in
der Siedehitze mit verdiinnter Essigsidure aus, versetzt das eingeengte
eiweiBarme Filtrat mit Alkohol, engt das Filtrat wiederum ein und setzt
unter Sauerstoffabschlu3 Ammoniak zu, worauf die Base auskrystalli-
siert. Aus 118 Kilo Nebennieren wurden so 125 g durch Umkrystalli-
sieren gereinigtes Adrenalin gewonnen.

Die Adrenalinbase ist in Wasser nur 1:10000 léslich, in organischen
Losungsmitteln ist sie unléslich. Bei Zusatz von Sduren bilden sich gut
wasserlosliche Salze.

Als Brenzkatechinabkémmling hat das Adrenalin starke reduzierende
Wirkungen und ist in wassrigen Losungen leicht oxydierbar®, sofern
die Reaktion der Losung nicht eine schwach saure ist, oder sofern nicht
sauerstoffbindende Stoffe zugesetzt werden. Nach MaIwec® ist die
Losung stabil, wenn pH kleiner als 5 ist. Auch bei schwach alkalischer
Reaktion der Losung ist das Adrenalin recht bestdndig, wenn den Lo-
sungen etwas Blut oder Blutserum zugesetzt wird?. Ultraviolette Licht-
strahlen begiinstigen die Oxydation mehr als die sichtbaren Strahlen®.

Dieser Schutz der Eiwei3koérper beruht wohl auf der Eigenschaft, Adre-

nalin zu binden. Wenn man Adrenalin zu Serum gibt und nun mit Kaolin
schiittelt, so wird das Adrenalin aus dem Serum entfernt. Da Adrenalin in

! BogaGiLp, D. H.: Acta path. scand. (Kebenh.) 2, 69 (1925).

* Lit. bei A. BiepL: Inn. Sekr., 3. Aufl. I, 486 (1916). — Houssay, B. A.,
u. J. T. Lewis: Amer. J. Physiol. 70, 512 (1923).

3 KerLraway, C. H,, u. S. J. CoweLL: J. of Physiol. 57, 82 (1922).

* Synonyme: Epinephrin, Suprarenin.

8 BERTRAND, G.: C. r. Acad. Sci. 139, 502 (1904). — PavuLy, H.: Ber.
dtsch. chem. Ges. 37, 1388 (1904) u. a.

® Lit. bei TRENDELENBURG, P.: Handb. exper. Pharmakol. 11 2,1131 (1924).

7 MAa1weG, H.: Biochem. Z. 134, 292 (1922).

8 NEUBERG, C.: Biochem. Z. 13, 305 (1908). — VacEK, T.: Biochemic. J.
21, 457 (1927).
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eiweiBfreier waBriger Losung von Kaolin nicht adsorbiert wird und da man
mit Kaolin das Adrenalin nicht mehr aus Serum entfernen kann, wenn man
das Serum schon vor dem Adrenalinzusatz mit Kaolin geschiittelt hatte,
muB auf eine adsorptive Bindung des Adrenalins an Stoffe, die ihrerseits
von Kaolin adsorbiert werden, vermutlich an EiweiBkorper, geschlossen
werden!. Diese adsorptive Bindung an Serumbestandteile kann nur eine
lockere sein. Denn der Zusatz von Serum macht das Adrenalin nicht
adialysabel?.

Die auf Grund der Eisenchloridreaktion schon lange vor der Ent-
deckung des Adrenalins vermutete Verwandtschaft des durch Eisen-
chlorid sich griin verfirbenden Stoffes des Nebennierenmarkes mit
Brenzkatechin bestitigte sich bei der Ermittlung der Konstitution des
Adrenalins® durch von FUrTH, ABEL und FRIEDMANN. Adrenalin ist
1-Methylamino-aethanol-brenzkatechin. Das dem natiirlichen bis auf
das optische Verhalten gleichende kiinstliche Adrenalin stellten Storz*
sowie DAKIN® dar. Durch Einwirken von Methylamin auf Chloraceto-
brenzkatechin entsteht die Adrenalon genannte

2 z OH
Ketobase, deren pharmakologische Wirkungen i
denen des Adrenalins schon sehr nahe stehen, und l | OH
dieser Stoff kann durch Reduzieren in den zugeho- N
renden Alkohol, das Adrenalin, iibergefithrt werden. (&5 H
Dies Adrenalin ist im Gegensatz zum natiirlichen
optisch inaktiv. Die beiden optischen Isomeren darzustellen, gelang
FLACHER®; die weinsauren Salze des 1- und des d-Adrenalins sind
in Methylalkohol verschieden 16slich.

Das salzsaure synthetische 1-Adrenalin ist unter dem Namen Supra-
reninum hydrochloricum offizinell. Es ist als Losung 1:1000 im Handel,
die Losung ist durch einen UberschuB von Salzsiure haltbar gemacht.

Manche der zahlreichen sonstigen Handelspriparate, die meist aus
Nebennieren dargestellt werden, sind nicht einwandfrei?, z. B. kommen
Adrenalinpriparate vor, die aus einem Gemisch der beiden optischen
Isomeren bestehen.

Bei pharmakologischen Versuchen muf3 beachtet werden, dall die

S il
CH,y NEy,

! PoNDER, E.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 323 (1923).

? Pax, CH.: Arch. f. exper. Path. 111, 42 (1926).

3 von FUrTH, O.: Z. physiol. Chem. 24, 142 (1898); 26, 15 (1898); 29,
105 (1900). — Beitr. chem. physiol. Path. 1, 242 (19o1). — Mschr. Chem.
24, 261 (1903). — ABEL, J. J., u. D. J. MacHT: J. of Pharmacol. 3, 319,
(r911—12.) — FRIEDMANN, E.: Beitr. chem. physiol. Path. 8, 95 (1906).

4 Storz, F.: Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 4149 (1905).

5 Dakin, H. D.: J. of Physiol. 32, XXXIV (1905).

¢ FLACHER, F.: Z. physiol. Chem. 58, 189 (1908—09).

7 Scaurrz, W. H.: Bull. 61, Hyg. Lab. Washington (1910). — JOHAN-
NEsSSOHN, F.: Biochem. Z. 76, 377 (1916). — TIFFENEAU, M.: J. Pharmacie

23, 313 (1921).
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Handelspriparate nicht nur stark salzsauer zu sein pflegen (die Reaktion
liegt meist bei pH 2—5), sondern daB sie auch héufig als Konservierungs-
mittel das pharmakologisch sehr wirksame Chloreton enthalten.

Die beiden optischen Isomeren des Adrenalins haben qualitativ ganz
die gleichen Wirkungen, aber auf alle adrenalinempfindlichen Organe
wirkt die linksdrehende Form wesentlich stirker ein!, so auf den Blut-
druck, die Iris und die Pigmentzellen der Amphibien, auf die Glyko-
genolyse in der Leber usw. Der Vergleich der Wirksamkeit lat sich
am genauesten im Blutdruckversuch durchfithren. Er ergab, daB das
l-Adrenalin 12—15 mal blutdruckwirksamer ist als das d-Adrenalin. Ahn-
lich ist der Unterschied in der Wirksamkeit auch auf andere Organe.

Bei der Oxydation des Adrenalins nimmt die gefiBBverengernde Wirk-
samkeit desselben ohne anfingliche Steigerung mehr und mehr abZ
Novokainzusatz zu Adrenalinlésungen vernichtet deren Blutdruckwir-
kung3.

Bei der Oxydation des Adrenalins bildet sich schlieBlich ein braun-
schwarzes, wasserunlgsliches Pigment, das sich chemisch wie das Melanin
verhalt.

Gewisse Fermente konnen diese Melaninbildung sehr rasch herbei-
fithren. Derartige aus Adrenalin, z. T. auch aus Tyrosin und Brenzka-
techin Melanin bildende Fermente wurden nachgewiesen in Pilzen?,
Kartoffeln®, in Krebsblut®, in Tintenfischen?, in Melanomen$®, im Harn
melanosarkomatoser Menschen?, und in Leukocyten!®.

XV. Nachweis und Auswertung des Adrenalins mit chemischen
Methoden.

Adrenalin gibt mit einer groBen Reihe chemischer Substanzen
empfindliche Farbreaktionen, die aber nicht fiir dies Molekiil spezifisch
sind, sondern auch mit anderen Brenzkatechinderivaten oder sogar

1 CusHNY, A. R.: J. of Physiol. 37, 130 (1908); 38, 259 (1909). — BARGER,
G., u. H. H. DALe: Ebenda 41, 19 (1910), — ScHurtz, W. H.: J. of Phar-
macol. 1, 291 (19g0g—10). — ABDERHALDEN, E., u. Mitarb.: Z. physiol. Chem.
58, 185 (1908—00); 59, 22, 129 (1909); 61, 119 (1909); 62, 404 (1909) —:
Pfliigers Arch. 196, 608 (1922); 210, 462 (1926); 212, 523 (1926). — TIFFE-
NEAU, M.: C. r. Acad. Sci. 161, 36 (1915). — BIERRY, H., u. Mitarb.: C. r.
Soc. Biol. 88, 3 (1923).

Siehe bei MaiweG, K.: Biochem. Z. 134, 292 (1922).

LANGECKER, H.: Dtsch. med. Wschr. 53, 1895 (1927).
ABDERHALDEN, E., u. M. GUGGENHEIM: Z. physiol. Chem. 57, 329 (1908).
Ransom: N.Y. State J. Med. 8, 407 (1912).

8 Langrois, P.: C.r. Soc. Biol. 49, 524 (1897).

7 NEUBERG, C.: Biochem. Z. 8, 383 (1908). — Virchows Arch. 192, 514
(1908).

8 NEUBERG. — JAEGER, C.: Virchows Arch. 198, 62 (1909).

9 Csaki, L.: Z. exper. Med. 29, 273 (1922).

10 KreisicH, C.: Wien. klin. Wschr, 23, 701 (19710).

O )
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222 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

mit Stoffen, die gar keine Brenzkatechinderivate sind, erhalten werden.
Es sollten Riickschliisse iiber den Adrenalingehalt der Gewebe aus dem
Ausfall dieser Reaktionen mit groferer Vorsicht als bisher gezogen
werden. Es ist namlich nicht unwahrscheinlich, daB8 pharmakologisch
unwirksame Vorstufen des Adrenalins ebenfalls diese Farbreaktionen
geben. Sicher ist weiter, daB bei der Oxydation des Adrenalins die
pharmakologische Wirksamkeit viel stirker abnimmt, als der Inten-
sitit der Farbreaktion nach zu erwarten wire. Daher gibt die pharma-
kologische Auswertung der Nebennierenausziige oft einen weit geringeren
Adrenalingehalt als die kolorimetrische Wertbestimmung?.

Verwandt werden vorwiegend folgende kolorimetrische Methoden des
Adrenalinnachweises:

1. Eisenchlovidreaktion (VuLpriax?ji Adrenalin gibt wie Brenzkatechin
und andere Brenzkatechinabkémmlinge in annidhernd neutraler Losung mit
Eisenchlorid eine dunkelgriine Farbe. Saure Reaktion hemmt die Farbbildung,
bei alkalischer Reaktion wird die Loésung rot bis rotviolett. Die recht un-
empfindliche Reaktion — die Grenze liegt bei 1:30000—1:100000 Adre-
nalin — wird durch Zugabe von Sulfanilsiure (BAYER?®) wesentlich empfind-
licher.

2. Bichrvomatreaktion (HENLE?Y). Kaliumbichromat wird durch Adrenalin
zu dem dunkelbraunen CrOz2 reduziert. Auch pharmakologisch fast unwirk-
same Verwandte des Adrenalins, so das Dioxyphenylalanin geben diese Re-
aktion, sie ist also auch nicht spezifisch fiir Adrenalin. Zum Nachweis in
den Geweben werden diese in eine Mischung von go Teilen 3,5proz. Kalium-
bichromatlésung mit 10 Teilen Formol gelegt?.

3. Ammoniakalische Silberlosung® kann in dahnlicher Weise zum Adrena-
linnachweis in den Geweben benutzt werden.

4. Phosphorwolframsdurereaktion (FoLin7). Diese viel verwandte Probe
ist wiederum unspezifisch, denn nicht nur andere Brenzkatechine sondern
auch Harnsiure koénnen die Phosphorwolframsiure ebenfalls zu blauen
Verbindungen reduzieren. Der Adrenalingehalt der Nebennieren wird mit
dieser Reaktion viel zu hoch angegeben; auch die adrenalinfreie Rinde
gibt eine positive Reaktion®. Adrenalin 1:200000 gibt noch eine intensive
blaue Farbe. 10 g wolframsaures Natrium l6st man in 8 ccm 85proz. Phos-

1 FrowelN, B.: Biochem. Z. 134, 559 (1922). — SUGAWARA, T.: Tohoku
J. exper. Med. 11, 410 (1928).

2 VurrIAN, A.: C.r. Acad. Sci. 43, 663 (1856).

3 BAVER, G.: Biochem. Z. 20, 178 (1909).

4 HENLE, J.: Z.rat. Med., 3. Reihe, 24, 143 (1865).

5 Koun, A.: Arch. mikrosk. Anat. §3, 281, (1899). — BoORBERG, N. C.:
Skand. Arch. Physiol. 27, 341 (1912). — LoPEz, J.N.y, u. E. TH. v. BRUCKE:
Z. biol. Techn. Meth. 3, 311 (1914).

¢ KUTSCHERA-AICHBERGEN, H.: Frankf. Z. Path. 28, 262 (1922).

7 FoLiN, O., u. Mitarb.: J. of biol. Chem. 13, 477 (1912/13). — LEWISs,
J. H.: Ebenda 24, 249 (1916). — AvuTeENRIETH, W,, u. H. QUANTMEYER:
Miinchn. med. Wschr. 68, 1007 (1921). — FrRowEIN, B.: Biochem. Z. 134,
561 (1921).

8 SucawaRra, T.: Tohoku J. of exper. Med. 11, 410 (1928). — WATA-
NABE, M., u. H. Sato: Ebenda 433, 449.
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phorsdure durch 1—2 Stunden langes Kochen am RiickfluBkiihler. Zu
5cem der zu priifenden Fliissigkeit fiigt man 1 ccm dieser Losung und
10 ccm gesdttigter Sodalosung.

5. Jodreaktion (VULPIAN1). Jod beschleunigt die Oxydation des Adrena-
lins, das dabei in eine rote Substanz iibergeht. Man gibt zur Lésung n/,,
Jodlosung, entfernt den UberschuB mit Natriumthiosulfat und vergleicht die
Starke der Rotfirbung mit der in Kontrollésungen erhaltenen. Adrenalin
1:2 Millionen ist nachweisbar.

6. Jodsdaurereaktion® (Krauss, FRANKEL und ALLERS). Es handelt sich
um eine modifizierte Jodreaktion. Aus farblosem Kaliumbijodat wird durch
Phosphorsidure Jod abgespalten, durch Zugabe von Sulfanilsiure wird die
Empfindlichkeit so gesteigert, da3 Adrenalin 1 : 5 Millionen nachweisbar
wird.

7. Sublimatreaktion® (ComessatT1). HgCl2 bewirkt zumal in der Warme
eine rasche Oxydation des Adrenalins, das hierbei rot wird. Man gibt zu
1cem der zu priifenden Losung 1 cem 1 %iger Natriumacetatlosung und
5 Tropfen einer gesittigten Sublimatlésung. Die Empfindlichkeitsgrenze
liegt bei 1: 1 Million. Sie wird durch Kombination der Sublimatreaktion mit
der Sulfanilsdure-Jodsdureprobe auf 1:50 Millionen gebracht?.

8. Weitere weniger verwandte Oxydationsreaktionen sind die Goldchlorid-
probe®, die Mangansuperoxydprobe®, die Persulfatprobe” und die Ferri-
cyankaliumprobe®, die alle rote Oxydationsprodukte liefern.

Adrenalin zeigt in alkoholischer Lésung eine typische Absorption im
ultravioletten Teil des Spektrums, die den quantitativen Nachweis er-
moglicht?,

Die wichtigeren der pharmakologischen Auswertungsmethoden, die
im allgemeinen den kolorimetrischen Methoden vorzuziehen sind, werden
bei der Besprechung der einzelnen pharmakologischen Wirkungen abge-
handelt. Nihere Angaben finden sich: Nachweis am Blutdruck S.263,
an ausgeschnittenen GefaBstreifen S.268, am Frosch- und Ohrdurch-
stromungspraparat S.257 und 268, an der Iris des Froschauges S. 281, an
der Iris des Warmbliiterauges S. 281, am ausgeschnittenen Darm S. 284,
am ausgeschnittenen Uterus S. 288.

1 VuLprIAN. — ABELOUS, J. E.,, u. Mitarb.: C.r. Soc. Biol. 58, 301 (1905). —
Ewins, A. J.: J. of Physiol. 40, 317 (1910).

2 Krauss, L.: Apoth. Z. 1908, 701; — Biochem. Z. 22, 131 (1909). —
FRANKEL, S., u. R. ALLERs: Ebenda 18, 40 (1909). — BAYER. — EwINs. —
STENVERS VAN DER Laan, M. C. A.: Arch. néerl. Physiol. 10, 458 (1925).

3 CoMmESSATTI, G.: Dtsch. med. Wschr. 1909, 13. — Arch. f. exper. Path.
62, 190 (1910). — BORBERG. — EWINS,

4 RussmaNN: Klin. Wschr. 1, 654 (1922). — STUBER, B., u. Mitarb.: Z.
exper. Med. 32, 448 (1923).

5 GAUTIER, CL.: C.r. Soc. Biol. 72, 79 (1912); 73, 564 (1912).

8 ZANFROGNINI, A.: Dtsch. med. Wschr. 35, 1752 (1909).

7 EwINs.

8 CEvIDALLI, A.: Arch. ital. de Biol. 52, 59 (1909).

® HANDOVSKY u. REuss: Arch. f. exper. Path. 138, 143 (1928). —
GRAUBNER, W.: Z. exper. Med. 63, 527 (1928).

rcin.org.pl


Arch.ital.de

224 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe,

XVI. Adrenalingehalt der Nebennieren.

Die Angaben iiber die in den Nebennieren enthaltenen Adrenalin-
mengen gehen zum Teil weit auseinander. Dies liegt daran, daf3 die meist
verwandten kolorimetrischen Methoden nicht sehr zuverlidssig sind, da8
oft erst lingere Zeit nach dem Tode untersucht wurde, zu einer Zeit,
in der schon postmortale Adrenalinverluste! eingetreten waren; oder daf3
die Nebennieren von Individuen stammten, die eine lingere Agone
durchgemacht hatten.

Aus den zahlreichen Angaben der Literatur? seien einige, vermutlich
verhdltnismiaBig genaue Werte angefiihrt.

Mensch, plétzlicher Tod?® in beiden Nebennieren 7,3—9 mg

Karha o b oot st %, 2 84 mg
Pferd¥... o o sl e et s v 28—32 mg
RInds: .. e & R bz o 2 44—70 mg
SchWemZ. e o o aat et s it 5 L4 8,4—9,4 mg
Schafs o R 55 5 4,4—I12,4 Mg
Hunds = T ok e v s 1,4—2,6 mg
L R e X o i. D. 0,44 mg
Kaninchen®* . . . . . ,, % - i. D. 0,2r bzw.o,12
Meerschweinchen!? . . R 5 0,7—0,2 mg [mg
Ratteld Loiet nib vz o & i3 o~ 5 i. D. 0,16 mg.

(Die schrag gedruckten Werte sind mit pharmakologischen Methoden er-
halten.)

In den embryonalen Nebennieren* ist mit chemischen und pharmako-
logischen Methoden sehr bald nach dem Eindringen der spiteren Markzellen

! ELLIO‘I:T, T. R.: J. of Physiol. 44, 374 (1912). — KuRivama, S.: J. of
biol. Chem. 34, 299 (1918).
? Siehe bei TRENDELENBURG, P.: Handb. exper. Pharmak. II 2, 1142

(1924).
8 Luckscy, F.: Virchows Arch. 223, 290 (1913). — Errrort, T. R.: J. of
Physiol. 46, XV (1913). — SYDENSTRICKER, V. P. W., u. Mitarb.: J. of

exper. Med. 19, 536 (1914).

4 HaNDOVSKY u. REUSS.

5 Batrernl, F.: C.r. Soc. Biol. 54, 928 (1902).

¢ BaTTELLL. — FoOLIN, O., u. Mitarb.: J. of biol. Chem. 13, 477 (1912/13).

7 BATTELLI. 8 ForiN u. Mitarb. ? ELLIOTT. 10 ELLIOTT.

11 BIBERFELD, J.: Arch. f. exper. Path. 84, 360 (1919). — SmrtH, M. J.,
u. S. Ravirz: J. of exper. Med. 32, 595 (1920). — WATANABE, M., u. H.
Saro: Tohoku J. of exper. Med. 11, 433 (1928). 12 SmiTH u. Ravirz.

13 KurivaMa, S.: ]J. of biol. Chem. 33, 207 (1918).

1 FENGER, F.: J.of biol. Chem. 11, 489 (1912); 12, 55 (1912). — Mc
Corp, L. P.: Ebenda 23, 435 (1915). — WEvmaxN, M. F.: Anat. Rec. 24, 209
(1922). — MILLER, E. H.: Amer. J. Physiol. 75, 267 (1926). — BIEDL, A.:
Inn. Sekretion, 2. Aufl., 1, 470 (1913). — HoGBEeN, L. T., u. T. A. E. CREW:
Brit. J. exper. Biol. 1, 1 (1923). — Lurz, B. R.,, u. M. A. Case: Amer. J.
Physiol. 73, 670 (1925).
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Aufbau des Adrenalins. 225

in die Rinde Adrenalin nachweisbar. Beim Hiihnerembryo tritt Adrenalin
am 7.—10. Tage auf, beim Mauseembryo am 14.—15. Tage, beim Schweine-
embryo am 17.—18. Tage.

Die beiden Nebennieren des Menschen und der Siugetiere haben stets
fast den gleichen Adrenalingehalt. Bei der Katze betrigt die Differenz
z. B. nur rund 10%1.

Ob nach Entfernung der einen Nebenniere die andere eine kompen-
satorische Steigerung des Adrenalingehaltes zeigt, wird verschieden
beantwortet®. Nach STEWART und RoGOFF soll der Gehalt bis auf das
Zweifache in die Hohe gehen.

XVII. Aufbau des Adrenalins.

Es ist noch véllig unbekannt, wie der Korper das Adrenalin auf-
baut. Schon seit zwei Jahrzehnten bemiiht man sich, eine Synthese
aus dem Tyrosin nachzuweisen. Vier Reaktionen sind notwendig, um
aus dem Tyrosin Adrenalin zu bilden: in den Benzolring muB eine
zweite OH-Gruppe gefiigt werden, der H am ersten C-Atom der Seitenkette
muB durch die alkoholische OH-Gruppe substituiert werden, der Stickstoff
muB methyliert werden und die COOH-Gruppe muB} abgespalten werden;
alle diese Reaktionen liegen durchaus im Bereiche der Moglichkeit?®. Die
Versuche aber, durch Zugabe von Tyrosin zu Nebennierenbrei zu Adre-
nalin zu gelangen, sind fehlgeschlagen*; Nebennierenbrei bildet nicht
einmal aus Dioxyphenylidthylmethylamin das Adrenalin, d. h. die Zellen
des zerkleinerten Organes konnen nicht einmal die alkoholische OH-
Gruppe in die Seitenkette einfiigen.

Oben wurden Beobachtungen erwédhnt (S.215), die darauf hinweisen,
dal das Dioxyphenylalanin eine Vorstufe des Adrenalins ist. Diese
Substanz ist aber bisher nur aus Pflanzen (Vicia faba)® und aus niederen
Tieren (Maikaferfliigel)® erhalten worden. Sie wird bei der Einwirkung
von Tyrosinase auf Tyrosin gebildet5. Nebennierenbrei erwies sich aber
als nicht befdhigt, aus Dioxyphenylalanin Adrenalin zu bilden®. Ob

1 TscHEBOKSAROFF, M.: Pfliigers Arch. 137, 59 (1910). — Kann, R. H.:
Ebenda 140, 209 (1911). — ELL1OTT, T. R.: J. of Physiol. 44, 374 (1912). —
"PreEIFFER, H.: Z. exper. Med. 10, 1 (1919) u. a.

2 Erriort, T. R., u. J. TuckertT: J. of Physiol. 34, 332 (1906). — BAT-
TELLI, M. J., u. S. OrNsTEIN: C. 1. Soc. Biol. 61, 677 (1906). — BORBERG,
N. C.: Skand. Arch. Physiol. 28, 91 (1913). — STEWART, G. N., u. J. M.
RocoFF: J.of exper. Med. 23, 757 (1916). — Kurrvama, S.: J.of biol. Chem.
34, 299 (1918).

3 Knoop, F.: Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 2266 (1919); 53, 716 (1920).

* Siehe Ewins, A. J., u. P. P. LaibLaw: J. of Physiol. 40, 275 (1910).

5 GUGGENHEIM, M.: Z. physiol. Chem. 88, 276 (1913). — MILLER, E. R.:
J. of biol. Chem. 44, 481 (1920).

¢ Scumavrruss, H.: Naturwiss. 15, 453 (1927).

? RapeR, H. St.: Biochemic. J. 20, 735 (1926).

8 Funk, C.: J.of Physiol. 43, IV (1911/12).

Trendelenburg, Hormone. 1. 15
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226 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

die intakt gelassene, kiinstlich durchstromte Nebenniere aus Dioxyphe-
nylalanin Adrenalin bildet, ist noch zu untersuchen; aus Tyrosin bildet
sie anscheinend kein Adrenalin.

Die im Kérper belassene Nebenniere kann das abgegebene Adrenalin
offenbar sehr schnell wieder ersetzen. Man kann ndmlich durch wieder-
holte Splanchnicusreizungen aus den Nebennieren Adrenalinmengen
auswerfen, die den urspriinglichen Vorrat sicher iibertreffen, und nach
Splanchnicusreizen findet man keine Abnahme des Adrenalingehaltes
der Nebennieren?. Ebenso kann man durch chemische Reizungen der
Nebennieren diesen viel Adrenalin entziehen, ohne daf eine Erschépfung
eintritt®. Sogar die iiberlebend durchstrémte Nebenniere kann anschei-
nend aus einer unbekannten Vorstufe Adrenalin bilden?.

o

XVIII. Allgemeine pharmakologische Wirkungen des Adrenalins.

A. Beziehungen zum autonomen Nervensystem.

Die pharmakologischen Wirkungen des Adrenalins sind im ganzen
besser durchforscht als die irgendeines anderen inneren Sekretes, ja
besser als die der allermeisten sonstigen, z.T. viel linger bekannten
Heilmittel. So bestehen iiber die pharmakologischen Eigenschaften
dieser Substanz erfreulich wenig Widerspriiche und ihre Zahl wiirde
noch geringer sein, wenn die Untersucher den Vorteil, diese Substanz
stets in chemisch reiner Form anwenden zu konnen, stets wahrgenom-
men hitten.

Bei manchen der Versuche ist das Ergebnis dadurch beeintrichtigt,
dalB stark saure oder chloretonhaltige Handelspriparate angewandt
wurden. Chloreton ist aber ein starkes Gift fiir die glatten Muskeln.
Auch fehlen oft bei Experimenten, in denen hohe Adrenalinkonzentra-
tionen zur Anwendung kamen, Kontrollversuche mit dquimolekularen
Brenzkatechinlosungen.

Die fiir Adrenalin charakteristische Eigenschaft ist die Beziehung
seiner Wirkungen zum sympathischen Nervensystem. LEWANDOWSKY?®
erkannte diese als erster in Versuchen am Auge: die Pupille erweitert
sich, die Lidspalte 6ffnet sich, die Nickhaut zieht sich zuriick, der Aug-
apfel tritt vor, alles wie bei einer Reizung des Halssympathicus. Diese

! NIKOLAEFF, M. P.: Z. exper. Med. 42, 213 (1924).

* STEwART, G. N, u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 8, 205 (1916). — BoR-
BERG, N, C.: Skand. Arch. Physiol. 28, 91 (1913). — Erriorr, T. R.: J. of
Physiol. 44, 374 (1912); 46, 285 (1913). — Kanx, R. H.: Pfliigers Arch.
140, 209 (19II). :

8 Cow, D. V., u. W. E. Dixo~N: J.of Physiol. 56, 42 (1922).

¢ KusNETZOW, A. J.: Z. exper. Med. 56, 92 (1927).

8 LEWANDOWSKY, M.: Zbl. Physiol. 12, 599 (1898); 14, 433 (1901); Arch.
f. Physiol. 1899, 360.
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sympathicusartige Wirkung wurde spater wohl an allen sympathisch
innervierten Organen festgestellt. Besonders klar ist sie an solchen
Organen zu erkennen, die je nach der Tierart, der sie entstammen, oder je
nach dem funktionellen Zustand auf die Reizung der innervierenden
sympathischen Nerven verschieden reagieren, das eine Mal mit Hemmung,
das andere Mal mit Erregung. Immer deckt sich die Art der Funktions-
anderung, die Adrenalin bewirkt, mit der nach Reizung des Sympathicus
beobachteten. So erschlafft der Uterus der nichtgraviden und nichtpuer-
peralen Katze nach beiden Eingriffen, wihrend der gravide und puer-
perale Katzenuterus erregt wird.

Statt hier die zahlreichen Parallelismen zwischen Adrenalin- und
Sympathicusreizwirkung niher aufzuzihlen, seien die Fragen erértert, ou
es sympathisch innervierte Organe gibt, die adrenalinunempfindlich
sind, ob andererseits Adrenalin auf nicht vom Sympathicus versorgte
Organe wirksam sein kann, ob schlieBlich auch parasympathicusartige
Wirkungen zu beobachten sind.

DaB Adrenalin auf vom Sympathicus abhidngige Organe unwirksam
ware, ist nicht beobachtet worden. Besonders bei den verschiedenen
glatten Muskeln deckt sich die Adrenalinwirkung mit der Sympathicus-
wirkung. So werden die einzigen gegen Adrenalin anscheinend refraktiren
Gefalle, die Placentagefifie, nicht vom Sympathicus versorgt.

Eine Zeitlang sah man in der Tatsache, daB Adrenalin die zweifellos sym-
pathisch innervierten Schweifidriisen mancher Siugetiere, z. B. der Katzen,
nicht erregt, eine wichtige Ausnahme der Regel, daB Adrenalin so wirkt wie
ein Sympathicusreiz. Aber es handelt sich hierbei nicht um eine generelle
Ausnahme, denn bei manchen Sdugetierspezies, z. B. den Pferden, beobachtet
man nach Adrenalininjektionen heftige SchweiBBausbriichel.

So handelt es sich bei dem scheinbaren Refraktirsein der Schweildriisen
der Katze wohl nur um eine verhiltnismaBig sehr geringe Empfindlichkeit.
Es sind auch andere, vom Sympathicus leicht zu beeinflussende Organe, wie
die Tunica dartos der Katze und die Arrectores pilorum, durch Adrenalin
nur schwer zu beeinflussen.

Gegen die Bere?:htigung der Annahme, daf3 das Adrenalin nur auf sym-
pathisch innervierte Organe einwirkt, scheint der Ausfall einiger Versuche
an embryonalen, noch nicht von Sympathicusfasern versorgten Herzen und
BlutgefiBen zu sprechen. Nach v. TscHERMAK? beschleunigt Adrenalin bei
Fischembryonen die Schlagfolge des noch nervenfreien Herzens und férdert
ihre Zusammenziehung, doch vermifte ScorT-MAcFIE® bei 48—72 Stunden
alten Hiihnerembryonen und BiepL* sowie Fujir® bei den gleichen Objekten
vor dem 4.—7. Lebenstage, d. h. vor dem Einwachsen der Nerven, jede Adre-

1 Muro, K.: Mitt. med. Fak. Tokyo, 15, 365 (1915). — FROHNER, E.:
Mh. prakt. Tierheilk. 26, 10 (1915). — HaBERsaNG: Ebenda 32, 127 (1921).

* v. TsCcHERMAK, A.: Sitzgsber. ksl. Akad. Wiss, Abt. I1I, 118, 17 (1909).
3 Scort-MACFIE, J. W.: J.of Physiol. 30, 264 (1904).

4 Biepw, A.: Inn. Sekr., 2. Aufl,, 1, 470 (1913).
5 Fuji, M.: Jap. J. med. Sci. Trans. IV, Pharmac., 1, No 3 (1927).
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nalinwirkung. Die GefiBe des Hiihnerembryos sollen nach KONIGSTEIN!
durch Auftropfen von Nebennierenauszug zur Verengerung gebracht werden,
ehe Nervenfasern nachweisbar sind. LANGLEY? gibt schlieBlich an, daB das
nervenfreie Amnion des Hiihnchens in seiner Rhythmik durch Adrenalin ge-
hemmt werde.

Dieser kurze Uberblick zeigt also, daB die Frage nach der Wirkung
des Adrenalins auf nicht sympathisch innervierte periphere Organe noch
nicht zu beantworten ist. Im ganzen ist der Parallelismus der Adrenalin-
und der Sympathicuswirkung gewahrt und die Zahl der z. T. noch ndher
zu untersuchenden Ausnahmen zweifellos gering.

Am Kaltbliiter kann Adrenalin auch eine gewisse parasympathicus-
artige Erregung duBern. Nach LuckHARDT und CARLSON® hat Adrenalin
auf die LungengefiBe des Frosches und der Schildkréte einen ver-
engernden EinfluB3, obwohl diese Gefde nach ihnen keine sympathischen,
sondern parasympathische Konstriktoren erhalten.

Beim Fleischfresser wirken kleine Adrenalinmengen in der Narkose
blutdrucksenkend. Da parasympathisch wirkende Gifte wie Acetyl-
cholin ebenfalls blutdruckherabsetzend wirken, kénnte auf einen Angriff
des Adrenalins an parasympathischen (hypothetischen) GefaBerweiterern
geschlossen werden. Aber wihrend Atropin die Acetylcholinblutdruck-
senkung aufhebt, ist dies mit der Adrenalinblutdrucksenkung nicht der
Fall4.

Die parasympathicusartige Erregung nach Adrenalin wird am iso-
lierten Froschherzen nach Pick und Mitarb.? dadurch vermehrt, da
man entweder die Erregbarkeit in den parasympathischen Bahnen
steigert (etwa durch unterschwellige Gaben von Acetylcholin, Neurin,
durch Ca-Mangel), oder daB man den Sympathicus durch Ergotoxin
oder Nikotin lihmt. In diesen Féllen hat Adrenalin eine vagusartig
hemmende Wirkung, die durch Atropin leicht beseitigt werden kann.

Eine dhnliche Verschiebung des Adrenalinangriffes von dem Sympathicus
zum Parasympathicus scheint auch an den BlutgefiBen des Frosches mog-
lich zu sein (doch ist deren parasympathische Innervation noch nicht be-
wiesen) und am isolierten Warmbliiterdarm zu gelingen. Nach Erregung
der Vagusenden am isolierten Darme durch Acetylcholin soll Adrenalin va-
gusartig erregen®.

1 KOnN1GsTEIN, L.: nach BIEDL, S. 458.

* LANGLEY, J. N.: J. of Physiol. 33, 406 (1905). — Siehe auch Baur, M. :
Arch. f. exper. Path. 134, 49 (1928).

® LuckHARDT, A. B., u. A. J. CARLSON: Amer. J. Physiol. 56, 72 (1921).

4 Hunt, ReID: Amer. J. Physiol. 45, 197, 231 (1918).

¢ Korm, R., u. E. P. Prck: Pfliigers Arch. 184, 79 (1920); 189, 137
(1921). — AMSLER, C.: Ebenda 185, 86 (1920). — Cori, K.: Arch. f. exper.
Path. 91, 130 (1921). — Siehe auch MAcHIELA, ].: Z. exper. Med. 14, 287
(1921). — Barrow, O. W.: J. of Pharmacol. 32, 93 (1928)
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]

Wihrend Adrenalin allein den ausgeschnittenen Kaninchendarm nur
hemmt und Physostigmin ihn kurz erregt und dann hemmt, wirkt ein Ge-
misch von Adrenalin und Physostigmin sehr stark spastisch erregend und
nicht mehr hemmend!. Ebenso wirken kleinste Adrenalinmengen, einem
Hunde in die Vene gespritzt, nach Physostigmin viel hiufiger und stiarker
erregend auf den Diinndarm als ohne diese Vorbehandlung mit Physostigmin?®.
Ebenso kann man am narkotisierten Hunde nach Vorbehandlung mit Phy-
sostigmin durch Adrenalin eine durch Vagotomie nicht aufhebbare Pulsver-
langsamung erzielen? und kleine intravendse Adrenalinmengen verlieren
nach einer Physostigmingabe ihre die Magenperistaltik des Hundes schwi-
chende Wirkung, sie férdern nun die Peristaltik?. Leider fehlen in diesen
letztgenannten Arbeiten antagonistische Versuche mit Atropin; aber auch
ohne diese scheint es wahrscheinlich, da8 unter den genannten Bedingungen
das Adrenalin auf den Parasympathicus erregend wirkt.

Durch Lahmung der sympathischen Endigungen im Herzen mit Ergo-
toxin gelingt es dagegen nicht, eine parasympathische Adrenalinwirkung auf
die Pulsfrequenz auszulGsen®.

In vielen Arbeiten finden sich Angaben, daB nach der intravendsen
Einspritzung von Adrenalin oder Nebennierenausziigen die parasym-
pathische Peripherie gelihmt werde. Der Vagusreiz und Depressorreiz
machen auf der Héhe der Blutdrucksteigerung keine Herzhemmung
mehr®, die Reizung der Nervi erigentes ist ohne Einwirkung auf die
Geschlechtsorgane? usw. Aber eine echte Lahmung liegt nicht vor,
sondern die starke Erregung der Endigungen des an den betreffenden
Organen dem Parasympathicus entgegenwirkenden Sympathicus durch
das Adrenalin schwicht den Effekt der Parasympathicusreizung bis
zur Wirkungslosigkeit ab. Denn an Organen, bei denen der Antago-
nismus Sympathicus: Parasympathicus fehlt, wie an der Speichel-
driise, ist keine Lihmung des Parasympathicus durch Adrenalin zu
erhalten®.

Die Ganglienzellen des Sympathicus enthalten, wie oben erwdhnt
wurde, oft Einschliisse von Adrenalin. Dafiir, da3 dies Adrenalin auf
die Ganglienzellen einwirkt, besteht kein sicherer Anhaltspunkt. Denn
nach ErL1orT? und CHEN und MEEK!? ist das Auftropfen von Adrenalin-

Anrrscakow, S. W., u. W. W.Or~NaTsKI: Z. exper. Med. 44, 622 (1925).
Heimvexkamp, W. J. R.: J. Labor. a. clin. Med. 11, No 11 (1926).
Ders.: J. of Pharmacol. 26, 385 (1925).

Ders.: J. Labor. a. clin. Med. 11, 1062 (1926).

Dare, H. H.: J.of Physiol. 34, 163 (1906). — GourrelN, D.: C. .
Acad. Sci. 121, 311 (1895).

8 OLIVER, G., u. E. A. ScHAFER: ]. of Physiol. 17, IX (1895). —v. CyoON,
E.: Pfliigers Arch. 74, 97 (1899). — OswaLp, A.: Pfliigers Arch. 164,
506 (1916). — Kuropa, M., u. Y. Kuno: J. of Physiol. 50, 154 (1915). —
LANGECKER, H.: Arch. f. exper. Path. 106, 1 (1925) u. a.

? Erriort, T. R.: J. of Physiol. 32, 401 (1905).

8 LancLEY, J.N.: J.of Physiol. 27, 237 (1901/02).

* Erviort, T. R.: J. of Physiol. 32, 401 (1905).

1 Cuexn, K. K., u. W. J. MEEK: J.of Pharmacol. 28, 59 (1926).
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losungen (1:1000) auf das oberste Halsganglion oder auf das Ganglion
stellatum ohne Wirkung auf die Pupillenweite bzw. den Herzschlag.
So besteht wenig Wahrscheinlichkeit, da die Annahme HARTMANS!,
die GefaBwirkung des Adrenalins sei zum wesentlichen Teil durch einen
Angriff an den Ganglien der sympathischen Vasomotoren bedingt, zu
Recht besteht.

Die Erregbarkeit des sympathischen Nerven scheint durch Adrenalin
nicht erhéht zu werden. Einige Untersucher fanden hingegen eine Herab-
setzung der Erregbarkeit des Accelerans beim Hunde?. Ein Nachlassen der

Erregbarkeit der sympathischen Nervenenden nehmen auch BAUER und
FromLIcH? auf Grund von Versuchen am FroschgefiBpraparat an.

B. Beziehungen zum Zentralnervensystem.

Man hat eine groBe Arbeit darauf verwandt, zu entscheiden, ob
die zentralnervosen Symptome, die nach intravenosen Adrenalinein-
spritzungen zu beobachten sind, wie die Anderung der Atemtiefe, die
Verlangsamung des Pulses durch zentrale Erregung des Vaguskernes,
auf eine unmittelbare Adrenalinwirkung oder auf eine mittelbare Beein-
flussung durch Verinderung der Blutversorgung zuriickzufithren sind.

Diese Frage ist experimentell sehr schwer zu entscheiden. Eine Reihe
von Beobachtungen spricht zugunsten der Annahme, daB das Vagus-
zentrum, unabhingig von der Anderung der Hirndurchblutung, durch
Adrenalin direkt erregt wird. So konnte HEINEKAMP? zeigen, dall der
isoliert vom tibrigen Korper durchstromte Kopf einer Schildkréte bei
Adrenalinzusatz zur Durchstromungsfliissigkeit durch die Vagi, welche
als einzige Verbindung zwischen dem Kopf und dem Herzen des Tieres
noch vorhanden sind, pulsverlangsamende Erregungen sendet. Zu der
gleichen SchluBfolgerung, daB Adrenalin das Vaguszentrum unmittel-
bar erregt, kamen auch BROWN® sowie ANREP und SEGALLS®, welch
letztere Adrenalin auf ein Herz-Lungen-Kopfpréiparat einwirken lieSen.

1 HartMAN, FRr. A., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 46, 168, 502, 521
(1918); J.of Pharmacol. 13, 417 (1919).

* Erviorr. — Hoskins, R. G., u. D. N. RowLey: Amer. J. Physiol. 37, 471
(1915). — v. FRANKL-HocHWART, L., u. A. FrouLICH: Arch. f. exper. Path.
63, 347 (1910). — HuNT, R.: Amer. J. Physiol. 2, 395 (1899). — BESEMERTNY,
Ca.: Z. Biol. 47, 400 (1906). — SoLLMANN, T., u. O. W. BarLow: J. of Phar-
macol. 29, 233 (1926).

3 BAUER, S., u. A. FROHLICH: Arch. f. exper. Path. 84, 33 (1919).

4 Heingxkamp, W. J. R.: J. of Pharmacol. 14, 17, 327 (1920); 19, 131
(1922). — Siehe dagegen BuscH, A. D.: Ebenda 15, 297 (1920).

® Brown, E.D.: J. of Pharmacol. 8, 195 (1916). — Siehe auch HEYMANS,
J. F., u. C. HEyMANs: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 32, 9 (1926). —
Heymans, C, u. A. Lapo~: Ebenda 30, 415 (1925).

¢ ANREP, V., u. SEGALL: ].of Physiol. 61} 215 (1926).
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HeyMmaNs! bewies jedoch neuerdings, daBl die Erregung des Vagus-
zentrums reflektorisch von dem durch die Hypertension gedehnten
Sinus caroticus aus erfolgt.

Die Frage, ob Adrenalin auch dann eine Wirkung auf die Gefd(-
zentren ausiibt, wenn die Blutdrucksteigerung durch geeignete Versuchs-
anordnungen ausgeschaltet worden war, wird verschieden beantwortet.
Nach FoA u. a.2 bestehen keine sicheren Anzeichen dafiir, daf3 das Adre-
nalin auf die Vasomotorenzentren unmittelbar einwirkt.

Ob Adrenalin das Atemzentrum unmittelbar beeinfluBt, ist nicht zu
entscheiden. Die Atmungshemmung ist kein reiner Effekt der Blutdruck-
erhohung, denn nach RoBERTS® fehlt sie nicht, wenn man die Blut-
druckerhéhung durch eine Kompensationsvorrichtung ausgeglichen
hat. Die Injektion von Adrenalin in den 4. Ventrikel lihmt die At-
mung nicht4. So scheint Adrenalin durch eine Abdrosselung der Blut-
zufuhr zum Atemzentrum lihmend zu wirken.

C. Beziehungen zu den sensiblen und motorischen Nerven.

Auf den sensiblen und motorischen Nervenstamm ist Adrenalin wir-
kungslos®; auf die motorischen Endapparate in der quergestreiften Mus-
kulatur scheinen schwache Losungen ein wenig erregbarkeitssteigernd,
starke Losungen kurarinartig zu wirken (siehe S. 243).

D. Lage des Angriffs des Adrenalins.

Es ist bisher nicht moglich gewesen, sicher zu entscheiden, ob Adre-
nalin an Nervenelementen oder an der innervierten Zelle selbst angreift.
Trotz vieler Arbeit stehen unsere Kenntnisse auch heute noch bei den
alten Feststellungen von LEwANDOWSKY, ELLIOTT und anderen®, die
nachwiesen, dafl der Angriff des Adrenalins peripher von den Elemen-
ten liegt, die nach der Degeneration der Nerven zugrunde gehen. Auf die
BlutgefiBe, die Iris, den Uterus usw. wirkt Adrenalin noch Wochen
oder Monate nach der Durchtrennung der zugehérenden, postganglio-

1 HevMANs, C. u. L. REMoucHAMPS: Mém. Ac. roy. Méd. Belg. 32 (1927).
— Hevmanxs, C., Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 35, 269 (1929).

2 Savvioll, J.: Arch. ital. de Biol. 37, 383 (1902). — PILCHER, J. D., u.
T. SoLLmanN: J. of Pharmacol. 6, 339 (1914/15). — Korwm, R,, u. E. P. PIck,
Arch. f. exper. Path. 87, 135 (1920). — FoA, C.: Arch. internat. Physiol. 17,
229 (1922).— ANREP,V., u. E. H. STARLING: Proc. roy. Soc. B. 97, 463 (1925).

3 ROBERTS, R.:]J. of Physiol. 55, 346 (1921); 56, 101 (1922). — Siehe auch
HeymANS u. HEYMANS. — BoUCKART, J.: Arch. néerl. Physiol. 7, 285 (1922).

4 PENTIMALLI, F.: Arch. Sci. med. 37, 83 (1913).

5 SoLLMANN, T.: J. of Pharmacol. 10, 379 (1917/18); 11, 1, 9, 17, 69 (1918).

¢ LEwaNDOWsKY, M.: Arch. f. Physiol. 1899, 360. — Erriort, T. R.:
J. of Physiol. 32, 401 (1905). — MELTZER, S. J. u. CL.: Amer. J. Physiol. 9,
147 (1903). — LANGLEY, J. N., u. R. MagNus: J. of Physiol. 32, 34 (1905/06).
— OgaTaA, S.: ].of Pharmacol. 18, 185 (1921) u. a.
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niren, sympathischen Nervenfasern. Auf die vielen Beobachtungen,
die zur Stiitzung eines nervosen und auf der anderen Seite eines musku-
laren Angriffes herangezogen wurden, niher einzugehen, eriibrigt sich,
zumal da aus dem antagonistischen Verhalten anderer Gifte keine bin-
denden Schliisse iiber den Angriffsort gezogen werden koénnen!. Nur
eine Beobachtung ist von gréBerer Wichtigkeit. DALE? fand, daB das
Ergotoxin des Mutterkornes, wie die férdernden Wirkungen einer Sym-
pathicusreizung auch die fordernden Adrenalinwirkungen aufheben
kann. Also kann mit ihm gefolgert werden, daBl das Adrenalin an den
Elementen angreift, die nach der Sympathicusdegeneration lebensfihig
bleiben, aber durch Ergotoxin ausgeschaltet werden. DaB diese Elemente
sich morphologisch von der Muskelzelle trennen lassen (,,Myoneural
junction von BropiE und DIxoN), ist eine unbewiesene Hypothese.

E. Wesen der Adrenalinwirkung.

Adrenalin wirkt, wie wir sahen, auf die sympathisch innervierten
Organe so wie eine elektrische Reizung der die Organe innervierenden
Sympathicusfasern. Diese Ubereinstimmung soll nach ZoNDEK? darauf
zurtickzufiihren sein, daB3 beide Eingriffe die gleiche Stérung des Kat-
ionengleichgewichtes in der Zelle verursachen, und zwar sollen sie die
gleichen Anderungen der Funktionen herbeifiihren wie eine Verschie-
bung des Ca-K-Gleichgewichtes zugunsten des Ca.

Aber es bestehen so viele Ausnahmen?® jener angeblichen Gesetz-
miBigkeit, nach der Adrenalin und CalziumiiberschuB} gleiche Wirkungen
auBern, daB die ZonDEKsche Theorie als zu weitgehend abgelehnt
werden muB.

Die Wirkung des Adrenalins auf sympathisch innervierte Organe
ist durch drei Tatsachen charakterisiert.

Erstens tritt die Wirkung fast ohne meBbare Latenzzeit ein; schon
die erste Pendelbewegung eines ausgeschnittenen Darmstiickes fillt
nach dem Zusatz des Mittels kleiner aus.

Zweitens ist die Stirke der Wirkung abhingig von der Konzentra-
tion. Sorgt man dafiir, da die Adrenalinkonzentration im arteriellen
Blut eine konstante ist, so bekommt man lange Zeit hindurch eine
konstante Blutdruckerh6hung.

Drittens geht die Wirkung glatt und rasch voriiber, sobald das Mittel
fortgewaschen wird.

! Siehe hierzu Macnus, R.: Pfligers Arch. 123, 99 (1908).

* Davrg, H. H.: J. of Physiol. 34, 163 (1906).

3 ZonNDEK, S. G.: Dtsch. med. Wschr. 1921, Nrr1o. — Klin. Wschr. 2,
382 (1923). — Siehe auch BURRIDGE, W.: J. of Physiol. 48, I, XXXIX,
LX, LXI (1914).

4 Siehe bei JENDRASSIK, L., u. A. Czikg: Biochem. Z. 193, 208 (1928). —
EnRrIsMANN, O.: Arch. f. exper. Path. 134, 247 (1928).
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Hiernach scheint Adrenalin ein reines Konzentrationsgift zu sein.
Die Abhdngigkeit der Wirkungsstirke von der einwirkenden Konzen-
tration wurde von WILKIE! ndher untersucht. Er fand das MaB der an
glatten Muskeln entwickelten Spannung bzw.Verkiirzung bestimmt durch
die Formel:

K.zx—= L

a—y
wobei x die Konzentration, ¢ das mégliche Maximum der Wirkung und
y die erreichte Wirkung bezeichnet; K ist eine fiir die einzelnen Organe,
an denen die Versuche angestellt wurden, verschieden groBe Konstante.

Einige Beobachtungen scheinen aber zu beweisen, dafl Adrenalin als
,,Potentialgift“ wirkt, d. h., daB es nur solange wirkt, als es in die Zelle
eindringt, und daB nach erfolgtem Ausgleich des Adrenalingefélles zwi-
schen Zellumgebung und Zellinnerem die Wirkung aufhért. So lifit am
OhrgefiaBpriparat die verengende Wirkung bei dauernder Adrenalin-
durchstréomung allmahlich nach?, und am isolierten Kaninchendarm geht
bei dauernder Adrenalineinwirkung die Unterdriickung der Pendel-
bewegungen bald teilweise voriiber?.

Wire Adrenalin tatsidchlich ein Potentialgift, so miilite nach linger
anhaltender Einwirkung der nun geschwundene Adrenalineffekt beim
Fortwaschen der Adrenalinlésung wieder eintreten. Dies ist aber ent-
gegen einigen fritheren Angaben* am Kaninchendiinndarm, der das ge-
eignetste Organ zum Studium dieser Frage ist, nicht der Fall®.

Wahrscheinlich wirkt Adrenalin an einigen Organen deshalb nur
voriibergehend hemmend, weil die Hemmung durch irgendwelche un-
bekannte Vorginge sekundire Erregungen auslost. Der mit Adrenalin
behandelte Kaninchendarm kann z. B. starke Erregungserscheinungen
sowohl vor wie nach dem Auswaschen des Adrenalins zeigen®. Vielleicht
werden umgekehrt bei solchen glatten Muskeln, die durch Adrenalin
geférdert werden, allmdhlich hemmende Einfliisse mobil gemacht.

DaB Adrenalin im lebenden Organismus sich nicht wie ein Poten-
tialgift verhilt, folgt aus der erwiahnten Tatsache, daB man bei Dauer-
infusionen in die Vene, die wie weiter unten zu zeigen ist, zu einer dauernd
gleichmaBig bleibenden Konzentration im Blut und in den Geweben

1 WiLkig, D.: J.of Pharmakol. 34, 1 (1928).

2 Kuprjawzew, N. N.: Z. exper. Med. 41, 114 (1924). — Siehe auch
BAUER, J., u. A. FrROHLICH: Arch. f. exper. Path. 84, 33 (1919).

3 JEnNDRAssIK, L., u. E. Mosgr: Biochem. Z. 151, 94 (1924).

4 KuvseRr, A, u. J. A. WiysENBEEK: Pfliigers Arch. 154, 16 (1913). —
JENDRASSIK u. MOSER. — SCHKAWERA, G. J., u. B. S. SENTJURIN: Z. exper.
Med. 44, 692 (1925). — STUBER, B., u. E. A. PrRoEBSTING: Ebenda 40, 263
(1924).

5 Frirz, G.: Pfliigers Arch. 220, 495 (1928).

¢ JENDRASSIK u. Moser. — FRritz,
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fiilhren muB, eine dauernde Einstellung des Blutdrucks auf ein gleich-
bleibendes Niveau erhalt!.

Beim intakten Tier klingt die Adrenalinwirkung an den einzelnen
Organen verschieden rasch ab: Z. B. hidlt die Wirkung auf Uterus, Milz
und besonders Iris wesentlich linger an als auf den Blutdruck. Die
Erregbarkeit der Organe kehrt auf den Ausgangswert zuriick, so daB
man bei wiederholten Einspritzungen immer wieder annihernd die
gleichen Wirkungen erzielt.

An ausgeschnittenen Organen scheint unter Umstinden eine ,,Er-
miidung‘ vorkommen zu koénnen, es wurde schon auf die hierher ge-
hérenden Beobachtungen an kiinstlich durchstréomten GefdBpripa-
raten hingewiesen.

XIX. Allgemeine Bedingungen der Adrenalinwirkung.
a) Abhdngigkeit vom Tonus.

Durch sehr viele Eingriffe 1a6t sich die erregende Wirkung, die Adre-
nalin auf ein Organ duBert, in eine Hemmung umkehren. Bei einigen
dieser Eingriffe ist diese Umkehr offenbar von der durch den Eingriff
bewirkten Erhohung des Tonus der betreffenden glatten Muskeln ab-
héngig.

So ist die Stdarke der Blutdrucksenkung, die bei narkotisierten
Fleischfressern nach kleinen Adrenalingaben eintritt, vom GefiBmuskel-
tonus abhingig; je hoher der Tonus, um so deutlicher die Blutdruck-
senkung®. Je nach der Hohe des Tonus kann weiter Adrenalin auf den
Schildkrétenvorhof? tonussenkend oder férdernd wirken, gleiches wurde
am Magen der Fleischfresser* beobachtet, sowie an der Blase des Kanin-
chens®, an den BlutgefiBen des Frosches®, am Warmbliiterherzen?, an
den Warmbliiterblutgefien® und am Kropfmuskel der Taube?®.

Adrenalin scheint also hidufig die Lange der vom Sympathicus sowohl
mit férdernden wie mit hemmenden Fasern versorgten glatten Muskeln
in der Richtung zu verdndern, die der gerade bestehenden Lingenaus-
dehnung entgegengesetzt ist.

1 StrauB, W.: Sitzgsber. physik.-med. Ges. Wiirzburg, 1907. —
KRrReTscHMER, W.: Arch. f. exper. Path. 57, 423 (1907).

? Cannon, W. B, u. H. LymMAN: Amer. J. Physiol. 31, 376 (1912—13).

3 SNYDER, CH. D., u. E. C. ANDRUS: J. of Pharmacol. 14, 1 (1920).

* BrowN, G. L., u. B. A. McSwiINEY: Amer. J. Physiol. 61, 261 (1926).

5 StrevLI, H.: Biochem. Z. 66, 167 (1915).

¢ STUBER, B., u. E. A. PROEBSTING: Z. exper. Med. 40, 263 (1924). —
ScHILF, A., u. Mitarb.: Biochem. Z. 156, 206 (1925). — Pfliigers Arch. 210, 697
(1925).

? GRUBER, CH. M., u. S. J. RoBERTs: Amer. J. Physiol. 76, 508 (1925).

8 VINCENT, S., u. J. H. THOoMPSON: ], of Physiol. 65, 449 (1928).

? Hanzric, P. J., u. E. M. Burr: ]J. of Pharmacol. 33, 387, 483 (1928).
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b) Abhdngigkeit von der Erregbarkeit der sympathisch
innervierten Organe.

Die sehr merkwiirdige Tatsache, daB die Wirkung des Adrenalins
auf sympathisch innervierte Organe nach der Durchtrennung der post-
gangliondren sympathischen Bahn oder nach der Entfernung des zuge-
hérenden sympathischen Ganglions stark zunimmt, beobachteten zuerst
AUER und MELTZER! sowie ELLIOTT? an der Sdugetieriris. Diese Empfind-
lichkeitssteigerung tritt nicht sofort
nach jenen Eingriffen sondern erst nach
1—2 Tagen ein.

Bei der Katze dauert es z.B. nach
der Durchschneidung des Nervus cili-
aris longus oder der Herausnahme des
obersten Halsganglions rund 24 Stun-
den, bis die Iris auf Adrenalin abnorm
stark anspricht. Viel lingere Zeit noch
nimmt das Zustandekommen der Uber-
empfindlichkeit in Anspruch, wenn die
pragangliondren Fasern im Halssym-
pathicus oder in den Rami communi-
cantes zwischen C1 bis C8 durchtrennt
werden, ndmlich 5—7 bzw.12—17 Tage?.

Die einmal eingetretene Empfind-
lichkeitssteigerung hélt dauernd an,
doch soll sie mit der Zeit wieder etwas
geringer werden. Sie ist besonders aus-
gesprochen an der Iris, deren Empfind-
lichkeit eine so groBe wird, dafl am ent-
nervten Auge 16—40 mal kleinere Men-
gen pupillenerweiternd wirksam sind*.
Weniger ausgesprochen ist die Emp-

Abb. 39. Wirkung von Adrenalin 1: 12,5

findlichkcitszunahmc amDarm(Abb.39) Millionen (links) und 1 : 6 Millionen (rechts)
auf den iiberlebenden Kaninchendarm.

und an den Blutgeféchn des Warm- ©Oben: 30 Stunden zuvor entnervtes Darm-
stiick. Unten: Normales Darmstiick.
(Nach Shimidzu und Trendelenburg.)

1 MELTZER, S. J., u. CL. MELTZER-AUER: Amer. J. Physiol. 11, 28, 37, 40
(1904). — Zbl. Physiol. 17, 651, 652 (1904).

® Erriort, T. R.: J. of Physiol. 31, XXI (1904). — Siehe auch JosepH,
Don R.: J. of exper. Med. 15, 644 (1912). — MaTTIROLO, G., u. C. GAMNA:
Arch. ital. de Biol. 59, 193 (1913).

3 BYRNE, J.: Amer. ]J. Physiol. 56, 113, (1921); 59, 369 (1922); 61, 93
(1922); 77, 509 (1926).

4 GitHENs, T. S.: J. of exper. Med. 25, 323 (1917). — KerLLaway, C. H.,
u. S. J. CoweLL: J. of Physiol. 57, 82 (1922). — SHimipzu, K.: Arch. f. exper.
Path. 104, 254 (1924).
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bliiters!. Nachgewiesen wurde sie weiter an den Froschgefifen®, am
glatten Muskel des Penis und des Haarschaftes?, am Uterus? sowie an
der Nickhaut und dem Lidmuskel®.

c) Abhédngigkeit vom Kationen- und Anionengehalt der die
Zellen umgebenden Fliissigkeit.

Eine kaum mehr zu iibersehende Reihe von Arbeiten beschiftigte
sich mit dem EinfluB der Salze und der Reaktion auf die Stirke und
Dauer der Adrenalinwirkung. Hier seien nur die wichtigeren der Fest-
stellungen wiedergegeben; sie bringen eine Menge von Widerspriichen
und Unklarheiten, so daB} sich einstweilen kaum eine GesetzmaBigkeit
erkennen laBt.

Calcium. Eine Vermehrung des Ca-Gehaltes der ein Froschherz speisen-
den Salzlosung fordert die systolische Wirkung des Adrenalins, es kann eine
systolische Contractur eintreten®. Hiernach scheint Adrenalin ein Synergist
des Ca zu sein. Nach anderen Feststellungen kann die durch Ca-UberschuB3
herbeigefiihrte Schiadigung der Tatigkeit des Froschherzens durch Adrenalin
wieder weitgehend ausgeglichen werden?. Doch wird das durch Ca-Mangel
ganz stillgestellte Herz durch Adrenalin in der Regel nicht wieder zum Schla-
gen gebrachts.

Eine Herabsetzung des Ca-Gehaltes begiinstigt die obenerwihnte vagus-
artige Wirkung des Adrenalins auf das Froschherz?.

An den BlutgefiaBen des Frosches und des Warmbliiters wurde nach Ver-
mehrung des Ca-Gehaltes der durchstrémenden Fliissigkeit von der Mehr-
zahl der Untersucher eine Abschwichung oder auch Umkehrung der Adre-
nalinwirkung gesehen!?, andere weisen der Ca-Vermehrung eine sensibilisie-
rende Rolle zu!, OKUvAMA!? vermiBte jeden eindeutigen EinfluB3: man sieht,
es sind alle méglichen Ansichten vertreten.

1 SHIMIDZU.

* PeArce, R. G.: Z. Biol. 62, 243 (1913). — OkuvaMma, Y.: Biochem. Z.
175, 18 (1926).

3 Erviorr, T. R.: ]J. of Physiol. 32, 401 (1905).

% OcaTta, S.: J. of Pharmacol. 18, 185 (1921).

® MELTZER, S. J.: Amer. J. Physiol. 11, 37 (1904).

® LiBRECHT, W.: Arch. internat. Physiol. 15, 352 (1920). — KoLy, R., u.
E. P. Pick: Pfligers Arch. 189, 137 (1921). — TEN CATE, J.: Arch. néerl.
Physiol. 6, 269 (1921).

” LIBBRECHT. — TEN CATE.
8 KONSCHEGG, A. von: Arch. f. exper. Path. 71, 251 (1913). — Lis-
BRECHT. — TEN CATE.

® BURRIGGE.— LIBBRECHT. — TEN CATE.— Kormu. Pick.— SALANT, W.,
u. Mitarb.: J.of Pharmacol. 25, 75 (1925).

10 Z.B. ScuMmipt, A. K. E.: Arch. f. exper. Path.- 89, 144 (1921). —
Huvrse, W.: Z. exper. Med. 30, 240 (1922). — MEepicr, G.: Biochem. Z. 151,
133 (1924). — WEHLAND, N.: Skand. Arch. Physiol. 45, 211 (1924).

1 Z. B. ALDAY-REDONNET,T.: Biochem. Z. 110, 306 (1920). — LEITES, S.:
Z. exper. Med. 44, 319 (1925).

12 GRUBER, CH. M, u. S. J. ROBERTS: Amer. J. Physiol. 76, 508 (1925). —
Oxkuvama, Y.: Biochem. Z. 175, 18 (1926).

rcin.org.pl



Allgemeine Bedingungen der Adrenalinwirkung. 237

Widersprechend sind auch die Angaben iiber den EinfluB einer intra-
venosen Calciumsalzinjektion auf den gefiBverengernden Effekt danach ge-
gebenen Adrenalins: KyrLiN und NysTrOM?! schlossen aus ihren Versuchen
am Menschen auf eine Begiinstigung, NovoNs gibt an, daB die Ca-Vor-
behandlung beim Kaninchen antagonistisch wirke.

Calciummangel in der durchflieBenden Losung hebt die Adrenalinemp-
findlichkeit der GefiBe nicht auf, er scheint aber andererseits auch keine
sichere sensibilisierende Wirkung zu haben?.

Daher kénnen mit citrathaltiger Ringerlésung durchstrémte Frosch-
praparate eine sehr hohe Adrenalinempfindlichkeit zeigen?.

Nicht erfreulicher ist ein Uberblick iiber die Ergebnisse der Versuche,
an anderen Organen den EinfluB von Calciumvermehrung und -verminde-
rung auf die Adrenalinempfindlichkeit aufzukliren. An der Iris* scheint eine
Calciumvermehrung die Adrenalinwirkung zu hemmen und eine Calcium
entziehung durch Oxalat sensibilisierend zu wirken. Die Adrenalinhemmung
am Darm® wird dagegen durch Vermehrung der Calciumionen geférdert,
gleiches wird auch vom Kaninchenuterus® berichtet. An letzterem kehrt
ein Ca-UberschuB eine zuvor vorhanden gewesene hemmende Wirkung des
Adrenalins in Erregung um?.

Noch nicht zu entscheiden ist schlieBlich auch die Frage, ob die Anderung
des Ca-Gehaltes im Blute einen typischen EinfluB auf die glykogenolytische
Adrenalinwirkung ® hat. Denn nach dem einen férdert die Ca-Anreicherung,
nach anderen hemmt sie diese Wirkung, und ebenso widersprechen sich die
Angaben iiber den EinfluB einer Ca-Entziehung durch Oxalat oder Phos-
phat auf die blutzuckersteigernde Wirkung des Adrenalins.

Kalium. Auch vélliger Kaliummangel hemmt die Adrenalinwirkung am
isolierten Froschherzen, eine geringe Vermehrung des Kaliums fordert sie?;
das durch groBen KaliumiiberschuB stillgelegte Herz kann durch Adrenalin
zur Wiederaufnahme der Kontraktionen angeregt werden, und umgekehrt

1 KvLiN, E.,, u. G. NysTrOM: Z. exper. Med. 45, 208 (1925).

2 Cow, D.: J.of Physiol. 42, 125 (1911). — ScHMIDT. — OKUYAMA. — Siehe
auch BErRGENGREN, K. H.: C.r. Soc. Biol. 92, 635 (1925).

3 O’CoNNOR, J.M.: Arch. f. exper. Path. 67, 195 (1912).

4 AUER, J., u.S. J. MELTZER: Amer. J. Physiol. 25, 43 (1909—10). —
ScHRANK, FRr.: Z. klin. Med. 67, 230 (1909). — CHIARI, R., u. A. FROHLICH:
Arch. f. exper. Path. 64, 214 (1911).

5 TezNER, O., u. M. TuroLT: Z. exper. Med. 24, 1 (1921). — ROSEN-
MANN, M.: Ebenda 29, 334 (1922). — THIENES, C. H.: Arch. internat. Phar-
maco-Dynamie 31, 447 (1926). — JENDRASSIK, L., u. A. Czike: Biochem. Z.
193, 285 (1928).

¢ Gappuy, j.H.: J. of Physiol. 61, 141 (1926). — THIENES. — JENDRASSIK
u. Czixe.

7 Tate, G., u. A. J. CLARK: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 26, 103
(1921). — Turort, M.: Arch. Gynik. 115, 600 (1922).

8 FROHLICH, A., u. L. PoLLak: Arch. f. exper. Path. 77, 265 (1914). —
UnpERHILL, FR. P.: J. of biol. Chem. 25, 463 (1916). — GYOrGY, P., u.
E. WiLKEs: Z. exper. Med. 43, 454 (1924). — STERKIN, E.: Biochem. Z. 174,
1 (1926). — HASENOHRL u. F. H6GLER: Klin. Wschr. 6, 399 (1927). —
Kvuin, E.: Z. exper. Med. 58, 230 (1928).

9 SaranT, W., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 25, 75 (1925). — Poroviciu,
G.: C.r. Soc. Biol. 93, 1321 (1925). — LIBBRECHT.
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wirkt Kalium auf das durch Adrenalin gelaihmte Herz stillstandaufhebend .
Doch finden sich auch in den Angaben iiber die Wechselbeziehung zwischen
Kalium und Adrenalin am Froschherzen Widerspriiche.

Eine Verschiebung des Calcium-Kaliumgleichgewichtes durch K-Ver-
mehrung begiinstigt die vagotrope, durch Atropin aufzuhebende Herz-
wirkung des Adrenalins?.

Vermehrung wie Verminderung des Kaliumgehaltes der die BlutgefaBe
durchstrémenden Losung scheint im allgemeinen von recht geringem Einflu
auf die Adrenalinempfindlichkeit zu sein. Viel Kaliumsalz schwicht ab?®.

Am Darme hemmt ein KaliumiiberschuB8 die tonussenkende Wirkung
des Adrenalins, jedoch nicht regelmafig4.

Am isolierten Uterus soll ein Kaliumiiberschu3 eine erregende Wirkung
des Adrenalins zur Hemmung, eine hemmende Wirkung zur Erregung um-
kehren koénnen?®.

Die Adrenalinglykogenolyse wird.in der iiberlebenden Schildkrétenleber
durch Vermehrung des Kaliums nur wenig gehemmt®. Beim Menschen
wirkt Adrenalin nach KCIl-Einspritzung auf den Blutzucker in normaler
Weise?.

Natrium. Eine stirkere Herabsetzung der Natriumionenkonzentration
hebt auch bei Ausgleich des osmotischen Druckes der Losung die Adrenalin-
wirkungen auf die BlutgefiBe aufs.

Magnesium. Die GefiBwirkung, die Darm- und Uteruswirkung® und
die Glykogenolyse 1° nach Adrenalin werden durch Zugabe von Magnesiumsal-
zen abgeschwicht.

Barium. Zusatz von Bariumsalz begiinstigt die férdernden Adrenalinwir-
kungen, z. B. die Herzwirkung **, und nach Adrenalin wirkt Bariumsalz starker
als zuvor auf die Blutgefie!®. Adrenalinhemmungen werden dagegen durch
Ba antagonistisch beeinflult, z. B. am Darm, an den Bronchien, am Uterus 3.
Durch Barium erregte glatte Muskeln erschlaffen umgekehrt auf Adrenalin 4.

Metalle. DurchZusatz von gewissen Metallsalzen, am besten von Kupfer-
salzen, 1aBt sich die hemmende Wirkung des Adrenalins am ausgeschnittenen
Darm in eine erregende Wirkung umkehren'®. Durch Bleisalze werden die
Organe empfindlicher gegen Adrenalin'®,

1 LIBBRECHT. 2 KoM u. PIck.

3 SCHMIDT. — LEITES. — ALDAY-REDONNET. — HULSE. — OKUYAMA., —
GRUBER u. ROBERTS.

4 RoOSENMAN, — TEzZNER u. TUROLT. — THIENES.

5 TATE, G., u. A. J. CLARK: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 26, 103
(1921). — Turovrt, M.: Arch. Gynidk. 115, 600 (1922).

¢ FROHLICH u. POLLAK. 7 KYLIN, 8 HULSE.

9 ScuMmipT. — LEITES. — THIENES.

10 FROHLICH u. POLLAK. — AIRILA, Y., u. H. BArRDY: Skand. Arch. Phy-
siol. 32, 246 (1915).

11 ROTHBERGER, C. J., u. H. WINTERBERG: Pfliigers Arch. 142, 461

(1922).
12 FELDBERG, W., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 210, 697 (1925).
13 MacNus, R.: Pfliigers Arch. 108, 1 (1905). — BAEHR, G., u. E. P.

Pick: Arch. f. exper. Path. 74, 41 (1913). — Sucimoro, T.: Ebenda 27.
4 StuBer, B., u. E. A. PROEBSTING: Z. exper. Med. 40, 263 (1924).
15 Hazama, F.: Arch. f. exper. Path. 106, 223 (1925).

% WoLrE, G.: Arch, f. exper. Path. 117, 306 (1926).
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H-und OH-Tonen. Bei alkalischer Reaktion wirkt Adrenalin auf aus-
geschnittene Organe und auf das durchstromte GefaBpraparat starker ein als
bei neutraler Reaktion, wahrend die Adrenalinwirkungen bei saurer und
stark alkalischer Reaktion schwach sind oder fehlen!. Wahrscheinlich beruht
diese Abhangigkeit der Adrenalinwirkung von der Reaktion zum Teil darauf,
daB8 bei erhohter Alkalescenz ein groBerer Teil des gelosten Adrenalins als
freie Base vorliegt, welche vermutlich allein wirken kann. — Aber wahr-
scheinlich steigert die Alkalieinwirkung auch unmittelbar die Erregbarkeit der
GefiBwand nicht nur gegen Adrenalin, sondern auch gegen andere ver-
engende Stoffe. Auch hat man angenommen, daB die erh6hte Wirksamkeit
auf der durch Alkali begiinstigten Bildung einer stirker als Adrenalin
wirksamen Oxydationsproduktes beruhe®. Aber der sichere Nachweis, daB
Adrenalin durch Oxydation wirksamer wird, fehlt3.

Bei der Verschiebung der Reaktion aus dem alkalischen Gebiet ins saure
kann eine Umkehr der Adrenalinwirkung in Erscheinung treten, so daB z. B.
gewisse Adrenalinmengen die GefiBe dann nicht mehr verengern, sondern
erweiternt. Am intakten Tier machte die Mehrzahl der Untersucher die
gleiche Beobachtung: Zufuhr von Alkalien in die Vene steigert den blutdruck-
erhéhenden Effekt einer intravendsen Adrenalineinspritzung, Zufuhr von
Séure vermindert.ihn®. Doch liegen auch widersprechende Angaben vor®,

Die Saurezufuhr begiinstigt beim Hunde die Adrenalinhyperglykamie?.

Erhéhung der CO,-Spannung im Blute schwicht die Blutdruckwirkung
ab, vermehrte Ventilation mit Akapnie verstirkt die Blutdruckwirkung®.
Die Blutzuckererhohung durch Adrenalin soll nach Hyperventilation eine
geringere?®, nach saurer Kost eine verstirkte seinl0,

d) Antagonisten und Synergisten des Adrenalins!.

Ergotoxin, Ergotamin. Die reinste antagonistische Wirkung
gegen Adrenalin zeigen die Mutterkornalkaloide. Sie heben am
ganzen Tiere und an ausgeschnittenen Organen schon in solchen Mengen,
die noch keine schwereren Funktionsinderungen machen, alle fordernden
Adrenalinwirkungen auf. Nach der Ergotoxin und Ergotaminvorbe-

1 ALDAY-REDONNET.— SCHMIDT. — HULSE. — OKUYAMA. — MEDICI. —
SNYDER, C. D., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 51, 199 (1920); 62, 442 (1922).
— THIENES. — ALPERN, D.: Pfliigers Arch. 205, 578 (1924).

2 GROER, Fr. v., u. J. MATULA: Biochem. Z. 102, 13 (1920). — STUBER,
B., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 32, 397 (1923); 40, 263 (1924).

3 MAIwWEG, H.: Biochem. Z. 134, 229 (1922). — Siehe auch Garry, R. C.:
J. of Physiol. 66, 235 (1928).

¢ SNYDERu.Mitarb. — HEvYMANN, P.: Arch. . exper. Path. 9o, 442 (1921).

5 Corrrp, J.B.: Amer. J. Physiol. 55, 450 (1921).

¢ KRETSCHMER, W.: Arch. {. exper. Path. 57, 423 (1907). — DE WAELE,
H.: Arch. internat. Physiol. 26, 428 (1926).

7 BErRTRAM, F.: Z. exper. Med. 43, 421 (1924).

8 BurcEeT, G. E., u. M. B. ViscHER: Amer. J. Physiol. 81, 113 (1927).

® BReEHME, TH., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 52, 579 (1926); 58, 232 (1928).

10 ABDERHALDEN, E., u. E. GELLHORN: Pfliigers Arch. 205, 559 (1924);
206, 451 (1924).

11 Siehe auch: Backman, L.: Erg. Physiol. 25, 664 (1926).
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handlung?! ist Adrenalin unwirksam auf die Vasokonstriktoren und das
Herz, so daB der Blutdruck und die Pulsfrequenz nicht mehr gesteigert
werden. Gleiches gilt fiir die Abschnitte des Magendarmkanals, die
durch Adrenalin erregt werden. Es fehlen auch die Erregungen
an der Blase, am Uterus, am Ureter, an der Speicheldriise, an den
Pigmentzellen des Fisches. Der Dilatator pupillae nimmt eine Ausnahme-
stellung ein: nach Ergotamin bleibt die mydriatische Adrenalinwirkung
am isolierten Froschauge bestehen?. Umstritten ist der EinfluB des
Ergotamins auf die kohlenhydratmobilisierende Wirkung des Adrenalins.
Nach RoTHLIN? u. a. wirkt Ergotamin antagonistisch, nach FARRAR und
Durr? u. a. dagegen nicht.

Uber die Stirke der antagonistischen Wirkung des Ergotamins sind
nihere Bestimmungen am isolierten Uterus ausgefiihrt®. Ein Mol Ergo-
tamin schwicht die durch 40 Mole Adrenalin bewirkte Erregung auf
etwa 50% der Normalkontraktionsstirke ab.

Es gelingt viel leichter, durch die Mutterkornalkaloide die férdernden
Adrenalinwirkungen aufzuheben, als die Férderungen zu beseitigen, die
eine elektrische Reizung sympathischer Nerven auslost. (Hieraus er-
gibt sich, daB das Wesen der Sympathicuserregung nicht auf der Bil-
dung von Adrenalin in den Erfolgsorganen beruhen kann$.)

Alle hemmdenen Adrenalinwirkungen werden durch die Mutter-
kornalkaloide viel schwerer als die férdernden Wirkungen vermindert
oder aufgehoben. Daher beobachtet man an allen Organen, die neben
den sympathischen férdernden Fasern auch hemmende Fasern oder die
solche allein empfangen, daBl das Adrenalin nach Ergotoxin-Ergotamin
rein hemmend wirkt. Fast alle BlutgefiBe” erschlaffen nun, so daB der
Blutdruck nicht mehr ansteigt, oder sogar absinkt (Abb. 40). Der gravide
Uterus erschlafft usw. Diese ,,Umkehr*‘ der Adrenalinwirkung ist nicht die
Folge einer tonuserhéhenden Wirkung der Mutterkornalkaloide; sie fehlt
auch dann nicht, wenn Ergotoxin den Tonus unbeeinfluBt 14Bt8.

Sehrhohe Ergotaminkonzentrationen heben aber auch diehemmenden
Adrenalinwirkungen auf, wie zuerst am isolierten Darmpréiparat nach-
gewiesen wurde®. )

1 Lit. bei TRENDELENBURG, P.: Handb. exper. Pharm. IT 2, 1163 (1924).
— MEenNDEZ, R.: J. of Pharmacol. 32, 451 (1928).

? DomMINGUEZ, E., u. A. S. SoLomjaN: Rev. Soc. argent. Biol. 1926, 207.

3 RoTHLIN, E.: Rev Pharm. Thér. exper. 1, 103 (1928).

4 FARRAR, G. E, u. A. M. Du¥rFr: J.of Pharmacol. 34, 197 (1928).

5 MENDEZ. 8 DALE.

7 CRUICKSHANK, E. W. H., u. A. S. Rau: J.of Physiol. 64, 65 (1927).
8 DALk, H. H.: ]. of Physiol. 34, 163 (1906); 46, 201 (1913). — Ders. u.

A. N. RicHArDS: Ebenda 52, 110 (1918). — McSwINEY, B. A, u. G. L.
Brown: Ebenda 62, 52 (1926).
® PLANELLES, J.: Arch. f. exper. Path. 105, 42 (1925). — MENDEZ, R.:

J. of Pharmacol. 32, 451 (1928).
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Yohimbin, Hydrastinin, Chinin. Im Prinzip wirkt Yohimbin
gleich den Mutterkornalkaloiden'; nach groBeren Yohimbinmengen wird
beim Fleischfresser durch Adrenalin der Blutdruck gesenkt, die Blut-
gefille des Frosches werden erweitert, die fordernden Adrenalinwirkungen
auf Uterus, quergestreiften Muskel usw. werden aufgehoben, die hem-
mende Wirkung auf den isolierten Darm wird dagegen nur abgeschwicht.
Nach Hydrastinin? fehlt die blutdrucksteigernde Wirkung des Adrenalins,
am Uterus beobachtet man statt Erregung Hemmung. Auch Chinin und
verwandte Alkaloide® wirken der gefif3verengernden Adrenalinwirkung
entgegen, wihrend die erweiternde Wirkung unbeeinfluBt bleibt.

Abb. 4o. Wirkung von 0,1 mg Adrenalin intravents auf den Blutdruck des Hundes vor und nach Ergotamin.
(Trendelenburg.)

Atropin. Durch Ausschaltung der tonischen Einfliisse der para-
sympathischen Zentren kann Atropin die Adrenalinwirkung da be-
giinstigen, wo der Parasympathicus der Antagonist des Sympathicus
ist. Daher fordert wenig Atropin z. B. die pulsbeschleunigende und die
blutdrucksteigernde Adrenalinwirkung?* (Abb. 43 u. 44). Andererseits wer-

1 RaymonD-HaMmeT, M.: C. r. Acad. Sci. 180, 2074 (1925). — WEGER, P.:
C. r. Soc. Biol. g6, 795, 797 (1927). — Rev. Pharm. Thér. exper. 1, 136 (1928).
— LANGECKER, H.: Arch. f. exper. Path. 118, 49 (1926). — DoMINGUEZ, E.,
u. A. S. SoLomjan: Rev. Soc. argent. Biol. 1926, 207. — NirzEscu, J. J.:
C. r. Soc. Biol. 98, 1482 (1928).

2 LUNDBERG, H.: C. r. Soc. Biol. 92, 644, 647, 650 (1925). — RAYMOND-

HameT, M.: C.r. Acad. Sci. 184, 774 (1927).

3 Stakg, T.: C.r. Soc. Biol. 95, 1078 (1926). — LLANGECKER. — RAYMOND-
HAMET, M.: Rev. Pharm. Thér. exper. 1, 74 (1927). — NELsoN, E. E.: Arch.
internat. Pharmaco-Dynamie 33, 197 (1927).

4 Cori, K.: Arch. f. exper. Path. 91, 130 (1921).
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den manche Adrenalinwirkungen durch viel Atropin erheblich abge-
schwicht!, so die gefiBverengernde, die uteruserregende und die
speichelsekretionsfordernde Wirkung. Am FroschgefaBpriaparat wirkt
Adrenalin nach viel Atropin erweiternd, am isolierten Darm weniger
stark hemmend.

Wie die glykogenolytische Wirkung des Adrenalins durch Atropin
beeinfluBBt wird, findet verschiedene Beantwortung. Eine sichere Hem-
mung scheint nicht einzutreten?.

Abb. 41. Katze, 3 kg, Carotisdruck. 1=5 mg Nicotintartrat. 15=15te Injektion von je 5 mg Nicotin-
tartrat (Lihmung der Ganglienzellen). Danach 0,05 mg Adrenalin (normale Blutdruckwirkung).

Nicotin. Da Nicotin in Mengen, die die sympathischen Ganglien-
zellen lihmen, die Adrenalinblutdrucksteigerung (Abb. 41) und die
Adrenalinglykogenolyse nicht aufhebt?®, kann die Annahme von HART-
MAN u. Mitarb.* nicht stimmen, nach denen Adrenalin durch ganglio-
niaren Angriff gefiBverengernd wirken soll.

Die Steigerung der Blutdruckwirkung des Adrenalins durch vorher aus-
gefiihrte Nicotineinspritzung diirfte die Folge einer durch Nicotin bewirkten

1 L.aNGLEY, J. N.: J. of Physiol. 27, 237 (1901—o02). — MEVYER, O. B.:
Z. Biol. 48, 352 (1906); 52, 93 (1909). — GUNTHER, G.: Ebenda 66, 280 (1916).
— SucGimoto, P.: Arch. f. exper. Path. 74, 27 (1913). — GoOHARA, A.: Acta
Scholae med. Kioto 3, 363 (1920). — HILDEBRANDT, FR.: Arch. f. exper. Path.
86, 225 (1920). — BackMmaN, E. L., u. H. LUNDBERG: C. r. Soc. Biol. 87, 475,
479, 481 (1922). — WEHLAND, N.: Skand. Arch. Physiol. 45, 211 (1924).
WAaRrRMOES, FRr.: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 30, 171 (1925). — REG-

NIER, P.: Ebenda 429.

2 VogeL, R., u. A. BornsTEIN: Biochem. Z. 126, 56 (1921) u. a.

3 LANGLEY, J. N.: J. of Physiol. 27, 237 (1901—02). — CusHNY, A. R.:
Ebenda 35, 1 (1906). — STARKENSTEIN, E.: Z. exper. Path. u. Ther. 10, 78
(rgr2) u. a.

4 HartMmAN, F. A, u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 46, 168, 502, 521 (1918).
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Kreislaufverlangsamung sein: der verlangsamte Blutstrom bringt das Adre-
nalin in stirkerer Konzentration zu den GefaBlen!. Erst sehr starke Nico-
tinkonzentrationen hemmen die erregende Wirkung des Adrenalins auf
glatte und quergestreifte Muskeln®.

Apokodein, Curarin. Apokodein hemmt bis zu einem gewissen
Grade die férdernden und hemmenden Adrenalinwirkungen?, Curarin schwicht
die gefiBBverengernde Wirkung ab?.

Histamin. Da Histamin manche glatte Muskeln, die durch Adre-
nalin erregt werden, zur Erschlaffung bringt, kann es ein sehr wirksamer
Antagonist des Adrenalins sein. So schwicht es die blutdrucksteigernde
Wirksamkeit des Adrenalins ab und vermindert die Verengerung der
BeingefiBBe des Frosches und der HautgefiBe des Menschen durch Adre-
nalin®. Andererseits wirkt Adrenalin der kapillarschidigenden Wirkung
des Histamins, die zu vermehrtem Austritt von Blutfliissigkeit aus den
Gefiflen fithrt, entgegen®.

Pilocarpin, Physostigmin, Cholin usw. An den Organen, die
durch sympathische und parasympathische Fasern antagonistisch inner-
viert sind, wirkt Adrenalin den parasympathischen Erregungsmitteln
entgegen’.

So beschleunigt es den durch Muscarin und Pilocarpin verlangsamten
Schlag des Herzens. (DaB die Vorbehandlung des Herzens mit Stoffen dieser
Gruppe das Adrenalin zum vagusartig wirkenden Mittel machen kann, wurde
oben erwidhnt.) Der durch Muscarin, Pilocarpin oder Physostigmin herbei-
gefiihrte Bronchialmuskelkrampf wird durch kleine Gaben von Adrenalin

gelst®, ebenso der Pilocarpinspasmus der Muskeln des Magens und des
Darmes®. Durch Zusatz von Adrenalin zu Physostigmin wird die Wirkung

1 BORNER, H.: Arch. f. exper. Path. 79, 218 (1916).

2 MacHT, D. J.: J. of Pharmacol. 6, 13 (1914); 8, 155 (1916). — RYDIN,
H.: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 34, 391 (1928). — DoMINGUEZ, E., u.
A. S. Soromjan: Rev. Soc. argent. Biol. 1926, 207.

3 Dixon, W. E.: J. of Physiol. 30, 97 (1904). — Brobig, T. G., u. W. E.
Dixon: Ebenda 476. — STEWART, H. N, u. S. C. HArRVEY: J. of exper. Med.
16, 103 (1912).

4 BiepL, A., u. J. WieseL: Pfligers Arch. 91, 434 (1902). — BRODIE u.
DixoN u. a.

5 Dacg, H. H., u. P. P. LAipLaw: J. of Physiol. 43, 182 (1911—12). —
Haxpovsky, H., u. E. P. Pick: Arch. f. exper. Path. 71, 89 (1913). —
ScHENK, P.: Ebenda 89, 332 (1921); 92, 34 (1922). — Burx, J. H,, u. H. H.
DaLe: J.of Physiol. 61, 185 (1926). — CruIicksHANK, E. W. H., u. A. S.
Ravu: Ebenda 64, 65 (1927).

¢ SorLmaNN, T., u. J. D. PiLcHER: J.of Pharmacol. 9, 309 (1917). —
KerLraway, C. H,, u. S. J. CoweLL: J. of Physiol. 57, 82 (1922). — SCHENK.

7 GorTLIEB, R.: Arch. f. exper. Path. 38, 99 (1897). — GRANBERG, KN.:
Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 32, 400 (1926). — Barrow, O. W.: J. of
Pharmacol. 32, 93 (1928).

8 JanNuscHkE, H., u. L. PoLrLAK: Arch. f. exper. Path. 66, 205 (1911). —
BAEHR, G., u. E. P. Pick: Ebenda 74, 41 (1913). — TRENDELENBURG, P.:
Ebenda 69, 79 (1912) u. a.

¢ Magnus, R.: Pfligers Arch. 108, 1 (1905). — Browx, G. L., u. B. A.

16*
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des letzteren auf den ausgeschnittenen Katzendiinndarm in eigenartiger
Weise veriandert: statt der normalen Physostigminwirkung, die in einer
kurzen Erregung und nachfolgender Lahmung besteht, tritt eine starke
spastische, nicht in Lihmung iibergehende Wirkung auf?.

Am FroschgefaBpriparat sowie am ausgeschnittenen Uterus kann man
nach Physostigmin eine Umkehr der erregenden in eine hemmende Wirkung
beobachten®. Am Darme des Hundes soll Physostigmin die erregende Wir-
kung kleinster Adrenalingaben verstirken®. Unklar ist der EinfluB vagus-
erregender Mittel auf die Adrenalinglykogenolyset. Nach VogeL und Bor~-
STEIN sollen die vaguserregenden Mittel z.T. antagonistisch wirken, doch ver-
miBten andere eine Abschwichung der Adrenalinglykogenolyse. Cholin kann
durch Hemmung der Herzleistung die gefiverengernde Wirkung des Adrena-
lins derart kompensieren, dal die intravendse Einspritzung eines geeignet
gewidhlten Gemisches beider Stoffe keine Blutdrucksteigerung mehr zur Folge
hat®. Dagegen wird die Adrenalinglykosurie wiederum nicht sicher gehemmt®.

Die durch Acetylcholin usw. am ‘entnervten Skelettmuskel des Warm-
bliiters ausgeloste Contractur wird durch Adrenalin geldst?.

Cocain, Novocain. Cocain steigert die Empfindlichkeit mancher
Organe gegen Adrenalin sehr stark. So wirkt Adrenalin auch nach intra-
vendser Einspritzung viel stirker auf den Dilatator pupillae, wenn zuvor
Cocain einwirkte. Wahrscheinlich wirkt Cocain auf die Iris dadurch
empfindlichkeitssteigernd, da es die vom obersten Halsganglion aus-
gehenden, erregbarkeitsdimpfenden Einfliisse beseitigt®, denn die Sensi-
bilisierung der Iris durch Cocain gegen Adrenalin fehlt, wenn das
Ganglion einige Tage zuvor entfernt worden war.

Auch die blutdrucksteigernde Wirkung des Adrenalins ist nach zuvor
ausgefiihrter Einspritzung von Cocain und anderen lokalanésthetischen
Mitteln verstarkt®. Zum Teil diirfte diese Verstirkung darauf zuriick-

McSwiNEY: J. of Physiol. 61, 261 (1926). — WAaRMOES, FR.: Arch. internat.
Pharmaco-Dynamie 30, 171 (1925).

1 AnirscHkow, S. W., u. W. W. Or~NaTZKI: Z. exper. Med. 44, 622 (1925).

? GRANBERG.

3 Heinekamp, W. J. R.: J. Labor. a. clin. Med. 11, Nr 11 (1926).

¢ EpPINGER, H., u. Mitarb.: Z. klin. Med. 66, 1 (1908). — Frank, E., u.
S. Isaak: Z. exper. Path. u. Ther. 7, 326 (1910). — VoGEL, R., u. A. Bor~-
STEIN: Biochem. Z. 126, 56 (1921). — BERTRAM, F., u. A. BORNSTEIN: Z.
exper. Med. 37, 133 (1923).

® ABDERHALDEN, E., u. F. Miiller: Z. physiol. Chem. 65, 420 (1910). —
BeNELLI, A.: Arch. Farmacol. sper. 17, 193 (1914).

¢ Lonmany, A.: Pfliigers Arch. 122, 203 (1908). — FRANK u. ISAAK.

7 Frank, E., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 197, 270 (1922).

8 FrouLICcH, A., u. O. LoEwr: Arch. f. exper. Path. 62, 159 (1910). —
MatriroLo, G., u. C. GAMNA: Arch. ital. de Biol. 59, 193 (1913). — MILLs,
C. A.: J. of Pharmacol. 14, 355 (1920). — ANITscHKow, S. V., u. A. SABU-
RIN: Arch. f. exper. Path. 131, 376 (1928).

® FROHLICH u. LOEWI. — FIscHEL, R.: Z. exper. Med. 4, 362 (1915). —
SanTESsON, C. G.: Skand. Arch. Physiol. 37, 185 (1919). — HATCHER, R. A.,
u. C. EGGLEsTON: J. of Pharmacol. 8, 385 (1916); 13, 433 (1919). — DE
Eps, F.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, 551 (1927).
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zufithren sein, daB jene Mittel den Blutumlauf verlangsamen, so daBl das
Adrenalin in konzentrierterer Losung in die Arteriolen gelangt. Aber
einige Untersucher fanden auch an ausgeschnittenen Organen eine Ver-
stirkung der gefiBverengernden Adrenalinwirkung durch Cocain®.
Andere vermiBten diese und fanden nur die antagonistische Wirkung
starker Cocainkonzentrationen®. Dieser Antagonismus ist besonders
ausgesprochen bei Eucain, Stovain, Tropacocain und Alypin?.

Eine sensibilisierende Wirkung des Cocains ist auch am ausgeschnit-
tenen Uterus und Darm nachzuweisen?. Die tonuserhéhende bzw. -sen-
kende Adrenalinwirkung ist nach einer Cocainvorbehandlung verstirkt.
Die leitungsunterbrechende Wirkung des Cocains wird durch Adrenalin
an sich nicht vermehrt?®. Doch wird die Dauer der Lokalandsthesie nach
Zusatz von Adrenalin zu dem lokalanisthesierenden Mittel vergréBert®,
da die Resorption verlangsamt wird.

Coffein. Durch Coffein werden die fordernden Adrenalinwirkungen
auf die BlutgefiBe, auf das Herz und den Uterus gehemmt. Leitet man
ein Gemisch von Adrenalin und Coffein in die BlutgefiBe des Kaninchen-
ohres ein, so folgt der Verengerung sehr bald eine starke Erweiterung
der GefiBe’”. Hemmende Adrenalinwirkungen sowie die Adrenalin-
glykogenolyse scheinen durch Coffein nicht beeinflufit zu werden.

Ephedrin. Nach der Injektion von Ephedrin wirkt Adrenalin viel
stiarker blutdrucksteigernd, auch wenn die Ephedrineinspritzung den Blut-
druck unbeeinfluBt lieB. Unter den sympathisch innervierten Geweben
ist diese Sensibilisierung auch am Uterus nachzuweisen®.

l-Adrenalin soll das GefaBsystem fiir d-Adrenalin sensibilisieren und
umgekehrt®.

1 FiscHEL. — LANGECKER, H.: Arch. f. exper. Path. 118, 49 (1926). —
Hawzric, P. J., u. E. M. Burt: J. of Pharmacol. 33, 387 (1928). — ScHAU-
MANN, O.: Arch. f. exper. Path: 138, 208 (1928).

2 TRENDELENBURG u. YAGI bei BORNER, H.: Arch. f. exper. Path. 79,
218 (1916). — AMSLER, C., u. E. P. Pick: Ebenda 85, 61 (1920). — STUBER,
B., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 32, 397 (1923).

3 LAEWEN, A.: Arch. f. exper. Path. 51, 415 (1904). — GUNTHER, G.:
Z. Biol. 66, 280 (1916).

4 LinpBroM, C.O.: C. r. Soc. Biol. 95, 1076 (1926). — THiexEs, C. H.,
u. A. J. Hockert: Proc. Soc. exp. Biol. Med. 25, 793 (1928).

5 SorLLMANN,T.: J. of Pharmacol. 10, 379 (1917—18) ; 11, 1,9, 17,69 (1918).

¢ BrauN, H.: Arch. klin. Chir. 69, 541 (1903). — HEINEKE, H., u. A.
LAaEwEeN: Dtsch. Z. Chir. 80, 180 (1905). — SOLLMANN.

7 SAHLSTROM, N.: Skand. Arch. Physiol. 45, 169 (1924). — JUNGMANN,
K., u. W, Stross: Arch. f. exper. Path. 114, 228 (1926). — LLANGECKER, H.:
Ebenda 118, 49 (1926). — EHRISMANN, O., u. G. MaLoFF: Ebenda 136, 172
(1928).

8 LauxNoy, L., u. P. NicorLe: C.r. Soc. Biol. 99, 198 (1928). — ScHAU-
MANN, O.: Arch. {. exper. Path. 138, 208 (1928).

% MacHrT, D. J.: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 15, 63 (1928).
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Chloralose. Die Adrenalinblutdrucksteigerung ist nach einer Chloralose-
einspritzung bei der Katze sehr verstirkt und verlingert!, vermutlich
infolge einer Hemmung der Adrenalinzerstérung.

Strophanthin. Am isolierten Katzenherzen wirkt Strophanthin bei
Anwesenheit von Adrenalin wesentlich stiarker?.

EiweiB. EiweiB und EiweiBspaltprodukte konnen die Empfindlichkeit
der Organe gegen Adrenalin gelegentlich stark erhéhen. So fanden Storm
vaN LEEUWEN und v. p. MADE an der dekapitierten Katze bei Zusatz von
wenig Menschenserum eine- machtige Forderung der Adrenalinblutdruck-
steigerung®, und nach ABDERHALDEN u. GELLHORN! verstirken Aminosduren
die Adrenalinwirkung auf das ausgeschnittene Froschherz. Andererseits ver-
miBte OKuvyAaMA® am FroschgefaBpriparat eine sensibilisierende Wirkung zu-
gesetzten Serums. Dagegen scheinen die Peptone das Gefi3system fiir Adre-
nalin empfindlicher zu machen®, gleiches wird von Kreatin und z. T. auch
von Kreatinin behauptet’. (Ob unter pathologischen Bedingungen der-
artigen sensibilisierenden Stoffwechselprodukten eine Bedeutung zukommt,
wie ABDERHALDEN und GELLHORN sowie HULsE annehmen, bleibt noch
niher zu untersuchen.) Einige Aminosiduren verstirken auch die glyko-
genolytische Wirkung des Adrenalins®.

Wie Serumzusatz kann auch der Zusatz von Ausziigen aus verschiedenen
Organen eine Sensibilisierung gegen Adrenalin bewirken®. Es ist unbekannt,
welche Substanzen der Ausziige hieran beteiligt sind.

Lipoide. Die Angaben iiber den Einflufl der Lipoide auf die Adrenalin-
empfindlichkeit gehen auseinander!®. Okuvama fand am FroschgefiB3pri-
parat nach Serumlipoiden, Cholesterin und ILecithin eine Hemmung. Nach
DRESEL u. STERNHEIMER schwicht dagegen nur Lecithin die GefaBwirkung
des Adrenalins ab, wihrend Cholesterin sie erh6ht. Auch am Herzen wirkt
nach ihnen Cholesterin férdernd, wiahrend Lecithin die erregende Adrenalin-
wirkung in eine hemmende Wirkung umkehrt. Am Uterus und Darm sind
die Lipoide ohne sicheren Einflu auf den Adrenalineffekt.

1 VincenT, S., u. J. H. THoMpsoN: ]. Physiol. 65, 449 (1928).

2 Porow, P.: Arch. {f. exper. Path. 117, 279 (1926).

3 StorM VAN LEEUWEN, W., u. M. v. D. MADE: Arch. f. exper. Path. 88,
318 (1920).

4 ABDERHALDEN, E., u. E. GELLHORN: Pfliigers Arch. 204, 42 (1924);
206, 151 (1924).

5 Okuyama, Y.: Biochem. Z. 175, 18 (1926).

% STORM VAN LEEUWEN u. V. D. MADE. — ABDERHALDEN u. GELLHORN.
— HtLsg, W, u. H. StraUss: Z. exper. Med. 39, 426 (1924). — Siehe auch:
Freunp, W., u. R. GorTLIEB: Arch. f. exper. Path. 93, 92 (1922). — BER-
GENGREN, N.: C. r. Soc. Biol. 93, 197, 201 (1925).

7 Arnorp, R., u. E. GLey: C.r. Soc. Biol. 92, 1415 (1925). — BRODD,
C. A.: Skand. Arch. Physiol. 50, 97 (1925). — THIENES.

8 CHikaNo, M.: Biochem. Z. 205, 154 (1928).

® Z. B. SteprPunN, O., u. K. SERGIN: Arch. f. exper. Path. 112, 1 (1926).

10 Okvuvama. — THIENES, C. H.:Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 31,447
(1926). — WEesTPHAL, K.: Verh. Kongr. inn. Med. 1924, 230. — SCHMIDT-
MANN, M., u. M. HUt11G: Virchows Arch. 267, 6or (1928). — DREeskL, K.,
u. R. STERNHEIMER: Z. klin. Med. 107, 759, 785 (1928).
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XX. Resorption und Schicksal des Adrenalins.

Nach der Eingabe in den Magen geht bei Menschen und Sdugetieren
so wenig unzersetztes Adrenalin in den Kreislauf iiber, daB auch nach
unverhiltnismiBig groBen Gaben, die nach parenteraler Zufuhr toxisch
wirken wiirden, keine Vergiftungserscheinungen auftreten. So wurden bei
einem Hunde 200 g Nebennieren, bei einem Kaninchen 45 mg Adrenalin
gegeben, ohne dafBl Krankheitserscheinungen aufgetreten wiren!. Dal}
Spuren zur Resorption gelangen, zeigt das Verhalten der Iris, die durch
Herausnahme des obersten Halsganglions iiberempfindlich gemacht
worden war; bei der Katze trat nach 6 mg per os eine geringe Pupillen-
erweiterung auf?.. Nach extrem hohen Adrenalingaben per os soll etwas
unverandertes Adrenalin im Harne nachweisbar sein (FALTA u. Ivcovic).

Wahrscheinlich hat die geringe Wirksamkeit oral zugefithrten Adre-
nalins weniger ihren Grund in einer Zerstérung im Magendarmkanal
als in einem Abbau in der Leber, in die es nach der Resorption mit dem
Pfortaderblutstrom zunichst gelangt. Dafiir spricht die Tatsache, daB} die
orale Zufuhr bei Tier und Mensch eine gewisse glykogenmobilisierende
Wirkung in der Leber entfaltet, so daB z. B. nach 4 mg beim Menschen
stets eine Hyperglykdamie zu beobachten ist®. Weiter ist festzustellen,
daB rectal zugefiihrtes Adrenalin weit wirksamer ist als oral zugefiihrtes?,
offenbar, weil in diesem Falle das resorbierte Adrenalin zundchst in den
groflen Kreislauf und nicht in die Leber gelangt. Der Resorptionsstrom
scheint etwa ebenso groB3 zu sein wie nach subcutaner Einspritzung.

Aus der Bauchhohle wird Adrenalin besser aufgenommen als aus
dem Unterhautzellgewebe; nach intraperitonealer Einspritzung erzeugt
Adrenalin bei Tieren frither Vergiftungserscheinungen und diese sind
starker als nach subcutaner Einspritzung®. Ebenso ist die Resorption
aus dem Pleuraraum und von der Luftréhrenschleimhaut® sowie aus

1 VINCENT, Sw.: J. of Physiol. 22, LVII (1897—98). — LoEWE, S., u.
M. SimoN: Z. exper. Med. 6, 39 (1918). — Farta, W., u. L. Ivcovic: Wien.
klin. Wschr. 22, 1780 (1909).

? MELTZER, S. J.: Amer. J. Physiol. 11, 37 (1904).

3 Siehe HErTER, C. A., u. A. J. WakemaN: Virchows Arch. 169, 479
(1902). — DorLENcouRrT, H., u. Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 86, 1129 (1922). —
LUNDSBERG, M.: Ebenda 89, 1342 (1923). — BREMS, A.: Acta med. scand.
(Stockh.) 63, 431 (1926).

4 LesNE, E., u. L. DrRevFus: C. r. Soc. Biol. 73, 407 (1912). — HOSKINS,
R. G.: ]J.of Pharmacol. 18, 207 (1921) u. a.

5 VINCENT, Sw.; ]J.of Physiol. 22, 111 (1897—98). — GorTLIEB, R.: Arch.
f. exper. Path. 38, 99 (1897) u. a.

¢ VINCENT.— KULBs: Arch. f. exper. Path. 53, 140 (1906).— AUER, J., u.
F.L. Gates: J. of Pharmacol. 9, 361 (1917). — ]J. of exper. Med. 26, 201
(1917). — BIBERFELD, J.: Dtsch. med. Wschr. 32, 549 (1907). — Dixon,
W. E., u. W. D. HALLIBURTON: ]. of Physiol. 44, IV (1912). — AUER, 107
u. S. J. MELTZER: Amer. J. Physiol. 47, 286 (1918). — GuxN, J. A., u. P. A
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dem Liquor cerebrospinalis und dem Herzbeutel eine verhdltnisméifBig
gute.

DaB die Adrenalinaufnahme aus dem Unterhautzellgewebe der Ver-
suchstiere eine verhdltnismaBig schlechte ist, ergibt sich aus der Tat-
sache, dal die Menge von 1 mg pro Kilo Tier in der Regel den Blutdruck
nicht steigert, wiahrend bei der intravendsen Dauerinfusion schon die
Menge von 0,0005 mg pro Kilo und Minute blutdruckwirksam ist. Also
wird weniger als 0,03 mg pro Kilo in der Stunde, d. h. weniger als 3%
der injizierten Menge stiindlich ins Blut aufgenommen. Aus dem Dural-
sack wird Adrenalin schlecht resorbiert!.

Beim Menschen wird das subcutan eingespritzte Adrenalin anschei-
nend besser aufgenommen. Denn die Menge von 0,005—0,02 mg pro
Kilo geniigt meist zur Erzielung einer Blutdrucksteigerung?.

Von der Muskulatur aus wird das Adrenalin etwas besser aufge-
nommen als von dem Unterhautzellgewebe aus.

Die Unterlegenheit der Wirkung einer subcutan gegebenen Adrenalin-
menge gegeniiber der Wirkung der gleichen Menge nach der Injektion
in das Blut beruht nicht auf einer raschen Zerstérung im Gewebe. An
der Stelle der Injektion bleibt die értliche Wirkung auf die Blutgefile,
auf die Haarmuskeln und die SchweiBdriisen bei Mensch und Tier sehr
viele Stunden lang bestehen® und der Muskel, in den bis zu 2 Stunden
vorher Adrenalin eingespritzt worden war, liefert noch blutdruckstei-
gernde Ausziige?, oder nach dem Losen einer um ein Bein gelegten Binde
treten die pharmakologischen Allgemeinwirkungen des mehrere Stunden
vorher in das abgebundene Bein eingespritzten Adrenalins noch in Er-
scheinung?®.

Die Geschwindigkeit der Aufnahme aus dem Unterhautzellgewebe
hiangt von der Hautwirme ab, was bei pharmakologischen Priifungen
der Sympathikotonie viel zu wenig beriicksichtigt wird; Kilte verlang-
samt, Wirme beschleunigt die Resorption®.

Aus dem Unterhautgewebe fliet das Adrenalin langsam mit der
Lymphe ab; nach der Einspritzung von Adrenalinlésung in den distalen
Teil der oberen Extremitit wird sehr bald ein weiBes Netz von Lymph-

MARTIN: ]. of Pharmacol. 7, 31 (1915). — Siehe auch WEIss, St., u. v. Ma-
GAsSY: Z. exper. Med. 58, 608 (1927).

1 LEIMDORFER, A.: Arch. f. exper. Path. 118, 253 (1926).

? ForNET, B.: Arch. f. exper. Path. 92, 165 (1922). — CsEpra1, K.: Dtsch.
med. Wschr. 1921, Nr 33 u. a.

® AUER, ]J., u.S. J. MELTZER: ].of Pharmacol. 9, 358 (1917); 17, 177
(r921). — BRrauN, H.: Arch. klin. Chir. 69, 541 (1903). — HABERSANG:
Mschr. prakt. Tierheilk. 32, 127 (1921) u. a.

4 Patta, A.: Arch. ital. de Biol. 46, 463 (1906).

® MELTZER, S. J. u. CL.: Amer. J. Physiol. 9, 252 (1903); 11, 28 (1904). —
Tarum, A. L.: J. of Pharmacol. 18, 121 (1921) u. a. ¢ FORNET.
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bahnen sichtbar, da die den Bahnen benachbarten Gefifle verengert
werden’.

LicatwIiTz hat auf Grund von Versuchen an Fréschen, die nicht von allen
Nachuntersuchern bestiatigt wurden, die Vermutung geduBert, daB das Adre-
nalin in den Nerven fortbeférdert werde und daB3 diesem Resorptionsweg
eine besondere physiologische Bedeutung zukame. Es ist aber sehr unwahr-
scheinlich, daB diese Annahme zu Recht besteht?.

In den Harn geht nach intravenésen Einspritzungen von Neben-
nierenauszug oder Adrenalin offenbar nur sehr wenig Adrenalin iiber?;
denn die meisten Untersucher fanden mit chemischen Methoden danach
kein Adrenalin im Harn, wihrend man mit pharmakologischer Methode
ein positives Ergebnis erhielt. Nach der oralen Einnahme von viel
Adrenalin gibt der Harn die fiir Brenzkatechinkorper typischen che-
mischen Reaktionen.

Ob der Harn normalerweise Adrenalin enthilt, ist nicht zu ent-
scheiden, da die von manchen Untersuchern* angegebenen positiven Be-
funde mit chemischen Methoden erhalten wurden, die auch mit sonstigen
Brenzkatechinkorpern adrenalinartige Reaktionen geben konnen.

Bei nur wenigen anderen Substanzen ist die Wirkung nach intra-
vendser Injektion so fliichtig wie bei dem Adrenalin; selbst nach einer
fast tédlichen Gabe ist die enorme Blutdrucksteigerung schon nach
wenigen Minuten abgeklungen. Die Ursache dieser Fliichtigkeit ist in der
raschen Zerstorung des Adrenalins zu suchen.

Wenn man mit geeigneten pharmakologischen Methoden den Gehalt
des arteriellen Blutes an Adrenalin wihrend einer Adrenalinblutdruck-
steigerung, beim Abklingen derselben und nach ihrem Ende untersucht,
so findet man einen anndhernd parallelen Verlauf der Blutdruckkurve
und des Adrenalingehaltes des arteriellen Blutes® (Abb. 42). Nur nach
sehr groBlen Adrenalingaben sinkt der Blutdruck trotz noch hoher Adre-
nalinkonzentration im Blut ab, wohl sicher, weil das Herz den zu hohen
Widerstand nicht mehr iiberwinden kann, so daB der Druck trotz
fortbestehender GefaBverengerung infolge Herzversagens heruntergeht.

1 BrauN.— ErriorT, T. R.: J.of Physiol. 32, 401 (1905). — RIEDER, K.:
Arch. f. exper. Path. 60, 408 (1909). — L£var, M.: Med. Klin. 22, 1075 (1926).

2 Licatwirz, L.: Arch. f. exper. Path. 58, 221 (1908); 65, 214 (1911). —
MELTZER, S. J.: Ebenda 59, 458 (1909). — RoseExBacH, H.: Dtsch. med.
Wschr. 1908, 1251. — LEPINE, R.: C. r. Soc. Biol. 65, 565 (1908). — RE-
BELLO, S., u. B. PEREIRA: Ebenda 85, 1163, 1166 (1921).

3 EMBDEN, G., u. O. v. FUrRTH: Beitr. chem. Physiol. Path. 4, 421 (1914).
— NEUJEAN, V.: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 13, 45 (1904). — Cvy-

BULSKI bei Szymonowicz, L.: Piliigers Arch. 64, 97 (1896). — Farrta,W.,
u. L. Ivcovic: Wien. klin. Wschr., 22, 1780 (1909).

4 Z.B. Friexp, H.: J. of biol. Chem. 57, 497 (1923).

5 De Vos, J., u. M. Kocamaxn: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 14,
81 (1905). — JacksoN, D. E.: Amer. ]. Physiol. 23, 226 (1908—09). — TREN-
DELENBURG, P.: Arch. f. exper. Path. 79, 154 (1916).
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Der Ort der Adrenalinzerstorung ist nicht das Blut selbst. Denn
Zusatz von Blut oder Serum zu Adrenalinlosungen beschleunigt nicht
deren Oxydation, sondern iibt sogar einen starken Schutz aus!. Nach
TaTtuMm? soll die Arterienwand Stoffe enthalten, die adrenalinzerstérend
wirken. Doch konnte SUNDBERG® bei Nachuntersuchungen diese An-
gabe nicht bestdtigen. Adrenalin wird beim Durchtritt durch die
Kapillaren offenbar nicht zerstort.

Abb. 42. Geschwindigkeit der Adrenalinzerstérung nach intravenoser Infusion. GefiBverengernde Wirkung
von Carotisblut 1:5 auf das Froschpraparat; a vor der Infusion, b wihrend der Infusion (= weiBer Strich)
von 0,006 mg Adrenalin pro Minute und pro Kilo, ¢—¢ nach Abstellen der Infusion; b—¢ wurde bei bzw,
nach verschiedenen Infusionen, die zeitlich mehrere Minuten auseinander lagen, erhalten. (Trendelenburg.)

Beim DurchflieBen der Lungen? tritt kein oder kein erheblicher
Adrenalinverlust ein; die Injektion in die Jugularvene wirkt nicht
schwicher blutdrucksteigernd als die Injektion in die Lungenvene.
Ebenso findet nach neueren Feststellungen® beim Durchstromen der

' OLIVER, G., u. E. A. ScHAFER: J. of Physiol. 17, IX (1895). ELLIOTT,
T. R.: Ebenda 32, 401 (1905). — TRENDELENBURG, P.: Arch. f. exper. Path.
63, 161 (1910). Maiweg, H.: Biochem. Z. 134, 292 (1922) u. a.

* Tatum, A. L.: J.of Pharmacol. 18, 121 (1921).

# SUNDBERG, C. G.: Upsala Lik.for. Forh. 33, 301 (1927).

! ELLIOTT. TRENDELENBURG. ANREP, G. V., u. J. DE BURGH DALy
Proc. roy. Soc. B. 97, 450 (1924). Siehe auch: HULse, W.: Z. exper.
Med. 30, 240 (1922).— ScHLOsSMANN, H.: Arch. {. exper. Path. 121, 160 (1927)

8 Pax, CH.: Arch. f. exper. Path. 111, 43 (1926). SUNDBERG.
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Beine des Kalt- und des Warmbliiters eine hiochstens geringe Adrenalin-
zerstorung statt: sobald sich die Gewebe mit dem Adrenalingehalt der
zuflieBenden Lésung ins Gleichgewicht gesetzt haben, ist die Adrenalin-
konzentration in der abflieBenden Ldsung die gleiche, wie in der zu-
flieBenden.

Das fiir den Adrenalinabbau wichtigste Organ ist zweifellos die Leber.
Dies zeigten schon vor langer Zeit ATHANASIU und LaNgrois'. Wird
das Pfortaderblut eines Tieres nicht durch die Leber, sondern durch
eine Anastomose in die Hohlvene geleitet, so dauert die Blutdruck-
steigerung nach einer intravendsen Einspritzung von Nebennieren-
auszug langer als bei normaler Blutzirkulation. Weiter hat eine Infusion
in die Pfortader beim Sdugetier eine viel geringere Blutdruckwirkung
als die gleiche Infusion in die Jugularvene? und nach Anlegen einer
Anastomose, die das Blut der Hohlvene in die Pfortader einleitet, ist
die Adrenalinwirkung eine viel geringere®. Pak?* fand schlieBlich, daf
bei dauernder Durchstromung der Leber von der Pfortader aus mit
adrenalinhaltigem Blut das abflieBende Blut dauernd viel adrenalin-
drmer ist als das zuflieBende.

Der Abbau des Adrenalins wird durch Abkiihlen des Tieres sehr ver-
zogert, so daB am abgekiihlten Warmbliiter (35°) die Blutdruckwirkung
viel linger anhalt®.

Aus den oben erwihnten Versuchen von Pak folgt des weiteren, dal3
das Adrenalin aus der Blutfliissigkeit sehr rasch in die Gewebe iibertritt;
die Kapillaren lassen den Stoff so leicht durchtreten, daB3 die durch ein
FroschgefaBpriparat durchgeleitete Adrenalinlosung zundchst sehr arm
an Adrenalin abflief3t.

Die Hohe der Adrenalinkonzentration im arteriellen Blute, die sich
bei der mit konstanter Geschwindigkeit ausgefiihrten intravendsen
Infusion einer Adrenalinlésung einstellt, ist durch die in der Losung
enthaltene Adrenalinmenge, die Blutumlaufgeschwindigkeit und durch
den wihrend eines Kreislaufes eintretenden Adrenalinverlust bestimmt.
Betrigt letzterer z. B. 50% der in die Gewebe eintretenden Menge, so
ist die endgiiltige Erhohung der Adrenalinkonzentration im arteriellen
Blut erreicht, sobald die wihrend einer Kreislaufdauer in die Kapillaren
eintretende Adrenalinmenge auf den zweifachen Wert der in der gleichen
Zeit infundierten Adrenalinmenge angestiegen ist. Dann bleibt die

1 AtHANasIU u. LaNGgrois: C. r. Soc. Biol. 49, 575 (1897). — LANGLoOISs,
P.: Arch. de Physiol. 10, 124 (1898). — SUNDBERG.
2 Z. B. ELLioTT. — TRENDELENBURG. Hunt, R.: Amer. J. Physiol.

45, 197 (1918). — SUNDBERG.
3 Hav~ar, E. v.: Z. exper. Med. 62, 229 (1928).
4 PaAK, CH.: Arch. f. exper. Pathol. 111, 43 (1926).
5 LEwanpowsky, M.: Arch. f. Physiol. 1899, 360.
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Konzentration im arteriellen Blute trotz fortdauernder Infusion dauernd
die gleiche, mithin auch die Hohe der Blutdrucksteigerung.

DaB die dauernde gleichmidBige Adrenalininfusion tatsdchlich bald
eine konstant bleibende Blutdruckerhéhung herbeifiihrt, wurde héufig
nachgewiesen!.

Eine einfache Uberlegung? zeigt, daB die endgiiltige Steigerung der
Adrenalinkonzentration im Arterienblute schon nach wenigen Kreis-
laufen erreicht wire, wenn das Adrenalin wihrend eines Blutumlaufes
zwar zur Hilfte zerstort wiirde, aber nicht in die Gewebe treten wiirde.

Annahme: Es werden 10 y pro Kreislaufdauer infundiert. Es kehren 57
mit dem Venenblut zuriick. Zu diesen 5 kommen 10 ¥ wihrend des zweiten
Blutumlaufes hinzu, also gelangen in das wahrend des zweiten Umlaufes
das Herz passierende Blut 157; davén die Hilfte abgebaut = 7,57. Der
Gehalt in dem wahrend des dritten Blutumlaufes vorbeistromenden Blutes
ist 17,57, wahrend des folgenden 5.—10. Umlaufes 18,757, 19,3757,
19,688 7, 19,844 7, 19,922 %, 19,961 ¥ usw.

Da das Adrenalin rasch in die Gewebe iibertritt, wird die endgiiltige Menge
von 20y in der wihrend eines Blutumlaufes das Herz passierenden Blut-
menge nicht schon nach annihernd 1o Blutumliufen erreicht sein, sondern
erheblich spater.

Diese Betrachtungen sind von Wichtigkeit bei der Beurteilung der
Sympathicuserregbarkeit durch Adrenalin. Wegen der unsicheren Re-
sorptionsgeschwindigkeit aus dem Unterhautzellgewebe wird das Adre-
nalin bei solchen Priifungen am besten intravends injiziert oder infun-
diert. Die Stiarke der Reaktion des Blutdruckes usw. darf auch dann
nicht ohne weiteres auf die Erregbarkeit des Sympathicus bezogen
werden, sie ist ebenso bedingt durch die Blutumlaufgeschwindigkeit wie
durch das AusmalB der Adrenalinzerstérung. Diese Tatsache fand bei
den klinischen ,,Sympathicotonus®-Priifungen keine Beriicksichtigung;
die aus ihren Ergebnissen gezogenen Schliisse sind also von sehr proble-
matischem Werte.

XXI. Allgemeines Vergiftungsbild.

Die Wirkung des Adrenalins auf wirbellose Tiere ist nur sehr un-
vollkommen untersucht worden. Die Beweglichkeit von Paramicien und
Leukocyten wird durch die Losung 1:100000 gehemmt?.

Seidenraupen entwickeln sich nach Adrenalineinspritzungen rascherd.

Die Spontanmetamorphose von Kaulquappen wird nicht beeinflu3t3;

1 OLIVER, G., u. E. A, ScHAFER: J. of Physiol. 17, IX, (1895). — BoruT-
tavu, H.: Pfliigers Arch. 78, 97 (1899). — StrAUB, W.: Sitzgsber. physik.-
med. Ges. Wiirzburg 1907. — KRETSCHMER, W.: Arch. f. exper. Path. 57,
423 (1907) u. a.

? SUNDBERG, C. G.: Upsala Lik.for. Forh. 33, 301 (1927).

3 BAUER, V.: Zool. Anz. Supl. 2, 172 (1926).

4 Farkas, G., u. H. TANGL: Biochem. Z. 172, 350 (1926).

5 KRIZENECKY, ].: Arch. Entw.mechan. 109, 54 (1927).
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die durch Thyreoideaeinwirkung bewirkte Metamorphosebeschleunigung soll
durch Adrenalin begiinstigt werden?.

Amphibien? zeigen nach Adrenalineinspritzungen eine Abnahme
der Reflexerregbarkeit und der Beweglichkeit, die in eine tiefe Lihmung
iibergeht. Die blasse Haut ist mit Sekret bedeckt. Die Pupillen sind weit.
Gelegentlich durchbrechen klonische Kriampfe die Lihmung.

Nach der Einspritzung einer todlichen Adrenalinmenge unmittelbar
in die Blutbahn des Warmbliiters® setzt zundchst meist die Atmung aus,
der Apnoe folgt Dyspnoe. Bald liegen die Tiere wie ermiidet in Seiten-
lage, dabei sind die Hinterbeine stdrker geldhmt als die Vorderbeine.
Vor oder wihrend der Lihmung treten motorische Erregungserschei-
nungen auf wie Kaubewegungen, klonische Zuckungen, opisthotonische
Anfille: Meist folgt der Tod innerhalb weniger Minuten an Atem-
stillstand, Herziiberdehnung oder akutem Lungendédem. Von Sympa-
thicus-Reizwirkungen sind Erweiterung der Pupille, Vortreten des
Augapfels, Kontraktion der Nickhaut, eventuell Pulsbeschleunigung und
Speichelflul zu beobachten.

Ahnlich — nur langsamer im Ablauf — sind die Vergiftungserschei-
nungen nach der Subcutaneinspritzung. Wiederholte Einspritzungen
nicht tédlicher Gaben scheinen oft eine erhebliche Giftfestigkeit, deren
Natur unbekannt ist (Herzhypertrophie?), herbeizufithren®. Doch tritt
diese Resistenzsteigerung keineswegs regelmiBig auf. Bei der Sektion®
der nach akuter Adrenalinvergiftung zugrunde gegangenen Tiere findet
man meist eine starke Blutiiberfiillung der Lungen oder Lungentdem
und Blutungen in den serésen Hauten oder Blutergiisse in den serdsen
Hohlen. Auch in den Nieren sind Hamorrhagien zu sehen.

Nach lingere Zeit hindurch fortgesetzten Adrenalineinspritzungen
zeigen die Arterienwandungen des Kaninchens schwere degenerative
Verinderungen® und zwar hauptséchlich in der Media der groferen Ar-

1 RoHRER nach GEssNER, W.: Z. Biol. 86, 67 (1927).

2 OLIVER, G., u. E. A. ScHAFER: J. of Physiol.18, 230 (1895). — VINCENT,
Sw.: Ebenda 22, I1T (1897—98). — CyBULSKI bei Szymonowicz, L.: Pfli-
gers Arch. 64, 97 (1896). — Kann, R. H.: Ebenda 192, 93 (1921). —
MostroEM, H. T., u. H. McGuicax: J.of Pharmacol. 3, 521 (1911—12) u.a.

3 Lit. bei Biepr, A.: Innere Sekretion, 3. Aufl. 1.T., 523 (1916).

4 7. B. ViNceENT, S.: J. of Physiol. 22, 111 (1897—98). — PaTox, D. N.:
Ebenda 27, 286 (1903). — Porraxk, L.: Arch. f. exper. Path. 61, 157 (1909).
— KuLss: Ebenda 53, 140 (1906). — ABDERHALDEN, E., u. Mitarb.: Z.
physiol. Chem. 59, 129 (1909); 61, 119 (1909).

5 Szymonowicz, L.: Pfliigers Arch. 64, 97 (1896). — SCHIROKOGOROFF,
J. J.: Virchows Arch. 191, 482 (1908). — KULBs: Arch. f. exper. Path. 53,
140 (1906). — ErB, W.: Ebenda 173. — DruMMOND, W. E.: ]. of Physiol.
31, 81 (1904). — FLEISHER, M. S., u. Mitarb.: Arch. int. Med. 3, 78 (1909). —
J. of Pharmacol. 2, 55 (1910—11) u. a.

8 Josug, O.: C. 1. Soc. Biol. 53, 1374 (1903); 59, 319 (1905). — CITRON, J.:
Z. exper. Path. u. Ther. 1, 649 (1905). — WATERMAN, N.: Virchows Arch.
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terien. Ob diese Verinderungen die Folge der wiederholten starken
Drucksteigerungen sind oder, was weniger wahrscheinlich erscheint,
Ausdruck einer spezifischen Adrenalinwirkung, ist unentschieden. Sie
sind von den bei der Sklerose des Menschen zu beobachtenden Verdnde-
rungen verschieden. Bei derartig behandelten Tieren ist das Herz oft
hypertrophisch, in der Leber sind Degenerationen und Fettinfiltra-
tionen, in den Nieren Degenerationen der Kanilchen zu sehen.

Die Empfindlichkeit der Sdugetiere gegen Adrenalin zeigt sehr
starke individuelle Unterschiede. Daher gehen die Angaben iiber die
Héhe der tédlich wirkenden Gaben weit auseinander!. Intravends ist
fiir das Kaninchen 0,05—0,4 mg pro Kilo letal, etwa die gleiche Emp-
findlichkeit besitzen Meerschweinchen. Hund und Katze vertragen
wesentlich hohere Mengen, erst 0,2--0,5—0,8 mg pro Kilo téten.

Nach der Subcutaneinspritzung werden von den meisten Labo-
ratoriumstieren einige mg pro Kilo vertragen; 10 bis 20 mg pro
Kilo pflegen tédlich zu sein.

Beim Menschen? hat man schon nach 0,3 mg, also nach etwa
0,005 mg pro Kilo intravents sehr bedrohliche Kreislaufstérungen
gesehen. Ein Milligramm intravends wirkte mehrfach tédlich, wurde
aber auch oft iiberstanden, Nach subcutanen Injektionen haben
4, 8, T0 mg schon tédlich gewirkt.

XXII. Kreislauf.
a) Wirbellose Tiere.

Zweifellos kann Adrenalin auch bei wirbellosen Tieren herzférdernd und
gefaBverengernd wirken. Die Pulsationen der BlutegelgefiBe, an die Aus-
laufer chromaffiner Zellen herantreten, werden durch Adrenalin geférdert?,
ebenso das ganglionhaltige Limulusherz (in geringerem Mafe auch das gang-
lionfreie!), die Herzen von Maja, Pecten und Aplysia’, von Salpen und
Daphnien®, wihrend die Frequenz des Krebsherzens” und des nervenfreien
Schneckenherzens® nicht vermehrt wird. Ob die Herzhemmungen, die nach

191, 202 (1908). — ZIEGLER, K.: Beitr. path. Anat. 38, 229 (1905). — FALK,
F.:Z. exper. Path. u. Ther. 4, 360 (1907). — HorNowsKI, J., u. W. NOWICKI:
Virchows Arch. 192, 338 (1908). — KULBS. — ERB. — SCHIROKOGOROFF. —
SteiNiTZ, H.: Z. exper. Med. 44, 757 (1924) u. a.

1 Lit. bei P. TRENDELENBURG, Handb. exp. Pharm. 2 ITI, 1274 (1924).

* Lit. bei GERSTER, J.: Z. Halskr. 8, 205 (1924). — Ucrich, H. L., u.
H. Rypins: J. of Pharmacol. 19, 215 (1922).

3 GaskkeLL, ]J. F.: J. gen. Physiol. 1, 74 (1920).

4 CarLson, A. J.: Amer. J. Physiol. 17, 177 (1906—07). — GARREY:
J. gen. Physiol. 3, 41 (1921).

® HogBEN, L. T.u. A. D.: Brit. J. exper. Biol. 1, 487 (1924). — HEY-
MaNs, C.: nach Ber. Physiol. 32, 605 (1926).

¢ Hvkes, O. V.: C. 1. Soc. Biol. 95, 58 (1926).

7 Ervrort, T. R.: J. of Physiol. 32, 401 (1905).

8 BovEr, P.: C. 1. Soc. Biol. 95, 1244 (1926).
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hohen Adrenalinkonzentrationen beobachtet wurden (Hummer, Limulus,
Schnecke), spezifische Adrenalinwirkungen sind, ist nicht nidher untersucht
worden.

b) Kaltbliitige Wirbeltiere.

Auf den Kreislauf samtlicher untersuchter kaltbliitiger Wirbeltiere
hat Adrenalin prinzipiell die gleichen Wirkungen wie bei den Warm-
bliitern: Férderung der Herztitigkeit und Verinderung — meist Ver-
engerung — der GefdBweite.

An Fischherzen! (Torpedo, Hecht, Hundshai) ist die Foérderung der
Frequenz und der Kontraktionen z. T. schon bei sehr schwachen Adrena-
linkonzentrationen (1:10 bis 25 Millionen) zu beobachten. Dall auch
das embryonale Fischherz erregt wird, wurde oben erwihnt. Uber den
EinfluB des Adrenalins auf die BlutgefaBe der Fische liegt nur die Angabe
vor, daB die KiemengefiBle schon durch 1:1 Million stark erweitert
werden?.

Am Schildkrétenherzen® duBert sich die Adrenalinwirkung vorwie-
gend am Vorhof, dessen Amplituden und Frequenz vermehrt werden,
wihrend die Tonuswellen wie durch Sympathicusreiz unterdriickt werden
(schon 1 % 1073 —1 x 10~? ist wirksam). Schwichste Losungen férdern
die Tonuswellen. Die Titigkeit der Kammer wird nicht oder nur wenig
gefordert. Der Blutdruck der Schildkrote wird nach Adrenalinein-
spritzungen stark und lange erhoht?.

Beim Frosch wird der Blutdruck nach intravenoser Zufuhr selbst
groBer Adrenalinmengen nur wenig gesteigert?®, z. B. nach 0,1 mg pro Kilo
und mehr nur um 20—50% des Ausgangswertes. Die Drucksteigerung
fehlt nicht nach der Zerstérung des Gehirnes und Riickenmarks, sie
entsteht also durch peripheren Angriff.

Trotz der groBen Zahl der Arbeiten, die sich mit der Wirkung des Adre-
nalins auf das Froschherz befassen, 1403t sich aus ihnen noch kein recht
klares Bild gewinnen.

1 BiepL, A.: Inn. Sekr. 3. Aufl. 1, 587 (1916). — BERrEsIN, W. J.: Pfli-
gers Arch. 150, 549 (1913). — MacpoNALD, A. D.: Quart. J. exper. Physiol.
15, 69 (1925).

2 Krawkow, N, P.: Pfliigers Arch. 151, 583 (1913).

* Borrazzi, F.: Z. allg. Physiol. 6, 470 (1907). — GRUBER, CH. M.: J.
of Pharmacol. 15, 23, 271 (1920); 31, 733 (1927). — SNYDER, CH. D, u. E. C.
AxDRUs: Ebenda 14, 1 (1920). — GATIN-GRUZEWSKA u. MaciaG: J. Physiol.
et Path. gén. 11, 28 (1909). — ELL10TT. — SoLLMANN, T., u. T. N. ROsSIDES:
J. of Pharmacol. 32, 7, 19 (1928).

4 Laxcrois: C.r. Soc. Biol. 49, 524 (1897). — Epwarps, D. J.: Amer.
J. Physiol. 13, 229 (1914).

5 HowrzBAacH, E.: Arch. {. exper. Path. 70, 183 (1912). — Kuno, Y.: Pflii-
gers Arch. 158, 1 (1914). — BurkeTrT, I. R.: Kansas Univ. Sci. Bull. 7, 219
(1913).
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An dem in situ bei normalem Kreislauf beobachteten Herzen? tritt nach
Adrenalinwirkung teils eine Férderung der Frequenz und der Amplituden,
teils aber auch eine Abnahme der Schlagzahl oder Stillstand ein.

Am isolierten Froschherzen? ist, solange dies gut arbeitet, auf Adrenalin-
einwirkung meist keine sehr erhebliche Férderung der Schlagzahl und des
Pulsvolumens zu sehen. Die Empfindlichkeit der einzelnen Herzen schwankt
dabei ungemein stark. Nach Reep und Smite liegt die erregende Grenz-
konzentration fiir das Herz von Fréschen bei 1:300000, nach SOLLMANN und
BArLow sowie nach Gross bei 1 X 10-7. Auch das isoliert arbeitende Herz
wird durch stérkere Adrenalinkonzentrationen oft gehemmt, nach SoLLMANN
und BarRLow schon durch 1 % 107® und stéirkere Losungen; diese Hemmung
schwindet nicht auf Atropin. Hohe Konzentrationen (1:10000) kénnen
zum diastolischen Stillstand fiihren.

Sehr viel deutlicher dauBlert sich die kontraktionsférdernde Wirkung am
geschéadigten Herzen® (Muscarin, Strychnin, Chloroform, Atropin, Aconitin,
O,-Mangel, Cyankali, Milchsiure, Uberdehnung). An ihm kann 1 X 10710
Adrenalin noch stark fordernd wirken (GRoSs, SCHLOSSMANN).

Am ausgeschnittenen Kammermuskelstreifen ist die Foérderung der
Automatie und der Kontraktionen ebenfalls zu erzielen ; stillstehende Streifen
beginnen nach Adrenalinzusatz oft sich mit ausgiebigen Kontraktionen zu-
sammenzuziehen!. An dem durch die erste Stanniussche Ligatur, durch
Erwarmen oder durch Muscarin zum Stillstand gebrachten Herzen setzen
die Kontraktionen nach Adrenalinzusatz ebenfalls wieder ein®.

Die Erregbarkeit der Kammer fiir Extrareize scheint etwas erhéht zu
werden®, entsprechend kénnen die bei kiinstlichen Erschwerungen der Reiz-
leitung aufgetretenen Rhythmusstérungen wieder schwinden. Die Dehn-
barkeit der Kammer ist besonders bei Anwendung hoher Uberdrucke ver-
ringert?.

1 OLIVER, G., u. E. A. ScHAFER: ].of Physiol. 18, 230 (1895). — Bo-
RUTTAU, A.: Pfliigers Arch. 78, 97 (1899). — Erriort, T. R.: ]. of Physiol.
32, 401 (1905). — GATIN-GRUZEWSKA u. MaciaG: J. Physiol. et Path. gén.
11, 28 (1910). — BURRIDGE, W.: Quart. J. exper. Physiol. 5, 347 (1912). —
HovzeacH, E.: Arch. f. exper. Path. 70, 183 (1912) u. a.

* Z. B. JuNnkMANN, K.: Arch. f. exper. Path. 108, 150 (1925). — REED,
C. J., u. E. SmitH: Amer. J. Physiol. 63, 566 (1923). — SorLLmaNN, T., u.
O. W. BarrLow: J. of Pharmacol. 29, 233 (1926). — BarrLow, O. W.: Ebenda
32, 93 (1928). — Gross, E: Arch. f. exper. Path. 111, 70 (1925). — HAR-
RIES, Fr.: Z. exper. Med. 6, 301 (1918). — MacHIELA, J.: Ebenda 14, 287
(1921).

% GorrLieB, R.: Arch. f. exper. Path. 38, 99 (1897). — Farta, W., u.
L. Ivcovic: Berl. klin. Wschr. 46, 1929 (1909). — Raxsom, Fr.: J.of Pharma-
col. 14, 367 (1920). — GROss. — ScHLOSSMANN, H.: Arch. f. exper. Path. 121,
160 (1927). — SoMMERKAMP, H.: Arch. f. exper. Path. 124, 248 (1927). —
Freunp, H., u. W. Kén16: Ebenda 125, 192 (1927). — ROSENCRANTZ, H.,
u. Mitarb.: Z. exper. Med. 49, 430 (1926); 56, 779 (1927).

4 LoEWE, S.: Z. exper. Med. 6, 289 (1918). — HARRIES. — MACHIELA. —
ABDERHALDEN, E., u. E. GELLHORN: Pfliigers Arch. 183, 303 (1920); 196, 608
(1922). — AMSLER, C., u. E. P. Pick: Ebenda 184, 62 (1920).

5 GOTTLIEB. AMSLER, C., u. E. P. Prck: Arch. f. exper. Path. 84, 52
(r919). % JUNKMANN.

" E1sMAYER, G., u. QUINKE, H.: Arch. f. exper. Pathol. 137, 362 (1928).
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Wenn kontrakturerzeugende Mittel in unterschwelligen Konzentrationen
auf das Froschherz einwirken, dann fiihrt ein Zusatz von Adrenalin eine
starke systolische Kontraktion herbeil.

Die starke Verengerung der GefiBe der isoliert durchstromten
Froschbeine auf Einspritzen von Adrenalin in die zuflieBende Lésung
wiesen schon OLIVER und SCHAFER bei ihren ersten Analysen des An-
griffs nach. Spater wurde das Froschbeinpraparat vielfach fiir die Aus-
wertung von Adrenalinlosungen herangezogen®. Das Praparat wird
nach lingerer Durchspiilung mit RINGER-LGsung meist sehr adrenalin-
empfindlich, nicht selten gibt !/, ccm einer Losung 1:100 Millionen,
manchmal sogar der 10 oder 100 mal diinneren Lésung noch eine vor-
iibergehende Abnahme der AusfluBmenge.

Bei der Auswertung des Adrenalingehaltes von Blutproben mufBl un-
geronnenes Blut verwandt werden und die Gerinnung im Praparate durch
Durchleiten einer gerinnungshemmenden Citrat-RINGER-Losung verhindert
werden, da bei der Gerinnung des Blutes gefiBverengernde Stoffe nicht
adrenalinartiger Natur auftreten3.

Auch bei der Einwirkung auf die kiinstlich durchstrémten Splanch-
nicusgefiBe! des Frosches macht Adrenalin eine Verengerung.

Schwichste Adrenalinkonzentrationen scheinen auf die Arterien der
Froschbeine keine erweiternde Wirkung zu haben?®.

An der Froschniere® werden nur die die Glomeruli versorgenden
GefaBe durch Adrenalin zur Verengerung gebracht; diese Verengerung
ist an den Vasa efferentia besonders ausgesprochen, so daB die Glomeruli
anschwellen. Die zu den Kanilchen ziehenden GefiBe des Pfortader-
systems sind dagegen adrenalinrefraktir. Erweitert werden durch Adre-
nalin die GefiBe der Froschnebenniere? und der Froschleber®.

Die LungengefiBe des Frosches und der Kréten® haben bestenfalls

1 KoM, R., u. E. P. Pick: Pfliigers Arch. 189, 137 (1921).

2 Z. B. LAEWEN, A.: Arch. f. exper. Path. 51, 415 (1904). — TRENDELEN-
BURG, P.: Ebenda 79, 151 (1916). — O’CoNNOR; J. M.: Ebenda 67, 195 (1912).

3 O’CONNOR. — TRENDELENBURG. — SAKAI, SH., u. T. HIRAMATSU:
Mitt. med. Fak. Tokyo 15, 397 (1915). — HULsE, W.: Z. exper. Med. 30, 240
(1922) u. a.

4 AMSLER, C., u. E. P. Pick: Arch. f. exper. Path. 85, 61 (1920).

5 PeARrCE, R. G.: Z. Biol. 62, 243 (1913).

8 ZUCKERSTEIN, S.: Z. Biol. 67, 293 (1917). — WERTHEIMER, E.: Pfliigers
Arch. 196, 412 (1922). — RiIcHARDS, A. N., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol.
79, 410 (1927). — EHRISMANN, O., u. G. MALOFF: Arch. f. exper. Path. 136,
172 (1928). 7 WERTHEIMER.

8 Morita, S.: Arch. f. exper. Path. 78, 232 (1915), — MALOFF, G. A.:
Pfliigers Arch. 205, 205 (1924). — Siehe dagegen: WERTHEIMER.

9 ADLER, L.: Arch. f. exper. Path. 91, 81 (1921). — RoTHLIN, E.: Bio-
chem. Z. 111, 257 (1920). — LUCKHARDT, A. B, u. A. J. CARLSON: Amer. J.
Physiol. 56, 72 (1921). — MasHIMA-NAY, T.: nach Ber. Physiol. 11, 91 (1922).

Trendelenburg, Hormone. I. 17
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eine sehr geringe Adrenalinempfindlichkeit; nach WERTHEIMER macht
Adrenalin iiberhaupt keine Verengerung. Bei hohem GefiBtonus kénnen
schwache Konzentrationen erweiternd wirken.

Zwar sieht man an den Kapillaren der Schwimmhaut, des Mesente-
riums, der Nickhaut usw. des Frosches! unter Adrenalineinwirkung
Verengerung, doch ist nicht bewiesen, daB es sich um aktive Kontrak-
tionen und nicht um ein Leerlaufen durch Sperrung des arteriellen Zu-
flusses handelt. Sehr starke Adrenalinlosungen sollen die Kapillaren
einiger GefaBgebiete, z. B. der Zunge, erweitern®.

c¢) Warmbliitige Wirbeltiere.

Dasnach LANGENDORFF isolierte.oder dasin einen kiinstlichen Kreislauf
eingeschaltete Sdugetierherz?® zeigt auf Adrenalineinwirkung eine sehr
ausgesprochene Frequenzsteigerung und Pulsvolumvermehrung; oft ist
die eine, oft die andere dieser beiden Teilwirkungen stirker ausgeprigt.
Diese Forderungen sind bei erschopften oder absichtlich geschidigten
Herzen (KCl, Chloroform, Atropin, KCN usw.) besonders eindrucksvoll.
Bei schweren Schadigungen der Herzleistung durch Chloralhydrat ver-
liert Adrenalin seine férdernde Wirkung. Das unter AdrenalineinfluB
stehende Herz ist durch elektrische Reize leichter zu erregen.

Streifen aus den Kammern des Sdugetierherzens oder die nach Durch-
schneidung des Hisschen Biindels automatisch titige Kammer schlagen nach
Adrenalin ebenfalls hiufiger und ausgiebigert, wihrend die Wirkung am
Vogelherzen auf den Vorhof beschriankt zu sein scheint®. Die Kammer-
muskelfasern des Sdugetierherzens scheinen eine etwas geringere Adrenalin-
empfindlichkeit zu haben als die Muskelfasern der verschiedenen Vorhof-
abschnitte®. Unter letzteren sollen nach DEMoor und RyLAND nur die an

1 Bukorzger: Arch. f. Laryng. 13, 341 (1903). — Baum, J.: Berl. klin.
Wschr. 42, 86 (1905). — KUKULKA, J.: Z. exper. Path. u. Ther. 21, 332 (1920).
— WERTHEIMER. — KLEMENSIEWICZ, R.: Handb. biol. Arb. Meth. V. 4, H. 1
(1921). — HEINEN, W.: Z, exper. Med. 32, 455 (1923). — ASHER, L.: Bio-
chem. Z. 173, 111 (1926) u. a.

2 KroGH, A.: J. of Physiol. 55, 412 (1921). — HAGEN, W.: Z. exper. Med.
26, 8o (1922). — BERGENGREN, K. H.: C.r. Soc. Biol. 92, 635 (1925).

3 HepsoM, K.: Skand. Arch. Physiol. 8, 147, 169 (1898). — CLEG-
HORN, A.: Amer. J. Physiol. 2, 273 (1898). — CrAEs, E.: Arch. internat.
Physiol. 22, 322 (1923). — RypiN, H.: C. r. Soc. Biol. 96, 812 (1927).
— GorTLIEB, R.: Arch. f. exper. Path. 43, 286 (1900). — LANGENDORFF, O.:
Zbl. Physiol. 21, 551 (1908). — Pfliigers Arch. 112, 522 (1906). — ROHDE,
E., u.S.OcAawaA: Arch. f. exper. Path. 69, 200 (1912). — GUNN, J. A.:
Quart. J. exper. Physiol. 7, 75 (1914).

¢ LeetHaMm, C.: J. of Physiol. 46, 151 (1913). — MoorHoOUSE, V. H. K.:
Amer. ]J. Physiol. 31, 421 (1913). — ErL1oTT, T. R.: ]. of Physiol. 32, 401
(1905). 5 ELLIOTT.

¢ MooRrRHOUSE. — Siehe auch: DEMOOR, J., u. R. Rvrant: C. r. Soc.
Biol. 88, 1206 (1923).
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der Einmiindung der Hohlvenen liegenden Fasern durch Adrenalin ge-
fordert werden.

An ausgeschnittenen PurkiNjEschen Fasern (falschen Sehnenfiden)
nimmt die Frequenz und Starke der Kontraktionen nach Adrenalin zu;
ihre Automatie wird begiinstigt?.

Die Reizleitung isolierter Warmbliiterherzen fand man nach Adrenalin
z. T. etwas verbessert?.

Nach intravendser Einspritzung groBerer Mengen von Adrenalin
wird der Puls der Sdugetiere zunichst beschleunigt. Mit steigendem
Blutdruck folgt dann oft eine starke Verlangsamung und nicht selten
wird der Puls sehr unregelmafBig.

Die Pulsverlangsamung ist die Folge einer reflektorischen Er-
regung des Vaguszentrums (s. S.231). Sie fehlt in der Regel nach Vagus-
durchschneidung oder Atropin. Doch soll in der Chloroformnarkose das
Adrenalin auch noch nach Vagusdurchtrennung verlangsamend wirken
konnen®, und zwar durch Erregung der Vagusendigungen.

Die zentrale Vaguserregung ist auch fiir einen Teil der auf der Héhe
der Blutdrucksteigerung einsetzenden Rhythmusstérungen* verant-
wortlich zu machen. Denn nach der Vagusdurchtrennung sind sie ge-
ringer. Die zentrale Vagusreizung hemmt die Reizerzeugung im Sinus-
knoten, so daB der TAwARAsche Knoten fiihrt, und sie verschlechtert die
Reizleitung, so daB Herzblock auftreten kann. Auch nach der Vagus-
durchtrennung fiihrt die Uberdehnung des Herzens, das den zu hoch
werdenden Widerstand nicht mehr iiberwinden kann, zu Uberleitungs-
stérungen.

AuBerdem begiinstigt das Adrenalin die Kammererregbarkeit derart,
daB gehdufte Extrasystolen auch nach Ausschaltung des Vagus-
zentrums einsetzen koénnen. Dieses Auftreten von Extrasystolen wird
durch leichte Chloroformnarkose® begiinstigt, es kann nun ganz plétz-
lich todliches Kammerflimmern einsetzen. Auch Ba und Strophan-

1 NoMURA, S.: nach Ber. Physiol. 32, 107 (1925). — ISHARA, N, u. E. P.
Pick: J.of Pharmacol. 29, 355 (1926).

2 Van EcmonD, A. A. J.: Pfliigers Arch. 180, 148 (1920). — PATTER-
soN, S. W.: Proc. roy. Soc. B. 88, 371 (1914).

3 Hemnexkamp, W. J. R.: J. of Pharmacol. 16, 247 (1920); 26, 385 (1925).

¢ Kann, R. H.: Pfliigers Arch. 129, 379 (1909). — ROTHBERGER, C. J.,
u. H. WINTERBERG: Ebenda 132, 233 (1910); 142, 461 (1911). — NoOBEL, E.,
u. E. J. RoTHBERGER: Z. exper. Med. 3, 151 (1914). — LEVY, A. G.: Heart
3,99 (1912); 4, 319 (1913). — AUER, S, u. J. L. GaTEs: J. of Pharmacol.
6, 608 (1915). — LovE, G. R.: J. Labor, a. clin. Med. 11, 2 (1925). — SCHLIEP-
HAKE, E.: Arch. f. exper. Path. 132, 349 (1928).

5 LEVY. — NOBEL u. ROTHBERGER. —- BARDIER, E., u. A. STILLMUNKES:

C. r. Soc. Biol. 94, 1063 (1926). — Dies. u. C. Soura: Ebenda 98, 191
(1928). — BARDIER, E.: Ebenda 1408.
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thin! sensibilisieren das Herz fiir diese automatieférdernde Adrenalin-
wirkung.
Nach Vagotomie kiirzt Adrenalin meistens die Uberleitungszeit ab?,
Das durch Vagotomie und Durchtrennung der sympathischen Bahnen
véllig entnervte Herz kann nach CANNON?® u. Mitarb. zum pharmakolo-
gischen Nachweis des Adrenalins benutzt werden: an der Stdrke und

[
’ 10 m m H,0

Abb. 43. Atmung, Hohlvenen- und Carotisdruck eines Kaninchens, !/,, mg Adrenalin intravends.
(Trendelenburg.)
Dauer der Pulsbeschleunigung wird die unbekannte Lésung mit bekannten
Adrenalinlosungen, die in die Vene eingespritzt werden, verglichen.
Der Blutdruck in den Hauptarterien des groBen Kreislaufes von
Hunden, Katzen und Kaninchen wird nach Einspritzungen von Adre-
nalin in das Unterhautzellgewebe nur dann erhéht, wenn sehr groBe

! ROTHBERGER U. WINTERBERG. — EGMOND, A. A. J. van: Pfliigers Arch.
154, 39 (1913). — STEWART, G. N,, u. J. M. RoGoFF: J.of Pharmacol. 13,
397 (1919).

* WiGGeRs, C: J.: J. of Pharmacol. 30, 233 (1927).

3 CannoN, W. B., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 77, 326 (1926).
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&

Mengen eingespritzt werden!; selbst die bei intravenéser Einspritzung
todliche Menge ist nach Subcutaninjektion noch blutdruckunwirksam.
Ervrorr fand z. B. 10 mg pro Kilo bei der Katze unwirksam, wihrend
37 mg pro Kilo beim Hund nach AMBERG den Blutdruck erhéhen. Daf
aber trotz ausbleibender Blutdrucksteigerung die subcutane Einspritzung
kleiner Adrenalinmengen eine Wirkung auf die Kapillaren hat, ergibt sich
daraus, daB die Durchléssigkeit derselben vermindert wird (siehe S. 270).

mm ”9

140 —

120

Abb. 44. Fortsetzung des Versuches von Abb. 43. 1/,, mg Adrenalin intravends einige Minuten nach 3 mg
Atropin. sulf. (Trendelenburg.)

Nach einer innerhalb weniger Sekunden ausgefiihrten intravendsen
Adrenalineinspritzung (Abb. 43 u. 44) vergehen nur wenige Sekunden
bis zum Beginn der Steigerung des arteriellen Druckes. Diese Latenz-
zeit diirfte genau der Zeit entsprechen, die vergeht, bis die injizierte

1 Z.B. VINCENT, S.: ]J. of Physiol. 22, 270 (1897—98). — LEERsUM, E. C.
van: Pfliigers Arch. 142, 377 (1911). — Erviorr, T. R.: J. of Physiol.
32, 401 (1905). — AMBERG, S.: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 11, 57
(1903).
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Losung mit dem Blutstrom an die adrenalinempfindlichen Arteriolen
des groBen Kreislaufes gelangt ist. Der Druck erreicht, wenn mittlere
Mengen von etwa 0,05 mg pro Kilo eingespritzt werden, in etwa 1/, Mi-
nute fast sein Maximum, um dann noch !/,—r1'/, Minuten lang ein
wenig weiter zu steigen und dann langsam wieder abzusinken. Der zu-
nachst beschleunigte Puls wird mit zunehmender Drucksteigerung stark
verlangsamt und oft arhythmisch.

Submaximal wirksame Mengen erhéhen den Blutdruck der Katze
etwas weniger und fiir kiirzere Dauer als den des Kaninchens!. Bei
ersteren beobachtete man z. B. nach 0,03 mg pro Kilo einen Anstieg um
45 mm, die Dauer betrug 3/, Minuten, wihrend die entsprechenden
Werte bei Kaninchen 70 mm und 4 Minuten waren.

Die Frequenz der Herzschlige kann beim Hunde auf das 1!/,
bis 2fache, beim Pferde bis auf iiber das 3fache in die Hohe gehen?. Die
Pulsbeschleunigung hilt etwas langer an als die Blutdrucksteigerung.

Die mit einwandfrei arbeitenden Manometern aufgezeichneten Druck-
kurven?® zeigen, daB die pulsatorischen Druckschwankungen beim Ka-
ninchen infolge einer Abnahme der Schlagvolumina auf der Hohe der
Drucksteigerung kleiner werden, wahrend bei” Fleischfressern der Puls-
druck meist vergrofert wird. Die Dauer der Systole ist verkiirzt.

Die mit Adrenalin erzielbaren Druckmaxima sind von der Tierart
und von zahlreichen Einzelfaktoren abhingig. Wéhrend beim Kaninchen
der Normaldruck bestenfalls verdoppelt werden kann, konnen bei der
Katze und dem Hunde Werte bis 240 bzw. 300 mm Hg erreicht wer-
den, vorausgesetzt, daB3 der Vagus ausgeschaltet wurde.

Die Beziehung der Blutdrucksteigerung zu der injizierten Adrenalin-
menge soll nach Lvon* durch das WEBER-FECHNERsche Gesetz bestimmt
sein: die Wirkung sei proportional dem natiirlichen Logarithmus der Menge.

Eine gegebene Menge bewirkt im allgemeinen bei hoher Lage des
arteriellen Druckes eine geringere Steigerung als bei niederer. Doch ist
die Blutdrucksteigerung durch Adrenalin stark vermindert, wenn der

1 GITHENS, TH. ST.:J. of exper. Med. 25, 323 (1917). — SANTESSON, C. G.:
Skand. Arch. Physiol. 37, 185 (1919). — Launoy, L., u. B. MENGuy: C.
r. Soc. Biol. 83, 1510 (1920) u. a.

* OLIVER, G., u. E. A. ScHAFER: ]. of Physiol. 18, 230 (1895). — GER-
HARDT, D.: Arch. f. exper. Path. 44, 161 (1900). — MuTto, K.: Mitt. med.
Fak. Tokyo 15, 365 (1915) u. a.

3 Siehe Born, M. von: Skand. Arch. Physiol. 24, 127 (1911). — BIAUDET,
T., u. A. WEckmaN: Ebenda 28, 278 (1913). — AIriLa, Y.: Ebenda 31, 281
(x914). — HuerTHLE, K.: Pfliigers Arch. 162, 338 (1915). — TIGERSTEDT, C.:
Skand. Arch. Physiol. 28, 37 (1917); 36, 103 (1918). — WiGGERs, C. J.: J. of
Pharmacol. 30, 233 (1927).

¢ Lyon, D. M.: J.of Pharmacol. 21, 219 (1923).
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Blutdruck durch AderlaB! erniedrigt wurde. Von Bedeutung ist weiter
die Tiefe der Narkose?: tiefe Athernarkose wirkt abschwichend. Hypo-
ventilation oder Erstickung durch N-Einatmung oder Blausiurever-
giftung vermindern die Adrenalinwirkung auf den Blutdruck ebenfalls?,
auch die Hyperventilation wirkt abschwiachend?.

Die Wiederholung der Adrenalineinspritzung nach dem
Wiederabsinken des arteriellen Druckes fiihrt jedesmal nahezu die gleiche
Blutdrucksteigerung herbei. Am gleichméaBigsten reagiert der Blutdruck

/10 Nebenniere

Abb. 45. Messung des Adrenalingehaltes einer Kaninchennebenniere im Blutdruckversuch (Kaninchen
Novocainausschaltung des verlingerten Markes und des oberen Halsmarkes). (Trendelenburg.)

auf derart wiederholte Einspritzungen, wenn zuvor das Riickenmark der
Tiere im oberen Brustmark durchtrennt wurde. Dann sind besonders
die Katzen ausgezeichnet geeignet, um adrenalinhaltige Fliissigkeiten
auszuwerten®. Schon 1/;900—"/s00 Mg Adrenalin gibt meist einen guten

Ausschlag der Blutdruckkurve. 0,03 mg pro Kilo macht schon maximale
Steigerung (Abb. 45).

LiBt man in die Vene eines Tieres eine Adrenalinlésung mit gleich-
bleibender Geschwindigkeit einflieBen, so wird innerhalb '/,—1 Minute

1 Ligs, CH., u. H. TH. HyMANN: Amer. ]J. Physiol. 63, 60ff. (1922). —
Rous, P., u. G. W. WiLson: ]J. of exper. Med. 29, 173 (1919). — STORM VAN
Leeuwen, W.: Arch. f. exper. Path. 88, 318 (1920).

2 WymaN, L. C., u. Br. LuTz: Amer. ]J. Physiol. 73, 113 (1925). — Rous
u.WiLsoN. — DRAGSTEDT, C. A., u. A. H. WiGHTMAN: Proc. Soc. exper. Biol. a.
Med. 25, 22 (1927).

3 Evans, C. L.: J. of Physiol. §3, 40 (1919). — MasinG, E.: Arch. f.
exper. Path. 69, 431 (1912). — DuzAR, J., u. G. Fritz: Klin. Wschr. 3, 2338
(1924).

¢ BreuMmE, TH., u. G. Poroviciu: Z. exper. Med. 52, 579 (1926).

5 Siehe hierzu: ELriorT, T. R.: ]J. of Physiol. 44, 374 (1912). — Lurz,
Br. R, u. L. C. WymaN: Amer. J. Physiol. 72, 488 (1925).
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eine neue Lage des arteriellen Druckes erreicht, die dann fiir die ganze
Dauer der Infusion nahezu unverindert bleibt und nur selten ganz all-
mahlich ein wenig weiter erhoht wird® (siehe hierzu auch S.251). Um
eine eben erkennbare Blutdrucksteigerung zu erhalten, mufB8 beim
Kaninchen etwa 1/, Tausendstel mg pro Kilo und pro Minute infundiert
werden, der doppelte Wert erhéht den Druck um etwa 1o mm Hg, der
1ofache Wert um etwa 50 mm Hg. Beim Hunde liegt der blutdruck-
steigernde Schwellenwert bei etwas iiber !/, Tausendstel mg pro Kilo
und Minute.

mm Hq

Carolis

Hohlvene
mm H,0

Potererenectere, "
AN NN
AN

S 00

Hohlvene
PV AN

20—

- ’ I R
Abb. 46. Carotis-, Pfortader- und Hohlvenendruck einer Katze. S mg Adrenalin intravends.
4

Bei Tieren, deren Gefdlzentren mit den Blutgefilen in Verbindung
gelassen wurden, folgt der Blutdrucksteigerung eine sekundire Sen-
kung (Abb. 43 u. 44), die nach groBen Gaben ungemein lange an-
halten kann: beim Kaninchen wird nach /; mg intravends gelegentlich
noch am 2. und 3. Tag eine Druckverminderung beobachtet®. Vermut-
lich ist diese Senkung von verschiedenen Ursachen abhingig; besonders
wichtig diirfte fiir ihr Zustandekommen eine reflektorische Erregung
der Vasodilatorenzentren im Gehirn und verlingerten Marke sein, denn

1 TRENDELENBURG, P.: Arch. f. exper. Path. 79, 154 (1916). — Zbl.
Herzkrkh. 13, H. 7—38 (1921). — Ders. u. K. FLEISCHHAUER: Z. exper. Med.
I, 369 (1913). — KRETSCHMER, W.: Arch. {. exper. Path. 57, 423 (1907). —
Hoskins, R. G., u. C. W. McCLuRE: Amer. J. Physiol. 31, 59 (1912) u. a.
— SUNDBERG, C. G.: Upsala Lékarefor. férhandlingar 33, 301 (1927).

? LeersuMm, E. C. van: Pfliigers Arch. 142, 377 (1911).
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die sekundire Senkung fehlt nach hoher Riickenmarkdurchtrennung;
vielleicht wirken auch Stoffwechselprodukte mit, die aus den wihrend
der Adrenalinwirkung mangelhaft mit Blut versorgten Geweben stammen.

Die Annahme, daB3 Adrenalin aus den Geweben Histamin frei mache und
daB dieses die Blutdrucksenkung herbeifiihre, hat sich als irrig erwiesen’.

Auf eine durch die Drucksteigerung oder die Zirkulationsinderungen
im Gehirne reflektorisch ausgeloste Vasodilatation ist wohl auch der be-
sonders beim Hunde zu beobachtende Knick im Beginn einer Adrenalin-
blutdrucksteigerung zu beziehen?. Denn dieser Knick fehlt nach Riicken-
markdurchtrennung und in tiefer Narkose, er wird dagegen durch
Strychnin verstarkt.

Nach HEymans® beginnt der zentripetale
Teil des Reflexbogens, der die sekundire Vaso-
dilatation und Pulsverlangsamung vermittelt,
im Sinus caroticus.

Wihrend beim Kaninchen alle iiberhaupt
wirksamen Adrenalinmengen nur blutdruck-
steigernd wirken, wird bei Hunden und Katzen
(Abb. 46) durch kleine Mengen (bei der Katze
z.B. 0,1 Tausendstel mg pro Sekunde) eine
Blutdrucksenkung bewirkt®. Durch Wie-
derholungen der Injektionen gelingt es, den
Druck um insgesamt 20—35 mm Hg zu ernied-
rigen.

Die Senkung ist die Folge einer GefalBer-
weiterung® (Abb. 47), die an den Beinen viel
starker in Erscheinung tritt als an den Bauch-
eingeweiden. Vermutlich ist die Erweiterung  |ASAMMAMAIAMIILARRARRARRRRIR
bedingt durch eine periphere Reizung sym-
pathischer Vasodilatatoren; sie ist nach Ent- ‘\(‘);‘l:m'(i] dt':flr\jli:tl_n;cf und lﬁﬂ:
nervung und Nervdegeneration noch auslosbar,  drucksenkenden  Adsenalinein.
was gegen die Richtigkeit der Annahme HART- ;ﬂ:;:::;-r)l);:k?lx;k:f:z(}::_
MANs® spricht, nach dem die Erweiterung pro Kilo in 30 fravents abg,
durch einen ganglioniren Angriff zustande 8lichzitig nimmt das Beinvo-

i ' A Jumen zu. Zeit in 10”. (Eichholtz.)
kommen soll. Ob hauptsichlich die Arte-

SRR S R e e
T

1 Darg, H. H., u. A. N. Ricaarps: J. of Physiol. 63, 204 (1927).

2 McGuicaN, H., u. E. G. Hyatt: ]J. of Pharmacol. 12, 59 (1919).

3 HevMmans, C.: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 35, 269 (1929).

4 CannNoN, W. B, u. H. Lyman: Amer. J. Physiol. 31, 376 (1913). —
HartMAN, FRr. A., u. Mitarb.: Ebenda 45, 111 (1918); 46, 168, 502, 521
(1918). J. of Pharmacol. 13, 417 (1919).

5 GRUBER, CH. M.: Amer. J. Physiol. 45, 302 (1918). — Davrg, H. H., u.
A. N. Ricuarps: J. of Physiol. 52, 110, (1918). — Fratow, E., u. M. Mo-
RIMOTO: Arch. f. exper. Path. 131, 127 (1928). % HARTMAN.
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riolen oder die Kapillaren erschlaffen, ist nicht sicher zu entscheiden;
DarLE und RicHARDS verlegen den Angriff vorwiegend in die Kapil-
laren.

Die Stiarke der Blutdrucksenkung nach Adrenalin ist vom Zustande des
Tieres stark abhéingig. Die Blutdrucksenkung ist nur am dthernarkotisierten
Tiere zu erhalten!, sie fehlt am decerebrierten, nicht narkotisierten Tiere.

Mit zunehmender Steigerung der injizierten Adrenalinmengen er-
scheint statt der reinen Blutdrucksenkung zundchst vor dieser Senkung
eine fliichtige Steigerung und schlieBlich nur noch eine geringe sekun-
ddre Senkung, die sich an eine starke Steigerung anschlieBt.

Abb. 48. Nierenvolumen (4), Volumen der Vorderbeine (B, C) und Blutdruck nach der Einspritzung von
Nebennierenextrakt. Hund. Vagotomie, Halsmarkschnitt. Bein B ist entnervt. Das Volumen beider Beine
und der Niere nimmt wihrend der Drucksteigerung zu. (Oliver und Schafer.)

Die Dauerinfusion sehr diinner Adrenalinlésungen macht bei
Fleischfressern bei hohem GefiBtonus eine dauernde Blutdrucksenkung.

DaB manche Gifte besonders gut das Ergotoxin, auch gréBere Mengen
von Yohimbin, Atropin oder die Oxalatvergiftung die Adrenalinblut-
drucksteigerung bei Karnivoren in eine Senkung umkehren kénnen, ist
oben erwdahnt. Das Wesen der Umkehr ist noch ungeklirt; wahrschein-
lich sind die sympathischen GefiBerweiterer durch jene Stoffe schwerer
adrenalinunempfindlich zu machen als die Verengerer, so daB deren
Anteil an der Blutdruckwirkung ausfillt.

Auch nach tiefer Senkung des Blutdruckes durch Gifte der verschieden-
sten Art (z. B. Chloroform, Chloralhydrat, Arsenik, Nitrite, Bakterien-
gifte) hat die Adrenalininjektion noch eine starke blutdrucksteigernde
Wirkung?. Der in der Chloroform- oder Chloralhydratnarkose eingetretene

1 MacpoNALD, A. D., u. W. Scarapp: J. of Physiol. 62, XII (1926). —
ViNCENT, Sw., u. F. R. Curtis: Ebenda 63, 151 (1927). — Siehe dagegen:
GRUBER, CH. M.: Amer. J. Physiol. 84, 345 (1928).

o

* HEINEXE, H.: Arch. klin. Chir. 9o, 102 (1909). — HEIDENHAIN, L.:
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Herzstillstand ist auch noch mehrere Minuten nach seinem Eintritt fast sicher
zu beseitigen, wenn das Adrenalin in das Herz oder in den Herzbeutel ge-
spritzt wird und Herzmassage ausgefiihrt wird®.

Schon OLIVER und ScHAFER? erkannten, daBl die Blutdrucksteigerung
nach der Injektion von Ausziigen aus Nebennierenmark hauptsichlich
durch peripheren Angriff an den GefdBen zustande kommt. Denn
die Abtrennung der Vasomotorenzentren von den GefiBen durch Riicken-
markdurchtrennung vermindert die Drucksteigerung nicht und die Vo-
lumabnahme von Korperteilen, die in einen Plethysmographen ein-
geschlossen werden, ist nach der Entnervung auf Adrenalineinwirkung
nicht geringer (Abb. 48).

Die Widerstandsvermehrung wird vorwiegend durch die Verengerung
kleiner Arterien herbeigefiihrt. Die Muskeln der groBen Arterienstimme
werden zwar durch Adrenalin auch in vermehrte Spannung versetzt,
aber sie geniigt nicht, um die vermehrte Dehnung durch den gesteigerten
Blutdruck zu kompensieren. Die groBen Arterien weiten sich wéihrend
der Blutdrucksteigerung. (Adrenalin wirkt auf die isolierten Arterien
des groBen Kreislaufes um so stiarker ein, je weiter distal der zur Unter-
suchung entnommene Abschnitt liegt?.) DaB die Widerstandsvermehrung
nicht ausschlieBlich oder hauptsichlich durch Kapillarverengerung be-
wirkt wird, zeigten DALE und RicHARDs* an den MesenterialgefdQen,
durch die nach Adrenalin auch dann viel weniger Blut fliet, wenn
das Kapillarnetz durch Abtrennen des Mesenteriums vom Darme ent-
fernt worden war.

Wahrscheinlich verengt Adrenalin auch die Kapillaren der Warm-
bliiter. Bei der Betrachtung der Kapillaren verschiedener GefiaBgebiete
sah man bei Tier und Mensch unter Adrenalineinwirkung eine Verenge-
rung der Kapillaren und der Arteriolen®. Dafl diese Verengerung der
Kapillaren nicht einfach die Folge der Arteriolenverengerung an sich

Dtsch. Z. Chir. 104, 535 (1910). — GotTLIEB, R.: Arch. f. exper. Path. 43,
286 (1900). — MEVYER, FR.: Ebenda 60, 208 (1909). — Jacogy, C.: Ebenda 66,
296 (1911). — HorzBacH, E.: Ebenda 70, 183 (1912). — PaTtTa, A.: Arch.
ital. de Biol. 48, 190 (1907). — PILCHER, J. W, u. T. SoLLmann: J. of Phar-
macol. 6, 323 (1915).

1 GunN, J. A, u. Pa. A. MARTIN: J. of Pharmacol. 7, 31 (1915). — Buscu
F.C., u. T. H. McKeE: Amer. J. Physiol. 23, XXI, (1909).

2 OLIVER, G., u. E. A. ScHAFER: ].of Physiol. 18, 230 (1895) u. a.

3 BarBOUR, H. G.: Arch. f. exper. Path. 68, 41 (1912).

4 DaLg, H. H,, u. A. N. RicHarDps: J. of Physiol. 52, 110 (1918).

5 RICKER, G., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 4, 1 (1914). — Virchows Arch.
231, 1 (1921). — NaTUs, M.: Ebenda 199, 1 (1910). — HoOKER, D. R.: Amer.
J. Physiol. 54, 30 (1920). — KroGH, A.: Anat. Physiol. capill. 1922. —
HEIMBERGER, H.: Z. exper. Med. 46, 533 (1925). — FIscHER, L.: Z. Biol. 86,
351 (1927). — KiscH, Fr.: Pfliigers Arch. 220, 612 (1928).
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ist, wurde zwar nicht an Sdugetieren, wohl aber am Menschen ge-
zeigt!. Wenn man bei einem Menschen den Arm so fest umschniirt, daB
der Blutumlauf in ihm unterbrochen ist, dann bewirkt die kutane Injek-
tion einer Adrenalinlésung 1:30000 ein Abblassen der Haut, die natiirlich
nur auf eine aktive Verengerung der Kapillaren durch Adrenalin be-
zogen werden kann.

Der periphere Angriff des Adrenalins ergibt sich auch aus den Durch-
stromungsversuchen an isolierten Organen und aus Versuchen
an ausgeschnittenen Arterienstreifen. Oft beobachtete man? daf} der
Adrenalinzusatz an Arterienstreifen auler der tonischen Kontraktion
rhythmische, kurzdau-

ernde Zusammenzie-
ﬂrnm Hg 5 1 165t
joroa 1ungen ausloste.
80 v Zum Nachweis von
== ‘ Adrenalin sind die Ar-

terienstreifen wenig ge-
40 eignet, da die Wirkung

schlecht reversibel ist.

Brauchbarer ist das
Kaninchenohr - Gefaf3-
praparat nach PIsem-
sky?®, das auf die Ein-
spritzung von I ccm
1: 10— I : 50 Millionen
mit einer voriibergehen-
den Verengerung rea-
giert.

Wihrend einer Adre-
nalinblutdrucksteige-
T P rung ist der Druck in

den groBen Venen des

Abb. 49. Carotis- und Hohlvenendruck eines Kaninchens. : x 4
Hoher Venendruck durch kiinstliche Herzinsufficienz, Ausschal- groBen Kreislaufes
tung des Vasomotorenzentrums. ?!/,, mg Adrenalin intravends. meist stark C‘I‘héht

)

manchmal nach einer anfinglichen Senkung, die auf die Forderung

der Herzleistung zu beziehen ist.

1 CorroN u. Mitarb.: Heart 6, 227 (1917). — Siehe auch: KyLIN, E.:
Klin. Wschr. 2, 14 (1923).

? Cow, D.: J. of Physiol. 42, 125 (1911). — GUNTHER, G.: Z. Biol. 66, 280
(1916). — FRIEDMANN, H.: Pfliigers Arch. 183, 271 (1920). — RoTHLIN, E.;
Biochem. Z. 111, 219 (1920) U. a.

3 Siehe RiscHBIETER, W.; Z. exp. Med. 1, 335 (1913). — KrRaAwKow, N. P, :
ebenda, 27, 127 (1922).

4 ScHAFER u. OLIVER. — SzyMONOWICZ. — GERHARDT. — ELLIOTT, —
RickER u. Mitarb. — WiGGERrs, C. J., u. L. N. Katz: Amer. J. Physiol. 58,
439 (1922) u. a,
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Die Starke der Drucksteigerung in den Hohlvenen und im rechten
Vorhof hidngt von 3 Faktoren ab. Je groBer die Zunahme des Wider-
standes ist, gegen den sich das Herz nach Adrenalin zusammenziehen
muB, um so ausgesprochener ist der Anstieg des Venendruckes; wird
Adrenalin nach Ausschaltung des Vasomotorenzentrums eingespritzt,
so fehlt nach zuvor venendrucksteigernden Gaben die Erhéhung des
Venendruckes, da der Widerstand nicht mehr so hoch ansteigt. Zwei-
tens begiinstigt die reflektorische Pulsverlangsamung nach Adrenalin
die Blutanstauung vor dem Herzen: der Venendruckanstieg ist nach
Atropinvorbehandlung ein viel geringerer (Abb. 43 u. 44). Drittens
wirkt die Vermehrung des Blutdurchflusses durch die Kranzgefile
venendrucksteigernd.

Diesen im Sinne einer Venendrucksteigerung wirkenden Kriften
wirkt die Verbesserung der Herzleistung entgegen. Daher konnen kleine
Adrenalingaben bei normaler Vasomotorenspannung und kleine wie
groBe Gaben bei erniedrigter Vasomotorenspannung oder bei Herz-
insufficienz (Abb. 49) eine erhebliche Erniedrigung des Hohlvenen-
druckes herbeifiihren, die oft erheblich linger anhilt als die Erhéhung
des arteriellen Druckes.

Adrenalin hat eine unmittelbare verengernde Wirkung auf die
Venen des groBen Kreislaufes, die an ausgeschnittenen Venen wieder-
holt festgestellt worden ist!. Besonders adrenalinempfindlich sind die
oberflichlichen Hautvenen, die bei lokaler Einwirkung auch sehr
diinner Losungen (r:1 Million) zum VerschluB gebracht werden.

Auf entziindete BlutgefdaBe (Bakteriengifte, Hitze oder reizende
Stoffe) wirkt Adrenalin im Beginn der Entziindung mit unverminderter
Stdrke; bei linger bestehenden, starken entziindlichen Verinderungen
ist die Empfindlichkeit vermindert gefunden worden2.

An den unter Adrenalineinwirkung stehenden GefiBen ist die Re-
aktion auf entziindliche Reize abgeschwicht. Die Augenbindehaut
zeigt auf Senf6l eine geringere entziindliche Schwellung, wenn den Tieren
zuvor Adrenalin subcutan eingespritzt wurded. Adrenalin, subcutan
gegeben, hemmt die durch Histamin sonst herbeizufithrende Wasser-
abwanderung aus dem Blute ins Gewebe und verhindert die Bildung

1 MevYER, O. B.: Z. Biol. 48, 352 (1906). — CAMPBELL, J. A.: Quart. J.
exper. Physiol. 4, 81 (1911). — GunN, J. A;, u. F. B. Cyavasse: Proc. roy. Soc.
Lond. B. 86, 192 (1913). — Epmunps, CH. W.: J. of Pharmacol. 6, 569 (1915).
— DonEeGaN, J. F.: J. of Physiol. 55, 226 (1921).

* LAEWEN, A, u. R. DitTLER: Z. exper. Med. 1, 3 (1913). — KRAWKOW,
N. P.: Ebenda 27, 127 (1922). — DIETER, W., u. CH. SuNG-SHENG: Ebenda
28, 234 (1922) u. a.

® JanuscHKE, H.: Wien. klin. Wschr. 26, 1164 (1913). — Barpy, H.:
Skand. Arch. Physiol. 32, 198 (1915).
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von Hautquaddeln nach Histamin- oder Morphineinspritzungen?® in die
Haut. Die Bildung von allgemeinen Hautédemen durch Paraphenylen-
diamin und von Quaddeln durch Senfol wird durch intravendse Adre-
nalininfusion oder subcutane Injektion verhindert?.

Die Endothelabdichtung wird schon durch Adrenalinmengen im
Blute erzielt, die noch keine Blutdrucksteigerung bewirken; denn die
in den erwdhnten Versuchen subcutan eingespritzten Mengen sind blut-
druckunterschwellig.

Auch die an iiberlebenden durchstrémten Organen spontan auftretende
Odembildung soll durch einen Zusatz von Adrenalin zur Durchstro-
mungsfliissigkeit vermindert werden3.

Angesichts der starken Verengerung, die Adrenalin an Arteriolen und
Capillaren herbeifiihrt, sollte man vermuten, daB ein Zusatz von Adrenalin
zu einer subcutan oder intraperitoneal eingespritzten Lsung die Resorption
der in der Losung enthaltenen Stoffe stark verlangsamen wiirde. Aber in
den meisten Versuchen* war der hemmende EinfluB auf die Resorption von
Jodsalz, von Farbstoffen, Zucker, Giften (wie Strychnin, Morphin, Cocain
usw.) ein recht geringer, und nicht selten fehlte er ganz.

Ebenso wird die Resorption geloster Stoffe im Darme durch Adrenalin-
zugabe keineswegs regelmafig erkennbar verlangsamt®.

Auch konnte keine Hemmung des Austrittes intravends injizierter Salz-
l6sungen aus dem Blute nach Zugabe von Adrenalin zur Salzlésung nach-
gewiesen werden®.

Die LymphgefiBe des Mesenteriums werden durch Adrenalin verengert
und zu rhythmischen Kontraktionen erregt. (Die Lymphdriisen kontra-
hieren sich ebenfalls”.)

1 SorLmany, T.: J. of Pharmacol. 10, 147 (1918). — Siehe auch: GoLp-
SCHEIDER u. H. HAuN: Dtsch. med. Wschr. 31, 465 (1925).

2 TAINTER, M. L., u. P. J. HanzriC: J. of Pharmacol. 24, 179 (1925). —
TAINTER, M. L.: Ebenda 33, 129 (1928).

3 GrapiNEscu, A. V.: Pfliigers Arch. 152, 187 (1913). — DONATH, J.:
Arch. f. exper. Path. 77, 1 (1914).

4 MELTZER, J.: Amer. J. med. Sci. 129, 98 (1901). — EXNER, A.: Arch. {.
exper. Path. 50, 313 (1903). — BrAUN, H.: Arch. klin. Chir. 69, 541 (1903). —
Krapp, R.: Dtsch. Z. Chir. 71, 187 (1904). — THigs, J.: Ebenda 74, 434
(1904). — HEINEKE; H., u. A. LAEWEN: Ebenda 80, 180 (1905). — PATTA, A.:
Arch. ital. de Biol. 46, 463 (1906). — Farta, W., u. L. Ivcovic: Berl. klin.
Wschr. 47, 1929 (1909). — MostrOM, M. T., u. H. McGuiGgan: J. of Phar-
macol. 3, 521 (1912). — EPPINGER, H.: Path. Ther. menschl. Odems 1917. —
LoewE, S., u. M. SimoN: Z. exper. Med. 6, 39 (1918). — HATCHER, R. A., u.
C. EcGLEsTON: J. of Pharmacol. 13, 433 (1919). — CLARK, A. J.: Ebenda 16,
415 (1921). — HaNzLIC, P. J., u. F. pE Eps: Ebenda 29, 485 (1926). —
HaRra, Y.: Biochem. Z. 126, 281 (1922).

5 Hawnzric, P. J., u. Mitarb.: J.of Pharmacol. 1, 409 (1910); 3, 387
(1912); 5, 185 (1913). — KNAFFL-LENZ, E., u. J. Nogaki: Arch. f. exper.
Path. 105, 109 (1925). — DoucLas, B.: C. r. Soc. Biol. 92, 265 (1925) u. a.

® FLEISHER, M. C., u. L. LoEB: J. of exper. Med. 11, 470, 627 (1909). —
Lamson, P.D., u. J. Roca: ]J.of Pharmacol. 17, 481 (1921).

? FLorey, H.: ].of Physiol. 68, 1 (1927).
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Die zahlreichen Untersuchungen! iiber den EinfluB des Adrenalins
auf die Lymphbildung haben kein eindeutiges Ergebnis gebracht;
meist fand man auf der Hohe der Blutdrucksteigerung eine Zunahme
der aus dem Ductus thoracicus abflieBenden Lymphmengen. Die Lymphe
wird meist dickfliissiger.

Das Minutenschlagvolumen des Warmbliiterherzens wird durch
Adrenalin stark geférdert, wenn (z. B. am Herz-Lungenpréiparat) der
arterielle Widerstand nicht vermehrt wird2. Diese Forderung des Blut-
umlaufes ist unter dieser Bedingung besonders ausgesprochen bei man-
gelhafter Herztitigkeit: Da das Herz einen viel groferen Anteil des
vendsen Angebotes aufnimmt und auswirft, sinkt der Druck in der Hohl-

Abb. s0. Herzplethysmogramm einer Katze bei einer Infusion von 0,055 mg Adrenalin pro Minute und pro
Kilo. (Im Beginn des Volumkurvenanstieges wurde der Hebel gesenkt.) Der Blutdruck steigt um 140 mm
Hg. (Trendelenburg.)

vene stark ab. Nach 1/;5, mg Adrenalin beobachtete z. B. PLANT ein
rasches Absinken des Hohlvenendruckes von 12—16 auf 2—6 mm H,0,
das Minutenschlagvolumen stieg von 50—51 ccm auf 100 cem, der Druck
des gegen einen konstanten Widerstand abflieBenden Blutes ging von
34 auf 58 mm Hg in die Hohe, die Pulszahl von 128 auf 184 (Versuch an
einem Hundeherzen). 2

Bestimmt man den Blutumlauf eines Herzens bei intakten Kreis-
laufverhiltnissen3, so findet man ihn oft zunichst beschleunigt. Bei Ka-

1 Z.B.: Camus, L.: C. 1. Soc. Biol. 56, 552 (1904). — BAINBRIDGE, F. A.,
u. J. W. TREVAN: J. of Physiol. 51, 460 (1917). — LAMsoN u. Roca. — YAMA-
Gawa, H.: J. of Pharmacol. 9, 75 (1917). — MEYER-BiscH, R., u. Mitarb.:
Pfliigers Arch. 211, 341 (1926).

2 PraNT, O. H.: J. of Pharmacol. §, 603 (1914). — Evans, C. L., u. E. H.
STARLING: J. of Physiol. 46, 413 (1913). — PaTTERsoN, S. W.: Proc. roy.
Soc. B. 88, 371 (1915) u. a.

3 TiIGERSTEDT, R., u. Mitarb.: Skand. Arch. Physiol. 19, 1, 96 (1907);
30, 303 (1913); 31, 381 (1914). — Epmunps, CH. W.: Amer. J. Physiol. 18,
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ninchen ist aber mit zunehmender Arterienverengerung sehr bald der
Punkt erreicht, an dem das Herz sich so viel unvollkommener gegen den
erhohten Widerstand entleert, daB der Blutumlauf verlangsamt wird;
nach hohen Adrenalingaben sinkt das Minutenschlagvolumen des Ka-
ninchenherzens sehr stark ab (bis unter 1/;, des Normalwertes). Das
Herz des Hundes und der Katze {iberwindet einen gesteigerten arteriellen
Widerstand viel besser (Abb. 50), so daB selbst hohe Gaben den Blut-
umlauf nur wenig verschlechtern.

Das Herz arbeitet unter AdrenalineinfluB in diastolisch erweiterter Stel-
lung!. Besonders beim Kaninchen wird die linke Kammer stark geblidht.
Nach sehr hohen Gaben ist der Herzbeutel prall gespannt, das unter hohem
Druck einstromende Venenblut kann den Herzmuskel nicht weiter dehnen,
so daB der Kreislauf stillsteht. Nua kann die Spaltung des Herzbeutels

lebensrettend wirken?. Nach diesem Eingriff vertragen Katzen und Hunde
beliebig hohe Adrenalinmengen, ohne daB das Herz versagt.

Welchen Anteil die einzelnen Gefigebiete des groBen Kreis-
laufs an der Widerstandsvermehrung haben, ist aus den zahlreichen
Untersuchungen iiber den EinfluB einer Adrenalineinspritzung auf das
Volumen der einzelnen Organe noch nicht klar zu sehen; ebenso wenig
koénnen wir uns ein klares Bild davon machen, welchen EinfluB die
GefdBverengerung einerseits und die Erhohung des arteriellen Blut-
drucks andererseits auf die Blutversorgung der Organe hat.

Besonders stark ist die Spannungszunahme der MesenterialgefiBe,
geringer die der BeingefiBle und der KopfgefiBle. Denn Pick3® fand,
daB nach einer Einspritzung von Nebennierenauszug der BlutausfluB
aus der Vena mesenterica auf etwa 1/,—/,,;, aus der Femoralvene und
Jugularvene dagegen nur auf etwa °/;,, und 8/,, des Normalwertes
absank.

Da die Spannungszunahme der BeingefidBe eine verhiltnismiBig
geringe ist, findet man nach der intravendsen Einspritzung oft eine
Volumzunahme des Beines*: der Blutdruckanstieg iiberwindet die
Spannungsvermehrung. Aus Muskelvenen flieBt nach kleinen Adrenalin-
gaben daher mehr Blut ab, nach groBen Mengen wird die GefiBspannung

129 (1907). — TRENDELENBURG, P.: Arch. {. exper. Path. 79, 154 (1916). —
Gross, R.E., u. R. MitTERMAIER: Pfliigers Arch. 212, 136 (1926).

1 WoOLFER, P.: Arch. f. exper. Path. 93, 1 (1922). — Biepr, A.: Inn.
Sekr. 3. Aufl,, I, 579 (1913). — WiGGERs, C. J., u. L. N. Katz: Amer. J.
Physiol. 58, 439 (1922). — TRENDELENBURG. — ELLIOTT.

? ELLIOTT. ’

3 Pick, Fr.: Arch. f. exper. Path. 42, 399 (1899).

¢ OLIVER u. SCHAFER. — Hirr, L., u. J. J. R. MacLEoD: J. of Physiol. 26,
394 (1901). — PARI, G. A.: Arch. ital. de Biol. 46, 209 (1906). — HARTMAN,
Fr. A., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 46, 168, 502 (1918). — Hosxkins, L. G.R.,
u. Mitarb.: Ebenda 41, 513 (1916) u. a.
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so stark, daB der BlutzufluB zu den Muskeln verschlechtert wird!; im

Mikroskop beobachtet man nun eine Verengerung der Arteriolen und
der Venen?,

Auf die kiinstlich durchstrémten BlutgefiBe des Beines wirkt Adre-
nalin gefaBverengernd?.

Wie viele Beobachtungen ergaben, werden die HautgefdaBe durch
Adrenalin stark verengt?. So erzeugt die intracutane Einspritzung einer
Lésung 1:10 Millionen beim Menschen noch eine deutliche Hautblisse,
eine Losung 1:1 Million macht einen aniamischen Hof mit hyperdamischer
Randzone. Stidrkere Losungen, die auf eine blutende Hautwunde ge-
bracht werden, beendigen die Blutung. Nach der subcutanen Einsprit-
zung kann die langanhaltende Blutleere zur Hautnekrose fithren®.

Die groBe Adrenalinempfindlichkeit der Schleimhidute folgt aus
der Beobachtung von MoLTscHANOWS®, der nach der Injektion der Losung
1:100 Millionen in das periphere Ende der Carotis eine Zusammen-
ziehung der NasenschleimhautgefaBe feststellte. Nach intravendsen Ein-
spritzungen nehmen Schleimhautblutungen stark ab?.

Erweiternd wirkt Adrenalin wie der Sympathicusreiz auf die Lippen-
schleimhaut des HundesS.

Die Gehirngefafe besitzen eine geringe Adrenalinempfindlichkeit.
An isolierten HirngefiBen fand man teils eine geringe Verengerung, teils
auch Erweiterung?. Nach Einspritzung von Adrenalin in die Blutbahn?
ist die Widerstandsvermehrung in den Gehirngefien eine meist unbe-
deutende, nach groBeren Gaben steigt das Hirnvolumen sogar an und

1 HunT, R.: Amer. J. Physiol. 45, 197 (1918). — Cax~oxn, W. B., u. Ch.
M. GrRUBER: Ebenda 42, 36 (1917). — HoskINs u. Mitarb., u. a.

2 HarTtMAN, F. A., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 85, o1 (1928).

3 Ogawa, S.: Arch. f. exper. Path. 67, 89 (1912).

4 Braun, H.: Arch. klin. Chir. 69, 541 (1903). — GROER, Fr. v.: Z. exper.
Med. 7, 237 (1919). — Hanzric, P. J.: J. of Pharmacol. 12, 71 (1919).

5 ErLiort, J. R., u. H. E. DuraM: ].of Physiol. 34, 490 (1906). —
HerxHEIMER, H.: Diss. StraBburg 1909 u. a.

¢ MortscHaANOow, W. J.: Z. exper. Med. 1, 513 (1913).

7 LisiN, Fr.: Arch. internat. Pharmaco-Dynamie 17, 465 (1907) —
Frey, E.: Z. exper. Path. u. Ther. 7, 8 (1909).

8 Dusois, CH.: C. r. Soc. Biol. 56, 355 (1904).

® Hirr, L., u. J. J. R. MacLEOD: J. of Physiol. 26, 304 (1901). — BRODIE,
T. G.,u. W. E. Dixon: Ebenda 30, 476 (1904). — WiGGERs, C. J.: Ebenda 48,
109 (1914).—Cow, D.: Ebenda 42, 125 (1911). — DixoN,W. E., u. W.D. HaLLI-
BURTON: Quart. J. exper. Physiol. 3, 315 (1910).

10 Brepr, A., u. M. REINER: Pfliigers Arch. 79, 158 (1900). — WIECHOW-
sk1, W.: Arch. f. exper. Path. 52, 389 (1905). — Spina, A.: Pfliigers Arch.
76, 204 (1899). — MULLER, O., u. R. S1EBECK: Z. exper. Path. u. Ther. 4,
57 (1907). — YAMAKITA, M.: Tohoku J. exper. Med. 3, 414 (1922). — CASKEY,
M. W., u. W. P. SPENCER: Amer. ]. Physiol. 71, 507 (1925). — Miva, M.,
u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. 123, 331 (1927).

Trendelenburg, Hormone. 1. 18
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der AbfluBl des Blutes aus dem Gehirn nimmt meist zu — der erhohte
Blutdruck hat also auf die Hirndurchblutung meist einen starkeren
Einflul als die Verengerung der Hirngefile.

Parallel mit der Hirnvolumzunahme steigt der Druck des Liquor
cerebrospinalis an'. Aus der freigelegten Hirnoberfliche kénnen feine
Liquortropfen ausgepreBt werden.

Ob nach Adrenalineinspritzungen die Durchblutung des verlingerten
Markes verbessert oder verschlechtert ist, wird verschieden beantwortet?.

Am Augenhintergrunde beobachtete man nach intravenosen Einspritzun-
gen teils eine Erweiterung, teils eine Verengerung der AugengefaBe?.
Vermutlich ist die Richtung, in der die Retinadurchblutung sich verindert,
von der zugefiihrten Adrenalinmenge abhingig.

Das Verhalten des intraokularen Druckes wechselt!. Ist die
Blutdrucksteigerung nach Adrenalin eine hohe, so pflegt der Druck anzu-
steigen, doch kann der Druck durch die Verengerung der Augengefile
auch abnehmen. Diese Senkung ist die Regel nach subkonjunktivaler Ein-
spritzung®.

An der isolierten Submaxillardriise der Katze wird durch Adre-
nalin der DurchfluB3 vermindert, in situ wird er vermehrt, da die zur Sekre-
tion angeregte Driise gefiBerweiternde Stoffe bildet®.

Der Blutausflu aus Parotis? und Schilddriise® wird vermindert.
Nach ENGEeL® soll dagegen die ortliche Einwirkung von Adrenalinlésun-
gen die Schilddriisengefiafle erweitern.

Bei der Durchstromung isolierter Herzen fand man meist eine krif-
tige Erweiterung der CoronargefdBe unter Adrenalineinwirkung.
Doch wurden auch, zumal bei niederem Tonus der Kranzgefille, Ver-
engerungen beobachtet, die bei den KranzgefiBen des Menschen, des
Affen und des Pferdes die Regel sind?®.

1 BiEDL u. REINER. — SpiNA. — BecHT, F. C., u. H. GUNNAR: Amer. ].
Physiol. 56, 231 (1921).
2 Z. B. Rogerts, F.: J. of Physiol. 55, 346 (1921).

3 GERHARDT, D.: Arch. f. exper. Path. 44, 161 (1900). — Kaun, R. H.:
Zbl. Physiol. 18, 153 (1905). — HIRSCHFELDER, A. D.: ]. of Pharmacol. 6,
597 (1915).

4 WesseLy, K.: Arch. Augenheilk. 60, 1 (1908). — Kocumann, M., u.

P. R6MER: Arch. f. Ophthalm. 88, 527 (1914). — Socor: ]. Physiol. et
Path. gén. 7, 234 (1905). — HENDERsoN, E. E., u. E. H. StarLING: J. of
Physiol. 31, 305 (1904).

5 WESSELY. — SOCOR. — HAMBURGER, C.: Med. Klin. 1924, Nrg. —
Klin. Mbl. Augenheilk. 72, 47 (1924).

¢ BARCROFT, J., u. H. PrpEr: ]J. of Physiol. 44, 359 (1912).

7 LANGLEY, J. N.: J. of Physiol. 27, 237 (1902). — Mc LEaN, J. C.:
Amer. J. Physiol. 22, 279 (1908).

8 Hunt, R.: Amer. ]J. Physiol. 45, 197 (1918).

* Exger, W.: Pfliigers Arch. 211, 433 (1926). 4

1% BARBOUR, H. G.: Arch. f. exper. Path. 68, 41 (1912). — BarBOUR, H. G.,
u. A. L. PrINCE: ]. of exper. Med. 21, 330 (1915). — RaABE, F.: Z. exper.
Path. u. Ther. 11, 175 (1912). — RoTtHLIN, E.: Biochem. Z. 111, 257 (1920).
— Krawkow, N. P.: Z. exper. Med. 27, 127 (1922). — SmitH, Fr. M., u.
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Die etwa eintretende Zunahme der CoronargefiBspannung ist nicht
stark genug, um den durchfluBférdernden Einflul der Blutdrucksteige-
rung zu kompensieren ; nach Injektionen von Adrenalin ins Blut steigt
der Blutabflul aus dem Coronarsinus bis auf das 4—1xofache an'.

Eine besonders starke Wirkung auf die Spannung hat Adrenalin an
den DarmgefdaBen. Daher fand man nach intravendsen Einspritzungen
fast stets starke Abnahmen des Darmvolumens; nur beim Hunde nimmt
dieses haufig zu?2.

Die besonders starke Einengung der Splanchnicusbahnen folgt aus
der Tatsache, daf3 die Unterbindung der Mesenterialarterien bei der Katze
eine Umkehr der blutdrucksteigernden Adrenalinwirkung in eine Sen-
kung bewirken kann.

Unter den Bauchorganen zeigen die Bauchspeicheldriise?, der Uterus?
und die Milz® eine GefiaBverengerung nach intravendsen Adrenalin-
einspritzungen. An der starken Verkleinerung der Milz, auch nach
blutdrucksenkenden Adrenalingaben, ist die Erregung ihrer glatten
Muskelfasern beteiligt.

Die NebennierengefaBe® werden durch Adrenalin bei der Durch-
strémung des isolierten Organes nie erweitert, sondern bei iiberschwelligen
Konzentrationen schwach verengt. In situ wird der BlutausfluB nach
intravendsen Adrenalingaben meist zunichst stark vermehrt, da das Blut
unter hoherem Druck einstromt.

Entgegen Angaben von Scumitt werden nach Kosakak die GefiBle der
Placenta durch Adrenalin verengt?.

Mitarb.: Amer. J. Physiol. 77, 1 (1926). — GRUBER, CH. M., u. S. J. ROBERTS:
Ebenda 76, 508 (1925). — MARKWALDER, J., u. E. H. StarRLING: ]. of Phy-
siol. 47, 275 (1914). — ANREP, G. V., u. R. S. Stacey: ]. of Physiol. 64,
187 (1927).

1 MEYER, F.: Arch. f. Physiol. 1912, 223. — MorawiIrz, P., u. A.
ZAauN: Dtsch. Arch. klin. Med. 116, 364 (1914). — UNGER, W.: Z. exper. Med.
4, 75 (1914). — HammouDpa, M., u. R. Kixosita: . of Physiol. 64, 615 (1926).

2 Hoskixns, R. G., u. R. E. L. Gun~iNGg: Amer. J. Physiol. 43, 399 (1917).
— OGAWA, S. : Arch. f. exper. Path. 67, 89 (1912). — HarT™mAN, FrR. A, u.
L. Mc. PHEDRAN: Amer. J. Physiol. 43, 311 (1917). — HunT, R.: Ebenda
45, 197 (1918). — WHiITE, A. C.: ]. of Pharmacol. 32, 135 (1928) u. a.

3 May, O.: J. of Physiol. 30, 400 (1904). — Epmunps, Ca. W.: J. of
Pharmacol. 2, 559 (1911).

4+ Lubwig, F., u. E. LExTz: Arch. Gynak. 87, 115 (1924).

5 ScHAFER, E. A., u. Mitarb.: J. of Physiol. 18, 230 (1895); 20, 1 (1896).
— LANGLEY, J. N.: Ebenda 27, 237 (1901). — STRASSER, A., u. H. WoLr:
Pfliigers Arch. 108, 590 (1905). — HarTMAN, F. A, u. Mitarb. : J. of Phar-
macol. 13, 417 (1919).

¢ BiepL, A.: Pfliigers Arch. 67, 443 (1897). — Neumaxy, K. O.: J. of
Physiol. 45, 188 (1913). — GuNNING, R. E. L.: Amer. ]J. Physiol. 46, 362
(1918). — Harrion: C. r. Soc. Biol. 85, 146 (1921). — TAKENAGA, K.: Pflii-
gers Arch. 205, 284 (1925).

? Scumrrr, W.: Z. Biol. 75, 19 (1922). — Kosakag, J.: J. Kinki Gyndk.
Soc. 10, 1'(1927).
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Wihrend die Leberarterien sich unter Adrenalinwirkung stark
kontrahieren?!, sind die Pfortadergefiafe der Leber wenig adrenalin-
empfindlich, so daBl die kiinstlich durchstrémte Leber? sich nur wenig
verkleinert und der Blutdurchflufl durch die Pfortaderbahnen nur wenig
abnimmt. Es bestehen aber starke Unterschiede bei den einzelnen

mm ”3
130
160
140

Carotis 120

100

80

Hohlvene
60 mm H;0

vene "*"'"TM" 9_,, M-.‘mw.\w“'"

- : - I
Abb. 51. Carotis-, Pfortader- und Hohlvenendruck einer Katze. mg Adrenalin intravends.
(Trendelenburg.) 49

Tierarten: Karnivore Tiere haben verhéltnismaBig adrenalinempfind-
liche Lebergefal3es.

Das Pfortaderstromvolumen nimmt nach intravendsen Adrenalin-
einspritzungen stark ab4, da der ZufluB3 des Blutes aus den Mesenterial-
venen abgedrosselt ist. Infolge der Erhchung des Hohlvenendruckes

! BurToN-Op11z, R.: Quart. J. exper. Physiol. 7, 57 (1913).
? BURTON-OPITZ. — CAMPBELL, J. A.: Quart. J.exper. Physiol. 4, 1 (1911).
- MasING, E.: Arch. f. exper. Path. 69, 431 (1912). — Epmunps, Ch. W.:
J. of Pharmacol. 6, 569 (1915). — LamPe, W,, u. J. MEHnEs: Arch. f. exper.
Path. 119, 66 (1927). — CLARK, G. A.: ]. of Physiol. 66, 274 (1928) u. a.
3 MauT~NER, H., u. E. P. Pick: Biochem. Z. 127, 72 (1922). — LAMPE
u. MEggs. — McLAUGHLIN, A.R.: ]J. of Pharmacol. 34, 147 (1928).
4 BurtoN-OpriTZ. — ScHMID, ]J.: Pfliigers Arch. 126, 165 (1918).
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steigt auch der Pfortaderdruck! an (Abb. 51), und dadurch wird nicht
selten das Lebervolumen erheblich vergrofert?.

Auf ausgeschnittene Streifen der Nierenarterien konnen diinne
Adrenalinlésungen erschlaffend wirken, stirkere Losungen kontrahierend?®.
Der DurchfluB3 kiinstlich durchstromter Nieren nimmt ab#, da bei solchen
Versuchen gleichzeitig eine Volumzunahme eintreten kann, ist zu folgern,
daB der Angriff des Adrenalins hauptsichlich in den Vasa efferentia,
also hinter den Glomeruluskapillaren gelegen ist.

Das Volumen® der in situ untersuchten Nieren vermindert sich
zunachst nach intravendsen Adrenalineinspritzungen, um dann zu-
zunehmen. Auf der Hohe der Adrenalinblutdrucksteigerung kann der
AusfluB aus der Nierenvene ganz zum Stillstand kommen.

Bei der Durchstromung ausgeschnittener Warmbliiterlungen oder
der Einwirkung auf Streifen aus Lungenarterien® kann Adrena-
lin, zumal in schwachen Ldsungen, erweiternd wirken, starke Losungen
verengern die GefidBe, und zwar um so weniger, je dichter an den Lungen-
capillaren der beobachtete GefdBabschnitt liegt.

Ein Bild iiber die in den Lungen vorhandene Blutmenge und iiber
die Blutdurchstrémung nach intravendsen Adrenalineinspritzungen
geben die zahlreichen Versuche, in denen der Druck in der Lungen-
arterie und -Vene oder in den diesen GefiBen angelagerten Herz-
kammern gemessen wurde?, oder in denen das Verhalten des Lungen-

1 BUuRTON-OPITZ. — SCHMID. — EDMUNDS. — BAINBRIDGE, F. A,,

J. W. Trevax: J. of Physiol. 51, 460 (1917). ——-TATUM, AT Jiof Phar-
macol. 17, 395 (1921). — CLARK.

2 EDMUNDS. — MAUTNER u. PICK. — NEUBALF,R, E.: Biochem. Z. 43,
335 (1912); 52, 118 (1913) u. a.

3 BARBOUR, H. G.: Arch. f. exper. Path. 68, 41 (1912). — ROTHLIN.

4 SoLLmany, T., u. R. A. HaTrcHER: Amer. J. Physiol. 21, 37 (1908). —
CaMPBELL, J. A.: Quart. J. exper. Physiol. 4, 1 (1911). — PENTIMALLI, P.,
u. N. QuERcra: Arch. ital. de Biol. 58, 33 (1912). — Ocawa, S.: Arch. f.
exper. Path. 67, 89 (1912). — RicHARDS, A. N, u. O. H. PLANT: Amer. ]J.
Physiol. 59, 144, 184, 191 (1922).

5 OLIVER u. SCHAFER. — BARDIER, E., u. H. FRENKEL: J. Physiol. et Path.
gén. 1, 950 (1899). — JosEPH, DoxN R.: Arch. f. exper. Path. 73, 81 (1913).
— Jost, W.: Z. Biol. 64, 441 (1914). — HARTMAN, FR. A, u. L. Mc. PHEDRAN:
Amer. J. Physiol. 43, 311 (1917). — Hu~Tt, R.: Ebenda 45, 197 (1918) u. a.

% PLuMIER, L.: J. Physiol. et Path. gén. 6, 655 (1904). — MEYER, O. B.:
Z. Biol. 48, 352 (1906). — WIGGERS, C. J.: J. of Pharm. 1, 341 (1910). —
Dixon, W. E., u. W. D. HALLIBURTON: Quart. J. exper. Physiol. 3, 315
(1910). — Cow, D.: J. of Physiol. 42, 125 (1911). — Barsour, H. G.: Arch.
f. exper. Path. 68, 41 (1912). — BAEHR, G., u. E. P. Pick: Ebenda 74, 65
(1913). — TriBE, E. M.: J. of Physiol. 48, 154 (1914). — BERESIN, W.: Pfliigers
Arch. 158, 219 (1915). — ScHAFER, E., u. R. H. S. Lmm: Quart. J. exper.
Physiol. 12, 157 (1919) u. a.

7 PLUMIER. — WEBER. — SCHAFER u. Lim. — WIGGERS, C. J.: Physiol.



0

278 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

volumens! oder die Geschwindigkeit des Blutdurchflusses durch die
Lungen beobachtet wurde?2.

In der Regel wird der Durchflul zunichst geférdert. Die linke
Kammer wirft mehr Blut aus, der Druck in den Lungenvenen und riick-
laufig oft auch in den Lungenarterien sinkt etwas ab. Diese Abnahme

mm Hg

100

H,0

mm

Carotis
— 100

40

A Pll'ﬂl

50

80 mm H.0

r Vorhof
20 Mg

]
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Abb. s2. Carotis-, Pulmonalarterien- und r.-Vorhofdruck einer Katze, 3 Kilo. mg Adrenalin intravenos.
20

(Krayer und Trendelenburg.)

hélt nur wenige Sekunden lang an. Dann steigt der Druck in dem linken
Vorhof und in den Lungenvenen an (Abb. 52) und zwar gelegentlich
schon vor dem Ansteigen des Aortendruckes. Diese Steigerung ist auf
die vermehrte Leistung der rechten Kammer zuriickzufiihren.

Die Druckerhéhung in den Lungenvenen nach groBen Gaben
bei Katzen kann der Druck auf den 4—5fachen Normalwert steigen

Rev. 1, 239 (1921). — GERHARDT, D.: Arch. {. exper. Path. 44, 164 (1900);
82, 122 (1918). — MELLIN, G.: Skand. Arch. Physiol. 15, 147 (1904).
Dixonx, W. E., u. J. Ransom: ]J. of Pharmacol 5, 529 (1914). — PETIT-
1EAN, G.: J. Physiol. et Path. gén. 10, 403 (1908). — HAaLLION u. NEPPER:
Ebenda 13, 887 (1911). — RETZLAFF, H.: Z. exper. Path. u. Ther. 14, 391
(1913). — Kraus, F.: Ebenda 402. — CLogeTTA, M., u. E. ANDERES: Arch.
f. exper. Path. 76, 125 (1914); 79, 291, 301 (1916). — STRAUB, H.: Dtsch.
Arch. klin. Med. 121, 393 (1917). — SCHAFER, E.: Arch. intern. Physiol. 18,
14 (1921). — WiGGERs, C. J.: J. of Pharmacol. 30, 233 (1928). — Luisapa,
A.: Arch. f. exper. Path. 132, 296 (1928).

! WEBER. — STRAUB. — CLOETTA. -— WIGGERS, C. J.: Amer. J. Physiol.
23, XXV (1909).

* DesBouls u. Langrois: C. r. Soc. Biol. 72, 674 (1912). J. Physiol.
et Path. gén. 14, 282, 1113 (1912). RomMm, S. O.: Pfliigers Arch. 204,

668 (1924).
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kommt dadurch zustande, daB die linke Kammer ihre Arbeit gegen
den erhohten Widerstand nur dann vollbringen kann, wenn das diasto-
lische Volumen stark erhoht wird. Diese Erhéhung hat zur Voraus-
setzung, daBl der Druck im linken Vorhof ansteigt.

Das Verhalten des Druckes in den Lungenarterien wechselt stark.
Beim Kaninchen wird meist ein nur geringes Steigen beobachtet; beim
Fleichfresser kann der Druck dagegen bis auf das 2—3 fache des Normal-
wertes in die Hohe gehen, teils als Folge der Erhéhung der Leistung der
rechten Kammer, teils als Folge der Zunahme des Blutzuflusses durch
die Zunahme des Minutenschlagvolumens, teils als Folge der Wider-
standsvermehrung im kleinen Kreislauf.

Die DurchfluBzeit des Blutes durch den kleinen Kreislauf wird wie
im groBen Kreislauf durch kleine Adrenalinmengen verkiirzt und durch
groBe Gaben sehr verlingert.

Da der Widerstand in den GefiBen des groBen Kreislaufes viel
stirker ansteigt als in den verhiltnismidlig wenig adrenalinempfind-
lichen LungengefiBlen, werden die Lungen nach groBlen Gaben auf
der Hohe der Drucksteigerung voll Blut gepumpt: Das Lungenvolumen
steigt stark an. Als Folge der Blutiiberfiillung der Lungen kann Lungen-
6dem auftreten.

Narkose hemmt das Auftreten des Lungenodems, ebenso Vagotomie und

hohe Riickenmarkdurchtrennung — es scheint also ein zentraler Faktor
am Zustandekommen des Adrenalinlungenddems beteiligt zu seinl.

d) Mensch.

Der Blutdruck des Menschen? reagiert auf die subcutane Einsprit-
zung von Adrenalin sehr verschieden stark. Nach 1 mg beobachtet man
meist eine Erhohung des systolischen Druckes in der Armarterie um
10—30 mm Hg, deren Maximum in etwa !/, Stunde erreicht und die
nach 1—2 Stunden beendet ist. Die Pulsfrequenz steigt dabei meist um
10—20 Schlige, gelegentlich treten Extrasystolen auf. Die groBen indi-
viduellen Reaktionsunterschiede diirften vorwiegend auf Unterschie-
den in der Resorptionsgeschwindigkeit beruhen.

Nach intravendser Einspritzung?® vergehen auch beim Menschen nur

1 Luisapa, A.: Arch. f. exper. Path. 132, 296 (1928). — Grass, A.:
Ebenda 136, 88 (1928).

* Siehe bei Cstpar, V. K.: Dtsch. med. Wschr. 47, 33 (1921). — Z. exper.
Med. 56, 206 (1927). — DRESEL, K.: Z. exper. Path. u. Ther. 22, 34 (1921).
— Hess, F.O.: Dtsch. Arch. klin, Med. 137, 200 (1921). — KvLIN, E.:
Klin. Wschr. 4, 669 (1925). — Z. exper. Med. 44, 227 (1924). — DANIELO-
poLU, D., u. A. AsLan: J. Physiol. et Path. gén. 23, 572 (1925). — v. EULER,
U., u. G. LiLjesTRAND: Skand. Arch. Physiol. 52, 243 (1927). — LILJESTRAND,
G., u. E. ZANDER: Z. exper. Med. 59, 105 (1928).

 Siehe Hess. — CsEpPAL. — Pratz, O.: Z. exper. Med. 30, 43 (1922).
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wenige Sekunden bis zum Beginn der Blutdrucksteigerung. Der Schwel-
lenwert liegt bei 0,01y pro Kilo; 0,2—0,4y pro Kilo macht einen An-
stieg um 20—60 mm Hg, 1y pro Kilo um iiber 100 mm Hg. Die Druck-
steigerung sinkt in wenigen Minuten wieder ab. Bei intravendser Dauer-
infusion! liegt der steigernde Schwellenwert bei 0,1 » pro Kilo und
Minute, d. h. das GefiBsystem des Menschen besitzt eine hohere
Adrenalinempfindlichkeit als das der Laboratoriumssiugetiere.

Auf die zahlreichen klinischen Versuche, aus dem Verhalten des
Blutdruckes nach subcutanen oder intravendsen Adrenalineinsprit-
zungen Riickschliisse auf die Erregbarkeit im autonomen Nerven-
system zu schlieBen, soll hier nicht ndher eingegangen werden.
Es ist noch keineswegs bewiesen, daB der individuell so verschiedene
Verlauf der Blutdruckschwankung+in erster Linie von dem Verhiltnis
der Erregbarkeit des sympathischen und des parasympathischen
Systemes abhingig ist, daB man also aus dem Ausfall des Blutdruck-
versuches auf das MaB der Sympathico- oder Vagotonie schlieBen kann.

Das Minutenschlagvolumen des Menschen? wird durch die
subcutane Injektion von 0,7 mg Adrenalin geférdert: im Durchschnitt
der Normalversuche an zwei Menschen stieg das Minutenschlagvolumen
von 4,3 Liter auf 7,5 Liter (2. Bestimmung 13—48 Minuten nach der
Injektion)?2.

XXIII. Glatte Augenmuskeln.

DaB Ausziige aus dem Nebennierenmark die glatten Augenmuskeln
so beeinflussen wie eine elektrische Reizung des Halssympathicus,
wies als erster LEWANDOWSKY?® nach: man beobachtet neben stidrkster
Pupillenerweiterung eine Offnung der Lidspalte, ein Vorriicken des
Augapfels und ein Zuriicktreten der Nickhaut. Der Angriff liegt peri-
pher; die Wirkung bleibt nach Sympathicusdurchschneidung? erhalten.

Die Pupillenerweiterung ist, wie durch Versuche an ausgeschnittenen
Irisstiicken® bewiesen wurde, die Folge einer Erregung des Dilatator
pupillae und einer gleichzeitigen Hemmung des Sphincter iridis.

Die Iris der einzelnen Siugetierarten zeigt groBe Empfindlichkeits-
unterschiede®. Bei der Katze tritt eine Pupillenerweiterung bei etwa

1 WEINBERG, F.: Klin. Wschr. 4, 967 (1925).

2 v. EULER u. LILJESTRAND. — LILJESTRAND u. ZANDER.

3 LEwWANDOWSKY, M.: Zbl. Physiol. 12, 599 (1898). — Arch. f. Physiol.
1899, 360.

¢ LEWANDOWSKY. — LANGLEY, J. N.: ]J. of Physiol. 27, 237 (1902) u. a.

5 WesseLy, K.: Vortr. ophth. Ges. Heidelberg 1900, 76. — JOSEPH,
Do~ R.: Amer. J. Physiol. 55, 279 (1921). — MILLER, G. H.: J. of Pharmacol.
28, 219 (1926). — Poos, FRr.: Arch. f. exper. Path. 126, 307*(1927). —
Levko, E.: C. r. Soc. Biol. 97, 941 (1927).

¢ Loewi, O.: Arch. f. exper. Path. 59,83 (1908). — GITHENS, TH. ST.:
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o0,0r mg pro Kilo (intravends) ein, beim Kaninchen sind etwa 10 mal
groBere Mengen notwendig. Beim Hunde! wird oft infolge zentraler
Erregung des Okulomotoriuszentrums eine Verengerung beobachtet.

Infolge der verhdltnismaBig geringen Empfindlichkeit der Iris wirkt
die subcutane Adrenalineinspritzung in der Regel nicht pupillenerwei-
ternd. Ebenso ist das Eintropfen der Losung 1:1000 ohne oder von
sehr geringer Wirkung auf die Pupillenweite?. Auftropfen stark kon-
zentrierter Losung hat dagegen ebenso wie Injektion der 1°9/yigen
Lésung unter die Konjunktiva?® eine sehr starke und recht lang anhal-
tende Mydriasis zur Folge.

Auf die Akkomodation hat das Eintropfen von Nebennieren-
auszug keinen EinfluB4.

Eine Zeitlang wurde das ausgeschnittene Froschauge, dessen Pupille
in Adrenalinlésungen ebenfalls erweitert wird®, oft zum Nachweis von Adre-
nalin verwandt®. Die Schwellenkonzentration liegt bei 1: 3 bis 1: 10 Millionen,

wenn der herausgeschnittene Bulbus in die Losung eingelegt wird und bei
1:100 Millionen, wenn zuvor die Hornhaut entfernt worden war.
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Abb. 53. Verhalten des horizontalen und vertikalen Pupillendurch eines iiber findlichen Auges
wahrend einer intravendsen Dauerinfusion von 1,7 T. dstel mg Ad lin pro Kilo und Minute

(<->) und nach deren Abstellen. (Nach Shimidzu u. Tmndelenburg)

Zu sichereren Ergebnissen als mit dieser Methode gelangt man in viel
kiirzerer Zeit, wenn man statt ihrer die Methode der Auswertung am Blut-
druck oder am isolierten Diinndarm beniitzt.

Sehr wertvolle Aufschliisse brachte die Methode des Nachweises

J. of exper. Med. 25, 323 (1917). — MATTIROLO, G., u. C. GAMNA: Arch.
ital. de Biol. 59, 193 (1913).

1 LancLeEy. — Errrort, T. R.: J. of Physiol. 32, 401 (1905).

2 Scuurtz, W. H.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 6, 23.

3 WesseLy, K.: Z. Augenheilk. 13, 310 (1905). — HAMBURGER, C.:
Klin. Mbl. Augenheilk. 72, 47 (1924).

¢ Rapzieyewski, M.: Berl. klin. Wschr. 1898, 572.

5 WESSELY. — MELTZER, S. J., u. CL. MELTZER-AUER: Amer. J. Physiol.
11, 449 (1904). — EHRMANN, R.: Arch. f. exper. Path. 53, 97 (1905). —
Arch. f. Physiol. 129, 402 (1909).

¢ EHRMANN. — Kany, R. H.: PﬂugersArch 128, 519 (1909). — HOSKINS,
R. G.: J. of Pharmacol. 3, 93 (1911) u. a.
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einer Adrenalinausschiittung am Auge des lebenden Sdugetieres!. Man
verwendet Tiere, deren Iris durch die mindestens 2 Tage zuvor ausge-
fithrte Herausnahme des obersten Halsganglions adrenaliniiberempfind-
lich gemacht worden ist. An derartig vorbereiteten Tieren (Katzen,
Kaninchen) fiihrt eine Steigerung der physiologischen Adrenalinabgabe
durch irgendwelche Eingriffe zu einer Mydriasis, wenn die Menge des
mehr sezernierten Adrenalins groBer als etwa 0,05—0,1—o0,2Tausendstel
mg pro Kilo und pro Minute ist (Abb. 53). Dal eine festgestellte
Mydriasis die Folge einer Mehrsekretion des Nebennierenmarkes ist,
muB bei solchen Versuchen natiirlich durch Kontrollversuche an Tieren
mit entfernten oder abgebundenen Nebennieren sichergestellt werden.

XXIV. Glatte Muskeln der Atmungswege.

Die glatten Muskelfasern der Lungen von Fréschen, Schildkréten und
Salamandern erschlaffen auf Adrenalineinwirkung?®.

Die giinstige Wirkung einer Adrenalineinspritzung bei Asthma bron-
chiale wurde schon vor der Entdeckung der sympathischen Broncho-
dilatatoren und der die Bronchialmuskeln entspannenden Adrenalin-
wirkung beobachtet.

Durch Verzeichnen des Lungenvolumens bei kiinstlich beatmeten
Tieren wurde nachgewiesen, dal der Luftdurchtritt durch die Bron-
chiolen im Normalzustand auf Adrenalineinspritzung nicht erkennbar
begiinstigt wird, daB aber bei kiinstlich erzeugtem Bronchospasmus so-
fort eine starke Erweiterung der Bronchiolen erzielt wird?.

Der Angriff liegt in der Peripherie, denn auch an ausgeschnittenen,
durchstrémten Lungen wird ein kiinstlich erzeugter Bronchospasmus
durch Adrenalinzugabe zur Durchstrémungsfliissigkeit beseitigtt. Auch
beobachtet man an ausgeschnittenen Bronchialmuskelstreifen eine Ver-
langerung auf Adrenalinzusatz zur umspiilenden Salzlésung®. Ebenso
erschlaffen die glatten Muskeln der Trachea®.

1 DaLg, H. H., u. P. P.Lampraw: J. of Physiol. 45, 1 (1912). — STEWART,
G. N., u. Mitarb.: ]J. of Pharmacol. 8, 205, 479 (1916); 13, 95 (1919). — Uber
die Methode siehe: Suimipzu, K.: Arch. f. exper. Path. 103, 52 (1924). —
Sucawara, T.: Tohoku J. exper. Med. 8, 355 (1927). — Poos, Fr., u. O.
Risse: Arch. f. exper. Path. 108, 122 (1925).

? LUuckHARDT, A. B,, u. A. J. CarLsoN: Amer. ]J. Physiol. 54, 55 (1920);
56, 72 (1921); 57, 299 (1921).

3 JanuscHKE, H., u. L. PoLLak: Arch. f. exper. Path. 66, 205 (1911).
— Dixon, W. E., u. J. Ransom: J. of Physiol. 45, 413 (1913). — JACKSON,
D. E.: J. of Pharmacol. 4, 59, 291 (1913); 5, 479 (1914). — BaEgHR, G., u.
E. P. Pick: Arch. f. exper. Path. 74, 41 (1913). — CLOETTA, M.: Ebenda
73, 233 (1913) u.a.

¢ BAEHR u. PIck. — Mobprakowskl, G.: Pfliigers Arch. 158, 509 (1914).

5 TRENDELENBURG, P.: Arch. {. exper. Path. 69, 79 (1912). — Park, E. A.:
J. of exper. Med. 16, 558 (1912). — TiroNE, F. P.: Pfliigers Arch. 155.
77 (1914). ¢ Kann, R. H.: Arch. {. Physiol. 1907, 398.
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XXV. Muskeln des Magendarmkanales.

Die Art der Reaktion der einzelnen Abschnitte des Verdauungsrohres
ist bei den einzelnen Wirbeltierklassen eine z. T. recht verschiedene;
auch ist sie in ihrer Richtung oft von der einwirkenden Konzentration

oder, wie oben erwiahnt wurde (S.234), von dem bestehenden Zustande
der Muskelspannung abhingig.

Am kaltbliitigen Wirbeltiere wird der Oesophagus entweder stets erregt

(Schildkréte!) oder in diinnen Losungen erregt, in starken dagegen ge-
hemmt (Frosch, Kroéte?).

Der Magen und Darm des Frosches werden ebenfalls durch starke Losungen
gehemmt, wiahrend schwache Losungen erregen konnen?®.

Auch am Magen und Darm der Fische wurde teils Erregung, teils Hem-
mung durch Adrenalin beobachtet?.

Wechselnd ist der Einfluf3 auf den Vogelkropfmuskel; am Vogeldarm
werden die Hauptabschnitte sowie der Sphincter ileocoecalis und ani inter-
nus durch Adrenalin gehemmt; am Duodenum beobachtete man eine
Foérderung; der Diinndarm zeigte wechselndes Verhalten®.

Die Bewegungen der glatten Muskeln des Oesophagus und des
Darmes der Siugetiere® werden im allgemeinen durch Adrenalin gehemmt :
Der Tonus sinkt ab, die Pendelbewegungen und peristaltischen Wellen
werden unterdriickt. Die Hemmung dauert nach der intravendsen Ein-
spritzung etwa ebenso lange wie die Blutdrucksteigerung. Bei Dauer-
infusionen? wird der Diinndarm des Hundes meist schon durch Adrenalin-
mengen gehemmt, die den Blutdruck noch nicht steigern ; der Kaninchen-
diinndarm ist oft weniger empfindlich als das Gefallsystem. Nach dem

1 CarLsoN, A. J., u. A, B. LuckHARDT: Amer. J. Physiol. 57, 299 (19271).
— Bercovitz: Ebenda 60, 219 (1922).

? Borurtau, H.: Pfliigers Arch. 78, 97 (1899). — BEeck, G.: Z. allg.
Physiol. 6, 457 (1907). — Botrrtazzi, F.: Pfligers Arch. 113, 136 (1906).
— J].of Physiol. 25, 157 (1900). — GRUBER, CH. M.: ]J. of Pharmacol. 20, 321
(1922).

3 BorUTTAU. — BECK. — MEVYER, O. B.: Z. Biol. 48, 352 (1906). —
KaurzscH, G.: Pfligers Arch. 117, 133 (1907). — STROSS, W.: Arch. f.
exper. Path. 95, 304 (1922). — ScHULLER, ]J.: Ebenda 9o, 196 (1921). —

Roth, G. B.: J. Labor. a. clin. Med. 11, 1149 (1926) u. a.

4 MEYER. — BackmaN, E. L.: Z. Biol. 67, 307 (1917).

8 Erviort, T. R.: J. of Physiol. 32, 401 (1905). — O’CoNNOR, ]J. M.:
Arch. f. exper. Path. 67, 195 (1915). — StrRoss. — Hanzric, P. J., u. E. M.
Butr: J. of Pharmacol. 33, 387 (1928). -

¢ OrT: Med. Bull. 19, 376 (1897). — Borutrau, H.: Pfliigers Arch.
78, 97 (1899). — LANGLEY, J. N.: J. of Physiol. 27, 237 (1902). — ELL1OTT,
T. R.: Ebenda 32, 401 (1905). — SaLvioLri, J.: Arch. ital. de Biol. 37, 386
(r9o2). — KatscH, G.: Z. exper. Path. u. Ther. 12, 253 (1913) u. a.

? Hoskins, R. G., u. C. W. Mc.CLURE: Amer. ]. Physiol. 31, 59 (1912).
— TRENDELENBURG, P., u. K. FLEISCHHAUER: Z. exper. Med. 1, 369 (1913).
— DuraNT, R. R.: Amer. J. Physiol. 72, 314 (1925). — DRAGSTEDT, C. A,
u. J. W. HuFFMaNN: Amer. J. Physiol. 85, 129 (1928).
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Abklingen der Adrenalinwirkung ist die Darmbewegung fiir einige Zeit
vermehrt. Kleinste intraventse Adrenalingaben sollen beim Hunde
darmerregend wirken.

An einigen Abschnitten des Magen-Darmkanales hat Adrenalin eine
rein férdernde Wirkung oder man beobachtet an ihnen nach Adrenalin
teils Hemmung, teils Erregung.

So erschlafft die Kardia nur bei hohem Tonus, wihrend sie bei nie-
derem Tonus haufig erregt wird!. Auch der Sphincter pylori zieht sich
unter Adrenalineinwirkung zusammen? wihrend an Magenmuskel-
praparaten teils Hemmung, teils Erregung vorkommt®. Durch Adrenalin
erregt wird des weiteren der Ileocoecalsphincter, der Sphincter ani
internus und der Kolonsphincter des Kaninchens®.

Somit besteht die Adrenalineinwirkung in einer vorwiegenden Hem-
mung der Bewegungen des Magen-Darmkanales mit gleichzeitigem
SchlieBen der verschiedenen Sphincteren.

Am isolierten Diinndarm der Sdugetiere sollen schwichste Adrenalin-
konzentrationen sowohl auf die Ring- als auch die Lingsmuskeln gelegent-
lich schwach erregend wirken®, stirkere Konzentrationen hemmen die
Pendelbewegungen und senken den Tonus. Diese Hemmung ist auch an
Priaparaten, die frei sind vom Gewebe des AUERBACHschen Plexus®, zu
beobachten.

Das MaB der Abschwichung der Pendelbewegungen, deren Frequenz
unbeeinfluBt bleibt, und des Tonus ist proportional der einwirkenden
Adrenalinmenge. Da die Hemmung zudem durch Auswaschen mit
frischer Salzlosung glatt zu beseitigen ist (oft folgt dem Fortwaschen
zundchst eine Erregung, Abb. 54), eignet sich das iiberlebend gehaltene
ausgeschnittene Diinndarmstiick gut zur Bestimmung kleiner Adrenalin-
mengen?. Die besten Ergebnisse erhidlt man mit Kaninchendiinndarm,

1 LANGLEY. — SMiITH, M. J.: Amer. J. Physiol. 46, 232 (1918). — CARL-
soN, A. J., u. J. F. PEarcy: Ebenda 61, 14 (1922).

? Erriort.— SmitH.— KLEE, PH. : Dtsch. Arch. klin. Med. 133, 265(1920).

3 SmITH. — BrowN, G. L., u. B. A. SWINEY: J. of Physiol, 61, 261 (1926);
62, 52 (1926). — HEINEkKaMP, W. J. R.: ]J. Labor. a. clin. Med. 11, 1062
(1926). — KuRroDA, S.: Z. exper. Med. 39, 341 (1924).

4 LANGLEY. — Err1oTT. — DALE, H. H.: ]. of Physiol. 34, 163 (1906).
— Kuropa, M.: ]J. of Pharmacol. 9, 187 (1917). — AUER, J.: ]. of Phar-
macol. 25, 140 (1925).

5 Hoskins, R. G.: Amer. J. Physiol. 29, 363 (1912). — TasHIr0, K.:
Tohoku J. exper. Med. 1, 102 (1920).

¢ Macnus, R.: Pfliigers Arch. 108, 1 (1905). — Gasser, H. S.: J. of
Pharmacol. 27, 395 (1926). — EsveELD, L. W. van: Arch. f. exper. Path.
134, 347 (1928).

7 MagNus. —Hoskins, R. G.: Sieheo. u. J.of Pharmacol. 3,93 (1912). —
O’CoNNOR, J. M.: Arch. f. exper. Path. 67, 195 (1912). — STEWART, G. N.:
J. of exper. Med. 16, 502 (1912). — DITTLER, R.: Z. Biol. 68, 223 (1918). —
Kojima, T., u. S. Sarro: Tohoku J. exper. Med. 10, 528, 546 (1928) u. a.
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da dieser die regelméfBigsten Pendelbewegungen zeigt. Die hemmende
Grenzkonzentration liegt bei 1:20—1: r00Millionen. In Serum wirkt Adre-
nalin schwiécher als in Salzlésung; das Serum enthilt bei der Blutgerin-
nung entstandene antagonistisch wirkende, den Tonus férdernde Stoffe.

Die Muscularis mucosae! reagiert auf Adrenalin anders als die Darm-
wandmuskeln, sie wird erregt. Die Darmzotten werden nach intra-
venoser Adrenalineinspritzung zu vermehrten rhythmischen Kontrak-
tionen angeregt.

Die Muskulatur des Verdauungsrohres des Menschen? verhdlt sich
im allgemeinen ebenso wie die der Sdugetiere. Die Bewegungen des

koM

Abb. 54. Ausgesc hnittener Kaninchendiinndarm, in dauernd sich erneuernder Tyrodeldsung. Von 4 bis |
'Mrd eine Adrenalinlésung mit gleichbleibender Geschwindigkeit in die einflieBende Tyrodeldsung ein-
geleitet. (Nach Fritz.)

Diinn- und des Dickdarmes werden nach intravendser oder subcutaner
Zufuhr gehemmt unter Absinken des Tonus, so daB bei der Rontgen-
durchleuchtung eine Verzogerung der Fortbeférderung des Kontrast-
mittels sichtbar wird. Am Magen wird der Tonus ebenfalls gesenkt und
die thythmischen Volumschwankungen lassen nach ; die Hemmung dauert
nach intravendser Injektion kleiner Adrenalinmengen (0,05 mg) nur
wenige Minuten.

Der ausgeschnittene Pylorusmuskel des Menschen wird dagegen
meist erregt. Beim Menschen sind blutdrucksteigernde Adrenalingaben
noch ohne Wirkung auf den Darm?.

279 (1907). —
GuxNN, J. A, u ] W. F. UnNpERHILL: Quart. J. exper. Physiol. 8, 275 (1914).
— King, C. I_.. . J. C. CHURCH: Amer. J. Physiol. 66, 428 (1923).

2 KATSCH, (}.: Fortschr. Rontgenstr. 21, 150 (I<)l.|).—b.\(ll}{‘-- [EZNER,
O., u. M. TuroLrT: Z. exper. Med. 12, 275 (1921). — DANIELOPOLU, D., u
D. Carnior: J. Physiol. et Path. gén. 21, 704 (1923). — GANTER, G.: Arch. {.
exper. Path. 103, 84 (1924). — WEIrz, W., u. W. VOLLERS: Z. exper. Med.
55, 45 (1927). — LOEP}'R u. G. VErpy: C. r. Soc. Biol. 80, 703 (1917).

3 DrAGSTEDT, C. L]z \\ HurrmaNN: Amer. J. Physiol. 85, 363 (1928).

1 Borrazzi, F., u. F. Costanzi: Nach Zbl. Physiol. 28, 279 (
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XXVI. Muskeln der Gallenwege.

Die Gallenblase! und der Obppische Sphincter? erschlaffen nach
Adrenalineinwirkung.

XXVII. Muskeln der Milz.

Nach intravendser Adrenalineinspritzung wird die Milz unter Auf-
treten rhythmischer Volumschwankungen viel kleiner®. Diese Schrump-
fung ist z. T. die Folge einer Kontraktion der Trabekeln, die schon bei
blutdruckunwirksamen Adrenalingaben eintritt und die auch am aus-
geschnittenen Organ nach Adrenalineinwirkung zu erhalten ist?.

XXVIII. Glatte.Muskeln der Harnwege.

Die Blase des Frosches® wird durcll Adrenalin meist gehemmt, gelegent-
lich jedoch erregt.

Bei den einzelnen Sdugetierarten® ist die Adrenalinwirkung auf die
Blase verschieden. Man beobachtet teils fast reine Forderung, so beim
Frettchen, teils fast reine Hemmung, so bei der Katze, teils wechselnd
Hemmungen oder Forderungen, je nach dem Zustand der Blase oder
der einwirkenden Menge.

Aus Versuchen an ausgeschnittenen Stiicken der verschiedenen Teile der
Blase? ergibt sich, daB der Sphincter vesicae und die Muskulatur des Tri-
gonum erregt wird, wihrend der Detrusor des Blasenkorpers entweder
adrenalinunempfindlich ist oder mit einer Erschlaffung antwortet.

Der Innendruck der menschlichen Harnblase® steigt nach subcutaner
Adrenalineinspritzung an und der ausgeschnittene Sphincter derselben
wird erregt, der ausgeschnittene Fundusteil gehemmt.

1 LANGLEY. — BAINBRIDGE, F. A., u. H. H. DaLE: ]. of Physiol. 33, 138
(1906). — L1EB, C. C., u. J. E. Mc. WHORTER: ]. of Pharmacol. 9, 83 (1917).
— ERBSEN, H., u. E. Damm: Z. exper. Med. 55, 748 (1927).

? Iwanaca, H.: Mitt. med. Fak. Kyushu 10, 1 (1925). — Siehe auch
BurGeT: Amer. ]. Physiol. 74, 583 (1923).

3 OLIVER, G., u. E. A. SCHAFER: ]. of Physiol. 18, 230 (1805). — HART-
MAN, Fr. A., u. R. S. Lanc: J. of Pharmacol. 13, 417 (1919). — TOURNADE,
A., u. M. CraBroL: C. r. Soc. Biol. 9o, 835 (1924).

4 ScHAFER, E. A, u. B. Moore: J. of Physiol. 20, 1 (1896). — Frey, W.,
u. W. TorieTTi: Z. exper. Med. 44, 597 (1925) u. a.

5 ADLER, L.: Arch. f. exper. Path. 83, 248 (1918).

¢ LEWANDOWSKY, M.: Zbl. Physiol. 14, 433 (1901). —LANGLEY.— ELLIOTT,
T. R.: J. of Physiol. 35, 367 (1907). — Epmu~nps, CH. W., u. G. B. RoTH:
J. of Pharmacol. 15, 189 (1920). — MEVYER, O. B.: Z. Biol. 48, 352 (1900).
— StrEULI, H.: Ebenda 66, 167 (1905). — ABELIN, ].: Ebenda 69, 373
(1919) u. a.

 Youne, H. H,, u. D. J. MacHT: ]. of Pharmacol. 22, 329 (1924). —
BoeMINGHAUS, H.: Z. exper. Med. 33, 378 (1923). — OnasHi, H.: Tohoku
J. exper. Med. 9, 617 (1927).

8 ScawaRz, O.: Arch. klin. Chir. 110, 2. — BOEMINGHAUS. — YOUNG
u. MACHT.
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Auch im Verhalten des Ureters! finden sich Unterschiede: Man beob-
achtete bei der Katze, dem Meerschweinchen, dem Affen, beim Menschen
Forderung, beim Frettchen refraktires Verhalten, beim Hunde teils
Forderung, teils Hemmung.

Die Urethra der Katze? kontrahiert sich auf Adrenalin.

XXIX. Glatte Muskeln der Geschlechtsorgane.

Die glatten Muskeln aller Teile der méannlichen Geschlechtsorgane®
werden durch Adrenalin erregt, so der Retractor penis des Hundes, die
Muskeln des Vas deferens, der Prostata, des Uterus masculinus, der
Samenblase und der die Keimdriisen bedeckenden Haut verschiedener
Saugetiere.

Bei Menschen ist nach subcutanen Adrenalineinspritzungen gele-
gentlich Samenergull beobachtet worden. Die Tunica dartos kontra-
hiert sich stiarker und haufiger?.

Auf die Muskeln des Uterus der verschiedenen Sidugetiere wirkt
Adrenalin wieder verschieden ein, so wie der Einflull der Sympathicus-
reizung bei ihnen ein verschiedener ist. Fast stets eine reine Forderung
und nur selten eine Hemmung beobachtet man sowohl in vivo als auch
am ausgeschnittenen Organ beim Kaninchen?®, und zwar im schwangeren
wie im nichtschwangeren Zustand. Bei der Katze® ist die Reaktion
dagegen abhiingig vom funktionellen Zustand; nur in der Schwanger-
schaft und nach dieser erregt Adrenalin, sonst hemmt es die Bewegungen
und den Tonus. Sowohl im schwangeren wie im nichtschwangeren Zu-
stand wird der Uterus der Maus und Ratte? gehemmt.

! ErLiorT. — Lucas, D. R.: Amer. J. Physiol. 22, 245 (1908). — SATANI,
Y.: Ebenda 49, 474 (1919). — MacHT, D. J.: ]J. of Pharmacol. 8, 155 (1916).
— RorumaxN, H.: Z. exper. Med. 55, 776 (1927).

? ELL1OTT.

3 LANGLEY, J. N.: J. of Physiol. 27, 237 (1902). — WabDELL, J. A.: J.
of Pharmacol. 8, 551 (1916); 9, 171, 179, 411 (1917). — GOHARA, A.: Acta
Scholae med. Kioto 3, 363 (1920). — KOFLER, L., u. A. PErutz: Dermat. Z.
34, 150 (1921). — Lupwig, F., u. E. LENz: Arch. Gyndk. 87, 115 (1924).
— BrooM, W., u. A. CLAark: J. of Pharmacol. 22, 59 (1923).

i WEICKER, B.: Z. exper. Med. 54, 61 (1927).

8 LANGLEY. — KurpDINOWSKY, E. M.: Arch. Gynik. 73, 425 (1904). —
Arch. f. Physiol.,, 1904 Supl., 323. — DaLg, H. H.: J. of Physiol. 34, 163
(1906). — CusuNY, A. R.: Ebenda 35, 1 (1906). — KEHRER, E.: Arch. Gy-
nak. 81, 160 (1907). — Kx~aus, H.: Arch. f. exper. Path. 124, 152 (1927);
134, 225 (1928) u. a.

¢ KEHRER. — CUSHNY, DALE. — BARGER, G., u. H. H. DaLg: J. of
Physiol. 41, 19 (1910). — KuURrODA, M.: ]. of Pharmacol. 7, 423 (1915). —
Backman, E. L., u. H. LuxpBeRrG: C. 1. Soc. Biol. 87, 475 (1922) u. a.

7 ADLER, L.: Mschr. Geburtsh. 36, 133 (1912). — Gux~x, J. A., u. J. W.
C. Gun~: ]. of Pharmacol. 5, 527 (1914). — BACKMAN u. LUNDBERG. —
OxamoTo, S.: Acta Scholae med. Kioto 2, 307 (1918).
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Beim Hunde! wurde wihrend einer Graviditit eine starke Erregung,
auBerhalb derselben teils Erregung, teils Hemmung beobachtet.

Der Meerschweinchenuterus? reagiert unabhangig von seinem funk-
tionellen Zustande vorwiegend mit Erschlaffung, doch kann er sich auf
Adrenalin gelegentlich auch kontrahieren.

Der Uterus des Schweines® wird zunichst gehemmt, dann erregt;
groBe Dosen machen reine Hemmung. Der schwangere Uterus der Kuh*
wird gehemmt, der nichtschwangere Uterus der Kuh, des Frettchens®
und des Affen® wird erregt.

Nach den meisten Angaben wird sowohl der schwangere wie der nicht-
schwangere Uterus des Menschen® erregt. Neuerdings geben aber
BourNE und BuUrN? an, dall die Wehentatigkeit nach Adrenalin, fiinf
Tropfen 1:1000 intravends, gehemmt werde.

Die Muskeln des Ligamentum rotundum® werden teils erregt, teils
gehemmt; die Muskeln der Tube® werden, auch beim Menschen, erregt;
nur der ampullenwirts gelegene Abschnitt wird, zumal zur Zeit der
Ovulation, gehemmt, wihrend er einige Tage nach der Ovulation eine
sekundire Erregung zeigt1®.

Die Scheidenmuskeln!! kontrahieren sich auf Adrenalin bei Hund,
Schwein, Schaf, wiahrend sie bei Katze, Meerschweinchen, Rind er-
schlaffen. Auf die Scheide junger Kaninchen wirkt Adrenalin hemmend,
bei alten Tieren erregend.

Dal3 Adrenalin auf Scheide und Uterus, sowie Harnblase so oft ent-
gegengesetzte Wirkung auslost, hangt sicher damit zusammen, daB die
Versorgung dieser Organe mit hemmenden und férdernden sympathi-
schen Fasern sehr wechselt. Auch ist die Beschaffenheit der das isolierte
‘Organ umspiilenden Lésung fiir die Art der Reaktion bestimmend!?.

Der iiberlebende Uterus des Kaninchens, der noch auf 1:10 bis

1 KEHRER. — OkaM0TO. — KUrRODA. — NEU, M.: Arch. Gynik. 85,
617 (1908).

2 Cow, D.: J. of Physiol. 52, 301 (1919). — ADLER. — GUNN u. GUNN. —
‘OKAMOTO. — HILT. — BACKMAN u. LUNDBERG. — Sucimoro, T.: Arch.

f. exper. Path. 74, 27 (1913). — KEHRER. — TURoLT, M.: Arch. Gynidk. 115,
600 (1922).

3 SkEL, K.: Arch. {. exper. Path. 114, 362 (1926).

4 MEYER, O. B.: Z. Biol. 48, 352 (1906).

5 DALE, H. H.: J. of Physiol. 46, 291 (1913). — GRAF, H., u. A. N1mM1z:
Arch. Tierheilk. 58, 171 (1928).

¢ KURDINOWSKI. — KEHRER. — NEU. — TUROLT. — RUBsAMEN, W.,
u. N. R. KLIGERMANN: Z. Geburtsh. 72, 272 (1912). — GUGGISBERG, H.:
Ebenda 75, 231 (1914). — FLURY, F.: Z. Geburtsh. 87, 291 (1924).

7 BOoUurNE, A., u. J. H. Burn: J. Obstetr. 34, 249 (1927).

8 JunkMmaNN, K., u. W. Stross: Klin. Wschr. 4, 23 (1925).

? KEHRER. — RUBSAMEN u. KLIGERMANN. — GOHARA.
10 Kok, F.: Z. exper. Med. 56, 477 (1927).
11 KEHRER. — LANGLEY. — WADELL. — OHASHI. 12 TUROLT.
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Wirkung des Adrenalins auf quergestreifte Muskeln. 289

1:30 Millionen Adrenalin anspricht, ist fiir die Auswertung von Adrenalin
in Nebennieren usw. geeignet!. Doch diirfte die Methode des Nachweises
am ausgeschnittenen Kaninchendiinndarm bessere Ergebnisse liefern.
Zur Entscheidung der Frage, ob irgendein Stoff ,,adrenalinartige**
Wirkungen hat, laBt man ihn auf den ausgeschnittenen Uterus der nicht-
schwangeren und der schwangeren Katze einwirken?: bei adrenalin-
artiger Wirkung hemmt er den ersteren und erregt er den letzteren.

XXX. Haarschaftmuskeln.

Die die Haarschifte aufrichtenden glatten Muskeln der Haut?® werden
durch Adrenalin wie durch elektrischen Sympathicusreiz erregt: die
Stacheln des Igels, die Haare der Tiere, die sich strauben konnen, die
‘Federn der Hihne richten sich nach Adrenalineinspritzung auf. Un-
wirksam ist Adrenalin auf die Haarstellung bei Pferd und Kaninchen.

An der menschlichen Haut?, in die Adrenalin eingespritzt wurde,
beobachtet man fiir viele Stunden das Auftreten der ,,Gdnsehaut”, die
durch Kontraktion der Arectores pilorum zustande kommt.

XXXI. Quergestreifte Muskeln.

Aus vielen Arbeiten folgt, daB Adrenalin auf den tatigen, ermiidenden
Skelettmuskel einen die Hubhohen stark begiinstigenden Einflul hat, so-
wie dies kiirzlich auch fiir den elektrischen Sympathicusreiz nachge-
wiesen wurde.

Wenn man beim Frosch® die Ermiidungskurve des Gastrocnemius ver-
zeichnet, beobachtet man nach intravendser Einspritzung von sehr kleinen
Adrenalinmengen (z. B. 1 Tausendstel mg) eine oft ganz ausgezeichnete
Erholung der Muskeltitigkeit. Diese ist zweifellos unabhingig von der
GefiBwirkung und ist meist auch nach Abtrennung des gereizten Mus-
kels vom Zentralnervensystem zu erhalten.

Schwache Adrenalinkonzentrationen steigern die Erregbarkeit des
vom Nerven aus gereizten Froschmuskels® so stark, daBl Adrenalin ein
wirksamer Antagonist des Curarins ist?.

1 FRAENKEL, A.: Arch. f. exper. Path. 60, 395 (1909). — O’CONNOR,
J. M.: Ebenda 67, 195 (1912).

2 BARGER, G., u. H. H. DaLE: ]J. of Physiol. 41, 19 (1910).

3 LEwWANDOWSKY, M.: Zbl. Physiol. 14, 433 (1901). — LANGLEY, J. N.:
J. of Physiol. 30, 221 (1904). — ELLIOTT. — KaHnN, R. H.: Arch. f. Physiol.
1903, 239. — HABERSANG: Mschr. Tierheilk. 32, 127 (1921).

4 Braun, H.: Arch. klin. Chir. 69, 541 (1903) u. a.

5 Dessy, S., u. V. Granpis: Arch. ital. de Biol. 41, 225 (1904). —
PaNELLA, A.: Ebenda 48, 430 (1907); 49, 321 (1909). — GUGLIEMETTI, J.:
Quart. J.exper. Physiol. 12,139 (1919). — MaiBacH, CH.: Z. Biol. 88,207 (1928).

¢ Kuno, Y.: J. of Physiol. 49, 139 (1915). — OxusHiMa, K.: Acta
Scholae med. Kioto 3, 261 (1919) u. a.

7 OKUSHIMA. — PANELLA. — GRUBER, C. M.: Amer. J. Physiol. 34, 89
(1914). — BREMER, F., u. J. Trreca: C. r. Soc. Biol. 99, 624 (1928) u. a.
Trendelenburg, Hormone. I. 19
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290 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

Die Angaben iiber den EinfluB des Adrenalins auf die Erregbarkeit
des direkt gereizten, nicht ermiideten Froschmuskels sowie auf die
Form der Zuckungskurve gehen auseinander. Die Mehrzahl der neueren
Untersucher hatte negative Ergebnissel.

Im Gegensatz zum Warmbliitermuskel wird am Kaltbliitermuskel
die durch Acetylcholin erzeugte Kontraktur nicht aufgehoben?.

Am Krétenmuskel® hat Adrenalin einen tonus- und kontraktionsférdern-
den EinfluB3.

Auch am Warmbliitermuskel férdert Adrenalin die Erregbarkeit bei
indirekter Reizung®. Im unermiideten Zustand bleiben die Zuckungs-

Abb. 55. Wirkung des Adrenalins auf die Titigkeit des ermiideten (oben) und des nicht ermiideten Muskels
sowie den Blutdruck der Katze. A Normalzustand. B Intravenose Einspritzung von o,0r mg Adrenalin
(1) und 0,05 mg Adrenalin (2). Beide Dosen wirken blutdrucksenkend. (Gruber.)
hohen unverindert®, wihrend die ermiidenden Muskeln® nach intra-
venoser Injektion machtig geférdert werden (bei der Katze nach 0,01
bis 0,05 mg), sofern nicht sehr groBe, die MuskelgefiBe stark kontra-
hierende Mengen gegeben werden (Abb. 55). Wahrscheinlich ist jene
Erholung der Muskelermiidung nicht nur die Folge einer besseren

1 Yosumoro, M.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 5 (1922). — Ku~o. —
OxusHIMA. — OBRE, A.: C. 1. Soc. Biol. 88, 585 (1923). — HEess, W. R, u.
K. NEERGAARD: Pfliigers Arch. 205, 509 (1924). — Wastr, H.: J. of Physiol.

60, 109 (1925).

2 RIESSER, O., u. S. M. NeuscHLOsz: Arch. f. exper. Path. 91, 342 (1921).
— GASSER, H. S,, u. H. H. DALE: ]. of Pharmacol. 28, 287 (1926). — HEss
u. NEERGAARD.

® Yorevko, J.: J. Méd. Brux. 8, 417, 433, 449. — Lussana, F.: Arch.
internat. Physiol. 12, 119 (1912).

* GRUBER, C. M., u. A. P. FELLows: Amer. J. Physiol. 46, 472 (1018).

® RiessER, O.: Pfliigers Arch. 190, 137 (1921). v 1

¢ GRUBER, C.M.: Amer. J. Physiol. 32, 221 (1913); 33, 335 (1914);
34, 89 (1914); 43, 530 (1917); 47, 178 (1918); 61, 475 (1922); 62, 438
(1922). — Ders. u. W. B. Canxon: Ebenda 42, 36 (1917). — Siehe da;zcgi'n
Wasrtr, H.: A. a. o. und Pfliigers Arch. 219, 337 (1928). )
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Blutdurchstromung, sondern zum Teil von dieser unabhingig. Die
groBen Gaben verschlechtern die Muskeltitigkeit wohl infolge einer
Verminderung des Blutzuflusses.

Unter bestimmten Bedingungen entfaltet Adrenalin des weiteren eine
starke kontrakturlésende Wirkung am Warmbliitermuskel, so z. B. an
den Zungenmuskeln!, wenn diese nach vorher ausgefiithrter Hypo-
glossusdurchtrennung durch Lingualisreizung in Kontraktur versetzt
wurden, oder wenn der entnervte Muskel der Katze sowie der nicht-
entnervte Muskel des Huhnes durch Nikotin2 zur Kontraktion gebracht
wurden — diese letztere Wirkung ist unabhéngig von der GefaBBwirkung
des Adrenalins.

Der durch Physostigmin gesteigerte Tonus soll ebenfalls durch Adre-
nalin vermindert werden®, doch blieb diese Angabe nicht unwider-
sprochen?.

Die Enthirnungsstarre der Muskeln wird durch Adrenalin nicht be-
einfluBt®. Am Zwerchfell soll Adrenalin sogar tonuserhchend wirken,
besonders wenn die zugehorenden sympathischen Bahnen zuvor durch-
trennt wurden®. Bei der mikroskopischen Betrachtung zeigt sich nach
intravendser Einspritzung stets Flimmern der Muskelfasern; es ist nach
Entnervung abgeschwicht oder tritt nicht auf?.

Auch beim Menschen hat Adrenalin eine kontrakturlgsende Wirkung:
der Verkiirzungsriickstand des Muskels nach vereinter willkiirlicher und
elektrischer Erregung (TieGeLsche Kontraktur) schwindet®. Auf der
anderen Seite soll Adrenalin auf die Hyperventilations-Tetanie des
menschlichen Muskels begiinstigend wirken, und zwar durch Angriff am
Muskel selbst?. Vielleicht sind diese entgegengesetzten Wirkungen die
Folge einer doppelsinnigen sympathischen Innervation der Muskeln.

An muskeldystrophischen Menschen, oder bei Menschen, deren sym-
pathische Bahnen des entsprechenden Gliedes durchtrennt worden sind,
verzogert Adrenalin den Eintritt der Ermiidung?®.

Ob der Muskeltremor™, der nach subcutaner Adrenalineinspritzung

Fraxk, E., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 197, 270 (1922).
GASSER u. DALE.
ScHAFFER: Verh. Kongr. inn. Med. 1920, 167.
Zucker, K.: Arch. f. exper. Path. 96, 28 (1923).
Gaypa: Atti Accad. naz. Lincei 32, 310 (1924). — PORTER, E. L.:
Amer. J. Physiol. 78, 495 (1926).
¢ Kurg, K., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 28, 244 (1922).
7 HartmaN, F. A, u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 85, o1 (1928).
8 ScHAFFER, H.: Pfliigers Arch. 185, 42 (1920).
® BrReEHME, TH., u. G. Poroviciu: Z. exper. Med. 52, 579 (1926). — FrEU-
DENBERG, E.: Klin. Wschr. 6, 634 (1927).
10 Kurg, M., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 55, 789 (1927).
11 BAUER, ]J.: Dtsch. Arch. klin. Med. 107, 39 (1912) u. a.
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292 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

an den Hinden, selten auch an anderen Stellen aufzutreten pflegt,
zentral oder peripher ausgelost wird, ist unbekannt.

Die férdernde Wirkung des Adrenalins auf die Arbeitsleistung er-
miideter Muskeln diirfte mit seiner Wirkung auf den Kohlenhydrat-
stoffwechsel des Muskels zusammenhiéngen, iiber die S.299 ndher be-
richtet wird.

XXXII. Pigmentzellen.

Die vom Sympathicus innervierten Melanophoren des Fisches Fun-
dulus heteroclitus?, die wahrscheinlich aus glatten Muskelzellen ent-
stehen, ballen sich auf Adrenalineinwirkung; nach Ergotoxin hat Adre-
nalin umgekehrt eine pigmentausbreitende Wirkung. Gleiche Pigment-
ballung 16st Adrenalin auch an den Melanophoren und Erythrophoren,
aber nicht an den Xanthophoren vieler anderer Fische aus2.

Auch bei Amphibien® (Frosch, Krote) wird die Farbe durch Ballung
der Melanophoren hell; die Lipophoren des Laubfrosches breiten sich
dagegen aus. Die tief gelegenen Melanophoren des Frosches scheinen
adrenalinunempfindlich zu sein. Die Ballung der Hautmelanophoren
des Frosches soll z. T. zentral ausgeldst werden, z. T. ist sie aber sicher
peripher bedingt.

Uber den EinfluB des Adrenalins auf das Retinapigment® des Fisches,
des Frosches und der Krote gehen die Angaben auseinander; es scheint zu
einer Wanderung des Pigmentes nach der Basis der Stidbchen und Zapfen
zu kommen.

Die Kephalopodenhaut wird an der Stelle einer Adrenalineinspritzung
durch Erschlaffung der Chromatophorenmuskeln hells.

XXXIII. Driisensekretionen und Nierentadtigkeit.

Die vom Sympathicus mit férdernden Nerven versorgten Driisen
werden durch Adrenalin zu vermehrter Sekretabgabe angeregt. So bedeckt
sich die Haut des Frosches und der Kréte® mit Sekret. Bei Warmbliitern,

! BARBOUR, H. G., u. R. A. SPAETH: J. of Pharmacol. 9, 356, 431 (1917).

* ABoDIN, L.: Arch. Entw.mechan. 104, 667 (1925). — WERNOE, TH.
B.: Pfliigers Arch. 210, 1 (1925). — HEWER, H. R.: Brit. J. exper. Biol.
3, 123 (1926). — SCHAEFER, J. G.: Pfliigers Arch. 188, 25 (1921).

3 Aserous, J.E.: C. 1. Soc. Biol. 56, 952 (1904). — Kann, R. H., u.
S. LieBeN: Arch. . Physiol. 1907, 104. — Kann, R. H.: Pfliigers Arch. 195,
337 (1922). — Uveno, K.: J. of Physiol. 56, 348 (1922). — Tsukamoro, R.:
nach Ber. Physiol. 35, 555 (1926).

4 Bieny, A. J.: J. exper. Zool. 27, 391 (1919). — GiLsoN, A. S.: Proc.
nat. Acad. Sci. 8, 130 (1922). — KLETT: Arch. {f. Physiol. 1908, Supl. 213.
— Cruex, T. Y, u. B. K. S. Lim: Nach Ber. Physiol. 41, 839 (1927). —
Nakamura, B, u. B. Mivake: Klin. Mbl. Augenheilk. 69, 258 (1923) u. a.

® NADLER, ]J. E.: J. of Pharmacol. 30, 489 (1927)

¢ ErLiorr. — EHRMANN, R.: Arch. £ exper. Path. 53, 137 (1906). —
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=

besonders bei der Katze, 16st eine intravendse Adrenalineinspritzung
einen nur wenige Minuten lang anhaltenden Speichelfluf aus, und aus
den Trinendriisen, sowie aus den Driisen der Mund-, Oesophagus- und
Trachealschletmhaut quillt mehr Sekret!. Nach Pilokarpin wirkt
Adrenalin besonders stark auf die Speicheldriisen®

Am Menschen beobachtet man nur selten SpeichelfluB33.

Eine Ausnahmestellung schienen die Schweifdriisen einzunehmen,
denn obwohl vom Sympathicus mit féordernden Nervenfasern versorgt,
sondern sie bei Katzen und Menschen nach intravendser oder sub-
cutaner Adrenalineinspritzung in der Regel keinen SchweiBl ab?.
Wahrscheinlich bleibt die SchweiBsekretion infolge der starken Gefi(-
verengerung aus; daher unterdriickt Adrenalin sogar die Spontan- und
die PilokarpinschweiBsekretion. Bei anderen Sdugetieren hat Adrenalin

_dagegen eine sehr starke schweiBférdernde Wirkung, so beim Pferde
und beim Schaf®; der bei diesen Tieren auftretende profuse SchweiB-
ausbruch wird durch Atropin nicht gehemmt.

Sehr widerspruchsvoll sind die Angaben iiber den EinfluBl der Adre-
nalineinspritzung auf die Magensaftsekretion bei Tieren® und Menschen?.
Die einen berichten von Férderung, andere beobachteten Hemmungen.
Diese Unterschiede sind einstweilen nicht zu erkldren.

Entgegen idlteren Angaben LANGLEYs hat die Injektion von Adre-
nalinlésungen in der Regel eine z.T. sehr starke Verminderung der aus
einer Gallengangfistel abflieBenden Gallenmengen zur Folges. Uber die

Kanxn, R. H.: Pfliigers Arch. 195, 337 (1922). — WasrtrL, H.: Z. Biol. 74,
77 (1921).

1 LanGLEY, J-N.: J. of Physiol. 27, 237 (1902). — BARCROFT, J.,u. H.
Preer: Ebenda 44, 359 (1912). — ASHER, L.: Biochem. Z. 14, 1 (1908).

2 BAUER, J.: Dtsch. Arch. klin. Med. 107, 39 (1912).

3 BascaMakorF, W. J.: Pfliigers Arch. 200, 379 (1923).

4 LLANGLEY, J. N.: J. of Physiol. 27, 237 (1902); 56, 110 (1922). — Ders.
u. K. UveENo: Ebenda 206. — BuRrNy, J. H.: Ebenda 232. — ScHiLF, E., u.
J. Manpur: Pfliigers Arch. 196, 345 (1922). — BILLIGHEIMER, E.: Arch. f.
exper. Path. 88, 172 (1920).

5 Muto, K.: Mitt. med. Fak. Tokyo 15, 365 (1915). — FROHNER, E.:
Monatsh. Tierheilk. 26, 10 (1915). — HABERSANG: Ebenda 32, 127 (1921). —
LANGLEY, J.N., u. S. BENNETT: J. of Physiol. 57, LXXI (1923).

¢ Hess, W. R., u. R. GunpracH: Pfliigers Arch. 185, 122 (1920). —
J. RoGERS u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 48, 79 (1919). — SiroTININ, G.W. V.:
Z. exper. Med. 40, 90 (1924).— ALPERN. — L1y, R. K. S.: Quart. J. exper.
Physiol. 13, 79 (1922).

7 BoucHE, Fr.: Diss. Freiburg 1909. — YUuxkawa, G.: Arch. Verdgskrkh.
14, 166 (1908). — LOEPER u. G. VErPY: C. 1. Soc. Biol. 80, 703 (1917).

8 Cawmus, L.: C. r. Soc. Biol. 56, 552 (1904). — PrtINI, A.: Arch. internat.
Pharmaco-Dynamie 16, 297 (1906). — Downs, A. W, u. N. B. Eppy:
Amer. J. Physiol. 48, 192 (1919). — ERBSEN, H., u. E. DamMm: Z. exper. Med.
55, 757 (1927). — WINoGRADOW, A. P.: Arch. f. exper. Path. 126, 17 (1927).
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294 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

Ursache dieser Hemmung des Gallenabflusses ist nichts Niheres be-
kannt. Als Folge einer starken Verengerung der Pankreasgefifie wird
der AbfluB des Pankreassekretest aus einer Fistel stark gehemmt. Die
Konzentration des Sekretes ist vermehrt, seine fermentativen Lei-
stungen sind fast unverandert®.

Auf die Milchsekretion® hat Adrenalin keinen EinfluB.

Die Menge des von isolierten, kiinstlich durchstromten Nieren der
Froschet und der Warmbliiter gelieferten Harnes wird unter Adre-
nalineinwirkung infolge der GefaBverengerung und der Abnahme des
Durchflusses entsprechend vermindert. Wenn die Adrenalinlésung
mit unverminderter Geschwindigkeit durch die Nierengefifle hindurch-
gepreBt wird®, wird die Harnmenge geférdert, da der Druck in den zu-
leitenden NierengefiBlen bei dieser Versuchsanordnung natiirlich stark
ansteigt.

Auch bei den vielen Versuchen an den in ihrer natiirlichen Lage be-
lassenen Nieren ergaben sich keine sicheren Anhaltspunkte dafiir, daB
Adrenalin die Harnmenge auf einem anderen Wege als durch Beein-
flussung der Nierendurchblutung verindern konnte. Nach der intra-
venosen Einspritzung? stark blutdrucksteigernder Adrenalinmengen
werden die Harnmengen kleiner oder die Harnabgabe hort ‘ganz auf,
zweifellos als Folge einer starken NierengefiBBverengerung, wie sie die
Volummessung anzeigt (siehe Abb. 48). Als Nachwirkung groBer Gaben
oder als Hauptwirkung kleinerer intravendser Gaben tritt eine Nieren-
schwellung und Harnférderung in Erscheinung. Sehr ausgesprochen ist
die diuretische Wirkung intravenos zugefiihrten Adrenalins beim Vogel®.

Manchmal steigt beim Kaninchen nach intravendsen Adrenalin-
einspritzungen das Nierenvolumen an, der BlutdurchfluBl wird geringer
und trotzdem wird die Harnmenge vermehrt. Offenbar werden die

1 LANGLEY. — Epmunps, CH. W.: J. of Pharmacol. 1, 135 (1909); 2, 559
(ro11). — GLEY, E.: C. r. Soc. Biol. 70, 866 (1911); 71, 23 (1911). — MANN,
F.C., u. L. C. McLAcHLIN: J. of Pharmacol. 10, 251 (1917) u. a.

? BENEDICENTI, A.: Arch, ital. de Biol. 45, 1 (1906). — GLAESSNER, K.,
u. E. P. Pick: Z. exper. Path. u. Ther. 6, 313 (1909).

3 Mackenzig, K.: Quart. J. exper. Physiol. 4, 305 (1911). — ROTHLIN,
E., u. Mitarb.: Quart. J. exper. Physiol. 16, 3 (1922).

4 Scamipt, R.: Arch. f. exper. Path. 95, 267 (1922).

5 Beco, L., u. L. PLumIiEr: ]J. Physiol. et Path. gén. 8, 10 (1906). —
PeENTIMALLIL, P., u. N. QUERCIA: Arch. ital. de Biol. 58, 33 (1912). — CUSHNY,
A. R, u. C. G. Lamsie: ]. of Physiol. 55, 276 (1921).

¢ RicuarDs, A. N, u. O. H. PLaxT: Amer. J. Physiol. 59, 144, 184, 191
(1922).

7 BARDIER, E,, u. H. FRAENKEL: ]. Physiol. et Path. gén. 1, 950 (1899).
— CusHNY u. LamMBIE. — FrREY, W., u. Mitarb.: Dtsch. Arch. klin. Med. 123,
163 (1917).

8 Suarpg, N. C.: Amer. J. Physiol. 31, 75 (1912).
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Vasa efferentia stark verengt, so dafl der Glomeruluscapillardruck in
die Hohe geht!.

Bei Kaninchen und anderen Sidugetieren wird nach der Einspritzung
von Adrenalin in das Unterhautzellgewebe? mehr Harn geliefert, beim
Kaninchen z. B. die 2—3fache Menge. Ob diese Diurese von einer Ver-
mehrung der Nierendurchblutung abhingig ist, kann noch nicht ent-
schieden werden; beim Kaninchen sollen kleinste Adrenalinmengen ge-
legentlich nierengefiBerweiternd wirken®. Sicher ist die Harnzunahme
nicht lediglich durch die Zuckerausscheidung bedingt. Denn der Verlauf
der Diurese geht dem Verlauf der Zuckerabgabe nicht parallel®.

Nach der Einspritzung von Adrenalin in das Unterhautzellgewebe
des Menschen® wechselt das Verhalten der Harnmenge. Meist nimmt sie
ab, aber gelegentlich steigt sie auch an.

XXXIV. Zentralnervensystem.

Die motorischen Lihmungen, die wihrend einer Adrenalinvergiftung
bei Kalt- und Warmbliitern auftreten, sind zentralen Ursprunges, denn
die zu einem bewegungslos gewordenen Gliede ziehenden Nerven bleiben
erregbar®. Auch das Riickenmark ist beteiligt, so daf die nach Benetzen
einer Pfote mit Essigsiure beim Frosche gemessene Reflexzeit nach -
Adrenalin verlingert und der Reflex schliefllich ganz aufgehoben wird?.
Vermutlich sind diese Lihmungen sowie die nicht selten nach Adrenalin-
vergiftungen auftretenden Kriampfe lediglich die Folge einer Veranderung
der Blutversorgung des Zentralnervensystemes.

Nach intravenoser Einspritzung adrenalinhaltiger Losungen tritt auf
der Hohe der Blutdrucksteigerung eine Abflachung, oft sogar voélliger
Stillstand der A#mung eind. Ergotamin verhindert die Adrenalinapnoe,

1 LivingsToN, A. E.: J. of Pharmacol. 32, 181 (1928).

2 BiserrFeLD, J.: Pfliigers Arch. 119, 341 (1907). — SCHATILOFF, P.:
Arch. f. Physiol. 1908, 213. — ERLANDSEN, A.: Biochem. Z. 24, 1 (1910).
— KONSCHEGG, A. vox: Arch. f. exper. Path. 70, 311 (1912) u. a.

3 Ogawa, S.: Arch. f. exper. Path. 67, 89 (1912). — Siehe dagegen
Ozaki, M.: Ebenda 123, 305 (1927).

4 ERLANDSEN u. a.

5 EpPINGER, H., u. Mitarb.: Z. klin. Med. 67, 346 (1909); 72, 97 (1911).
— BAUER, J.: Dtsch. Arch. klin. Med. 107, 39 (1912). — FRrEY u. Mitarb.
u. a.

8 OLIVER, G., u. E. A. ScHArER: J. of Physiol. 18, 230 (1895). — GOUR-
FEIN, D.: C. r. Acad. Sci. 121, 311 (1895). — VINCENT, S.: J. of Physiol. 22,
111 (1897—098).

7 MosTrROEM, H. T., u. H. Mc GuiGan: J. of Pharmacol. 3, 521 (1911-12).

8 Kann, R. H.: Arch. f. Physiol. 1903, 522. — NEgujean, V.: Arch.
internat. Pharmaco-Dynamie 13, 45 (1904). — Nicg, L. B., u. Mitarb.:
Amer. J. Physiol. 34, 326 (1914). — RoBERTS, F.: J. of Physiol. 55, 346
(1921); 56, 101 (1922) u.a.
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296 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

Atropin und Vagotomie wirken gegen sie nicht antagonistisch! (Abb. 43
u. 44). An die Apnoe schlieBt sich haufig eine Periode von CHEYNE-
StoxkEesschem Atemtypus oder eine Hyperventilation an.

Die Apnoe fehlt nicht am Hypothalamustier?.

Gelegentlich erregen intravendse Adrenalineinspritzungen die At-
mung?; nach der subcutanen Einspritzung ist die Hyperventilation die
Regel.

Wahrscheinlich sind die Wirkungen des Adrenalins auf das Atem-
zentrum indirekte Folgen einer Veranderung der Durchblutung des-
selben, wihrend das Zentrum unmittelbar nicht beeinfluBt wird (siehe
S. 273).

Sehr ausgesprochen ist die atr{}ungserregende Wirkung subcutan
einverleibten Adrenalins beim Menschen: nach 0,5—1 mg wird das
Volumen der Atmung um 50—100% vermehrt®. Auch die nach Morphin
gehemmte Atmung des Tieres und Menschen wird durch subcutane
Adrenalineinspritzung verbessert®.

Uber die nach intravenésen Einspritzungen von adrenalinhaltigen
Losungen auftretenden Erregungen des Vaguszentrums ist S.231 und
S. 259 niher berichtet worden. Weiter finden sich S. 264 Angaben iiber

- die Riickwirkung der Erregung der Vasomotorenzentren nach intra-
venosen Adrenalineinspritzungen auf den Blutdruck und S.308 iiber
die Wirkung auf die wiarmeregulierenden Zentren.

XXXV. Grundumsatz.

Nahezu ausnahmslos ergaben die Stoffwechselversuche an Hunden,
Katzen, Kaninchen, Ratten, Mdusen, daB die Subcutaneinspritzung von
Adrenalin den Grundumsatz fiir die Dauer von einigen Stunden erheb-
lich erhéht®. Beim Kaninchen ist nach 1 mg subcutan das Maximum

1 Langrois, J. P., u. L. GArreLon: C. r. Soc. Biol. 69, 8o (1910); 70,

747 (1911). — FROHLICH, A., u. E. P. Pick: Arch. f. exper. Path. 74, 92
(1913). — ScHOEN, R.: Ebenda 138, 339 (1928). ? SCHOEN.

3 Nice u. Mitarb. — M’DowaLr, R.: Quart. J. exper. Physiol. 18, 325
(1928).

4 Fucns, D., u. N. RotH: Z. exper. Path. u. Ther. 12, 568 (1913). —
BAUER, J.: Dtsch. Arch. klin. Med. 107, 39 (1912). — BORNSTEIN, A.:
Biochem. Z. 144, 157 (1921). — Ders. u. E. MULLER: Ebenda 126, 64 (1921).
— EricusoN, K.: Z. exper. Med. 50, 637 (1926) u. a.

5 GRUBER, A.: Arch. f. exper. Path. 75, 333 (1914). — BORNSTEIN.

8 FRANCA, S. LA: Z. exper. Path. u. Ther. 6, 1 (1909). — JUSCHTSCHENKO,
A. J.: Biochem. Z. 15, 365 (1909). — BERNSTEIN, S.: Z. exper. Path. u. Ther.
15,86 (1914). — FREUND, H., u. E. GRAFE: Arch. {. exper. Path. 67, 55 (1912).
— MARINE, D., u. C. H. LENHART: Amer. J. Physiol. 54, 248 (1920). — BORN-
STEIN, A.: Biochem. Z. 114, 157 (1921). — Ders. u. E. MULLER: Ebenda 126,
64 (1922). — ABELIN, J.: Ebenda 129, 1 (1922). — ABDERHALDEN, E., u.
E. GeLLHORN: Pfliigers Arch. 210, 462 (1925). — SoskiN, S.: Amer. J. Phy-
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Wirkung des Adrenalins auf den Grundumsatz. 297

der Steigerung meist in der 3. Stunde erreicht, es liegt oft bei iiber + 50 9
des Vorwertes; bei der Ratte kann der Gaswechsel auf fast das Doppelte
ansteigen. Beim Hunde ergaben sich nach o, mg pro Kilo subcutan
statt der Vorwerte von 369 und 343 ccm O, pro Kilo und Minute die
Werte 487 ccm (207), 580 cem (80'), 513 cem (140”) und 478 cem (2007).

Ebenso erhoht die intravendse Dauerinfusion den Umsatz. Bei
Katzen fand man nach 4,5y pro Kilo und Minute, also bei einer nur
schwach blutdrucksteigernden Infusion, eine Erhéhung um 10—40%
innerhalb weniger Minuten und bei Hunden nach 0,6—1,29 pro Kilo
und Minute um 10—27%. Bei Kaninchen vermehrt dagegen die Dauer-
infusion die Warmebildung angeblich nicht?!.

BORNSTEIN? nimmt an, daB3 Adrenalin durch zentralen Angriff stoff-
wechselsteigernd wirkt, da nach HARI® die intravendse Injektion bei
kurarisierten Hunden den Sauerstoffverbrauch nicht erhéht und da nach
seinen eigenen Beobachtungen die kiinstlich durchbluteten Hunde-
beine nach Adrenalin ebenfalls keine Steigerung des O,-Verbrauches
zeigen. Aber idltere Versuche haben den Beweis des peripheren Angriffs
des Adrenalins erbracht. Der Stoffwechsel winterschlafender Igel wird
durch Adrenalin so stark geférdert, daB3 die Tiere in kurzer Zeit warm
werden und erwachen. Diese Wirkung bleibt nach Entfernung des
Wirmeregulationszentrums oder nach Halsmarkdurchtrennung er-
halten®. Auch bei halsmarkdurchtrennten Kaninchen erhht subcutan
eingespritztes Adrenalin den Stoffwechsel noch um 22—50% 5.

Die vermehrten Oxydationen gehen hauptsichlich in den Bauch-
organen und zwar besondersin der Leber vor sich®. Denn bei eviscerierten
oder leberexstirpierten Hunden vermehrt Adrenalin die Sauerstoff-
aufnahme nicht mehr sicher.

AuBerdem ist an der Oxydationssteigerung das Herz beteiligt, das
zumal nach intravendser Injektion zu einer gewaltigen Arbeitssteigerung
erregt wird. Wihrend RoHDE u. OGAWA” am {iberlebenden Herzen unter
Adrenalin den O,-Verbrauch nur entsprechend der Mehrleistung in die

siol. 83, 162 (1927). — Cori, C. F. u. G. T.: ]J. of biol. Chem. 79, 3009,
321, 343 (1928). — KrElN, F., n. R. WErss: nach Ber. Physiol. 46, 280
1928).
: 1 BootHBY, W. M., u. J. SANDIFORD: Amer. J. Physiol. 59, 463 (1922);
66, 93 (1923). — Aus, J.C., u. Mitarb.: Ebenda 61, 349 (1922). — HUNT,
H. B., u. E. M. BrigaT: Amer. J. Physiol. 77, 353 (1926). — KLEIN u. WEISS.
2 BORNSTEIN, A.: Arch. f. exper. Path. 127, 63 (1928).
3 HArr, P.: Biochem. Z. 38, 23 (1912).
¢ ADLER, L.: Arch. f. exper. Path. 86, 159 (1920); 87, 406 (1920). —
ScrENK, P.: Pfliigers Arch. 197, 66 (1922).
FReuUND, H., u. E. GRAFE: Arch. f. exper. Path. 93, 285 (1922).
SOSKIN.
RoupE, E., u. S. Ocawa: Arch. f. exper. Path. 69, 200 (1912).

ENRE-
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298 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

Hohe gehen sahen, sollen nach Evans® die Oxydationen noch weit iiber
das MaB der Arbeitssteigerung vergréfert werden (2—4 mal mehr). Analog
verhadlt sich das Froschherz2.

Fiir den peripheren Angriff der stoffwechselsteigernden Wirkung
des Adrenalins spricht weiter die Tatsache, dafl der O,-Verbrauch des
zerkleinerten Froschmuskels durch Adrenalin (107 bis 10-11) bis iiber
-+ 50% vermehrt wird®. Dinitrophenol und Methylenblau werden unter
Adrenalineinwirkung vom Froschmuskel rascher reduziert*; es wird
mehr Kohlensidure gebildet?®.

Auch bei manchen weiteren isolierten Geweben, z. B. der Leber und
der Haut, férdert Adrenalin die Verbrennung®, aber es liegen auch Be-
richte iiber negativ verlaufene Versuche vor, so von GRAFE?, der den
Sauerstoffverbrauch von Schnitten durch verschiedene Gewebe unter
Adrenalin nicht ansteigen sah.

DaB der O,-Verbrauch der roten Blutkorperchen von Kaninchen oder
Ginsen durch Adrenalin nicht gesteigert wird8, kénnte darauf beruhen,
daB diese Zellen nicht unter dem Einflusse des Sympathicus stehen.

Die Arbeit von Ratten wird nach Adrenalin 6konomischer geleistet
als im Normalzustande?®.

Auch beim Menschen!® steigt nach 1 mg Adrenalin subcutan der

1 Evans, C.L.: J. of Physiol. 51, 91 (1917). — Ders. u. S. OGAWA:
Ebenda 47, 446 (1914). — Ders. u. E. H. StarLING: Ebenda 49, 67 (1915).
— PATTERSON, S. W., u. E. H. STARLING: ]. of Physiol. 47, 137 (1913).

? SCHAUR, J., u. J. P. Bouckagrt: C. 1. Soc. Biol. 94, 800 (1926).

3 AHLGREN, G.: Skand. Arch. Physiol. 47, 467 (1926); Ebenda 47,
Supl. 1 (1926). — Siehe auch pE CLOEDT, J., u. J. vaAN CANNEYT: C. 1. Soc.
Biol. 91, 92 (1924). — ABDERHALDEN, E., u. E. GELLHORN: Pfliigers Arch.
212, 523 (1926).

4 ADpLER, L., u. W. Lipscuirz: Arch. f. exper. Path. 95, 181 (1922). —
v. EuLER, U.: Pfliigers Arch. 217, 699 (1927).

5 MarTIN, E. G., u. R. B. ArRmMITsTEAD: Amer. J. Physiol. 59, 37 (1922).
62, 488 (1922). — Siehe dagegen GrirriTH, F. R.: Ebenda 65, 15 (1923).

¢ ABDERHALDEN, E., u. E. GELLHORN: Pfliigers Arch. 212, 523 (1926).
— AHLGREN. — NEUscHLosz, S. M.: Klin. Wschr. 3, 57 (1924). — WoHL-
GEMUTH, J.: Dtsch. med. Wschr. 54, 816 (1928).

7 GraFE, E.: Dtsch. med. Wschr. 51, 640 (1925). — REINWEIN, H., u.
W. SINGER: Biochem. Z. 197, 152 (1928).

8 ELLINGER, PH.: Z. physiol. Chem. 119, 11 (1922). — YAMAKITA, M.:
Tohoku J. exper. Med. 3, 567 (1922). — BORNSTEIN.

® ScueucHzER, W. H.: Biochem. Z. 201, 148 (1928).

10 Fuces, D., u. N. RotH: Z. exper. Path. u. Ther. 10, 187 (1912). —
BERNSTEIN, S.: Ebenda 15, 86 (1914). — Ders. u. W. FaLta: Dtsch. Arch.
klin. Med. 125, 233 (1918). — TompKINs u. Mitarb.: Arch. int. Med. 24,
269 (1919). — SANDIFORD, J.: Amer. J. Physiol. 51, 407 (1920). — BORN-
STEIN, A.: Biochem. Z. 114, 157 (1921). — Ders. u. E. MULLER: Ebenda
126, 64 (1921). — ErIcHSON, K.: Z. exper. Med. 50, 637 (1926). — LyMAN,
R. S., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 21, 343 (1923).
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&

Grundumsatz fast ausnahmslos an; die Dauer der Steigerung, deren
Hohepunkt bei - 50% liegen kann, betrdgt nur wenige Stunden. Die Zu-
nahme der Verbrennungen ist unabhingig vom Muskeltremor.

Am Menschen ist auch die Frage untersucht worden, ob die Steigerung
der Verbrennungen allein die Folge der Blutzuckervermehrung (s. unten)
ist. Dies ist zu verneinen. Denn wenn man den Blutzucker durch Glu-
cosedarreichung auf einen hoheren Wert treibt als bei einem spiteren
Versuch durch Adrenalin, so ist doch die Oxydationsvermehrung beim
Adrenalinversuch eine viel stirkere?.

Nach groBen Adrenalingaben sinkt der Grundumsatz stark ab, so
bei weilen Mdusen?, deren O,-Verbrauch nach 0,006 mg pro Gramm
um 24—79% absank, und bei Tauben?.

Die zahlreichen Bestimmungen* des respiratorischen Quotien-
ten nach Adrenalin an Tieren und Menschen haben kein eindeutiges
Ergebnis gehabt, vermutlich weil die Atmungstiefe zu stark verindert
wird und diese die Menge der abgegebenen Kohlensiure mitbestimmt.
Es 1aBt sich also aus jenen Bestimmungen nicht klar entscheiden, welche
Stoffe unter Adrenalin vermehrt oxydiert werden. Die Mehrzahl der
Versuche, besonders am Menschen, ergab Steigerungen des Quotienten?,
spricht also fiir eine vermehrte Oxydation von Kohlenhydraten (s. auch
weiter unten). Aber nicht selten blieb der Quotient unverdndert, so
besonders in Versuchen an Ratten®.

XXXVI. Kohlenhydratstoffwechsel.

DaB die Subcutaneinspritzung von Nebennierenauszug beim Warm-
bliiter eine Glykosurie erzeugt, entdeckte BLum? im Jahre rgor. Beim
gut gendhrten Kaninchen bleibt auf 0,2 mg Adrenalin pro Kilo, sub-
cutan eingespritzt, die Glykosurie oft noch aus, nach 0,3 mg pro Kilo
kommt sie ausnahmslos zustande, nach 1 mg pro Kilo erreicht sie in
3—s5 Stunden ihr Maximum, das bei iiber 8% Zucker im Harn liegen
kann, und ist nach einigen weiteren Stunden beendet?.

1 BoorHBY, W. M., u. J. SANDIFORD: Amer. ]J. Physiol. 55, 203 (1921).

* ABDERHALDEN, E., u. E. GELLHORN: Pfliigers Arch. 210, 462 (1925).
ABDERHALDEN, E., u. E. WErRTHEIMER: Pfliigers Arch. 195, 460 (1922).

4 Lit. bei TRENDELENBURG, P.: Heffter's Handbuch exper. Pharm. II 2,
1269 (1924) u. bei ERICHSON.

3

5 JuscHTSCHENKO, A. J.: Biochem. Z. 15, 365 (1909). — HARI. — LUSK,
G., u. J. A. RicHE: Arch. int. Med. 13, 673 (1914). — BERNSTEIN. —
Ders. u. FALTA. — BORNSTEIN u. MULLER. — BOOTHBY u. SANDIFORD. —

TompkiINs u. Mitarb. — LymanN u. Mitarb. — ERricHsoN, K.: Z. exper. Med.
50, 637 (1926). — SoskiIN, S.: Amer. J. Physiol. 83, 162 (1927).

¢ Cori, C. F. u. G. T.: J. of biol. Chem. 79, 309, 321, 343 (1928).

7 Brum, F.: Dtsch. Arch. klin. Med. 71, 146 (1901). — Pfliigers Arch.
90, 617 (1902).

8 McDaNELL, L., u. F. P. UNpERHILL: J. of biol. Chem. 29, 245 (1917).
— ERLANDSEN, A.: Biochem. Z. 24, 1 (1910).
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300 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

Die Starke der glykosurischen Wirkung einer bestimmten Adrenalin-
menge ist von mehreren Faktoren abhingig. So ist die Darreichungsart
von Bedeutung. Begiinstigt man die Resorption dadurch, daBl man die Losung
auf mehrere Stellen verteilt injiziert, oder daB man in die besser resorbierende
Muskulatur einspritzt, so ist der Erwartung entgegen die Zuckerausschei-
dung eine geringere!. Bei intravendser Einspritzung einer subcutan glyko-
surisch wirksamen Adrenalinmenge kann sogar jede Zuckerausscheidung
ausbleiben?. Offenbar fehlt bei stirker ausgepriagten vasomotorischen Wir-
kungen der Zuckeriibertritt; ob hierbei die GefiBwirkungen an der Niere
oder Leber ausschlaggebend sind, bleibt noch nidher zu untersuchen. Die
Zuckerzunahme im Blute stellt sich nach intravendser Einspritzung fast
ohne Latenz ein und geht sehr bald nach der Beendigung einer Dauerinfusion
in die Vene wieder zuriick®.

Bei intravendser Dauerinfusion wirken bei Kaninchen schon solche
Adrenalinmengen im Verlaufe einer Stunde glykosurisch, die den Blut-
druck noch nicht steigern®. Der Schwellenwert liegt nimlich bei 0,2 bis
0,3 Tausendstel mg pro Kilo und Minute.

Sehr bald nach der Entdeckung des Nebennierendiabetes wurde
dessen nicht renaler Ursprung durch Blutzuckeranalysen nachgewiesen?:
bei Kaninchen und Hunden kann der Zuckergehalt des Blutes durch
Einspritzungen von Nebennierenauszug von o,1 auf 0,5—0,7%, nach
Nierenausschaltung sogar auf iiber 1% erhoht werden. Der Verlauf der
Hyperglykdmie ist bei Kaninchen etwa folgender®. Nach 0,2—o0,5 mg
pro Kilo subcutan steigt der Blutzucker auf etwa 0,25—0,39%,, nach 1 mg
pro Kilo ist das Maximum mit etwa 0,35—0,4% nach 2—3 Stunden
erreicht, und 4—8 Stunden nach der Einspritzung ist der Blutzucker auf
den Ausgangswert zuriickgekehrt (Abb. 56). Meist folgt der Hyperglyka-
mie eine langanhaltende leichte Hypoglykdmie?. Beiintravendser Dauer-
infusion geniigt 0,1 Tausendstel mg Adrenalin pro Kilo und pro Minute,
um den Blutzucker innerhalb einer Stunde ein wenig zu erhcéhen®.

Der Blutzuckerschwellenwert, bei dem der Zucker in den Harn ab-

1 KLEINER, J.S., u. S. J. MELTZER: J. of exper. Med. 18, 190 (1913).

2 PorrLak, L.: Arch. f. exper. Path. 61, 157 (1909). — UNDERHILL, FR.
P.: J. of biol. Chem. 9, 13 (1911). — BARDIER, E., u. A. STiLLMUNKES: C. 1.
. Soc. Biol. 84, 613 (1921). — UrrIicH, H. L., u. H. Ryrins: J. of Pharmacol.
19, 215 (1922).

3 Tatum, A. L.: J. of Pharmacol. 18, 121 (1921).

4 TRENDELENBURG, P.: Pfliigers Arch. 201, 39 (1923).

5 ZueLzer, G.: Berl. klin. Wschr. 38, 1209 (1901). — METZGER, L.:
Miinch. med. Wschr. 49, 478 (1902).

¢ STENSTROM, TH.: Biochem. Z. 58, 472 (1914). — AsK, F.: Ebenda 59.
1 (1914). — Lavrin, E.: Ebenda 82, 87 (1917). — HILDEBRANDT, F.: Arch.

f. exper. Path. 88, 80 (1920). — STORRING, G.: Pfliigers Arch. 221, 282
(1922) u. a. 7 ERLANDSEN u. a.
8 TRENDELENBURG. — HiravAmaA, S.: Tohoku J. exper. Med. 7, 34

(1926). — TacHi, H., u. S. Sarro: Ebenda 11, 218 (1928).
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zuflieen beginnt, liegt fiir das Kaninchen bei etwa 0,2% 1. Beim Hunde
vermehrt 0,18 mg pro Kilo subcutan den Blutzucker in 2 Stunden um
durchschnittlich etwa 60% 2.

Gleichzeitig mit dem Blutzucker geht auch der Zuckergehalt im Kammer-
wasser®, in der Lymphe* und bei Hunden im Speichel® in die Héhe.

Zweifellos stammt der Blutzucker zum Teil aus dem Leberglykogen,
dessen Menge nach der subcutanen Zufuhr von Adrenalin in der Regel
sehr stark abnimmt®; nach groBeren Gaben ist die Leber oft frei von
Glykogen”.

Gleichzeitig mit der Glykogenabnahme ergibt die Leberanalyse eine

b
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Abb. 56. Adrenalinhyperglykimie. K beim Kaninchen nach 1 mg subcutan. M beim Menschen nach 1 mg
subcutan. (Durchschnitt von 4 Versuchen.) (Erlandsen, Petényi und Lax.)

Vermehrung des freien Leberzuckers; der Zuckergehalt der Leber liegt
dabei stets wesentlich {iber dem des Blutes®.

Das aus Laevulose aufgebaute Glykogen der Leber soll unter Adrenalin-
einwirkung weniger leicht abgebaut werden®,

Die Glykogenolyse kommt durch peripheren Angriff in den Leber-
zellen zustande; sie fehlt nicht nach Durchtrennung der Lebernerven!®
oder der Splanchnici'*.

HILDEBRANDT.
BERTRAM, F., u. A. BorRNSTEIN: Z. exper. Med. 37, 133 (1923). * Ask.
Piko-Estrapa, O.: C. r. Soc. Biol. 95, 1378 (1926).
YamagucHl, S.: Zieglers Beitr. 73, 113 (1925).
Dovon, M., u. Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 56, 66 (1904); 59, 202 (1905);
64, 866 (1908). — Worownik, B.: Virchows Arch. 180, 225 (1905). —
GATIN-GRUZEWSKA, Z.: C. 1. Acad. Sci. 142, 1165 (1906). — AGADSCHANIANZ,
K.: Biochem. Z. 2, 148 (1907). — PoLrAK, L.: Arch. f. exper. Path. 61, 166
(1909) u. a.

7 NEUBAUER, O.: Abd. Handb. biol. Arb. Meth., Abt. IV, T. 9, 600.

8 Cori, C. F.,, u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 21, 377 (1923).

® PoLLAK. — LaANDAU, A.: Z. klin. Med. 79, 201 (1914).

10 FReEUND, H., u. E. ScHLAGINTWEIT: Arch. f. exper. Path. 76, 303 (1914).

11 Bierry, H., u. L. MoreL: C. r. Soc. Biol. 68, 55 (1910).
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Auch die Injektion des Adrenalins in das Blut der Pfortader! fiihrt zu
einer starken Zuckerausschiittung und nach Ligatur der Leberarterien
verliert Adrenalin seine blutzuckererh6hende Wirkung nicht®. Aber auf der
anderen Seite scheint nach der Ausschaltung der Leber aus der Pfortader-
bahn durch Anlegen einer Eckschen Fistel die Adrenalinglykosurie nicht
auszubleiben®. Demnach scheint Adrenalin sowohl von der Leberarterie
als von der Pfortader aus wirksam zu sein.

Bei der Durchstromung der isolierten Leber stellt sich nach Adrenalin
eine gewisse, oft aber nicht sehr eindeutige Vermehrung des Zucker-
gehaltes in der abflieBenden Losung ein®. Dabei nimmt die Menge des
Glykogens ab?®.

Diese Glykogenverminderung in der Leber nach Adrenalinzufuhr
beobachtet man meist bei normalen, d. h. nicht kohlenhydratarm er-
nahrten Tieren. i

An Tieren, deren Leber nach Hunger oder Strychninvergiftung
glykogenarm gemacht worden war, kann Adrenalin eine Vermehrung des
Glykogenvorrates bewirken®. Cort und Cort fanden z. B. bei seit 24 Stun-
den hungernden Ratten nach subcutanen Adrenalineinspritzungen eine
Vermehrung des Leberglykogens auf das 5—7fache (bei den Kontroll-
tieren i. D. 7 mg%, bei den Adrenalintieren 28—52 mg%).

Auch wenn es beim hungernden Tier nach Adrenalin zu einer Syn-
these von Glykogen in der Leber kommt, nimmt das Muskelglykogen ab
oder es schwindet bis auf unmeBbar kleine Spuren?. Cori und Corr
erhielten z. B. in den obenerwihnten Versuchen an hungernden Ratten

1 Macreop, J. J.R., u. R. G. PEarRcE: Amer. J. Physiol. 29, 419 (1911).
— FrREUND, H.: Arch. f. exper. Path. 76, 311 (1914). — Siehe dagegen
CoLrENs, W. S, u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 79, 689 (1927).

2 FReUND. — CorreEns, W. S., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 79, 689
(1927).

3 Micuaup: Verh. Kongr. inn. Med. 28, 561 (1911). — FRANKE, E., u.
F. RaBE: Sitzgsber. nat. Ges. Rostock 4, 1 (1912). — Oxa, T.: Tohoku ]J.
exper. Med. 3, 206 (1922). — OHARA, T.: Ebenda 6, 23 (1925).

4 MasinG, E.: Arch. f. exper. Path. 69, 431 (1912). — PEcHSTEIN, H.:
Z. f. exper. Path. 12, 380 (1913). — DREsSEL, K., u. A. PErper: Ebenda 16,
327 (1914). — ABELIN, J.: Biochem. Z. 74, 248 (1916). — SCHENK, P.:
Arch. f. exper. Path. 92, 34 (1922). — BORNSTEIN, A., u. W. GRIESBACH:
Z. exper. Med. 37, 33 (1923); 43, 37 (1924).

5 Bopo, R., u. H. P. Marks: J. of Physiol. 65, 48 (1928).

¢ PoLLAK, S.: Arch. f. exper. Path. 61, 166 (1909). — KuURIvAMA, S.: J.
of biol. Chem. 34, 269 (1918). — Cori, C. F. u. G. T.: Proc. Soc. exper.
Biol. a. Med. 25, 258 (1928); J. of biol. Chem. 79, 309, 321, 343 (1928).

7 GATIN-GRUZEWSKA. — AGADSCHANIANZ. — POLLAK. — KURIVAMA. —
RINGER, A., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 19, 92 (1921). —
TorOK, P.: Pfliigers Arch. 211, 414 (1926). — Cnor1, Y. O.: Amer. J. Phy-
siol. 83, 407 (1927). — CHAIKOFF, J. L., u. J. WEBER: ]. of biol. Chem. 76,
813 (1928). — GEIGER, E., u. E. Scamipt: Arch. f. exper. Path. 134, 173
(1928). — STORRING, G.: Pfliigers Arch. 221, 282 (1928). — Corr u. CorI.
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eine Verminderung des Muskelglykogens — richtiger des auBerhalb der
Leber liegenden Glykogens — von 136 mg% i.D. auf 58—92 mg %.
Bei anderen Untersuchern waren die Verminderungen noch viel stirker.
Auch das Lactazidogen der Muskeln nimmt ab?.

Wihrend aus dem Leberglykogen, das unter Adrenalin verschwunden
ist, wohl zweifellos vorwiegend Zucker gebildet wird und héchstens ein
kleiner Teil in Milchsdure iibergefiihrt wird — Cor1? fand im Gegensatz
zu SAMMARTINO® den Milchsduregehalt der Lebern hungernder Tiere nach
Adrenalin nicht erh6ht —, scheint das Muskelglykogen weniger in Form
des Traubenzuckers als in Form von Milchsdure in den Blutstrom iiber-
zugehen.

Denn nach der Leberausschaltung oder Entfernung erhéht Adrenalin
den Blutzucker nicht mehr oder nur sehr wenig?.

Die, wie erwdhnt, wohl vorwiegend aus den Muskeln stammende
Milchsdure erhoht den Milchsdurespiegel des Blutes®. Corr und Cori®
nehmen an, daBl diese Milchsdure zum Teil in der Leber resynthetisiert
wird. Demnach wiirde unter dem Einflu von Adrenalin eine Ver-
lagerung des Glykogens aus den Muskeln in die Leber auf dem Um-
weg tiber eine Bildung von Milchsidure stattfinden. Bei kohlenhydrat-
reicher Erndhrung wird dieses Leberglykogen mehr oder weniger
vollkommen als Zucker in das Blut abgegeben.

DaBl der gesamte, nach Adrenalin frei werdende Zucker nicht aus
dem im Augenblick der Injektion in der Leber vorhandenen Glykogen-
vorrat stammen kann, ergibt sich nach Cort und Corr aus der Tatsache,
daB bei einer Adrenalinglykosurie oft weit mehr Zucker in den Harn
iibertritt, als jenem Vorrat entspricht.

Der Glykogengehalt des Herzens? wird nach der Adrenalinvergiftung
im allgemeinen nicht vermindert; nur CRUICKSHANK sowie PATTERSON und
STARLING fanden am ausgeschnittenen Herzen des Hundes unter Adrenalin
einen rascheren Glykogenschwund als bei nicht vergifteten Herzen.

1 SacHs, J.: Amer. J. Physiol. 81, 276 (1927).

2 Cori, C. F.: J. of biol. Chem. 53, 253 (1925). — Siehe auch BORNSTEIN,
A., u. W. GriesBAcH: Z. exper. Med. 37, 33 (1923).

3 Evias, H., u. U. SAMMARTINO: Biochem. Z. 117, 10 (1921). — SAM-
MARTINO, U.: Arch. Farmacol. sper. 44, 11 (1927).

4 VaxpepUT, E.: Arch. internat. Physiol. 9, 292 (1910). — Farta, W., u.
J. G. PriesTLEY: Berl. klin. Wschr. 48, 2102 (1911). — MAaNN, Fr. C, u.
TH. B. MagatH: Erg. Physiol. 23, 212 (1924). — Ouara, T.: Tohoku J.
exper. Med. 4, 1, 23, 191 (1925).

5 Cori, C. F. u. G. T.: ]J. of Pharmacol. 24, 465 (1925).

% Corl u. Cori. — Siehe auch Cuor, Y. O.: Amer. ]. Physiol. 83, 407
(1927).

7 CruicksHANK, E. W. H.: ]J. of Physiol. 47, 1 (1912). — PATTERSON,
S. H., u. E. H. StarLING: Ebenda 137. — Omnara, T.: Tohoku J. exper.
Med. 6, 23 (1925). — GEIGER, E., u. E. ScamipT: Arch. f. exper. Path. 134,
173 (1928). — STORRING u. a.
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304 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

Da der Zucker nach Adrenalin hauptsichlich aus Glykogen frei-
gemacht wird, ist die Stirke der Glykogenolyse von der Erndhrung ab-
hingig. Kohlehydratreiche Nahrung begiinstigt die Adrenalinglykosurie?,
Verminderung des Glykogenbestandes durch Hungernlassen? wirkt ihr
entgegen.

Bei tdglicher Zufuhr von reichlich Adrenalin wird die Glykosurie
frither oder spiter immer schwicher. HILDEBRANDT® wies nach, daB
die mehrfach geduBerte Annahme einer zunehmenden Zuckerdichtig-
keit der Nieren nicht zutrifft, sondern da das Schwinden des Glykogen-
vorrates fiir die Verringerung der Glykosurie verantwortlich zu machen
ist, da auch die Blutzuckererhéhung geringer wird.

Gleichen EinfluB auf den Kohlenhydratstoffwechsel hat das Adrenalin
auch beim Frosch!. GroBere Adrefl‘alinmengen (iber o,5 mg) fithren zu
lang anbaltender Hyperglykamie und Glykosurie, sofern die Leber reich
an Glykogen ist. An entleberten Froschen ist Adrenalin wirkungslos®. Bei
Durchstrémung der Frosch- oder Schildkrotenleber mit adrenalinhaltigen
Losungen (1:1000000 und mehr) oder nach dem Einlegen von Leberstiick-
chen in diese Losungen tritt mehr Zucker aus als im Vor- und Kontroll-
versuch®. Auch das Muskelglykogen des Frosches ist nach Adrenalin ver-
mindert; durchstromte Muskeln sollen nach Adrenalin mehr Zucker ab-
geben’.

Beim Menschen® liegt der nach subcutaner Einspritzung blutzucker-
erh6hende Schwellenwert bei 0,2 mg. Nach 1 mg steigt der Blutzucker
maximal um 0,03—0,11 g% (Abb. 56). Das Maximum tritt nach etwa einer
Stunde ein. Nach 2—4 weiteren Stunden ist der Ausgangswert wieder

! Brum. — RitzmMANN, H.: Arch. f. exper. Path. 61, 231 (1909). — BIBER-
FELD, J.: Ebenda 80, 164 (1916). — EELANDSEN. — ACHARD, CH., u. Mitarb.:
Rev. Méd. 38, 447 (1921).

? BruMm. — HERTER, C. A,, u. A. J. WakemAN: Virchows Arch. 169,
479 (1902). — RINGER, A. J.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 7 (1908). — Siehe
dagegen OHARA. — MARKOWITZ, J.: Amer. J. Physiol. 74, 22 (1925).

3 HiLpEBRANDT, F.: Arch. f. exper. Path. 88, 8o (1920).

4 GAUTIER, CL.: C. 1. Soc. Biol. 56, 472 (1904); 75, 339 (1913). — VELICH,
A.: Virchows Arch. 184, 345 (1906). — Loewir, M.: Arch. f. exper. Path.
62, 47 (1910). — BANG, ].: Biochem. Z. 49, 81 (1913).

5 VELICH.

® BANG, ]J.: Biochem. Z. 49, 81 (1913). — FRrOHLICH, A., u. L. POLLAK:
Arch. f. exper. Path. 77, 265, 299 (1914). — LESSER, E. J.: Ebenda 102,
304 (1920). — Klin. Wschr. 7, 25 (1928).

? LESSER. — HOFFMANN, A., u. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 218, 176
(1927). — GRUNKE, W, u. A. Kairies: Arch. f. exper. Path. 133, 63 (1928).

® EPPINGER, H., u. L. Hess: Z. klin. Med. 67, 346 (1909). — Farta, W,
u. Mitarb.: Ebenda 72, 97 (1911). — PETREN, K., u. J. THORLING: Ebenda
73, 27 (1911). — LANDAU, A.: Ebenda 79, 201 (1914). — RysER, H.: Dtsch.
Arch. klin. Med. 48, 408 (1916). — v. MoraCzEWsKI, W., u. E. LINDNER:
Ebenda 121, 431 (1917). — BrOSAMLEN: Ebenda 137, 229 (1921). — BORN-
STEIN, A., u. E. MULLER: Biochem. Z. 126, 64 (1921). — ErIcHsON, K.:
Z. exper. Med. 50, 637 (1926).
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erreicht. Der Zuckervermehrung folgt gelegentlich eine leichte Vermin=
derung. Glykosurie tritt nach 1 mg nur ausnahmsweise auf. Die intra-
muskuldre Injektion! ist etwas stirker wirksam als die subcutane.
Dagegen wirkt die rasche Injektion in die Vene wieder weit schwicher
als die Injektion unter die Haut2?. Bei intravendser Dauerinfusion®
(r Stunde lang) liegt der blutzuckererhohende Schwellenwert unter
0,57 pro Kilo pro Minute.

In das Wesen der Advenalinglykogenolyse nédher einzudringen, ist bisher
nicht recht gelungen. Man hatte vermutet, daB unter Adrenalin die Menge
der Leberdiastase vermehrt sei, dies ist aber in den meisten Untersuchungen
nicht nachzuweisen gewesen?. Ebensowenig wird das Reaktionsoptimum
der Leberdiastase, wie behauptet worden ist, verschoben®. Daf} die Theorie,
nach der der Adrenalindiabetes durch eine Hemmung der Hormonabgabe
aus den LanGeErRHANSschen Inseln des Pankreas bedingt ist, nicht zu halten
ist, wird weiter unten ausgefiihrt werden (S. 337).

Daf3 eine Ansduerung der Leber nicht nur eine Begleiterscheinung der
Glykogenolyse, sondern der den Glykogenabbau bedingende Vorgang ist®,
ist nicht bewiesen und nach dem Ausfall der Durchstréomungsversuche an
isolierten Lebern ganz unwahrscheinlich.

LESSER nimmt an, daB eine ridumliche Trennung zwischen Glykogen und
Diastase in den Leberzellen durch Adrenalin aufgehoben werde. Mit dieser
Vorstellung ist die Tatsache gut vereinbar, da8 Adrenalin nur in intakten
Leberzellen, nicht im Leberbrei? glykogenolytisch wirksam ist.

Wenig geklirt ist die Frage, ob unter AdrenalineinfluB eine vermehrte
Bildung von Kohlenhydraten aus Fetten oder Eiweif stattfindet. Einige
Beobachtungen sprechen fiir eine raschere Glykogenbildung aus Fett
unter Adrenalin: am Hungertier® kann die Adrenalinglykosurie wieder .
ausgelost werden, wenn Ol verfiittert wird?, und nach WERTHEIMER® wird

1 RoseExow, G.,u. JacurTtis: Klin. Wschr. 1, 358 (1922). — PETENYI,
G., u. H. LAx: Biochem. Z. 125, 272 (1921). — Pratz, O.: Z. exper. Med.
30, 43 (1922). — BILLIGHEIMER, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 136, 1 (1921).

2 ScHENK, F., u. A. HEIMANN-TROSIEN: Z. exper. Med. 29, 401 (1922).
— UvrricH, H. L., u. H. Rypins: J. of Pharmacol. 19, 215 (1921).

3 WeINBERG: Verh. Kongr. inn. Med. 34, 406 (1922)..

4 DovoN, M., u. Cr. GauTieRr: C. r..Soc. Biol. 64, 866 (1908). — ZEGLA,
P.: Biochem. Z. 16, 111 (1909). — WOHLGEMUTH, J., u. J. BENzuRr: Ebenda

21, 460 (1900). — STARKENSTEIN, E.: Ebenda 24, 191 (1910). — SCHIRO-
KAUER, H., u. G. WiLENKo: Z. klin. Med. 70, 257 (1910)..— OsaTo0, S.:
Tohoku J. exper. Med. 1, 1 (1920). —.LESSER u. a.

5 SmatH, W.: ]J. of.Physiol. 62, III' (1926). — VISSCHER, M. B.: 13 of
biol. Chem. 69, 3 (1926).

8 GorTscHALK, A., u. E. PouLE: Arch. f. exper. Path. 95, 65 (1922).

7 Bang. — Kira, G.: Mitt. med. Fak. Tokyo 30, 75 (1922).

8 PoLLAK. — MARKOWITZ. — TOROK. — KuURIvaMa, S.: J. of biol. Chem.
34, 269 (1918).

9 RouBITSCHEK, R.: Pfliigers Arch 155, 68 (1914). .

10 WeRTHEIMER, E.: Pfligers Arch. 213, 280, 287, 208 (1926). — Siehe
dagegen GEIGER, E., u. E. Scamipt: Arch. f. exper. Path. 134, 173 (1928).

Trendelenburg, Hormone. 1. 20
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306 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

beim hungernden und mit Phloridzin vergifteten Hunde das angesam-
melte Leberfett viel rascher in Kohlenhydrate (Glykogen) umgewandelt,
wenn Adrenalin injiziert wird.

Sicher stammt der Hauptteil des Zuckers, der bei pankreasdiabeti-
schen Hunden nach Adrenalin mehr abgegeben wird, aus den Fettsduren
des Korpers; bei diesen Tieren wird nach Adrenalin bestenfalls sehr
wenig Zucker aus Eiweil3 gebildet.

Die Zuckerverbrennung des ausgeschnittenen Herzens wird durch
Adrenalin stark gefordert?, dagegen soll die Oxydation des Zuckers im
ganzen Tiere gehemmt werden?®. ”

Diese Hemmung soll nach Loewr und WESELKO* eine mittelbare
Wirkung sein; denn die Herzen von Kaniuchen, die 1—2 Stunden nach der
subcutanen Adrenalinzufuhr entnommen wurden, verbrennen den Zucker
schlechter als normale Herzen. Auch die Glykolyse des Blutes soll nach
Adrenalininjektion vermindert sein®.

Loewr und GEIGER® glauben, dal Adrenalin aus der Leber einen Stoff,
das Glykamin, frei macht, der die Zuckeraufnahme in die Zellen — nachge-
wiesen wird diese Wirkung an suspendierten Erythrocyten — hemmt und
der die Glykogenolyse fordern soll. Es bleibt abzuwarten, ob diese Theorie
der indirekten Adrenalinwirkung durch Vermittlung eines hepatogenen Reiz-
stoffes sich bestitigen wird.

XXXVII. Fettstoffwechsel.

Uber die Adrenalinwirkung auf den Fettstoffwechsel ist verhiltnis-
mafig wenig bekannt. Einige Beobachtungen sprechen, wie erwihnt,
dafiir, daf Adrenalin die Umwandlung von Fett in Kohlenhydrate
fordert.

Anscheinend 16st Adrenalin eine Zunahme des Fetttransportes zur
Leber aus. Denn in vielen — doch nicht in allen — Versuchen fand
man nach der Adrenalineinspritzung eine Zunahme des Blutfettes® so-

1 CHAIKOFF, J. L., u. J. J. WEBER: ]J. of biol. Chem. 76, 813 (1928).

2 PATTERSON, S. W,, u. E. H. STaRLING: ]. of Physiol. 47, 137 (1913).
— Evans, C. L., u. S. Ocawa: Ebenda 446 (1914).

3 WiLenko, G. G.: Biochem. Z. 42, 44 (1912). — AcHARD, CH., u. G.
DesBours: C. r. Soc. Biol. 74, 467 (1913). — UNDERHILL, F. P,, u. O. E.
Crossox: Amer. J. Physiol. 17, 42 (1906). — ERIcHsON, K.: Z. exper. Med.
50, 637 (1926). — Siehe auch Cori, C. F. u. G. T.: Proc. Soc. exper. Biol.
a. Med. 25, 66 (1927). — ]J. of biol. Chem. 79, 321 (1928).

4 Loewi, O., u. O.WEseELko: Pfliigers Arch. 158, 155 (1914). —
WiLeNko, G. G.: Arch. f. exper. Path. 71, 261 (1913).

5 GEIGER, E.: Pfliigers Arch. 217, 674 (1927). — Logwr, O.: Klin. Wschr.
6, 2169 (1927).

¢ ALPErRN, D, u. J. A.Corrazo: Z. exper. Med. 35, 288 (1923). —
FrEe1scH, A.: Biochem. Z. 177, 461 (1926). — RaaB, W.: Z. exper. Med. 49, 179
(1926). — BORNSTEIN u. MULLER. — LOEW, A., u. R. PFEILER: Biochem. Z.
193, 278 (1927). — GEIGER, E., u. E. ScaMIipT: Arch. f. exper. Path. 134,
173 (1928).
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wohl bei normalen als auch bei phloridzindiabetischen Tieren und bei
hungernden Hunden wird die Leber nach Adrenalineinspritzungen fett-
reicher?,

Fiir eine Zunahme der Fettverbrennung spricht die Tatsache, da8
die Abgabe der Acetonkdérper bei fettgefiitterten und bei phloridzin-
diabetischen Ratten — nicht bei normalen Ratten — nach Adrenalin
vermehrt ist?2. Aus den Ergebnissen von Stoffwechselbilanzen an Ratten,
die teils sofort, teils einige Stunden nach Zuckereinverleibung mit kleinen
Gaben von Adrenalin behandelt worden waren, errechnen Cori und
Cori®, dal das Plus an Fettverbrennung ein recht erhebliches ist.

Die Angaben {iber das Verhalten des Blutcholesterins beim Menschen
gehen auseinander?.

XXXVIII. Eiwei3stoffwechsel.

Obwohl man sich in etwa zwei Dutzend Arbeiten® mit dem EinfluB
des Adrenalins auf den EiweiBstoffwechsel beschiftigt hat, ist kein
klares Bild zu gewinnen. Haufig, aber keineswegs regelmaBig, fand
man eine Zunahme der N-Ausscheidung, und zwar besonders bei
hungernden Hunden. Bei zuckergefiitterten Ratten, die subcutan Adre-
nalin erhalten, entfillt sicher nur ein sehr geringer Teil der gesamten
Stoffwechselsteigerungen auf eine Mehroxydation von Eiwei (Cori
und CoRri).

DaB das abgebaute EiweiB unter Adrenalin zur Kohlenhydratsynthese
verwandt wird, ist nicht bewiesen. Fiir diesen Ubergang spricht, daB
nach Adrenalin nicht nur das Leberglykogen, sondern auch das Leber-
eiweil an Menge abnimmt®.

Nach FREUND und GRAFE? fehlt die Vermehrung der N-Abgabe durch
Adrenalin bei Tieren, deren Halsmark durchtrennt worden war; hier-
nach scheint der Angriff ein zentraler zu sein.

Uber das Verhalten der einzelnen N-Substanzen gehen die Angaben

1 TORrOK, P.: Pfliigers Arch. 211, 414 (1926). — STORRING, G.: Ebenda
221, 282 (1928).

2 ANDERSON, A. B,, u. M. D.: Biochemic. J. 21, 1398 (1927).

3 Cori, C.F. u. G. T.: J. of biol. Chem. 79, 321, 343 (1928).

4 HimmeLwelT, F.: Z. klin. Med. 107, 803 (1928). — DERNEVAGAS, A.:
Dissert. Berlin 1926.

5 Lit. bis 1922 bei TRENDELENBURG, P.: Handb. d. exper. Pharm. 2 II,
1270 (1924). — Bru, P.: C. r. Soc. Biol. 86, 1068 (1922). — Arran, F. N.,
u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 70, 333 (1924). — PaLrabin, A., u. W. Tice-
WINSKAJA: Pfliigers Arch. 210, 436 (1926). — TauBmanw, G.: Arch. f.
exper. Path. 129, 43 (1928). — TOROK. — STORRING.

¢ StUBEL, H.: Pfliigers Arch. 185, 74 (1920). — BErG, W.: Ebenda 194,
543 (1922). — RoTHMANN, H.: Z. exper. Med. 40, 255 (1924).

? FrReunD H., u. E. GRAFE: Arch. f. exper. Path. 93, 285 (1922).
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308 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

auseinander. Haufig erscheint verhéltnismaBig viel des N als NH,-Salz
im Urin!, offenbar als Folge der Adrenalinacidose (s. unten).

Der Harnstoffgehalt des Blutes und des Urines soll nach einigen Unter-
suchern unter Adrenalin steigen®. Aber in anderen Experimenten wurde
jede Einwirkung auf den Blutharnstoff vermifts.

Mehrfach fand man eine Zunahme der Harnsdure im Blut und eine Ver-
mehrung der Harnsdure- und Allantoinausscheidung®. Aber nach HARPUDER
scheint Adrenalin keinen gesetzmifigen EinfluB auf den Harnsiurestoff-
wechsel des Menschen zu haben?®.

Auch iiber den EinfluB auf Kreatin- und Kreatiningehalt des Blutes
und iiber die Abgabe dieser Stoffe in den Harn gehen die Angaben aus-
einander®. Einige Untersucher fanden eine Vermehrung. Bei Ratten findet
man nach Adrenalin im Muskel etwas mehr Kreatin und Kreatinin?.

Isolierte, durchstromte Organe gsben bei Adrenalineinwirkung mehr
Rest-N-Stoffe abs.

XXXIX. Korpertemperatur.

Da Adrenalin die Verbrennungen steigert und gleichzeitig die Haut-
gefdlle verengt, ist zu erwarten, dal die Korpertemperatur in die Hohe
geht. So ist denn auch von vielen Beobachtern? beim Kaninchen und
Hunde nach der subcutanen Einspritzung von !/,—1 mg ein maiBig
starkes Fieber festgestellt worden, nur wenigel® vermiBten eine einiger-
maflen regelmidBige Temperatursteigerung. Besonders ausgesprochen
ist die Temperaturerh6hung beim winterschlafenden Igel'® nach Adre-
nalineinspritzung. Auch beim Pferde!? steigt die Korperwirme. Nach

1 Paton, D. N.: J. of Physiol. 27, 286 (1903); 32, 50 (1905).

* Z. B. Apprs, T., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 46, 39, 84 (1918).

3 TasHIro, K.: Tohoku J. exper. Med. 7, 482 (1926).

¢ PouL, J.: Biochem. Z. 78, 200 (1917). — Farta, W.: Z. exper. Path. u.
Ther. 15, 356 (1914). — FLEISCHMANN u. SALECKER: Z. klin. Med. 80, 456
(1914). — StrRANSKY, E.: Biochem. Z. 133, 434 (1922). — Krauss, E., u.
OsTERREICHER: Verh. Kongr. inn. Med. 34, 150 (1922). — Dusors, CH., u.
M. PoroNovsky: C. r. Soc. Biol. 91, 293 (1924). — TasHIiro, K.: Tohoku
J. exper. Med. 7, 482 (1926). — TAUBMANN, G.: Arch. f. exper. Path. 129,

43 (1928). ® HARPUDER, K.: Z. exper. Med. 42, 1 (1024).
¢ Kurg, K., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 28, 244 (1922). — KRAUSS u.
OSTERREICHER. — PALLADIN u. TICHWINSKAJA, — Urricy, H. L., u. H.

Rypins: J. of Pharmacol. 19, 215 (1922).

7 AxkaTsuxa, H.: J. of Biochem. 8, 57 (1927).

8 SSENTJURIN, B. S.: Arch. f. exper. Path. 133, 233 (1928). — MED-
NIKIANZ, G. A.: Ebenda 136, 370 (1928).

® JuscHTSCHENKO, G. J.: Biochem. Z. 15, 365 (1909). — EPPINGER, H.,
u. Mitarb.: Z. klin. Med. 61, 1 (1908). — FREUND, H., u. E. GRAFE: Arch.
f. exper. Path. 67, 55 (1912). — HasHiMOTO, M.: Ebenda 78, 394 (1915).

19 Koxpo, S.: Acta Scholae med. Kioto 3, 169 (1919). — RIESSER, O.:
Arch. f. exper. Path. 80, 183 (1917).

1 ADLER, L.: Arch. f. exper. Path. 87, 406 (1920); 91, 110 (1921). —
ScHENK, P.: Pfliigers Arch. 197, 66 (1922).

1* HABERSANG: Mschr. prakt. Tierheilk. 32, 127 (roz1).
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groBen Gaben konnen dagegen starke Temperatursenkungen entstehen?,
so bei Kaninchen nach gréBeren intravends gegebenen Gaben (0,1 bis
0,2 mg)? und besonders bei Tauben3.

Ob die Anderung der Kérperwirme durch eine Stérung der zentralen
Regulationsmechanismen oder durch peripheren Angriff zustande
kommt, ist nicht sicher zu entscheiden. Fiir den peripheren Angriff
spricht die Tatsache, daBl Adrenalin die Erwdrmung der winterschla-
fenden Igel auch dann bewirkt, wenn die wirmeregulierenden Zentren
entfernt worden waren*, und dafBl es die Temperatur der halsmark-
durchtrennten, poikilothermen Hunde erhoht5.

Man hat aus den Ergebnissen der Versuche®, in denen Adrenalin durch
Einspritzen in den Seitenventrikel zur unmittelbaren Einwirkung auf das
Temperaturzentrum gebracht wurde, Schliisse iiber den zentralen Angriff
gezogen. Doch sind diese Schliisse nicht bindend, da nach derartigen Ein-
spritzungen teils Erhohungen, teils Senkungen beobachtet wurden. Ebenso
wenig kann man sich der Beweisfiilhrung von CLOETTA und WASER an-
schlieBen, die in der Tatsache, daB nach intravendsen Adrenalineinsprit-
zungen das Vorderhirn und die Seitenventrikel sich friither erwdrmen als
der Darm, einen Hinweis auf einen zentralen Ursprung der Temperaturregu-
lationsstérung sehen. Wenn Hasaimoto die értliche Einwirkung von Warme
und Kilte auf das Mittelhirn wihrend des Adrenalinfiebers abnorm schwach
wirksam fand, so braucht auch dies nicht, wie er es meint, ein Ausdruck
eines zentralen Angriffs des Adrenalins zu sein, sondern es kénnte ebenso
gut die periphere Wirkung des Adrenalins auf die Zelloxydationen oder
die BlutgefaBe den Effekt der Regulationen der Wirmezentren vermindert

haben.

Sicher ist der EinfluB des Adrenalins auf die Kérpertemperatur ein
ungemein komplexer Vorgang. Infolge der Mehrbildung von Wirme im
Gehirn oder des verlangsamten Abtransportes der Wiarme mit dem Blute
tritt eine lokale Ubererwirmung des Gehirns ein?, die vermehrte Wirme-
abgabe auslost. Doch diirfte diese Gegenregulation durch die hautgefal3-
verengernde Adrenalinwirkung gestort sein. Die Verbrennungen im
Korper werden erhoht. Nach groBlen Gaben wird in vielen Organen
die Durchblutung so verschlechtert werden, daB die Verbrennung

1 WoLrowNIK, B.: Virchows Arch. 180, 225 (1905). — ABDERHALDEN, E.,
u. Mitarb.: Z. physiol. Chem. 59, 129 (1919); 61, 119 (1909). — Piliigers
Arch. 195, 460 (1922).

2 FreuND, H.: Arch. f. exper. Path. 65, 225 (1911). — DOBLIN, A., u.

P. FLEiscHMANN: Z. klin. Med. 78, 275 (1913). — CLOETTA, M., u. E. WASER:
Arch. f. exper. Path. 79, 30 (1916). — Koxpo.

3 ABDERHALDEN, E., u. E. WErRTBEIMER: Pfliigers Arch. 195, 460 (1922).

4 ADLER. 5 FREUND u. GRAFE.
¢ CLOETTA u. WASER. — KoNDO. — BARBOUR, H. G., u. E. S. WinNG:
J. of Pharmacol. 5, 105 (1913). — Jacosj, C., u. C. RoEMER: Arch. f.

exper. Path. 70, 149 (1912).
7 CLOETTA u. WASER. — CRILE, G. W,, u. A. F. Rowra~Np: Amer. J. Phy-
siol. 62, 370 (1922). — Caskey, M. W.: Ebenda 80, 381 (1927).
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310 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

gestort und gehemmt ist. GroBe Gaben haben auch einen so starken
EinfluB auf die Hirndurchblutung, daB die Leistungsfihigkeit der Tem-
peraturzentren dadurch gestort wird. SchlieBlich scheint in einer nicht
niher bekannten Weise die Leber einen wichtigen Anteil an der Stérung
der Temperaturregulation nach Adrenalin zu haben. Denn die Er-
warmung des Gehirnes und der Muskeln soll nach Leberentfernung
durch Adrenalin nicht mehr auslésbar sein!. — Wir sind noch weit da-
von entfernt, die Bedeutung dieser einzelnen Faktoren abschitzen zu
konnen.

Die Temperatur des Menschen steigt nach 1 mg subcutan nicht mehr
als um Bruchteile eines Grades2.

o

XL. Sauren-Basengleichgewicht.

Die subcutane Einspritzung von Adrenalin hat bei Tieren und Men-
schen zur Folge, daB mehr Milchsdure, Acetessigsiure und Oxybutter-
sdure in der Leber und im Blute auftreten und in den Harn {ibergehen.
Die Acidose ist jedoch meist nur unbedeutend3. Sie geht der Zu-
nahme des Blutzuckers einigermallen parallel, ist aber von ihr un-
abhangigt.

Die Phosphorsidure des Blutes und Harnes fand man in den meisten
Versuchen zunichst vermindert, dann vermehrt®. Auch das isolierte Frosch-
herz soll bei Adrenalineinwirkung mehr P abgeben®, wihrend die Phosphor-
sdureabspaltung in der iiberlebenden Leber nicht beeinfluBt wird?.

1 CrILE u. RowLAND. — CASKEY.

2 BAUER, J.: Dtsch. Arch. klin. Med. 107, 39 (1912) u. a.

3 Evrias, H., u. Mitarb.: Biochem. Z. 117, 10 (1921); 133, 192 (1922). —
PeTERS, J.P., u. H. R. GEYELIN: ]. of biol. Chem. 31, 471 (1917). —
HuBsaRD, R. S, u. F. R. WriGcHT: Ebenda 49, 385 (1921). — TaTuMm, A. L.:
J. of Pharmacol. 17, 395 (1921). — Ders. u. A. J. ATKINsON: J. of biol.
Chem. 56, 331 (1922). — FoA, C, u. Z. GATIN-GRUZEWSKA: C. r. Soc. Biol.
59, 145 (1905). — ScHATILOFF, P.: Arch. f. Physiol. 1908, 213. — MoRra-
czewskl, W. v,, u. E. LINDNER: Dtsch. Arch. klin. Med. 121, 431 (1017).
— GIGON, A., u. W. BraucH: Z. exper. Med. 44, 107 (1925). — ENDRES, G.,
u. H. Lucke: Ebenda 45, 89 (1925). — Puray, E., u. M. RicHTER: Ebenda
48, 582 (1926). — EricHsoN, K.: Ebenda 50, 637 (1926). — BrRANDY, M. B.,

u. TH. BREEME: Ebenda 58, 232 (1928). — SammarTINO, U.: Arch. Far-
macol. sper. 44, 11 (1927).
4 PETERS u. GEYELIN. — TATUM.

5 PoHL, ].: Biochem. Z. 78, 200 (1917). — WORRINGER, P.: C. r. Soc.
Biol. 91, 588 (1924). — BARRENSCHEEN, H. K., u. Mitarb.: Biochem. Z.
189, 119 (1927). — VOLLMER, H.: Biochem. Z. 140, 410 (1923). — ALLEN,
F., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 70, 333 (1924). — CHAIKOFF, J. L., u. J.
J. WEBER: ]. of biol. Chem. 76, 813 (1928).

¢ Frey, W., u. F. TIEMANN: Z. exper. Med. 53, 658 (1927).

7 RIESSER, O.: Z. physiol. Chem. 161, 149 (1926).
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XLI. Salzstoffwechsel.

Eine eindeutige Adrenalinwirkung auf den Chloridwechsel ist nicht
festgestellt. Die Mehrzahl! der Untersucher beobachtete bei Tieren und
Menschen eine Hemmung der Cl-Ausscheidung, andere? aber sahen bei
Tieren eine Forderung. Ebenso divergieren die Angaben iiber den Cl-
Gehalt des Plasmas von Tieren und Menschen nach Adrenalin®; neben
Steigerungen wurden hiaufiger Verminderungen festgestellt.

Die Na- und K-Abgabe in den Harn wird erheblich vermehrt?; der
K-Gehalt des Serums sinkt bei Kaninchen® und Menschen® ab.

In der Mehrzahl der Versuche, die sich mit der Einwirkung des
Adrenalins auf die Calciumbilanz des Hundes? und des Menschen® be-
faBten, fand man eine maBige Kalkausschiittung, vielleicht als Folge
der leichten Acidose. Die Schwankungen des Ca-Gehaltes des Blutes®
nach Adrenalin — teils fand man Erniedrigung, teils Erhéhung, teils
keinen EinfluB — liegen so dicht an den Fehlergrenzen der analytischen
Methode, daB die erhaltenen Werte keine sicheren Schliisse erlauben.

XLII. Zahl der Blutkérperchen und Blutkonzentration.

In der Mehrzahl der vielen Untersuchungen, die die Beeinflussung
der Erythrocytenzahl durch Adrenalin an Tieren und Menschen ver-
folgten1?, fand man eine miBig starke Zunahme, deren Bedeutung da-
durch eingeschrinkt wird, daB sie keineswegs regelmafig auftritt.

1 BiBerrELD, J.: Pfliigers Arch. 119, 341 (1907). — RENNER, O.:
Dtsch. Arch. klin. Med. 110, 101 (1913). — FREY, W., u. Mitarb.: Dtsch.
Arch. klin. Med. 123, 163 (1917). — MEYER-Bisch, R., u. W. WOHLENBERG:
Z. exper. Med. 50, 728 (1926).

2 Farta, W., u. Mitarb.: Verh. Kongr. inn. Med. 26, 139 (1909). —
STRANSKY, E.: Biochem. Z. 133, 434 (1922).

3 Hess, O.: Dtsch. Arch. klin. Med. 79, 128 (1904). — FREY u. Mitarb.
— BoenHEIM, F.: Z. exper.. Med. 12, 317 (1921). — Prarz, O.: Z. exper.
Med. 30, 43 (1922). — BAUER, J., u. B. AscuNER: Ebenda 27, 191 (1922). —
EDERER, ST.: Arch. f. exper. Path. 122, 211 (1927).

4 FALTA. 5 Puray u. RICHTER.

¢ Dreser, K., u. R. Karz: Klin. Wschr. 1, 1601 (1922). — Ders. u. E.
WorLueM: Pfliigers Arch. 205, 375 (1925).

7 QuesTt, R.: Z. exper. Path. u. Ther. 5, 43 (1909).

8 ELFER, A., u. J. KarpeL: Z. exper. Path. u. Ther. 21, 104 (1920). —
ScurrF, E., u. A. PEIPER: Jahrb. Kinderheilk. 93, 160 (1920).

? BILLIGHEIMER, E.: Klin. Wschr. 1, 256 (1922). — LEICHER, H.: Dtsch.
Arch. klin. Med. 141, 85 (1922). — PuLAY u. RICHTER. — WORRINGER, P.:
C. r. Soc. Biol. 91, 588 (1924). — VOLLMER. — DRESEL u. WOLLHEIM.

10 Hess, O.: Dtsch. Arch. klin. Med. 79, 128 (1904). — ErB, W.: Dtsch.
Arch. klin. Med. 88, 36 (1907). — ASHER, L.: Biochem. Z. 14, 1 (1908).
— BoenwMm, B.: Ebenda 16, 313 (1909). — Lawmson, P. D. (u. Mitarb.): J. of
Pharmacol. 7, 169 (1915); 8, 167, 247 (1916); 9, 129 (1917); 16, 125 (1921).
— Amer. J. Physiol. 63, 358 (1922). — ScHenk, P.: Med. Klin. 16, 309
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An Versuchen, diese Erythrocytenvermehrung zu erkliren, fehlt es
nicht. Fast alle Theorien sind aber recht mangelhaft gestiitzt.

Anteil an der Vermehrung diirfte die Entleerung der Milz (s. S.286)
haben. Doch auch bei milzlosen Tieren ist sie noch zu beobachten. Von
Bedeutung fiir ihr Zustandekommen scheint weiter die Leber zu sein?,
doch nicht von ausschlaggebender, denn die Blutkérperchenzunahme
fehlt nicht nach Leberausschaltung?.

Aus der Tatsache, daB bei einer Vermehrung der Erythrocyten in den
Arterien des groBen Kreislaufes eine Verminderung im Capillar- und im
Venenblute nachweisbar ist® — doch ist diese Angabe nicht unbestritten
geblieben —, schlol man auf eine Zuriickhaltung von Erythrocyten in den
verengten Arteriolen und Capillaren. Andere* vermuten, da8 nach Adre-
nalin mehr Flissigkeit aus dem Blute in die Gewebe abgepret werde;
tatsichlich steigt nmach Adrenalin der’ LymphfluB an (s. S.271). Aber der
EiweiBgehalt des Blutplasmas oder der Wassergehalt des Blutes sind
keineswegs regelmidBig im Sinne einer Bluteindickung verdndert®.

Sicher steht, dafl Adrenalin unreife Erythrocyten aus dem Knochen-
mark in das Blut ausschwemmen kann®. Wie diese Ausschwemmung
zustande kommt, ist unbekannt. Ergotoxin soll sie verhindern.

Aus dem Knochenmark diirften auch die nach Adrenalin in das Blut
iibertretenden Blutplidttchen stammen?.

Fast iibereinstimmend wird von zahlreichen Untersuchern® berichtet,
daB die Adrenalineinspritzung bei Tieren und Menschen zu einer er-
heblichen Vermehrung der weilen Blutkorperchen fiihrt. Eine Gesetz-
maBigkeit in der Beteiligung der Lymphocyten und der Neutrophilen
laBt sich beim Vergleich der vielen vorliegenden Angaben nicht nach-
weisen. Sicher stammen, wie ScHOEN und BERrRcHTOLD durch Unter-
suchung des Knochenmarkvenenblutes zeigten, die Neutrophilen z.T.

(1920). — KAar, A.: Fol. haemat. 25, 107 (1920). — HEss, Fr. O.: Dtsch.
Arch. klin. Med. 137, 200 (1921). — BosTrRoM, E. F.: Amer. J. Physiol. 58,
195 (1921). — ULricH, H. L., u. H. Ryprins: ]. of Pharmacol. 19, 215
(1922) u. a. 1 LamsoN u. Mitarb.

2 Epmunps, C. W., u. R. P. StoNe: J. of Pharmacol. 21, 210 (1923).

3 Hess, Fr. O.

4 Hess, O.— ERB. — ASHER. — BoEHM. — YamacgucHi, T.: Tohoku ]J.
exper. Med. 9, 551 (1927).

5 LoEPER, M., u. O. Crouzon: Arch. internat. Méd. expér. 16, 83 (1904).
— ScHENK. — GASSER, H. S., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 50, 31 (1919).
— Pratz, O.: Z. exper. Med. 30, 42 (1922). — KAiGI. — ULRICH u. RYPINS, —
LamsoN u. Mitarb. — EDERER, St.: Arch. f. exper. Path. 122, 211 (1927).

¢ BeErTELLI, G., u. Mitarb.: Z. klin. Med. 71, 23 (1910). — ScHOEN, R.,
u. E. BErcHTOLD: Arch. f. exper. Path. 105, 63 (1924). — MANDELSTAMM,
M.: Virchows Arch. 261, 858 (1926).

7 GorkEg, H.: Dtsch. Arch, klin. Med. 136, 143 (1921). — SCHENK. —
MANDELSTAMM.

8 Lit. bei ScHOEN u. BERcHTOLD sowie bei BAYER, G.: Handb. inn.
Sekr. 2, 664 (1927).
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aus dem Knochenmark. Die Lymphocyten scheinen z.T. aus der Milz
ausgepreBt zu werden, denn die Adrenalinlymphocytose fillt haufig nach
Milzentfernung geringer aus!. Auch die Lymphdriisen sind beteiligt?,

Die Eosinophilen® schwinden nach Adrenalin aus dem Blute der Tiere.
Beim Menschen ist diese Wirkung vielleicht wegen der relativ kleineren
Gaben nicht konstant festzustellen.

XLIII. Blutgerinnung.

Kleine subcutan oder intravends gegebene Adrenalingaben foérdern
eindeutig die Blutgerinnung?®. An der Gerinnungsférderung scheint die
Leber ausschlaggebend beteiligt zu sein. GroBe Mengen hemmen da-
gegen die Gerinnung®. Zusatz von Adrenalin zu entnommenem Blut
ist ohne EinfluB auf die Gerinnung desselben®.

XLIV. Physiologie und Pathologie der Adrenalinsekretion.

Bei keinem zweiten innersekretorischen Organ sind wir so vollkom-
men wie bei dem Nebennierenmark iiber die Bedingungen unterrichtet,
von denen die Starke der Sekretabgabe abhingig ist. Dies liegt zweifellos
daran, daBl die Methoden zum Nachweis des abgegebenen Sekretes
beim Marksekret viel besser entwickelt sind als bei den anderen Hor-
monen.

Die wichtigsten Methoden zum Nachweise der Adrenalinmengen, die
die Nebennieren mit dem Venenblute verlassen, sind folgende. 1. Man
fangt bei narkotisierten Tieren das Blut einer Nebennierenvene auf, oder
man laBt dieses fiir einige Zeit sich in eine ,,Tasche* der Vena cava in-
ferior ergieBen und bestimmt spidter mit pharmakologischer Methode
— am geeignetsten ist wohl die Auswertung am ausgeschnittenen Ka-
ninchendarmstiick — den Adrenalingehalt. Wurde die Menge des ab-
flieBenden Blutes bestimmt, so 1dBt sich die Menge des in der Zeiteinheit
sezernierten Adrenalins leicht berechnen. 2. Weniger geeignet ist das
Verfahren, das Blut der Nebennieren eine Zeitlang zu stauen und dann
den Adrenalineffekt nach Freigabe der Klemme am gleichen Tiere zu
beobachten, z. B. am Blutdruck, am Volumen der Milz, des Beines oder
an der entnervten Iris. 3. Brauchbar ist auch das Verfahren, das
Nebennierenvenenblut durch eine GefiBanastomose dauernd in die

! Frey, W., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 2, 38, 50 (1913); 3, 416 (1914). —
Z. klin. Med. 92, 450 (1921). — OEHME, C.: Dtsch. Arch. klin. Med. 122,
101 (1917). — SCHENK. — HEss, F. O. 2 MANDELSTAMM.

3 BERTELLI u. Mitarb. — ScHENK. — PLATZ. — FRIEDBERG, E.: Mschr.
Kinderheilk. 18, 433 u. a.

4 VosBURGH, CH. H., u. A. N. RICHARDS: Amer. J. Physiol. 9, 35 (1903).
— CannoN, W. B, u. H. Gray: Ebenda 34, 233 (1914). — VON DEN VELDEN,
R.: Miinch. med. Wschr. 58, 184 (1911).

® GrRABFIELD, G. P.: ]. of Physiol. 42, 46 (1917). ® CANNON u. GRAY.
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Vene eines zweiten Tieres einflieBen zu lassen; bei einer durch irgend-
einen Eingriff ausgelosten Adrenalinmehrsekretion wird das zweite Tier
adrenalinartige Effekte zeigen.

Alle diese Verfahren arbeiten mit narkotisierten Tieren. Weiter unten
wird sich aber zeigen lassen, daf3 die Narkose, die Abkiihlung, der Wund-
schmerz von erheblichem EinfluB3 auf die Adrenalinsekretion sind. Des-
halb sind die Methoden von besonderer Wichtigkeit, die die Stdrke der
Adrenalinsekretion an nicht narkotisierten, nicht gefesselten und nicht
mit Schmerzen gequdlten Tieren zu bewerten gestatten.

Dies wurde kiirzlich dadurch erreicht, dafl man bei den Versuchstieren
in einer Voroperation die Hinterwurzeln im Bereich des Riickens durch-
trennte, so daBl man spdter schmerzfrei und ohne Narkose vom Riicken
aus an die Nebennierenvene gelangeﬁ konnte und deren ,,Normalblut*
gewinnen konnte.

Sehr wertvoll sind zwei weitere Verfahren, bei denen man am nicht
narkotisierten Tiere das Verhalten besonders adrenalinempfindlicher
Organe beachtet, entweder das Verhalten der Iris, die man durch zuvor
ausgefithrte Entfernung des zugehorenden obersten Halsganglions
adrenaliniiberempfindlich gemacht hat, oder das Verhalten des voll-
kommen entnervten Herzens.

1. Beziehungen der Adrenalinsekretion zum Splanchnicus. Wenn man
bei einem Tiere die Splanchnicusnerven durchtrennt, dann sinkt die
Menge der aus den Nebennieren abgegebenen Adrenalinmengen sehr
erheblich ab!. So fanden STEWART und RoGorF 1—15 Wochen nach
der Durchtrennung der Nerven bei Katzen, die in Narkose ihr
Nebennierenvenenblut abgaben, statt der bei normalen narkotisierten
Tieren meist zu findenden Sekretionsmenge von etwa 0,2 y Adrenalin?®
pro Kilo und Minute (s. unten) nur mehr 0,007 bis 0,004y (in drei
Versuchen mehr, nidmlich 0,01—0,02 ).

Zweifellos sezernieren die Nebennieren nach Splanchnicusdurch-
trennung nur ungemein kleine, an der Grenze der Nachweisbarkeit
liegende Adrenalinmengen.

Eine zweite vollig gesicherte Tatsache ist die Mehrabgabe von
Adrenalin nach faradischer Reizung der Splanchnicusnerven. Wird dieser
Eingriff am narkotisierten Tier vorgenommen, so wird das abflieBende
Blut adrenalinreicher; es hat stirkere Wirkung auf den Blutdruck bei
Injektion in ein zweites Tier® und auch bei der Dauertransfusion des

1 TscHEBOKSAROFF, M.: Pfliigers Arch. 137, 59 (1910). — O’CONNOR,
J. M.: Arch. {f. exper. Path. 67, 195 (1912). — STEWART, G.N., u. J. M.
RoGoFF: J. of Pharmacol. 10, 1 (1917). — Amer. J. Physiol. 48, 397 (1919).

2 1 Y = 0,001 mg.

3 DREYER, G. P.: Amer. J. Physiol. 2, 203 (1898). — TSCHEBOKSAROFF. —
GLEY, E,, u. A. Quinguaubp: C. r. Soc. Biol. 91, 1128 (1924). — MOLINELLI,
E. A.: La secrezion de adrenalina. Buenos Aires 1926.
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Nebennierenvenenblutes in ein zweites Tier steigt dessen Blutdruck und
Blutzucker an!, am Versuchstiere selbst werden die durch Ganglionent-
fernung tiberempfindlich gemachten glatten Muskeln des Auges erregt?,
das entnervte Herz schligt schneller?, Beinvolumen und Nierenvolumen
werden kleinert; nach Entfernung aller Bauchorgane auller den Neben-
nieren erhoht die Splanchnicusreizung den Blutdruck des Versuchs-
tieres®. Diese Wirkungen fehlen oder sind sehr abgeschwicht, wenn die
Nebennieren entfernt oder durch Venenunterbindung ausgeschaltet
wurden. SchlieBlich kann man den erh6hten Adrenalingehalt des Neben-
nierenvenenblutes auch am ausgeschnittenen Froschauge, am aus-
geschnittenen Kaninchendarm oder am FroschgefiBpriaparat nach-
weisen®,

Die Angaben iiber die Menge der aus einer oder zwei Nebennieren
auf Splanchnicusreizung ausgeworfenen Adrenalinmengen gehen aus-
einander, da natiirlich nicht gleiche Reizstirke und -dauer zur An-
wendung kamen?. Man bestimmte die Mehrabgabe zu 1—2 y beim Kanin-

chen, zu 8—207 bei der Katze, bis zu etwa 50—75y (pro Minute) beim
Hunde.

Bei intermittierend ausgefiithrten faradischen Splanchnicusreizungen
wird lange Zeit hindurch immer wieder anndhernd das gleiche Adrenalin-
quantum ausgeworfen®. So konnten STEWART u. Mitarb. bei einer Katze
innerhalb vier Stunden aus einer Nebenniere insgesamt etwa 0,4 mg Adre-
nalin auswerfen — diese Menge entspricht etwa dem Gehalt von 2 normalen
Nebennieren. Trotz dieser starken Hormonabgabe enthielt die gereizte
Nebenniere am Schlusse des Versuches noch 0,14 mg. Offenbar wird
also der Verlust an Adrenalin durch Neubildung rasch gedeckt. Daher
erwiesen sich auch in anderen Versuchen? nach stundenlanger Splanchnicus-

1 TOUurRNADE, A., u. M. CHaBroL: C. r. Soc. Biol. 85, 651 (1921). —
Houssay, B. A, u. E. A. MoLiNeLLI: Rev. Soc. argent. Biol. 3, 509 (1927).

? Ervrort, T. R.: J. of Physiol. 44, 374 (1912). — JosepH, D. R., u.
S. J. MELTZER: Amer. J. Physiol. 29, XXXIV (1911—12). — STEWART,
G. N., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 8, 205 (1916).

3 SEARLES, J.: Amer. J. Physiol. 66, 408 (1923). — ANRrEP, G. V., u.
J. pE BurGgH DaLy: Proc. roy. Soc. B. 97, 450 (1924).

4 Houssay, B. A.: C.r. Soc. Biol. 83, 1279 (1920); 87, 695, 1049. — TOUR-
NADE, A., u. H. HErMANN: Ebenda 94, 656 (1926).

5 ASHER, L.: Z. Biol. 58, 274 (1912). — Pfliigers Arch. 166, 372 (1916).
— ELLIOTT.

¢ WATERMAN, N, u. H. J. Smrr: Pfliigers Arch. 124, 198 (1908). —
Ricuarps, A. N, u. W. G. Woop: ]J. of Pharmacol. 6, 283 (1914—15). —
STEWART, G. N.: J. of exper. Med. 15, 547 (1912). — O’CONNOR.

7 ASHER. — ELLIOTT. — STEWART u. Mitarb. — MoOLINELLI. — TOUR-
NADE, A., u. M. CaaBroL: C. r. Soc. Biol. 88, 6 (1923).
8 ASHER. — STEWART u. Mitarb. — GiLEy, E., u. A. Quinguaup: C. 1.

Soc. Biol. 92, 938 (1926).

® Err1OoTT, a. a. O. u. J. of Physiol. 46, 285 (1913). — BORBERG, N. C.:

Skand. Arch. Physiol. 28, 91 (1913). — Kann, R. H.: Pfliigers Arch. 140,
209 (1911). — TSCHEBOKSAROFF.
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reizung die Nebennieren nicht wesentlich oder gar nicht drmer an Adrenalin

als normale Nebennieren.
Auch aus isolierten und kiinstlich durchstromten Nebennieren tritt

nach einer Splanchnicusreizung mehr Adrenalin aus?.

Uber den Anteil dieser Adrenalinausschiittung an der gesamten
Blutdrucksteigerung, die nach einer Splanchnicusreizung auftritt, gingen
langere Zeit hindurch die Ansichten sehr auseinander?. Jetzt darf man
es wohl als feststehend betrachten, dal die ausgeworfenen Adrenalin-
mengen eine gewisse Kreislaufwirksamkeit und einen geringen Anteil
an der Gesamtblutdrucksteigerung haben. Nach Nebennierenentfernung
oder -unterbindung bleibt aber ein sehr betrichtlicher Rest von Blut-
drucksteigerung nach Splanchnicusreizung bestehen. Verloren geht
meist, aber anscheinend nicht regelmiBig, die sogenannte Zweigipfelform
der Drucksteigerung. Der zweite Gipfel scheint vorwiegend von der
Adrenalinmehrsekretion abhidngig zu sein; bei erhaltenen Nebennieren
geht ihm eine Volumenabnahme der Beine parallel.

Die bei Splanchnicusreizung sezernierten Adrenalinmengen scheinen
bei der Katze groB genug zu sein, um den Stoffwechsel zu erhéhen3.

Bei der Splanchnicusreizung wird sicher mehr Adrenalin aus den Mark-
zellen in das Blut abgegeben und nicht nur durch bessere Blutdurchstromung
aus dem Nebennierenblut in den Kreislauf befordert. Denn wenn man bei
abgeklemmten Nebennierenvenen eine Splanchnicusreizung ausfithrt und
danach die Venen freigibt, so erhilt man kurz danach eine starke Blut-
druckwirkung?®. Der Sauerstoffverbrauch der Nebennieren steigt widhrend
der Reizung des Splanchnicus auf das 2—3fache an®.

2. Zentren der sekretorischen Nerven des Nebennierenmarkes. Fiir
die bei narkotisierten und laparotomierten Tieren nachzuweisende
Adrenalinsekretion (siehe unten) nahmen STEWART und ROGOFF® an,

1 ANrtscHKOW, S. V., u. A. J. KusNerzow: Arch. f. exper. Path. 137,
168 (1928).

2 ELLIOTT. — ANREP, G. v.: J. of Physiol. 45, 307, 318 (1913). — BazETT,
H., u. W. C. QuinBy: Quart. J. exper. Physiol. 12, 199 (1919). — GLEY, E.,
u. A. QuinguauDp: J. Physiol. et Path. gén. 18, 807 (1918); 19, 355, 504
(1922); 20, 193 (1922). — Arch. internat. Physiol. 26, 54 (1926). — PARSONS,
J. P., u. S. VINCENT: nach Endocrin. 3, 44 (1919). — StEwART, G. N, u.
J. M. RoGorF: Amer. J. Physiol. 63, 436 (1923). — Tuompson, J. H.: J.
of Physiol. 65, 441 (1928). — Fratow, E., u. M. Morimmoro: Arch. f. exper.
Path. 131, 127 (1928). — HoussAy, B. A.: C. r. Soc. Biol. 83, 1279 (1920).
Vincent, Sw., u. F. R. Curtius: J. of Physiol. 63, 151 (1927). — TOUR-
NADE, A., u. M. CHABROLL: Arch. internat. Physiol. 29, 1 (1927).

3 Err1oTT, R.: J. Physiol. 43, XXXII (1911); 46, 285 (1913). — MCIVER,
M. A., u. E. M. BrigHT: Amer. J. Physiol. 68, 622 (1924).

4 Houssay, B. A.: C. r. Soc. Biol. 83, 1279 (1920).

5 BROENING, A.: Pfliigers Arch. 205, 571 (1924).

6 STEWART, G. N, u. J. M. RoGOFF: J. of exper. Med. 26, 613 (1919). —

Amer. ]J. Physiol. 51, 484 (1920).
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daB sie in sympathischen Zentren des Brustmarkes ausgeldst werde, denn
sie fanden meist keine Abschwichung dieser Sekretion, wenn das Hals-
mark in der Hoéhe des letzten Halswirbels durchtrennt worden war.
Doch bediirfen diese Versuche der Nachpriifung mit der Methode der
reizlosen Riickenmarkausschaltung. ELL1oTT? gibt ndmlich an, daB die
Narkose nach der Durchtrennung des Riickenmarkes im obersten Brust-
mark keine Adrenalinausschiittung mehr macht, wihrend diese nach
einer Entfernung der vor den Corpora quadrigemina gelegenen Gehirn-
teile erhalten bleibt.

Zweifellos kann durch Verletzungen im Boden des 4. Ventrikels,
durch den Zuckerstich in die Rautengrube, eine sehr starke Adrenalin-
mehrsekretion ausgeldst werden. Schon BLuwm, der Entdecker der Adre-
nalinglykosurie, hatte vermutet, daB der Zuckerstich iiber eine Neben-
nierenmehrsekretion wirksam sei, und diese Annahme fand eine experi-
mentelle Stiitze in Versuchen an nebennierenlosen Tieren; bei diesen ist
der Zuckerstich in der Regel wirkungslos?. Die einige Stunden nach
dem Stich entnommenen Nebennieren ergeben iibereinstimmend eine
nur geringe Briunung mit Chromaten, oder diese fehlt ganz®. Ebenso
ist der Adrenalingehalt solcher Nebennieren, mit pharmakologischen
Methoden bestimmt, ein abnorm geringer®.

Der mittelbare Nachweis der Adrenalinausschiittung nach dem
Zuckerstich gelingt auf verschiedenen Wegen. Nach dem Stich tritt bei
Hunden, deren Riickenmark im unteren Brustteil durchtrennt worden
war und deren Vagi durchschnitten worden waren, eine Volumen-
abnahme des entnervten Beines ein, die mit Abklemmen und Offnen
der Nebennierenvenen schwindet und wiederkehrt®. Das entnervte Herz
der Katze zeigt nach dem Stich eine Pulsbeschleunigung, die ebenfalls
nach Nebennierenausschaltung schwindet®, und beim Kaninchen er-
weitert sich die Pupille des durch Entnervung iiberempfindlich ge-
wordenen Auges (Abb.57) — auch diese Wirkung fehlt nach Neben-
nierenausschaltung. Die Stirke der Pupillenerweiterung ist etwa die

1 Ervrort, T. R.: J. of Physiol. 44, 374 (1912).

2 MAYER, A.: C. 1. Soc. Biol. 60, 1123 (1906). — KanN, R. H.: Pfliigers
Arch. 128, 519 (1909); 144, 396 (1912). — Ders. u. E. STARKENSTEIN:
Ebenda 139, 181 (1911). — Siehe dagegen WERTHEIMER, E., u. G. BATTEZ:
Arch. internat. Physiol. 9, 140 (1910). — STEWART, G. N., u. J. M. ROGOFF:
Amer. J. Physiol. 46, 90 (1918). — CaTa~N u. Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 84,
6, 164 (1921).

3 Kann, R. H.: Pfliigers Arch. 140, 209 (1911); 146, 378 (1912). —
JariscH, A.: Ebenda 158, 478 (1914). — BORBERG, N. C.: Skand. Arch.
Physiol. 28, 91 (1913). — PFEIFFER, H.: Z. exper. Med. 10, 1 (1919). — Fuji,
J.: Tohoku J. exper. Med. 1, 38 (1920).

4 KaHN. — TRENDELENBURG, P.: Pfliigers Arch. 201, 39 (1923).

5 Houssay, B. A,, u. L. CErvera: C. r. Soc. Biol. 83, 1281 (1920).

¢ CARRASCO-FORMIGUERA, R.: Amer. J. Physiol. 61, 254 (1922).
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gleiche wie bei einer Adrenalindauerinfusion von 0,25—o0,7 y pro Kilo
und Minute!. Weiter gelang der Nachweis der Adrenalinsekretion durch
Versuche, in denen ein Hund dauernd sein Nebennierenvenenblut in den
Kreislauf eines zweiten Hundes ergoB; der Stich beim ersten Hunde
bewirkte eine Hyperglykdmie, ein Blutdruckansteigen, eine Darmhem-
mung usw. beim zweiten Hunde?. Endlich konnte man den vermehrten
Adrenalingehalt des nach einem Zuckerstich entnommenen Blutes am
Kaninchenohrpriparate nachweisen®. In dem nach dem Zuckerstiche
aufgefangenen Nebennierenvenenblute ist beim Kaninchen 0,25—0,56 y
Adrenalin pro Kilo und Minute enthaltent. Diese Menge geniigt, um
eine betrichtliche Hyperglykdmie zu erzeugen ; denn bei normalen Tieren
stellt sich in der Regel im Verlaufe einer Stunde eine Glykosurie ein,
wenn iiber etwa 0,3y Adrenalin pra Kilo und Minute infundiert wird.
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Abb. 57. Verhalten des horizontalen und des vertikalen Pupillendurchmessers des {iberempfindlichen (aus-
gezogene Linie) und des normalen Auges (gestrichelte Linie) nach dem Zuckerstich. Rechtsdie zum Ver-
such gehérende Adrenalineichungskurve. (Nach Shimidzu u. Trendelenburg.)

Zweifellos hat also die Adrenalinausschiittung nach einem Zucker-
stich einen wesentlichen Anteil an der Blutzuckervermehrung. Doch
scheinen auch nichthormonale, nervos zugeleitete Einfliisse mitbestim-
mend zu sein, denn es liegen Angaben vor, daB der Stich auch bei
nebennierenlosen Tieren noch blutzuckererhéhend wirksam ist. (Uber
die Lage des Zuckerstichzentrums siche BrRuGscH und Mitarbeiter?.)

Durch Reizungen von Gehirnstellen, die oberhalb des verlingerten
Markes liegen, lassen sich keine so starken Adrenalinausschiittungen
herbeifiihren wie vom Zuckerstichzentrum aus. Bei Reizungen des

1 Sumpzu, K.: Arch. f. exper. Path. 103, 52 (1924).

? Houssay, B. A., u. E. MoLiNeLL1: C. 1. Soc. Biol. 91, 1045 (1924). —
ToURNADE, A., u. Mitarb.: Ebenda 93, 160 (1925); 94, 654 (1926). — MoLI-
NELLI, E. A.: La secrezion de adrenalina. Buenos Aires 1926.

3 ScHrLossMANN, H.: Arch. f. exper. Path. 121, 160 (1927).

4 TRENDELENBURG, P.: Pfligers Arch. 201, 39 (1923).

5 BruGscH, TH., u. Mitarb.: Z. exper. Path. u. Ther. 21, 358 (1920).
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Hypothalamus, die nur selten eine Glykosurie auslésen?, kann eine ge-
ringe, nur wenige Minuten anhaltende Mehrsekretion eintreten; diese
fehlt nach der Splanchnicotomie2. Reizungen der GroBhirnrinde fiithren
nur dann zu einer Adrenalinmehrabgabe, wenn sie Krampfe bewirken?3,

3. Adrenalinabgabe in der Ruhe. Es wurde oben erwihnt, daff nach
der Durchtrennung der in den Nervi Splanchnici laufenden, die Zellen
des Nebennierenmarkes innervierenden Fasern nur noch auBerordent-
lich geringe Mengen von Adrenalin in das Venenblut abgegeben werden.
Es fragt sich nun, ob in der Ruhe von den erwihnten Zentren der
Adrenalinsekretion sekretionsférdernde Einfliisse ausgehen, und wie hoch
die Ruhesekretion ist.

Diese Frage war bis vor kurzem nicht zu entscheiden. Denn alle
Auswertungen des Adrenalingehaltes im Nebennierenvenenblut wurden
an narkotisierten Tieren vorgenommen: Narkose und Abkiihlung haben
aber eine sekretionsfordernde Wirkung. Kiirzlich ergaben nun die ersten
Auswertungen mit einer Methode, die das Auffangen von Nebennieren-
venenblut am nicht narkotisierten und nicht gefesselten Tiere gestattet,
daB die Ruhesekretion eine sehr geringe ist®. Um den Eingriff schmerz-
los zu machen, wurden den Versuchstieren in einer Voroperation die
Hinterwurzeln des mittleren Riickenmarkes durchtrennt, die Neben-
nierenvenen wurden spiter vom Riicken her freigelegt, ihr Blut wurde
aufgefangen und untersucht. Man fand, daB8 die Ruhesekretion aus
beiden Nebennieren i. D. von sehr vielen Versuchen an Hunden 0,07 y
Adrenalin pro Kilo und Minute betragt. Die Adrenalinkonzentration
im Nebennierenvenenblut liegt bei 1:10 Millionen. Diese Ruhesekretion
ist ohne erkennbare Wirkung auf Blutdruckhohe und Blutzuckerspiegel ;
wie weiter oben erwahnt wurde, sinkt bei nebennierenlosen Tieren oder
bei Tieren, deren Adrenalinabgabe durch die Splanchnicusdurchtrennung
weiter vermindert wurde, weder der Blutdruck noch der Blutzucker
sofort ab.

4. Reflektorische Erregung der Adrenalinsekretion durch sensible
Reize. Durch faradische Reizung sensibler Nerven, z. B. durch die
Reizung des zentralen Stumpfes eines Nervus ischiadicus, Nervus
brachialis oder Vagus wird eine erhebliche Mehrabgabe von Adrenalin
ausgelost. Sie fiihrt bei langanhaltender Reizung zu einer Verarmung
der Nebennieren an Adrenalin; man sah bei Katzen® ein Absinken bis
auf 1/q. Die Mehrsekretion ist mit vielen Methoden sichergestellt: das

1 LEsSCHKE, E., u. E. SCHNEIDER: Z. exper. Path. u. Ther. 19, 58 (1918).
2 MOLINELLI.
3

MorLINELLI. — Siehe auch ELL1OoTT. — STEWART u. ROGOFF.
4 SATAKE, Y., u. Mitarb.: Tohoku J. exper. Med. 8, 501 (1927). —
Sugawara, T., u. H. Tapa: Ebenda 9, 295 (1927). — WATANABE, M.:
Ebenda 9, 250, 412 (1927); 10, 29 (1928). 5 ELLIOTT.
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aufgefangene Nebennierenvenenblut enthidlt mehr Adrenalin?!, der Puls
des entnervten Herzens?® wird stark beschleunigt, die Pupille des durch
Ganglionentfernung adrenaliniiberempfindlich gemachten Auges erwei-
tert sich schon bei Haut- und Muskelschnitten?, und wenn man am Hunde,
der sein Nebennierenvenenblut dauernd in den Kreislauf eines zweiten
Hundes ergie3t, sensible Nerven faradisch reizt, so treten beim Emp-
finger Blutdrucksteigerung und Pulsbeschleunigung auff Alle diese
Wirkungen fehlen, oder sie sind viel schwicher, wenn die Nebennieren
zuvor ausgeschaltet worden sind.

Durch Auswertung der Adrenalinsekretion konnte festgestellt werden,
daB in der Minute und pro Kilo bei sensiblen Reizen 1—2—3 5 Adrenalin
ausgeworfen wird®, das sind Mengen, die eine deutliche Blutdruckerh6hung
und eine starke Hyperglykdmie erzeugen. Somit entfdllt ein Teil der
durch sensible Reize zu erhaltenden Kohlenhydratmobilisation ganz
zweifellos auf eine Adrenalinmehrsekretion. Aber diese scheint nicht
der einzige wirksame Faktor zu sein, denn bei nebennierenlosen Tieren
kann man durch faradische Reizung sensibler Nerven noch eine Blut-
zuckererhohung oder Glykosurie erhalten; doch ist diese schwicher als
bei erhaltenen Nebennieren®.

5. Adrenalinabgabe bei Unterkiihlung und im Fieber. Nach der
Fesselung eines Tieres steigt bekanntlich der Blutzucker stark an und
eine Glykosurie kann auftreten. Dieser Fesselungsdiabetes ist viel ge-
ringer, wenn das Tier gegen Unterkiihlung geschiitzt wird.

Nach der Fesselung sind die Nebennieren drmer an Adrenalin; bei
der Ratte kann nach Kailteeinwirkung die Chromierbarkeit des Markes
ganz schwinden, und bei abgekiihlten Katzen ist in den Nebennieren
weit weniger Adrenalin als normal (bis!/;) enthalten?. Dieser Verlust
an Adrenalin ist die Folge einer Mehrsekretion. Das entnervte Herz
der Katze schlagt bei Abkiihlung des Tieres um 18—32 Pulse pro Minute
schneller; die Pupille des iiberempfindlich gemachten Auges wird weiter.

1 Cannon, W. B, u. R. G. Hoskixs: Amer. J. Physiol. 29, 274 (1912).
— Kopama, S.: Tohoku J. exper. Med. 4, 166 (1923).

? CannNon, W. B, u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 58, 308, 338 (1922);
60, 476 (1922); 61, 215 (1922).

3 HartMaN, F. A., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 64, 1 (1923).

4 Houssay, B. A., u. E. A. MoLINELLI: C. r. Soc. Biol. 93, 881 (1925).
— Rev. Soc. argent. Biol. 3, 563 (1927). — TOURNADE, A., u. M. CHABROL:
Ebenda 94, 1199 (1926). — MOLINELLI.

5 Kopama. — CANNON u. Mitarb.
6 STARKENSTEIN, E.: Z. exper. Path. u. Ther. 10, 78 (1912). — EXNER,
H. V.: nach Ber. Physiol. 2, 242 (1920). — GRIFFITH, FR. R.: Amer. ].

Physiol. 66, 618, 659 (1923).

7 Fujl, J.: Tohoku J. exper. Med. 2, 9 (1921). — VINCENT, Sw.: Quart.
J. exper. Physiol. 15, 319 (1925). — CROWDEN, G. T., u. M. G. PEARSON:
J. of Physiol. 65, XXV (1928).
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Nach der Nebennierenausschaltung fehlt diese Pulsbeschleunigung und
Mydriasis. Die Adrenalinmehrsekretion geht nach Beendigung der Ab-
kithlung innerhalb weniger Minuten voriiber!. Da die Fesselungs- und
Abkiihlungshyperglykdmie nach der Durchtrennung der Nervi splanch-
nici oder der Nebennierenentfernung eine nur sehr unbedeutende ist?
ist sie sicher zum ganz iiberwiegenden Teil eine Folge der Adrenalin-
ausschiittung. Sehr stark scheint letztere zu sein, wenn die Abkiihlung
an insulin-hypoglykamischen Katzen ausgefithrt wird. Der bei dieser
Abkiihlung auftretende Blutzuckeranstieg ist nur noch sehr klein, wenn
die Nebennierensekretion ausgeschaltet worden war?.

Hiernach hat das Nebennierenmark Anteil an der chemischen
Wirmeregulation bei Unterkiihlung®. Denn das abgegebene Adre-
nalin wirkt verbrennungsvermehrend. Es fehlen noch quantitative Be-
stimmungen der bei Abkiihlung ausgeworfenen Adrenalinmengen. Daher
148t sich die Bedeutung dieser hormonalen Warmeregulation noch nicht
niher abschitzen.

Sehr liickenhaft sind noch die Kenntnisse iiber das Verhalten der Adre-
nalinsekretion im Fieber. Aus dem histologischen Bild der Markzellen
schlieBt CraMER® auf ein Nachlassen der Adrenalinbildung; nach dem
Wirmestich fand man aber die Chromierbarkeit des Markes nicht verdandert®.
Nach anderen soll eine Mehrsekretion von Adrenalin eintreten?, aber der
Beweis fiir die Richtigkeit dieser Anschauung ist noch nicht erbracht.

Bei kiinstlicher Uberwarmung durch heie Béider steigt die Adrenalin-
sekretion des Hundes stark ant.

Niherer Untersuchung bedarf auch die etwaige Beteiligung der Adrenalin-
sekretion am Wiedererwachen winterschlafender Tiere®; wihrend des Winter-
schlafes sind die Markzellen atrophisch, kurz vor dem Friihjahr regenerieren

sie?,

6. Operationsadrenalindmie. Bei der Auswertung des Nebennieren-
venenblutes, das narkotisierten, gefesselten und wohl stets auch unter-
kiithlten Tieren entnommen wurde, fand man wesentlich stiarkere Adre-
nalinsekretionswerte als bei den oben erwidhnten neueren Versuchen
an normalen Tieren. Wohl sicher sind Abkiihlung und sensible Rei-

1 CannNoN, W. B., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 79, 466 (1927). —
HarTMAN, F. A., u. Mitarb.: Ebenda 64, 1 (1923).

2 GEIGER, E.: Arch. f. exper. Path. 121, 67 (1926). — CROWDEN u.
Pearson. — KiscH, B.: Klin. Wschr. 3, 1661 (1924). — Hiravama, S.:
Tohoku J. exper. Med. 8, 37 (1926).

3 BrirToN, S. W.: Amer. J. Physiol. 84, 119 (1928).

4 Siehe dagegen SArro, SH.: Tohoku J. exper. Med. 11, 544 (1928).

5 CrRaMER, W.: Brit. J. exper. Path. 7, 95 (1926).

¢ LLucksCH.— BORBERG. — PFEIFFER. — EL1as, H.: Zbl. Physiol. 27, 152
(1914).

7 EULER, U. von: Pfliigers Arch. 217, 699 (1927). — Arch f. exper. Path.
117, 24 (1926). — CaNNoN, W. B,, u. PErREIRA: Proc. nat. Acad. Sci. U.S.A.

10, 247 (1924). 8 BRITTON.
® Mann, F. C.: Amer. J. Physiol. 41, 173 (1916).
Trendelenburg, Hormone. I. 21
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zungen die Ursache dieser Sekretionsférderung. (Uber den EinfluB der
Narkose siehe unten S. 325).

Derartige Auswertungen sind an den gebrduchlichen Versuchstieren
in sehr groBer Zahl ausgefiihrt worden. Es ergab sich in guter Uber-
einstimmung, daB wihrend der Operation in Narkose etwa 0,15—1,5y
pro Kilo und Minute aus beiden Nebennieren abgegeben werden. Der
Durchschnittswert der meisten Bestimmungen liegt bei 0,2—0,5y pro
Kilo und Minute. So erhielten STEWART und RoGoFF als Durchschnitts-
wert sehr zahlreicher Versuche an Katzen und Hunden 0,23 bzw. 0,27y
pro Kilo und Minute und Kopama an Kaninchen, Katzen und Hunden
die etwas hoheren Werte 0,35, 1,0 und 0,53—0,6 ¢ pro Kilo und Minute.
Diese Mengen geniigen, um den Blutzuckergehalt zu vermehren; die
oberen Werte haben eine geringe Kreislaufwirksamkeit.

7. Adrenalinabgabe bei psychischer Erregung. Dall schwere psychi-
sche Erregung eines Tieres neben anderen Sympathicuserregungen auch
zu einer Forderung der Adrenalinsekretion fithrt, wurde zuerst von
CANNON und DE LA PAz? angenommen. Sie losten bei Katzen einen Wut-
anfall aus durch Vorzeigen eines Hundes. Wihrend dieses Wutanfalles
fanden sie im Blute der Hohlvene, das mit einem Katheter entnommen
wurde, mehr Adrenalin. Sicherer gelingt der Nachweis der Adrenalinsekre-
tion im Wutanfall an der Iris des durch die zuvor ausgefithrte Ganglion-
entfernung adrenaliniiberempfindlich gemachten Auges. Die Mehrzahl
der Untersucher stellte bei dieser psychischen Erregung eine starke
Pupillenerweiterung fest, die nach Nebennierenausschaltung fehlte, also
adrenalinbedingt war®. Ebenso wird die Frequenz des entnervten
Herzens der Katze im Wutanfall gesteigert, auch diese Wirkung schwin-
det oder wird viel geringer nach Nebennierenausschaltung?. Diese Er-
regungsmehrsekretion ist nicht stark genug, um die Nebennieren
adrenalinarm zu machen®. An der Erregungshyperglykimie scheint
sie jedoch wesentlichen Anteil zu haben®.

1 TRENDELENBURG, P.: Z. Biol. 57, 9o (1911). — O’CONNOR, J.M.:
Arch. f. exper. Path. 67, 195 (1912); 68, 383 (1912). — BORBERG, N. C.:
Skand. Arch. Physiol. 28, 91 (1913). — Hoskixs, R. G., u. C. W, McCLURE:
Arch. int. Med. 10, 343 (1912). — STEWART, G.N,, u. J.M. RoGOFF: Amer. J.
Physiol. 66, 235 (1923). — Kopama, S.: Tohoku J. exper. Med. 4, 166 (1923).

* Cannon, W. B, u. D. pE A Paz: Amer. J. Physiol. 28, 64 (1911).

3 MELTZER, S. J.: Amer. J. Physiol. 11, 37 (1904). — ELLIOTT. — KELLA-
way, C.H.: J. of Physiol. 53, 211 (1919). — STEWART, G. N., u. J. M.
RocGorF: J. of Pharmacol. 8, 479 (1916). — HarTMAN, F. A., u. Mitarb.:
Amer. ]. Physiol. 64, 1 (1923).

4 Cannon, W. B, u. S. W. BrirroN: Ebenda 79, 433 (1927).

5 ELLIOTT. — STEWART u. RoGOFF. — Un~o, T.: Amer. J. Physiol. 61,
203 (1922).

¢ Canxon, W. B., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 29, 280 (1912). —
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8. Adrenalinabgabe bei Muskelarbeit. Manche Untersucher! fanden
den Adrenalingehalt der Nebennieren nach schwerer Muskelarbeit ver-
mindert; nach VINCENT fehlt diese Abnahme, wenn bei der erschépfen-
den Arbeit eine Abkiihlung des Tieres verhindert wird.

Durch Beobachtungen an der iiberempfindlich gemachten Iris und
am entnervten Herzen wurde neuerdings eine Mehrsekretion von Adre-
nalin bei Katzen sichergestellt?; schon ganz leichte Muskelarbeit macht
eine Pulsbeschleunigung, die nach Nebennierenausschaltung fehlt oder
viel geringer ist.

Ob diese Arbeitsadrenalinausschiittung stark genug ist, um die
Leistungsfahigkeit der quergestreiften Muskeln oder des Herzmuskels
zu steigern, kann nicht entschieden werden, da die Stirke der Mehr-
sekretion nicht naher bekannt ist. Die Angabe, daBl Tiere mit unter-
bundener Adrenalinsekretion — eine Nebenniere wurde entfernt, an der
anderen die Innervation aufgehoben — im Tretrade rascher ermiiden,
ist nicht unwidersprochen geblieben?.

9. Adrenalinabgabe bei AderlaB, Blutdrucksenkung. Wenn man durch
Untersuchung des nach Laparotomie gewonnenen Nebennierenvenen-
blutes die Hohe der Adrenalinsekretion vor und nach einem AderlaB
bestimmt?4, so findet' man keine sichere Mehrsekretion nach diesem Ein-
griff. Dies liegt aber nur daran, daB bei diesen Tieren schon eine Opera-
tionsmehrsekretion bestand. Denn beim nichtnarkotisierten Hunde, der
nach Durchtrennung der hinteren Wurzeln des Riickenmarkes schmerz-
los operiert wird, machen stirkere Aderldsse Steigerungen der Adrenalin-
abgabe auf 0,3—0,4 y pro Kilo und Minute?; und wenn bei einem Hunde,
der sein Nebennierenvenenblut in den Kreislauf eines zweiten Hundes
ergieBt, ein AderlaB ausgefithrt wird, dann ist am Blutdruck des
Empfingers die Adrenalinausschiittung nachzuweisen®. Gleiches gilt fiir

StewART, G. N., u. J. M. RoGcorr: Ebenda 44, 543 (1918). — BritTON, S.
W.: Amer. J. Physiol. 86, 340 (1928).

1 BarterLLl, M. F., u. G. B. Roarra: C. r. Soc. Biol. 54, 1203 (1902). —
BoORBERG, N. C.: Skand. Arch. Physiol. 27, 341 (1912). — STEWART, G. N.,
u. J.M. Rocorr: J. of Pharmacol. 19, 87 (1922). — Kann, R. H.: Pfliigers
Arch. 128, 519 (1909). — VINCENT, Sw.: Quart. J. exper. Physiol. 15,
319 (1925).

2 HartMmAN, F. A,, u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 59, 463 (1922); 64, I
(1923). — CanNoN u. BrirroN. — Cannon, W. B,, u. Mitarb.: Ebenda 71,
153 (1924). — Siehe auch MorINELLT, E. A.: Tesis. Buenos Aires 1926. —
GasseR, H. S, u. W. J. MEExk: Amer. ]. Physiol. 34, 48 (1914).

3 STEWART, G. N,, u. J. M. RoGorF: ]. of Pharmacol. 19, 87 (1922).

4 TRENDELENBURG, P.: Z. Biol. §7, 9o (1911). — STEWART, G. N.; u.
J. M. RoGorF: Amer. J. Physiol. 48, 397 (1919).

5 SArro, SH.: Tohoku J. exper. Med. 11, 79 (1928).

¢ ToURNADE, A., u. M. CHABROL: C. r. Soc. Biol. 93, 934 (1925); 94,
1080 (1926); 96, 930 (1927).
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324 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

die starke Blutdrucksenkung nach Splanchnicusdurchschneidung. Die
Mehrsekretion ist nicht stark genug, um den Adrenalingehalt des Markes
erheblich zu senken!. Sie ist nicht die einzige Ursache der Aderlal-
hyperglykédmie, denn diese ist nur stark vermindert, aber sie fehlt nicht
ganz nach der Splanchnicusdurchtrennung oder Nebennierenentfernung?.
Sie ist auch zu gering, um an der Wiedererhohung des nach AderlaB
gesenkten Blutdruckes nennenswerten Anteil zu haben.

10. Adrenalinabgabe bei Sauerstoffmangel, Kohlensidurevergiftung.
Nachdem frithere Versuche, an narkotisierten Tieren, eine Adrenalin-
ausschiittung in der Erstickung nachzuweisen, meist fehlgeschlagen
waren®, ist dieser Nachweis inzwischen einwandfrei gelungen. Bei
Katzen, deren Iris einige Zeit zuvor entnervt worden ist, macht die
Erstickung fiir lange Zeit eine starke Pupillenerweiterung (z. B. 40 Se-
kunden lang anhaltende Asphyxie macht iiber eine halbe Stunde lang
anhaltende Mydriasis). Die Erweiterung fehlt oder ist sehr gering
nach Nebennierenausschaltung?. Ebenso ist die am entnervten Herzen
des Hundes wihrend einer Asphyxie feststellbare Schlagbeschleunigung
ein Adrenalineffekt; sie fehlt ebenfalls ganz oder fast ganz, wenn die
Nebennieren vorher ausgeschaltet werden®. Weitere Beweise fiir die
asphyktische Adrenalinmehrsekretion brachten die Versuche von Hous-
sAy und MorLINELLI®, nach denen die asphyktische Volumenverminde-
rung eines entnervten Beines ausblieb, wenn die Splanchnici durch-
trennt worden waren oder die Nebennieren entfernt worden waren.
Sie fanden nach einigen Minuten eine Sekretion von iiber 2y pro Kilo
und Minute aus einer Nebenniere. Wie Erstickung wirkte auch die
Blausiurevergiftung.

Ausschlaggebend fiir die sekretionsférdernde Wirkung der Erstickung
ist der Sauerstoffmangel’; eine Herabsetzung des O,-Gehaltes in der
Einatmungsluft auf 13—6 % macht eine Sekretionsvermehrung, wihrend

1 ELLIOTT. — BORBERG. — MARINO, S.: Arch. Farmacol. sper. 31, 154
(1921). — TacHI1, H.: Tohoku J. exper. Med. 10, 409 (1928).

? NisHI, M.: Arch. f. exper. Path. 61, 186 (1909). — TacHI1, H.: Tohoku
J. exper. Med. 10, 96, 307 (1928); 11, 14 (1928). — Siehe auch MuLiNos,
M. G.: Amer. J. Physiol. 86, 70 (1928). — AGGazoTTI, A.: nach Ber. Physiol.
45, 805 (1928).

3 CannNoN u. HoskiNs. — STewART, G. N., u. J. M. RoGoFF: J. of Phar-
macol. 13, 95 (1919). — Kopama, S.: Tohoku J. exper. Med. 4, 47 (1924).

¢ Ervrort, T. R.: J. of Physiol. 44, 374 (1912). — HARTMAN, F. A, u.
Mitarb.: Amer. J. Physiol. 64, 1 (1923).

5 Gasser, H. S, u. W, J. MEex: Amer. J. Physiol. 34, 48 (1914). —
SEARLES, J.: Ebenda 66, 408 (1923). — Kerraway, C. H.: J. of Physiol.
53, 211 (1919).

¢ Houssay, B. A., u. E. A.MorLINELLI: Amer. J. Physiol. 76, 538 (1926).
— MovriNELLI, E. A.: Tesis. Buenos Aires 1926.

7 KELLAWAY. — Houssay u. MOLINELLI.
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die Einatmung von Kohlensdure keine oder in starker Konzentration
(15%) eine nur sehr geringe Wirkung hat. Auch die Kompression oder
die embolische Verstopfung der Hirnarterien® bewirkt eine starke und
langanhaltende Adrenalinausschiittung.

Die wahrend einer Asphyxie ausgeworfenen Adrenalinmengen sind
sicher von einer gewissen blutgefiBverengernden Wirksamkeit. Aber
der auf das Adrenalin entfallende Anteil an der gesamten asphyktischen
Blutdrucksteigerung ist doch so gering, dafl diese nach der Nebennieren-
ausschaltung nicht erkennbar schwicher ist?. Ebenso ist an der asphyk-
tischen Blutzuckervermehrung sicher das Adrenalin nur als unter-
stiitzendes Moment beteiligt®. Es wird berichtet, daBl die doppelte
Splanchnicusdurchtrennung die die CO-Vergiftung begleitende Hyper-
glykdmie wesentlich abschwicht?. Aber auch nach Nebennierenent-
fernung hat CO noch eine hyperglykdmieerzeugende Wirkung®.

Nach der akuten Erstickung vermift man wohl wegen des zu bald
eintretenden Todes eine Verarmung der Nebennieren an Adrenalin®.
Sie tritt dagegen mit groBer RegelmdBigkeit nach protrahierter Er-
stickung und Kohlenoxydvergiftung auf?.

Eine geringe Adrenalinmehrabgabe beobachtet man auch nach
voriibergehender Abdrosselung des Blutzuflusses zu den Nebennieren®.

11. Adrenalinabgabe in der Narkose. Der Einfluf3 der Narkose auf
die Adrenalinsekretion ist noch unbefriedigend geklart. Die Tatsache,
daB sehr viele Untersucher® nach langer Narkose eine Verarmung der
Nebennieren an Adrenalin feststellten — nach ELLIOTT sinkt der Ge-
halt auf 1/,—'/, — und daB die Splanchnicusdurchtrennung diese
Wirkung der Narkose auf den Adrenalinvorrat der Nebennieren ver-

1 ANREP, G. V., u. J. DE BurGH DALY: Proc. roy. Soc. B. 97, 450 (1924).
— MOLINELLI.

2 RoGoFF, J.M., u. H. C. Coomss: Amer. J. Physiol. 70, 44 (1923). —
GANTER, G.: Arch. f. exper. Path. 113, 66 (1926).

3 STARKENSTEIN, E.: Z. exper. Path. u. Ther. 1o, 78 (1912). — STEWART,
G.N., u. J. M. RocoF¥: J.of Pharmacol. 15, 238 (1920). — BORNSTEIN, A.,
u. K. Horm: Biochem. Z. 132, 139 (1922). — BINSWANGER, F.: Pfliigers Arch.
193, 296 (1922). — KELLAWAY. — OLMSTED, I. M. D.: Amer. J. Physiol. 75,
487 (1925).

Mikawmr, S.: Tohoku J. exper. Med. 8, 113 (1927).

BornsTtEIN, A., u. K. HoLm: Biochem. Z. 132, 139 (1922).
BORBERG.

STARKENSTEIN. — KanN, R. H.: Pfligers Arch. 146, 578 (1912).
ZwWEMER, R.L., u. H. F. NEwToN: Amer. J. Physiol. 85, 507 (1928).
ScHUR, H., u. I. WieseL: Wien. klin. Wschr. 1908, 247. — HorNOWSKY,
J.: Virchows Arch 198, 93 (1909). — ELLIOTT. — BORBERG. — SYDENSTRIK-
KER, V. P. W., u. Mitarb.: J. exper. Med. 19, 536 (1914). — PORAK, A.: J.of
Physiol. et Path gén. 18, 95 (1919). — FuJ1, J.: Tohoku J. exper. Med. 1,
38 (1920); 2, 9 (1921). — KEETON, R. W., u. E. L. Ross: Amer. ]J. Physiol.
48, 146 (1919). — HiravaMma, S.: Tohoku J. exper. Med. 7, 364 (1926) u. a.
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326 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

hindert?, 1iBt auf eine erhebliche Adrenalinausschiittung in der Narkose
schlieBen.

Die Narkosehyperglykidmie ist zentral ausgelost: sie wird nicht be-
einfluBt durch die GroBhirnentfernung, sie wird gehemmt durch Aus-
schaltung der Medulla oblongata® und sehr abgeschwicht durch
Splanchnicusdurchtrennung oder Nebennierenentfernung®; doch ist
sie nicht reine Folge einer Adrenalinmehrsekretion, da sie nach Unter-
bindung der Nebennierensekretion nicht vollkommen fehlt?.

Uber die Stirke der Adrenalinsekretionsforderung durch Narcotica
lassen sich keine genauen Angaben machen. Es fehlt an Versuchen, in
denen der EinfluB der Narkose auf di¢ im Nebennierenvenenblute eines
normalen, nicht gefesselten Tieres forttransportierten Adrenalin-
mengen untersucht wurde. Am gefesselten und laparotomierten Tier
fand man keine Zunahme?, vielleicht aber nur, weil die sensiblen Reize
und die Abkiihlung an sich schon stark férdernd wirken. Die Beobach-
tungen an der Iris eines adrenaliniiberempfindlich gemachten Auges®
zeigen, daB die Narkose allein eine nur geringe Hyperadrenalindmie
macht, sofern die Narkose nicht zur Erstickung fiihrt. Die Narkose-
hyperglykdmie ist nicht nur durch Abkiihlung bedingt; durch Schutz
gegen Wirmeverlust wird sie nur abgeschwicht, nicht aufgehoben’.

Auf die Adrenalinabgabe der isolierten, mit Salzlésung durchstrémten
Nebennieren wirkt der Zusatz von narkotischen Mitteln nach kurzer Forde-
‘rung hemmend; Nikotin verliert seine sekretionsférdernde Wirkung?®.

12. Adrenalinabgabe nach Morphin. Bei der Katze, die nach Morphin-
einspritzungen bekanntlich in einen starken Erregungszustand gerit,
wird nach diesen Einspritzungen so viel Adrenalin ausgeworfen, dafl die
Nebennieren nur noch */3—1/, der normalen Adrenalinmenge enthalten?;

1 Erviort. — FuJL

2 Morita, S.: Arch. f. exper. Path. 78, 188 (1915). — MELLANBY: ].
of Physiol. 53, 1 (1919).

3 KEeTON u. Ross. — Fujr. — Tuckerr, J.L.: J. of Physiol. 41, 83
(x910). — TacHI, H., u. S. Hiravama: Tohoku J. exper. Med. 8, 41 (1926);
10, 191 (1928).

4 STewART, G. N,, u. J. M. RogoFF: Amer. J. Physiol. 44, 543 (1918).
— J. of Pharmacol. 15, 238 (1920). — TacHI u. HiRavyamMa. — TAaTUM, A. L.,
u. A. J. ATriNsoN: J. of biol. Chem. 36, 331 (1922). — BERTRAM, F.: Z.
exper. Med. 37, 99 (1923).

5 Kopama, S.: Tohoku J. exper. Med. 4, 601 (1924).

8 MELTZER, S. J.: Amer. J. Physiol. 11, 37 (1904). — HarT™MAN, F. A,
u. Mitarb.: Ebenda 64, 1 (1923) u. a.

7 Fuji, J.: Tohoku J. exper. Med. 2, 185, 202 (1921). — TacH1, H., u.
Mitarb.: Ebenda 7, 411 (1926).

8 N1KOLAEFF, M. P.: Z. exper. Med. 42,213 (1924). — ANITSCHKOW, S. V.:
Arch. f. exper. Path. 122, 309 (1927).

9 ErLiort. — CROWDEN, G. P., u. M. G. PEarsoN: ]J. of Physiol. 65,
XXXII (1928).
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bei der Auswertung des Nebennierenvenenblutes findet man iiber 1y
pro Kilo und Minute!. Die Morphinhyperglykdmie der Katze ist fast
ganz Folge dieser Hyperadrenalindmie. Man fand z. B. nach 10—20 mg
Morphin bei normalen Katzen einen Anstieg des Blutzuckers auf maxi-
mal 0,25 g%, nach Ausschaltung der Adrenalinsekretion aber nur
auf 0,115g% i.D. Ganz dhnliche Zahlen erhielt man bei normalen
und nebennierenlosen Kaninchen? Bei Hunden, die durch Morphin
nicht erregt werden, wird ebenfalls durch zentralen Angriff mehr
Adrenalin abgegeben®. Doch wird die Morphinhyperglykamie beim
Hunde durch die Nebennierenentfernung nicht unterdriickt.

Bei Kaninchen scheint die Mehrsekretion grof genug zu sein, um
die Darmbewegungen stillzustellen®.

13. Adrenalinabgabe nach Strychnin und anderen zentralen Krampf-
giften. Strychnin bewirkt beim Hunde® in Mengen, die noch nicht
krampferregend wirken, eine starke Adrenalinmehrsekretion. Bei der
Auswertung des aufgefangenen Nebennierenvenenblutes findet man eine
Sekretion von iiber —2—47 Adrenalin pro Kilo und Minute. (Hohe
Gaben sollen hemmend wirken.) Die Wirkung des Strychnins auf die
Adrenalinsekretion des Kaninchens? scheint eine schwichere zu sein.
Die beim Hunde gefundenen Sekretionswerte geniigen, um eine starke
Blutzuckererhéhung und eine geringe Blutdrucksteigerung zu er-
zeugen. Doch ist die Strychninhyperglykdmie nicht nur durch eine
Adrenalinmehrabgabe bedingt; sie fehlt nicht bei nebennierenlosen
Tieren®.

Pikrotoxin wirkt beim Kaninchen? stirker sekretionsférdernd als
Strychnin; bei erhaltenen Nebennieren tritt eine sehr starke Pupillen-
erweiterung an dem Auge, dessen Iris durch zuvor ausgefiihrte Entfer-
nung des obersten Halsganglions adrenaliniiberempfindlich gemacht
worden ist (Abb. 58). Die Pikrotoxinhyperglykamie ist eine Folge dieser
Mehrsekretion?.

Santoninnatrium in nicht krampferregender Menge und Kamp-

STEWART, G. N,, u. J. M. Rocorr: J. of Pharmacol. 19, 59 (1922).
Dieselben: Amer. J. Physiol. 62, 93 (1922).
STEWART u. ROGOFF. — MOLINELLI.
Howrwm, K.: Z. exper. Med. 37, 52 (1923).
Havawma, T.: Nach Ber. Physiol. 46, 284 (1928).
STEWART, G. N, u. J. M. RoGoFF: J. of Pharmacol. 13, 513 (1919). —
WAaATANABE, M.: Tohoku J. exper. Med. 9, 250 (1927).
7 SCHNEIDER, C.: Biochem. Z. 133, 373 (1922). — SHimipzU, K.: Arch.
f. exper. Path. 103, 52 (1924). — ScHLOssMANN, H.: Ebenda 121, 160 (1927).
8 Fritz, G., u. B. PauL: Biochem. Z. 157, 263 (1925).
9 SHiMIDzZU. — Siehe auch MOLINELLI.
10 TatuMm, A. L.: J. of Pharmacol. 20, 385 (1922). — FuJjir, J.: Arch. f.
exper. Path. 133, 242 (1928).
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328 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

fer in krampferregender Menge steigern die Adrenalinsekretion des
Kaninchens bis auf etwa 0,5y pro Kilo und Minute?.

Coffein und Theobromin (Diuretin) vermehren den Blutzucker.
An dieser Wirkung ist eine cerebrale Erregung der Nebennierensekretion
beteiligt. Denn die Splanchnicusdurchtrennung vermindert oder ver-
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Abb. 58. Verhalten der beiden Pupillendurch des iiberempfindlichen Auges (ausgezogene Linie) und

des normalen Auges (gestrichelte Linie) nach 0,75 mg Pikrotoxin pro Kilo subcutan. Rechts die Adrenalin-
eichungskurve. Beide Augen standen unter Atropineinwirkung. (Nach Shimidzu und Trendelenburg.)

hindert die Hyperglykdmie?, die Nebennieren sind nach der Diuretin-
vergiftung adrenalinarm® Im Nebennierenvenenblut ist sehr viel mehr
Adrenalin (bis 5—8y pro Minute und Kilo, Hund) nachzuweisen.

Guanidin steigert ebenfalls die Adrenalinsekretion auf das Viel-
fache des Normalruhewertes®.

14. Adrenalinabgabe nach Nicotin, Coniin und quartiren Ammonium-
basen. Wihrend von den bisher abgehandelten Stoffen sicher steht oder
anzunehmen ist, dafl sie die Zentren der Adrenalinsekretion erregen,
greifen diese Stoffe am Nebennierenmark an. Auch die entnervten
Nebennieren schiitten nach Nicotineinspritzung noch Adrenalin aus®,
und der Zusatz von Nicotin zu der die ausgeschnittenen Nebennieren
durchstromenden Fliissigkeit macht ebenfalls Adrenalin frei; sehr kleine
Mengen sind schon wirksam?. Die Stirke der Sekretion erreicht bei
Katzen und Kaninchen Werte bis iiber 24 pro Kilo und Minute®, d. h.

1 SHmmipzu. — Fujir. — Siehe auch MOLINELLI.

2 PorLAK, L.: Arch. f. exper. Path. 61, 376 (1909). — NisH1, M.: Ebenda
401. — JAriscH, A.: Pfliigers Arch. 158, 502 (1914). — Mixkawmi, S.: Jap.
J. med. Sci. Trans. IV 1, 121 (1926).

3 PFEIFFER, H.: Z. exper. Med. 10, 1 (1919). — FujIL

4 WaTANABE, M.: Tohoku J. exper. Med. 10, 177 (1928).

5 Sugawara, T., u. H. Tapa: Tohoku J. exper. Med. 9, 295 (1927).

¢ Ercunorrz, F.: Arch. f. exper. Path. 99, 172 (1923). — MOLINELLI.

7 Kus~neErzow, A. J.: Arch. f. exper. Path. 120, 156 (1927); 135, 333
(1928). — Anrrscakow, S.V,, u. A. J. KusNnerzow: Ebenda 137, 168, 180
(1928). — Kuprjawzew, N. N.: Z. exper. Med. 41, 114 (1924).

8 Stewart, G.N,, u. J. M. RocorF: J. of Pharmacol. 13, 183 (1919).
— EicHHOLTZ. — SHIMIDZU.— Siehe auch MANSFELD, G.: nach Malys Jber. 38,
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also Werte, die auf Blutzucker und Blutdruck wirksam sind. Der Er-
regung der Adrenalinsekretion folgt spdter eine Lihmung. Vielleicht
macht Nicotin auch das Adrenalin der auBlerhalb des Nebennieren-
markes liegenden chromaffinen Zellen frei. Denn die nach Nicotin-
einspritzung zu beobachtende Pupillenerweiterung des iiberempfindlich
gemachten Auges fehlt zwar nach der Aortenkompression ganz, ist aber
nach Nebennierenentfernung noch in abgeschwichtem MaBe zu erhalten?.

Ob TabakgenuB in der {iblichen Form beim Menschen eine Adrenalin-
ausschiittung bewirkt — er fithrt zu einer voriibergehenden Hyper-
glykamie? — bedarf noch ndherer Untersuchung. Ein von STROOMANN?
berichteter Fall spricht fiir eine solche Adrenalinabgabe.

Die erregende und dann hemmende Wirkung des Nicotins auf die
Zellen des Markes ist wohl nur ein Spezialfall der gleichen Wirkung
auf die sympathischen Ganglienzellen, mit denen die Markzellen ja
genetische Beziehungen haben. Daher wirken auch andere auf die sym-
pathischen Ganglienzellen nicotinartig wirksame Stoffe durch unmittel-
baren Angriff an den Markzellen sekretionsfordernd, so die Salze zahl-
reicher quartirer Ammoniumbasen, wie Tetramethylammoniumsalz,
Neurinsalz, Hordeninmethyljodid, Hydrastininiumsalz4, und in be-
sonders starkem Mafle das g-Dimethyltelluroniumsalz®. Nicotinartige,
d. h. periphere Sekretionsférderung wurde weiter festgestellt fiir Cytisin,
Coniin, Arecolin®, Spartein, Gelsemin und Lobelin?. Die durch Lobelin
herbeizufiihrende Blutzuckervermehrung ist eine Adrenalinwirkung; sie
fehlt nach der Nebennierenentfernung®.

Das Cholinderivat Chloracetylcholinchloridharnstoff scheint eine sehr
starke Adrenalinausschiittung zu bewirken, so daB das ausgeworfene Adre-
nalin eine kriaftige Blutdrucksteigerung auslost®. Cholin selbst scheint da-
gegen ebenso wie Acetylcholin eine nur sehr unbedeutende Mehrsekretion

1250 (1908). — CaxNoN, W, B., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 3, 379 (1911).
— Houssay, B. A., u. E. A. MoLINELLI: Amer. J. Physiol. 76, 538 (1926).

! Dacg, H. H,, u. P. P. LaipLaw: J. of Physiol. 45, 1 (1912).

2 CaroNETTO, A.: Klin. Wschr. 7, 701 (1928).

3 StroOMANN, G.: Verh. Kongr. inn. Med. 37, 417 (1925).

4 Darg, H. H., u. Mitarb.: J. of Physiol. 45, 1 (1912); J. of Phar-
macol. 6, 417 (1915). — ErcHHOLTZ. — HoOUSsAY, B. A., u. E. A. MOLINELLI:
Amer. J. Physiol. 76, 538 (1926). — Rev. Soc. argent. Biol. 3, 699 (1927).
— Purscakow, N. W.: Z. exper. Med. 61, 20 (1928).

5 Cow, D., u. W. E. Dixo~: ]J. of Physiol. 56, 42 (1922).

¢ HoussAy u. MOLINELLI. — NIKOLAEFF. — Rowmy, S. O., u. J. S. SERDUK:
Pfliigers Arch. 217, 677 (1927).

7 HoussAay u. MOLINELLL. — ANITSCHKOW, S. V.: Arch. f. exper. Path.
118, 242 (1926). — KuUsNETZOW.

8 BErTRAM, F.: Arch. f. exper. Path. 128, 179 (1928).

® GrausAcH, S., u. E. P. Pick: Arch. {. exper. Path. 110, 212 (1925).
— Lampe, W.: Ebenda 123, 50 (1927).
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zu bewirken!. Die Cholinhyperglykdamie ist unabhingig von der Neben-
nierentitigkeit?.

15. Adrenalinabgabe nach Giften des autonomen Nervensystems. Das
die sympathischen Zentren stark erregende Tetrahydro-g-Naph-
thylamin erregt auch die Zentren der Adrenalinsekretion. Die in das
Nebennierenvenenblut abgegebenen Adrenalinmengen steigen bei nicht
durchtrennten Splanchnicusnerven auf 1—2—3 4 pro Kilo und Minute?®.
Die Nebennieren werden adrenalinarm?. Am nebennierenlosen Tier
fehlt die Hyperglykdmie, nicht dagegen die Hyperthermie®.

Das die Sympathicusperipherie lihmende Ergotoxin (Ergo-
tamin) fordert die Adrenalinsekretion'nicht®; ob es'diese lahmt, scheint
nicht untersucht zu sein.

Adrenalin selbst hat keinen EinfluB auf den Adrenalingehalt des
Markes?; es 16st keine Adrenalinausschiittung aus den Nebennieren aus®.

Unter den Erregern der parasympathischen Peripherie macht Phy-
sostigmin eine so starke Adrenalinsekretion, dal der Minuten-Kilo-
wert der Sekretion auf iiber 2y steigen kann®. Splanchnicusdurch-
trennung unterdriickt diese Wirkung und verhindert die sonst ein-
tretende Adrenalinverarmung der Nebennieren!®. Pilocarpin fordert
die Adrenalinabgabe nur unsicher und in geringerem MafBe!!. Die durch
die letztgenannten beiden Mittel bewirkte Hyperglykdmie scheint von
dieser Adrenalinausschiittung ziemlich unabhdngig zu sein, da sie
angeblich nach der Splanchnicotomie oder Nebennierenentfernung noch
fortbesteht!2.

1 KeLLAwAy u. COwELL. — GLAUBACH u. Pick. — EICHHOLTZ.
? FARBER. — BERTRAM, F.: Z. exper. Med. 43, 421 (1924).
3 EICHHOLTZ. — SHIMIDZU. — SUGAWARA, T.: Tohoku J. exper. Med.

9, 368 (1927).

4 Erviorr. — STEWART, G. N, u. J. M. RoGoFF: ]J. of exper. Med. 24,
718 (1916). — CRAMER, W.: Quart. J. exper. Physiol. 1923, Suppl.bd 93. —
SUGAWARA.

5 BoUucCkAERT, J. J., u. C. HEyMANs: Arch. internat. Pharmaco-Dy-
namie 35, 153 (1928).

6 MoLiNELLI, E. A.: Tesis. Buenos Aires 1926.

7 BORBERG. — ELLIOTT. — KURIVAMA, S.: J. of biol. Chem. 34, 299 (1918).

8 ToURNADE, A., u. M. CHaBROL: C. 1. Soc. Biol. 94, 535 (1926). —
Sucawara, T., u. Mitarb.: Tohoku J. exper. Med. 9, 149 (1927). — MoLI-
NELLI.

9 STewART, G.N., u. J. M. RoGoFF: J. of Pharmacol. 17, 227 (1921).
— HoussAy u. MOLINELLI. — MOLINELLIL. — TSCHEBOKSAROFF, M.: Pfliigers

Arch. 137, 59 (1910). 10 ELLIOTT.
11 TSCHEBOKSAROFF. — DALE, H. H., u. P. P. LaAtbraw: J. of Physiol. 45,
I (1914). — HoussAay u. MOLINELLI. — MOLINELLI. — KUDRJAWZEW.

12 BorNSTEIN, A., u. K. HoLm: Biochem. Z. 132, 139 (1922). — KEN-
DpzIERSKI, J.: C. 1. Soc. Biol. 95, 897 (1926). — FARBER, B.: Z. exper. Med.
49, 525 (1926). — Siehe dagegen SAKURAIL T.: J. of Biochem. 6, 211 (1926).
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Atropin hat keinen abschwichenden EinfluB auf die Adrenalin-
sekretion!. Eher wird sie etwas geférdert®. Diese Mehrabgabe soll eine
kurzanhaltende Blutzuckervermehrung zur Folge haben®; die Hyper-
glykdmie fehlt nach Splanchnicotomie oder Nebennierenentfernung.

Unter den sonstigen pflanzlichen Giften kdénnen hier die aus-
geschieden werden, die keine Hyperglykimie machen; bei ihnen ist
natiirlich keine Hyperadrenalinimie zu erwarten und auch nicht nach-
gewiesen worden. Chinin* wirkt sekretionsvermehrend und dadurch
blutzuckererhéhend.

16. Adrenalinabgabe im Schock. Nach der intravenosen Einspritzung
von 0,01—o0,1 mg Histamin wird die Pupille des durch Ganglion-
entfernung iiberempfindlich gemachten Auges der Katze weit; die Wir-
kung fehlt nach Nebennierenentfernung®. Die Adrenalinmehrsekretion
ist stark genug, um der capillarschidigenden Wirkung des Histamins
entgegenzuwirken. Auch beim Hunde macht Histamin eine Adrenalin-
ausschiittung®. An nebennierenlosen Tieren ist die Histaminblutein-
dickung durch Verlust von Blutwasser in die Gewebe abnorm stark?.

Im Peptonschok des unnarkotisierten Hundes wird ebenfalls mehr
Adrenalin abgegebens. Die wihrend eines anaphylaktischen
Schockes? auftretende Mehrabgabe ist nur gering; sie fiihrt nicht zu
einer Adrenalinverarmung der Nebennieren. Die Schockhyperglykimie
wird auch bei nebennierenlosen Meerschweinchen beobachtet.

17. Wirkung anorganischer Stoffe auf die Adrenalinabgabe. Die
zentral ausgelste Salzhyperglykdmie kommt in erster Linie durch eine
Vermehrung der Adrenalinsekretion zustande. Sie fehlt oder ist ab-
geschwicht nach der Splanchnicusdurchtrennung!® oder Nebennieren-
entfernung!l.

Bei der Untersuchung des Nebennierenvenenblutes oder in Ver-
suchen, in denen ein Hund sein Venenblut in ein zweites Tier ergoB,

1 BiepL, A.: Pfliigers Arch. 67, 443 (1897). — EHRMANN, R.: Arch.

f. exper. Path. 55, 39 (1906). — TSCHEBOKSAROFF. — POPIELSKI, L. : Pfliigers
Arch. 139, 571 (1911). — STEWART, G. N., u. J. M. RoGoFF: J. of Phar-
macol. 16, 71 (1920).

2 HoussAy, B. A, u. E. A, MoLINELLI: Amer. J. Physiol. 77, 184 (1926).

? GEIGER, E., u. L. SzirTes: Arch. f. exper. Path. 119, 1 (1927).

4 Houssay u. MoLINELLI. — TAaTUM, A. L., u. R. A. CuTTING: ]. of Phar-
macol. 20, 393 (1922).

5 Darg, H. H.: Brit. J. exper. Path. 1, 103 (1920). 6 MOLINELLI.
7 KELLaway, C. H., u. S. J. CowerL: J. of Physiol. 57, 82 (1922).
8 MOLINELLI. — WATANABE, M.: Tohoku J. exper. Med. 9, 412 (1927)

9 Houssay, B. A., u. E. A. MoLINELLI: Amer. J. Physiol. 77, 184 (1926:
— LA BARrrEg, J.: Arch. f. exper. Path. 113, 368 (1926).

10 Korz: Eckhards Beitr. z. Anat. Physiol. 6, 173 (1872). — WILENKO
G. G.: Arch. {. exper. Path. 66, 143 (1911). — Narro, K.: Tohoku J. exper.
Med. 1, 131 (1920). — SATAKE, Y.: Ebenda 8, 26 (1926).

11 Mc GuicaN, H.: Amer. J. Physiol. 26, 287 (1910).
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wurde dementsprechend nach verschiedenen Salzen eine Vermehrung
der Adrenalinsekretion nachgewiesen!. Sie bewirkt aber keine Ab-
nahme des Adrenalingehaltes des Markes?.

Nach Vergiftungen mit Quecksilbersalz, Arsenverbindungen, weiem
Phosphor fanden viele Untersucher einen starken Verlust an Neben-
nierenadrenalin, ob als Folge einer Mehrsekretion oder einer den Aufbau
stérenden Zellschadigung steht noch dahin®. Nach KusNErzow steigt
die Adrenalinabgabe aus der isolierten, durchstromten Nebenniere durch
Einwirkung diinner Sublimatlésungen — wie iibrigens auch von Lo-
sungen mancher Alkalien und Erdalkalien* — erheblich an.

18. EinfluB von Hunger, Infektionskrankheiten, Verbrennung, Urdmie
auf die chromaffinen Zellen. Nach ldnger anhaltendem Hungern® fand
man in manchen, aber nicht in allen Versuchen eine Abnahme des
Adrenalingehaltes der Nebennieren, bei der Ratte z. B. vom Durch-
schnittswert 0,086—0,094 mg auf 0,027—0,040 mg.

Daf} man nach vielen Infektionskrankheiten einen Verlust an Neben-
nierenadrenalin feststellen konnte®, diirfte mit der bei vielen dieser Er-
krankungen eintretenden Kachexie oder Abkiithlung oder mit der Tat- ,
sache des langsam erfolgten Todes (Erstickung) zusammenhingen; ein
Beweis fiir eine Mehrsekretion ist nicht erbracht. Dies gilt auch fiir die
am meisten untersuchte Diphtherie, bei der starke histologische Ver-
dnderungen der Markzellen und oft eine Abnahme ihres Adrenalin-
gehaltes” festzustellen ist. Eine Zunahme der Sekretion vermifte
man bei der pharmakologischen Auswertung des Nebennierenvenen-
blutes diphtherietoxinvergifteter Hunde®. Gleiches gilt fiir kurzfristige
Versuche mit Tetanustoxin®.

1 WATERMAN, M., u. H. I. Smrt: Pfliigers Arch. 124, 198 (1908). — STE-
WART, G. N., u. J. M. RoGoFr: J.of Pharmacol. 13, 167 (1919). — Houssay,
B. A, u. E. A. MorLiNeLLI: C. 1. Soc. Biol. 93, 1456 (1925). — MOLINELLLI.

2 WartaNaBE, M., u. S. Morita: J. Biophysics 2, LXIX (1927).

3 LuckscH, F.: Wien. klin. Wschr. 1904, 345. — BORBERG. — RossI, P.:
Arch. ital. de Biol. 57, 123 (1912). — NEUBAUER, E., u. O. PorGEs: Biochem.
Z. 32, 28 (1911). — BrowN, W. H., u. L. PEARCE: ]. exper. Med. 22, 535
(1915). — Hessg, E.: Arch. f. exper. Path. 107, 43 (1925).

4 KusneErzow, A. J.: Z. ges. exper. Med. 48, 671 (1925).

5 LuckscH, F.: Arch. f. exper. Path. 65, 161 (1911). — VENULET, F.,
u. G. Dmrrrowsky: Ebenda 63, 460 (1910). — VINCENT, Sw., u. M. S.
HoLLENBERG: ]. of Physiol. 54, LXIX (1921). — PEISER, B.: Z. exper. Med.
27, 234 (1922).

8 LuckscH, F.: Virchows Arch. 223, 290 (1917). — PEISER. — DBoOR-
BERG. — PorAK, A.: ]J. Physiol. et Path. gén. 18, 95 (1919) u. a.

7 Lit. bei TRENDELENBURG, P.: Erg. Physiol. 21, 1I, 557 (1923). —
MoriNeELLI, E. A.: Tesis. Buenos Aires 1926.

8 MoriNELLI, E. A.: Rev. sudam. Endocrin. 9, Nr 10 (1926). — WATANABE,
M.: Tohoku J. exper. Med. 10, 29 (1928).

® WartaNaBE, M.: Tohoku J. exper. Med. 10, 26 (1928).
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Nach Verbrennungen werden durch periphere Einwirkung die
Nebennieren adrenalinarm. Die Beobachtung der iiberempfindlich ge-
machten Iris von Katzen ergibt, daB nach der Verbrennung eine Adre-
nalinmehrsekretion auftritt!.

Zwar fand man bei Tieren, deren Nieren durch Gifte geschadigt
wurden, oder deren Nieren entfernt worden waren, zum Teil schon
einige Zeit vor dem Tode einen Verlust an Nebennierenadrenalin?, aber
eine Mehrsekretion wihrend einer Urdmie ist noch nicht nachgewiesen.
Zur Zeit der nach Nierenausschaltung auftretenden Hyperglykimie ist
der Adrenalingehalt der Nebennieren noch normal®. Nach dem, was
oben iiber die Wirkung von Salzinjektionen berichtet wurde, ist eine
Mehrsekretion bei Urdmie zu erwarten; daB sie aber stark genug ist, um
die nephrogenen Blutdrucksteigerungen zu erkliren, ist ganz unwahr-
scheinlich, so oft auch diese Theorie in ein neues Gewand gekleidet wird.

19. EinfluB der Rontgenstrahlen auf die chromaffinen Zellen. Mit
der Methode der gekreuzten Zirkulation wurde am Kaninchen nach-
gewiesen, daB die Rontgenbestrahlung bestimmter Starke, auch bei un-
mittelbarer Bestrahlung der Nebennieren, die Mehrabgabe von blut-
druck- und blutzuckerwirksamen Mengen Adrenalin bewirkt?. Fiir diese
Mehrsekretion spricht auch die Tatsache, daB3 die Pupille eines durch
Ganglionentfernung adrenaliniiberempfindlich gemachten Auges nach
der Bestrahlung weiter wird®. Diese Bestrahlungsmydriasis fehlt nach
zuvor ausgefithrter Entfernung der Nebennieren.

20. Adrenalinsekretion bei kaltbliitigen Wirbeltieren. Nach den Unter-
suchungen von REDFIELD® an einer Krote, Phrynosoma, scheint die Pigment-
adaptation bei diesem kaltbliitigen Wirbeltier von der Adrenalinsekretion
abhingig zu sein. Denn die Anderungen der Hautpigmentation, die bei
Phrynosoma bei der Anpassung an Verdnderung der Belichtung oder des
Farbtones des Untergrundes sowie bei psychischer Erregung auftreten,
sind viel geringer, wenn die Nebennieren entfernt worden sind. Neben der
hormonalen Regulation der Pigmentballung scheint auch eine nervose
Regulation im Spiele zu sein.

Diese Ergebnisse diirfen nicht verallgemeinert werden. Denn bei der
Pigmentadaptation der Amphibien und Axolotl hat das Hormon nicht
der Nebennieren, sondern das des Hypophysenmittellappens einen hervor-

1 PFEIFFER, H.: Z. exper. Med. 10, 1 (1919). — HarTMAN, F. A., u. Mit-
arb.: Amer. J. Physiol. 78, 47 (1926).

2 BORBERG. — LLUCKSCH. — PFEIFFER. — NowiIicki, W.: Virchows Arch.
202, 189 (1910). — McKay, E. M., u. L. L.: J. of exper. Med. 46, 429 (1927).

— RieHL, G.: Arch. f. exper. Path. 135, 369 (1928). — Suzuki, T.: Tohoku
J. exper. Med. 11, 629 (1928).

3 WartanaBg, M.: Tohoku J. exper. Med. 11, 449 (1928).
¢ Zunz, E., u. J. LA BArrE: nach Ber. Physiol. 40, 18 (1927).

5 Rissg, O., u. F. Poos: Arch. f. exper. Path. 108, 121 (1925); 112, 176
(1926).

6 ReDFIELD, A. C.: ]J. of exper. Zool. 26, 275 (1918).
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ragenden Anteil, wiahrend bei manchen Fischen die Pigmentadaptation vor-
wiegend nervos reguliert wird?!.

XLV. Wechselbeziehungen zwischen Nebennierenmark und
anderen innersekretorischen Organen.
a) Keimdriisen?

Ob der Eierstock EinfluBl auf den Adrenalingehalt des Nebennieren-
markes hat, ist ungewiB. Dagegen nimmt der Adrenalingehalt der sym-
pathischen Ganglienzellen des Plexus cervicalis der Maus in der Schwan-
gerschaft oder nach der Einspritzung von Follikelhormon zu. Welche
Bedeutung dieser Zunahme zukommt,t ist unbekannt.

b) Hypophyse3.

Der eindeutige Nachweis, daBl, wie behauptet wurde, das Sekret
des Hinterlappens die sympathisch innervierten Organe adrenalin-
empfindlicher macht, ist noch nicht erbracht worden. Die Injektion
von Hinterlappenauszug scheint eine Adrenalinausschiittung herbeizu-
fiihren.

c) Schilddriise.

Ob Adrenalin die innere Sekretion der Schilddriise beeinfluBlt, ist
ungewill. Da die Kaulquappenmetamorphose durch Adrenalin nicht
regelmaBig beschleunigt wird4, scheint bei diesen Tieren keine Férderung
der Schilddriisensekretion ausgeldst zu werden. Dal} die stoffwechsel-
steigernde Adrenalinwirkung nicht {iber eine Schilddriisenmehrsekretion
zustandekommt, ergibt sich schon aus der Tatsache, dal Adrenalin den
Stoffwechsel sofort, Thyreoidzufuhr aber erst ganz allméhlich in die
Héhe treibt. Zum UberfluB wurde jene Annahme auch noch durch
Adrenalinversuche an schilddriisenlosen Sédugetieren widerlegt®. An
diesen scheint Adrenalin sogar besonders stark stoffwechselsteigernd
(bei relativ geringer Toxizitdt) zu wirken®. ,

Die Angaben iiber den EinfluB der Schilddriisenentfernung und
-verfiitterung auf den Adrenalingehalt der Nebennieren gehen so weit
auseinander, daB sich kein klares Bild gewinnen liBt?. Nach STEWART

1 Naheres siehe bei HoGBeN, L. T.: The pigmentary effector system.
Edinburg-London 1924.

2 Niahere Angaben u. Literaturnachweise finden sich S.54u. 82.3do S. 176.

¢ Kr1zENECKY, ].: Arch. mikrosk. Anat. 101, 558 (1924).

5 MARINE, D., u. C. H. LEN#ART: Amer. J. Physiol. 54, 248 (1920).

¢ ABDERHALDEN, E., u. E. GELLHORN: Pfliigers Arch. 210, 462 (1926).

7 BorBERG, N. C.: Skand. Arch. Physiol. 28, 91 (1913). — KURIVAMA,
S.: Amer. ]. Physiol. 43, 481 (1917). — J. of biol. Chem. 33, 207 (1918). —
HerriNG, P. T.: Quart. J. exper. Physiol. 9, 391 (1916); II, 47 (1917):
12, 115 (1919). — GLEY, E.: Arch. internat. Physiol. 14, 175 (1914). —
STEWART, G. N, u. J. M. RoGoFF: Amer. J. Physiol. 56, 220 (1921). — CRAMER,
W.: Brit. J. exper. Path. 7, 88 (1926).
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und RoGOFF soll bei thyreo-parathyreopriven Kaninchen der Adrenalin-
gehalt wesentlich iiber dem Normalwert liegen. CRAMER schlieBt aus
Versuchen an Miusen auf eine Verminderung der Chromreaktion im
Marke schilddriisengefiitterter Tiere.

Wertlos sind die Versuche?, eine Adrenalinsekretionsinderung durch
Untersuchung des Adrenalingehaltes im Nebennierenvenenblut nachzu-
weisen. Denn alle Versuche dehnten sich auf nur sehr kurze Zeit aus,
wihrend ja bekannt ist, daB die Schilddriisenwirkung erst viele Stunden
nach der Zufuhr in Erscheinung tritt; auch wurde nicht Thyroxin, son-
dern Schilddriisenextrakt injiziert, obwohl bekannt ist, daBl auch andere
Organextrakte die Adrenalinsekretion beeinflussen kénnen. . Es fehlen
noch Versuche, mit einwandfreier Methode eine etwaige Adrenalin-
sekretion nach lang anhaltender Schilddriisenzufuhr nachzuweisen.

Es galt bis vor kurzem als feststehend, daB die Einspritzung von
Schilddriisenauszug eine sofortige Sensibilisierung der sympathisch
innervierten Organe fiir Adrenalin zur Folge habe. Denn nach zahlreichen
Angaben? hat Adrenalin sofort nach der intravendsen Einspritzung von
Schilddriisenauszug oder Thyreoglobulin eine weit stdrkere blutdruck-
steigernde Wirkung als zuvor, und nach AsHER u. Mitarb.® wird die
Adrenalinwirkung auch an isolierten Organen (Herz, BlutgefiBle der
Froschbeine) durch Zugabe von Schilddriisenauszug vermehrt.

Neuere Versuche* mit Thyroxin haben aber gezeigt, daB die Ein-
wirkung dieses Stoffes weder am Kreislauf (Abb.59) noch an den Ge-
fiBen isolierter Organe noch am ausgeschnittenen Darm adrenalinsensibi-
lisierend wirkt. Thyreoglobulin kann die Adrenalinempfindlichkeit
steigern, aber auch andere EiweiBarten konnen die gleiche Zustands-
dnderung der sympathisch innervierten Organe herbeifiihren.

Es ist also kein sicherer Beweis dafiir vorhanden, daBl das Schild-

1 Lit. bei TRENDELENBURG, P.: Erg. Physiol. 21, II, 554 (1923).

2 Kraus, F., u. H. FriepENTHAL: Berl. klin. Wschr. 45, 1709 (1908).
— ASHER, L., u. Mitarb.: Z. Biol. 55, 83 (1911). — Dtsch. med. Wschr.
1916, Nr 34. — OswaLD, A.: Pfliigers Arch. 164, 506 (1916); 166, 169 (1917).
— Levy, R.L.: Amer. J. Physiol. 41, 492 (1919). — SanTtEssoN, C. G.:
Skand. Arch. Physiol. 37, 185 (1919).

3 RicHARDSON, H. B.: Z. Biol. 67, 57 (1916). — KaxkgHi1, S.: Ebenda 103.
— Ei1GER, M.: Ebenda 253, 265. — Cori, K.: Arch. f. exper. Path. 91, 130
(1921).

¢ Liee, CH.C., u. H. Tu. HEymMAN: Amer. J. Physiol. 63, 68, 83, 88
(1922). — DRYERRE, H.: Quart. J. exper. Physiol. 14, 221 (1924). — FELD-
BERG, W., u. E. ScuiLr: Arch. f. exper. Path. 124, 94 (1927). — KRAYER, O.,
u. G. Saro: Ebenda 128, 67 (1928). — FraTtow, E.: Ebenda 127, 245 (1928).

— OswALD, A.: Z. exper. Med. 58, 623 (1927). — Konig, W.: Arch. f.
exper. Path. 134, 36 (1928). — KarLxixns, V.: C. r. Soc. Biol. 98, 80o, 802
(1928). — REYNoLDs, CH.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 771 (1928).
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driisenhormon eine sofortige Empfindlichkeitssteigerung der sympathisch
innervierten Organe gegen Adrenalin bewirkt.

Anders diirfte das Ergebnis bei chronischer Zufuhr von Schilddriisen-
substanz sein. Einige Versuche! machen es wahrscheinlich, dal nach
linger anhaltender Schilddriisenzufuhr die Iris adrenaliniiberempfind-

Abb. 59. Carotisdruck. Katze, 2 kg. Injektionen von o,0rmg Adrenalin intravends 1 : vor, 2—j4:
10,30 und 60 Minuten nach 1,3mg Thyroxin intravends. (Nach Krayer.)

lich wird. Die Angaben iiber den EinfluB einer Schilddriisenvorbehandlung
auf die Adrenalinglykogenolyse und -stoffwechselsteigerung gehen ausein-
ander; man berichtet von Verstirkung und von UnbeeinfluBtlassen?.

Auch die Versuche iiber die Adrenalinempfindlichkeit der Organe von
Tieren, deren Schilddriise zuvor entfernt worden war, lassen keine siche-
ren Riickschliisse iiber die Abhidngigkeit der Adrenalinwirkung von
der Schilddriisensekretion zu. Zwar geben einige Untersucher® an, dal
die Thyreoidektomie einen Zustand verminderter Adrenalinempfindlich-
keit des Gesamtorganismus, des Kreislaufsystems und des Kohlenhydrat-
stoffwechsels zur Folge habe, aber andere vermiBiten eine Abschwéichung
der blutdrucksteigernden oder der glykogenolytischen Wirkung nach
jenem Eingriff4.

! EPPINGER, H., u. Mitarb.: Z. klin. Med. 66, 1 (1908). — Siehe dagegen

FUrTH, O. v., u. K. Scawarz: Pfliigers Arch. 124, 113 (1908). — CsEPalI,
K., u. J. FErRNBACH: Arch. {. exper. Path. 129, 256 (1928). — SCHLIEPHAKE,
E.: Ebenda 132, 349 (1928).

? SUNDBERG. — GARNIER, M., u. E. ScuuLEmMann: C. r. Soc. Biol. 76,

287 (1914). — Kurrvama, S.: Amer. J. Physiol. 43, 481 (1917). — SAN-
pIFORD, ].: Ebenda 51, 407 (1920).

3 EPPINGER u. Mitarb. — Pick, E. P., u. F. PINELES: Biochem. Z. 12,
473 (1908). FALTA u. RUDINGER: Z. Phys. Path. Stoffw. 1910, Nr 3. —
Grey, E. G.,, u. W. T. pE SAuTELLE: ]. of exper. Med. 11, 659 (1909). —
SCHERMANN, S. J.: Arch. f. exper. Path. 126, 10 (1927). — BuURN, J. H,, u.
H. H. MArxs: ]. of Physiol. 60, 132 (1925). — KonNig, W.: Arch. f. exper.
Path. 134, 29, 36 (1928). — ABDERHALDEN, E., u. E. GELLHORN: Pfliigers
Arch. 210, 462 (1926).

¢ StrAUB, W., bei GrRaMENITZKI, M.: Biochem. Z. 46, 186 (1912). —
UNDERHILL, FR. P.: Amer. J. Physiol. 27, 331 (1911). — Brum, F.,, u. A.
V. Marx: Pfligers Arch. 159, 393 (1914). — Bog, G.: Biochem. Z. 12,
473 (1908). — Tomaszewski, Z., u. G. G. WiLENKo: Nach Malys Jber. 43,
1384 (1913). — LieB u. HEYMAN. — REYNOLDS.
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Die stoffwechselsteigernde Wirkung der Schilddriisenzufuhr verlduft
nicht iber eine Adrenalinmehrsekretion, denn Thyroxin wirkt auch
bei nebennierenlosen Katzen noch stoffwechselerhéhend!. Nach Adrena-
lin finden sich in der Rattenschilddriise dhnliche histologische Verdnde-
rungen wie nach Schilddriisenfiitterung?.

d) Nebenschilddriise.

Da manche der Adrenalinwirkungen durch Vermehrung des Kalkgehaltes
der die untersuchten isolierten Organe umspiilenden Fliissigkeit beeinflu3t
werden, ist anzunehmen, daB bei der mit Kalkverarmung des Blutes ein-
hergehenden parathyreogenen Tetanie die Adrenalinwirkungen modifi-
ziert werden. Aber wirklich sichere Feststellungen liegen nicht vor. Denn die
Angaben iiber den Verlauf der Adrenalinwirkung auf die Kohlenhydrat-
mobilisation und den Blutdruck nach Parathyreoidectomie widersprechen
einander®. Die Adrenalinwirkung auf den Blutdruck des Menschen ist nach
der Einspritzung von Corripschen Parathyreoidhormonlésungen nicht ver-
andert?.

Vermutlich wird wihrend der parathyreopriven Krampfe wie bei anderen
Krampfen eine grofere Adrenalinmenge in das Blut abgegeben. Bestim-
mungen hierzu fehlen.

e) Inselzellen des Pankreas.

Die frither mehrfach erorterte Theorie, nach der die Adrenalin-
hyperglykdmie die Folge einer Hemmung der inneren Sekretion des
Inselapparates der Pankreasdriise sei, ist abzulehnen. Sowohl bei
Froschen wie bei Tauben und Warmbliitern wirkt Adrenalin auch dann
noch blutzuckervermehrend oder glykosurisch sowie bei Warmbliitern
oxydationsvermehrend, wenn zuvor die Bauchspeicheldriise der Tiere
entfernt worden ist5. Die glykogenolytische Wirkung des Adrenalins
scheint bei pankreaslosen, insulinfreien Tieren sogar eher verstarkt zu
sein. Sie ist auch dann zu beobachten, wenn Adrenalin auf die iiber-
lebende Leber pankreasloser Schildkréten einwirkt®.

t Aus, J.C., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 61, 327, 349 (1922).

? Kojima, M.: Quart. J. exper. Physiol. 11, 256 (1917). .

3 EpPINGER, H., u. Mitarb.: Z. klin. Med. 66, 1 (1908). — ASHER, L.,
u. M. Frack: Z. Biol. 55, 83 (1911). — Hoskins, R. G., u. H. WHEELON:
Amer. J. Physiol. 34, 263 (1914). — Farta, W., u. Fr. Kann: Z. klin. Med.
74, 108 (1912). — LIEB, CH. C., u. H. TH. HEYMAN: Amer. J. Physiol. 63,
83 (1922).

4 CsEral, K., u. J. FERNBACH: Z. exper. Med. 60, 619 (1928).

5 VELICH, A.: Virchows Arch. 184, 345 (1906). — PatoN, D. N.: J. of
Physiol. 32, 59 (1905). — LEpINE, R., u. Bourup: Nach Malys Jber. 33,
941 (1903). — Dovon, M., u. Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 59, 202 (1905). —
J. Physiol. et Path. gén. 7, 998 (1905). — EPPINGER, H., u. Mitarb.: Z. klin.
Med. 66, 1 (1908). — FraNK, E., u. S. Isaak: Arch. f. exper. Path. 64, 202
(1911).

8 FrROHLICH, A., u. L. PoLLAK: Arch. f. exper. Path. 77, 209 (1914). —
ScHAIKOFF, J. L. u. J. J. WEBER: J. of biol. Chem. 76, 813 (1928). —
SoskIN, S.: Amer. J. Physiol. 83, 162 (1927). x

Trendelenburg, Hormone. I. 22
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Einige Beobachtungen, deren Deutung aber noch umstritten ist, sprechen
dafiir, daB Adrenalin eine Vermehrung der Insulinabgabe in das Blut be-
wirken kann: das Plasma von Tieren, die zuvor Adrenalin erhielten, verhilt
sich nach LoEwr und GEIGER! in seinem EinfluB auf die Glucosebindung
der Erythrocyten so wie das Plasma eines Tieres, das Insulin erhielt: die
Glucosebindung ist vermehrt. Diese Adrenalinwirkung fehlt nach Atropin
oder thorakaler Vagotomie. Es scheint also das Adrenalin durch einen zen-
tralen Angriff am Vagus zu einer Insulinmehrsekretion zu fiihren. — Es
liegt nahe, anzunehmen, daB diese Adrenalinmebrsekretion die Ursache
der oben erwihnten sekundiaren Hypoglykdamie nach Adrenalin ist. Sie ist
besonders ausgeprigt bei kiinstlich hyperventilierten Tieren.

Hosnr will mit einer wohl nicht ganz einwandfreien Methode ebenfalls
die Hyperinsulinimie nach Adrenalin nachgewiesen haben?®.

DaB die Zufuhr von Insulin die blutzuckervermehrende Wirkung
des Adrenalins vermindert, ist nach unseren jetzigen Kenntnissen von
der Wirkungsart des Insulins eine Selbstverstindlichkeit. Schon vor
der Entdeckung des Insulins wurde wiederholt nachgewiesen, daB die
Injektion von Pankreasauszug die Starke der Adrenalinglykosurie ver-
ringert®, und diese Tatsache ist inzwischen hdufig fiir Insulin bestétigt
worden?.

Diese die Adrenalinhyperglykdmie hemmende Insulinwirkung ist
nicht nur die Folge einer rascheren Verbrennung des Zuckers, sondern
es wird auch das Freiwerden des Zuckers aus dem Leberglykogen durch
Insulin gehemmt, wie in Versuchen an isolierten, kiinstlich durchstrém-
ten Warmbliiterlebern oder Leberschnitten gezeigt worden ist®.

Insulin ist aber kein allgemeiner Antagonist des Adrenalins: die
Adrenalinwirkung auf das isolierte Froschauge, das Froschherz, den
Saugetieruterus und -darm wird durch Insulin nicht aufgehoben, viel-
mehr z. T. verstirkt®. Ebensowenig verliert Adrenalin nach Insulin
seine blutdruckerhthende Wirkung?. Dagegen scheint an der Iris des

1 GEIGER, E.: Pfliigers Arch. 217, 574 (1927). — DIETRICH, S., u. O.
Loewr: Klin. Wschr. 7, 629 (1928). — GEIGER, E.: Arch. f. exper. Path.
129, 93 (1928).

? Hosni, T.: Tohoku J. exper. Med. 7, 422 (1926).

3 ZuELzER, G.: Berl. klin. Wschr. 1907, 474. — Ders. u. Mitarb.: Dtsch.
med. Wschr. 34, 1380 (1908). — Fruconi, C.: Berl. klin. Wschr. 45, 1606
(1908). — GrLAssNER, K., u. E. P. Pick: Z. f. exper. Path. 6, 313 (1909).

4 Macreop, A. J. R.: Brit. med. J. 1922, 832. — BANTING, F. G., u.
Mitarb.: Amer. J. Physiol. 62, 559 (1922).

5 DreseL, K., u. A. Perper: Z. exper. Path. u. Ther. 16, 327 (1914).
— BorNSTEIN, A., u. W. GrIESBACH: Z. exper. Med. 37, 43 (1923). —
GRAFE, E., u. Mitarb.: Arch. {. exper. Path. 119, 91 (1927). — Siehe dagegen
Bopo, R., u. H. P. Marks: J. of Physiol. 65, 48 (1928).

% ABDERHALDEN, E., u. E. GELLHORN: Pfliigers Arch. 208, 1 (1925).

7 KLEMPERER, P., u. R. Strisower: Wien. klin. Wschr. 36, 672 (1923).
— Siehe dagegen: Kogan, V., u. N. PoNIRowWsKY: Z. exper. Med. 47, 557
(1925).
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Kaninchens ein Antagonismus zwischen Adrenalin und Insulin zu be-
stehen?.

Da das Insulin die Adrenalinglykogenolyse nur hemmt, nicht aber
unterdriickt, kann man insulinvergiftete Tiere ebenso wie durch Zucker-
injektion auch durch Adrenalineinspritzungretten. Das Wesen dieses Ant-
agonismus besteht wohl sicher einfach in dem Freiwerden von Zucker
aus dem Glykogendepot. (Die Synthalinhypoglykdmie geht dagegen auf
Adrenalin nicht zuriick?.)

Der Insulinantagonist Adrenalin wird in der Insulinvergiftung aus
den Nebennieren freigemacht. Nach schwerer Insulinvergiftung sind
die Nebennieren der Tiere adrenalinarm
oder -frei®. Der einwandfreie Nachweis
der vermehrten Adrenalinsekretion in
das Blut* mit verschiedenen Methoden
gelang; so schligt das entnervte Herz
der Katze nach Insulin schneller, die ent- 9~
nervte Iris des Kaninchens tritt in der
Insulinvergiftung zuriick (Abb. 60) ; diese &~
Wirkungen fehlen am nebennierenlosen
Tier, und sie schwinden, wenn man I I

; g ; B 7z 7 2 s 3

durch Zuckerinfusion die Hypoglykdamie

5 s t Abb. 60. Kaninchen, 1,9 kg Gewicht, Ure-
eseltigt. than, Atropin in beide Augen. Verhalten

. . - ) des horizontalen und vertikalen Pupillen-
Diese Adrenalinausschiittung in der g porsontaen Abetempiidiichin Anges

1 Ami 1 1 irk- (ausgezogene Linie) und des normalen
Insuhr}hypoglykam.le mllder.t die Wirk Auges (gestrichelte Linie) nach Insulin.
samkeit des Insulins. An Tieren, deren (Nach Abe und Trendelenburg.)
Nebennieren durch Splanchnicotomie
oder Splanchnicuslihmung?® entnervt wurden oder deren Nebennieren

ausgeschaltet wurden®, wirkt Insulin viel giftiger. Nach Corr und

7

70—

1 Rissg, O., u. Fr. Poos: Arch. {. exper. Path. 112, 176 (1926). — Poos,
Fr.: Ebenda 126, 307 (1927).

2 Bopo, R., u. H. P. Marks: J. of Physiol. 65, 83 (1928).

3 Porr, H., Med. Klin. 21, 1717 (1925).— KanN, R. H.: Pfliigers Arch.
212, 54 (1926). — Kanxn, R. H., u. F. T. MONzER: Ebenda 217, 521 (1927).
— HorMmann, E.: Krkh.forschg 2, 295 (1926).

4 Cannon, W. B, u. Mitarb.: Amer. ]J. Physiol. 69, 46 (1924). — ABE, Y.:
Arch. f. exper. Path. 103, 73 (1924). — Poos, FRr., u. O. Risse: Ebenda 112,
176 (1928). — MoriNeLLI, E. A.: La secrezion de adrenalina. Tesis. Buenos
Aires 1926. — Houssay, B. A., u. Mitarb.: C. r. Soc. Biol. 91, 1011 (1924)
u. a.

5 Bury, J. H., u. Marxs: J. of Physiol. 60, 131 (1925). Rurp, F.:
Z. exper. Med. 44, 476 (1925). — DreskeL, K., u. F. Omoxsky: Ebenda 55,
371 (1927). — SaHUYN, M., u. N. R. BLATHERWICK: J. of biol. Chem. %9,
443 (1928).

¢ Lewis, J. T., u. M. MageNTA: C. 1. Soc. Biol. 92, 820 (1925). — SuND-
BERG, G. A.: Studien iiber die Blutzuckerregulation bei epinephrektomierten
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340 Nebennieren und sonstiges chromaffines Gewebe.

Corr* gilt diese Feststellung jedoch nicht fiir Ratten und Mduse.
Denn bei nebennierenlosen Médusen sinkt nach Insulin der Blut-
zucker nicht weniger ab, und bei nebennierenlosen Ratten ist die
durch Insulin bewirkte Abnahme des Glykogenspeicherungsvermaogens
der Leber nicht verringert (letzteres soll bei Katzen der Fall sein).

Langere Zeit nach dem Abbrechen wiederholter Insulineinspritzungen
werden die Nebennieren von Kaninchen, deren Adrenalingehalt in der ersten
Woche nach dem Ende der Zufuhr auf den halben Wert abgesunken war,
adrenalinreicher als bei Normaltieren?.

An pankreasdiabetischen Katzen und Hunden bewirkt das Ein-
traufeln von Adrenalin in den Augenbindehautsack nach LoEw® eine
abnorm starke Mydriasis, wie inzwischen wiederholt bestitigt wurde.
Die Uberempfindlichkeit stellt sich nach 1—3 Tagen ein. Ob es sich
dabei um eine direkte Wirkung des Insulinausfalles handelt, oder ob,
wie vermutet worden ist, die abnorme Reaktion der Iris nur die Folge
der Hyperglykiamie ist, bleibt noch zu entscheiden.

Die Pankreasentfernung kann den Adrenalinvorrat der Nebennieren
sehr vermindern®.

Tieren. Stockholm 1925. — ArTUNDO, A.: C. 1. Soc. Biol. 97, 411 (1927).
— BrirroN, J. W., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 84, 141 (1927) (Lit.)

1 Corr, C. F., u. G. T.: J. of biol. Chem. 74, 473 (1927).

? LANGECKER, H.: Arch. {. exper. Path. 134, 155 (1928).

3 Loewr, O.: Arch. f. exper. Path. 59, 83 (1908).

4 SYDENSTRICKER, V. P. W, u. Mitarb.: J. of exper. Med. 19, 536 (1914).
— GLEY, E.: C. r. Soc. Biol. 67, 1 (1915).
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Gebarmutter siehe Uterus.

GefaBe siehe Blutgefile, Kapillaren
und Venen.

GefaBzentrum nach Adrenalin 264..

— nach Hinterlappenhormon 144.

Gelber Koérper siehe Corpus luteum.

Gelsemin auf Adrenalinabgabe 329.

Geschichte der Hypophysenerfor-
schung 98.

— der Keimdriisenerforschung 1.

— der Nebennierenerforschung
(Rinde) 185, (Mark) 209.

Gifte, Wirkung auf den Hoden 86.

— — auf die Hypophyse 182.

— — auf die Nebennieren 209, 324.

— — auf das Ovar 57.

Gigantismus 107, 122, 124.

Glykaemin 306.

Glykogen des Korpers nach Adre-
nalin 3or1 ff.

Sachverzeichnis.

Glykogen des Korpers nach Hin-
terlappenhormon 170.

— — nach Hypophysenentfernung
116.

— — nach Nebennierenentfernung

195.

Graafsche Follikel siehe Follikel.
Graviditdat siehe Schwangerschaft.
Grundumsatz nachAdrenalin296,297.
— bei Brunst u. Menstruation 8, g.
— nach Hodenzufuhr 79.

— nach Hypophysenentfernung 111,
116.

bei Hypophysenerkrankungen
107, 108.

nach Kastration 16, 17, 71.
nach Nebennierenentfernung 195.
nach Ovarialhormon 42.

— bei Schwangerschaft 11.
Guanidin auf Adrenalinabgabe 328.

= |

|11

Haarschaftmuskeln nach Adrenalin
289.

— nach Hinterlappenhormon 157.

HaarwachstumnachKastration68,70.

Harnabgabe s. auch Diabetes insi-
pidus.

— nach Adrenalin 294.

— nach Hinterlappenhormon 158 ff.

— nach Hypophysenentfernung 1o,
115, 118,

— nach Hypophysenerkrankung
109.

— nach Nebennierenentfernung 194.

— nach Zwischenhirnverletzung 117,

Harnblase nach Adrenalin 286.

— nach Hinterlappenhormon 153.

Harnsdure im Blut und im Harn nach
Adrenalin 308.

— — — bei Menstruation 9.

Harnstoff im Blut nach Adrenalin
308.

— — — nach Hinterlappenhormon
168.

— — — nach Hypophysenentfer-
nung 117.

— — — bei Menstruation 9.

nach Nebennierenentfer-
nung I194.

— — — bei Schwangerschaft 12.

Harnzusammensetzung nach Adre-
nalin 308, 310, 3II.

— nach Hinterlappenhormon 1591f.,
168.

— nach Nebennierenentfernung 194.

HautgefaBe nach Adrenalin 273.

— nach Hinterlappenauszug 148.

Hermaphroditismus, experimenteller
95, 96.
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Herz nach Adrenalin 2551f., 269,271,

— nach Hinterlappenhormon 141,
143.

— n‘;ch Hodenauszug 79.

— nach Ovarauszug 42.

— Stoffwechsel nach Adrenalin 306,

Hinterlappen der Hypophyse siehe
Hypophyse.

Hirngefa3e nach Adrenalin 272, 273.

— nach Hinterlappenhormon 147.

Hirsutismus 189.

Histamin, antagonistische Wirkung
gegen Adrenalin 243.

— Giftigkeit bei nebennierenlosen
Tieren 202.

— in Hypophysenausziigen 133, 136,
142, 150.

Histaminschock auf Adrenalin-
abgabe 331.

— Wirkung des Hinterlappenhor-
mones bei 144, 166.

Hoden, Anatomie und Histologie 58.

— — — bei Kryptorchismus 6o.

— — — nach Rontgenstrahlen 62.

— — — nach Samenstrangdurch-
trennung 61.

— — — nach Teilkastration 72.

— — — nach Transplantation 73,
93-

— Ausziige, hormonale und allge-

meineWirkungen 77, 79, 80,90, 94.

u. Brunst 59.

Entfernung bei Wirbellosen 63.

— bei kaltbliitigen Wirbeltieren

64.

——4 bei Viégeln 66.

— bei Sdugetieren, Menschen 67.

— teilweise 71.

bei exogenenSchiadigungen86.

Umwandlung in Ovar 95.

Verfiitterung 77. :

Wechselbeziechung zur Epiphyse

84.

—1 zur Hypophyse 82, 107, 108,

114, 116, 120, 128, 180.

— zur Nebenniere 82.

— zur Nebenschilddriise 82.

— zum Ovar 42, 88, 89.

— zur Schilddriise 8o.

— — zum Thymus 85. J

Hordeninmethyljodid auf Adrenalin-
abgabe 329.

Hormovar 47.

Hornbildung nach Kastration 15, 69.

Hydrastininiumsalz auf Adrenalin-

abgabe 329.

auf Adrenalinwirkung 241.

Hypernephrom 53, 83, 188.

Hypophamin 135.

6015 0 O I
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345

Hypophyse, Anatomie und Histo-
ogie 100.

— Entfernung 109, 110, III.

— Innervation r102.

— Sekretabgabe 103, 182.

— Wechselbeziehungen zu den Insel-
zellen 111, 178.

— — zu den Keimdriisen 350, 82,
106ff., 114, 125ff., 181.
— — zu der Nebenniere 123, 176.

— zu der Nebenschilddriise 110,

123, 176.

— — zu der Schilddriise 110, 123,
173.

— — zu den weiblichen sekun-

daren Geschlechtsorganen 41.

Hypophysenhinterlappenhormone,
Allgemeine Pharmakologie 137.

— Auswertung am Uterus 155.

auf Atmung 149.

auf Blutgerinnung 159.

auf Blutzellen 159, 165.

auf Blutzucker 169.

Chemische und physikalische

Eigenschaften 133.

auf Driisensekretionen 158.

auf glatte Muskeln 149ff.

auf Harnabgabe 159.

auf Harnblase 153.

auf Herz und Kreislauf 141 ff.

auf Lymphbildung 165.

auf Pigmentzellen 157.

Resorption 139.

auf Salzhaushalt 160, 166ff.

Schicksal im Korper 139.

auf Stoffwechsel 168ff.

auf Uterus 153.

auf Wachstum und

phose 173.

auf Wirmehaushalt 172.

Zahl und Gehalt 130ff.

Hypophysenvorderlappenadenom
10

el

RSB 15 S R

Metamor-

Hypo]7)hysenvorderlappenhormone,
Chemische und physikalische Ei-
genschaften 120.

— auf Genitalausbildung 125ff.

— auf Metamorphose 122.

— auf Wachstum 122ff.

Immunitit nach Hinterlappenhor-
mon 138.

Infektionskrankheiten
teriengifte.

Inselzellen (Insulin), Wechselbezie-
hungen zu der Hypophyse 111,
116, 170, 178.

— — zu den Keimdriisen 55.

sieche Bak-
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Inselzellen (Insulin), Wechselbezieh-
ungen zu dem Nebennierenmark
172, 3371f.

der Nebennierenrinde 207.

Interrenalgewebe 187, 189.

Interrenin 206.

Interstitielles Gewebe der Keim-
driisen 5, 25, 60, 61, 63, 76.
Intraokularer Druck nach Adrenalin

274.

Jod auf Hoden 87.

— und Jodsdurereaktion 223.

Iris nach Adrenalin 235, 280.

— nach Hinterlappenhormon 138.

Kachexie,
177. w

Kalium auf Adrenalinwirkungen 237.

Kaliumhaushalt nach Adrenalin 3171.

— nach Hinterlappenhormon 166.

— nach Nebennierenentfernung 198.

Kampfer auf Adrenalinabgabe 328.

Kapillaren nach Adrenalin 258, 267,
270.

-— nach Hinterlappenhormon 142,
148.

—_ nach Hypophysenentfernu Cg)nx.

Kastration siehe Hoden- bzw. Ovar-
entfernung.

Keimdriisen sieche Hoden bzw. Ovar.

Kohlenhydratstoffwechsel — nach
Adrenalin 299ff.

— nach Hinterlappenhormon 169ff.

— nach Kastration 17, 70.

— nach Nebennierenentfernung 195,
196, 199.

— nach Nebennierenerkrankung
215.

— bei Ovulation 8, 9.

— bei Schwangerschaft 12.

Kohlenoxyd, Kohlensiure, auf Adre-
nalinabgabe 324.

— auf Hinterlappensekretion 182,
184.

Krampfglfte auf Adrenalinabgabe
327.

— auf Hinterlappensekretion 182.

KranzgefiBe siehe Coronargefdle.

Kreatin und Kreatinin nach Adre-
nalin 308.

-— —Snach Hinterlappenhormon
168.

— — nach Hypophysenentfernung
117.

— — nach Nebennierenentfernung

hypophysdre 108, 112,

195.
Kreislauf nach Adrenalin 254ff.
— nach Hinterlappenhormon 141 ff.

Sachverzeichnis.

Kreislauf nach Hodenauszug 79.

— mnach Nebennierenausschaltung
217.

— nach Nebennierenveranderungen
215.

— mnach Ovarauszug 42.

Kryptorchismus siehe Hoden.

Lactation (siehe auch Milchdriisen-

sekretion).

Einfluf auf Brunstzyklen 28.

EinfluB auf Corpus luteum 34.

nach Foetenauszug 39.

nach Ovarhormon 28, g3.

nach Placentahormon 37.

bei Schwangerschaft 11.

nach Schwangerschaftsunter-

brechung 38.

— bei Scheinschwangerschaft 32.

Lactazxdogen des Muskels nach Adre-
nalin 303.

Langerhanssche Zellen siehe Insel-
zellen (Insulin).

LebergefaBle nach Adrenalin
276.

— nach Hinterlappenhormon 146.

Lecithin auf Adrenalinwirkung 246.

— im Blut nach Nebennierenent-
fernung 199.

Leydigsche Zellen siehe interstitielle
Zellen.

Lipoide auf Adrenalinwirkung.

— der Leber auf Uteruswachstum
40.

— des Hodens 78.

— der Nebennieren 53, 187, 203,
205, 207.

— des Ovars und der Placenta 6, 435,

NS REE

257

9I.

Lipoidstoffwechsel nach Adrenalin
307.

— nach Hinterlappenhormon 172,

— nach Nebennierenentfernung 196,
199, 203.

— bei Schwangerschaft 12.

Liquor cerebrospinalis, Druck nach
Adrenalin 274.

— Gehaltan Hinterlappenhormonen
104, 139, 177, 181, 183.

Lobelin auf Adrenalinabgabe 329.

Lokalanaesthetika, Wechselbezieh-
ungen zu Adrenalin 244.

LungengefiBe nach Adrenalin 228,
257, 277-

— nach Hinterlappenhormon

Lungenédem nach Adrenalin 279.

— mnach Hinterlappenhormon 145.

Lymphbildung nach Adrenalin 271.

— nach Hinterlappenhormon 165.

145.
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LymphgefiBe nach Adrenalin 248,
270.

Maiuseeinheit 23.

Magen nach Adrenalin 283ff.

— nach Hinterlappenhormon 151.

Magensaftsekretion nach Adrenalin
293.

— nach Hinterlappenhormon 158.

Magnesiumhaushalt nach Hinter-
lappenhormon 166.

— nach Nebennierenentfernung 198.

Magnesiumsalze auf Adrenalin-
wirkungen 238.

Melanin 221.

Melanophoren siehe Pigmentzellen.

Melanophorenausbreitende Substanz
des Hinterlappens 1o2ff., 130ff.,
139, 140, 157, 182, 189.

Menformon 47.

Menstruation 6ff.

— nach Ovarausziigen 27.

— nach Ovarentfernung 16.

Metamorphose, Beziehungen zu der
Hypophyse 109, 111, 122, 173,
174.

— zu den Nebennieren 205, 334.

Metalle auf Adrenalinabgabe 332.

— auf Adrenalinwirkung 238.

— auf Hinterlappensekretion 183.

— auf Nebennierenrinde 209.

Milchdriisen nach Adrenalin 294.

— nach Foetenauszug 39.

— nach Hinterlappenhormon 9o,
130, 159, 182.

— nach Ovar- und Placentaauszug
24, 28, 32, 37, 93.

— in Schwangerschaft 11, 32.

— nach Transplantation 21, 93.

— nach Uterusauszug 39.
— nach Vitaminmangel 57.

Mxlchdrusensekretlon siehe auch Lac-
tation.

Milz nach Adrenalin 286, 3I1I.

Morphin auf Adrenalinabgabe 326.

— auf Brunstzyklen 57.

— auf Hinterlappensekretion 182.

— Giftigkeit bei Adrenalineinwir-
kung 296.

— nach Nebennierenentfernung 202.

Muscarin, Beziehungen zur Adre-
nalinwirkung 243, 256.

Muskeltatigkeit nach Adrenalin 289.

— auf Adrenalinabgabe 323.

— in der Brunst 8.

— nach Hinterlappenhormon 157.

— nach Kastration 16, 69

— nach Keimdriisenhormonen 43,
8o.
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Muskeltiatigkeit nach Keimdriisen-
transplantation 21, 74.

— nach Nebennierenrindenentfer-.
nung 192, 20I.

— nach Nebennierenrindenauszug

205.
Mutterkornalkaloide siehe Ergot-
amin.

Nachweis siehe Auswertung.

Nanosomia pituitaria siche Zwerg-
wuchs.

Narkotika auf Adrenalinwirkungen
246, 256, 259, 263, 2066.

— auf Adrenalinabgabe 325.

— auf Hinterlappenhormonwir-
kungen 139, 145, 160.

— auf Hinterlappensekretion 182.

Natrium auf Adrenalinwirkung 238.

Natriumhaushaltnach Hinterlappen-
hormon 166.

— nach Nebennierenentfernung 198.

Nebennierengefile nach Adrenalin

. 275-
Nebennierenmark siehe auch Adre-
nalin. -
Anatomie und Histologie 2171.
Entfernung, Ausschaltung 216.
Innervation 214, 314ff.
krankhafte Verdanderungen 214.
Schadigungen, exogene 33I.
— bei Transplantation 200.
— Wechselbeziehungen zur Hypo-

physe 170, 176, 334.

— — zu den Inselzellen (Insulin)

SIS

— 22’70 den Keimdriisen 54, 83,

334-
— — zu der Nebennierenrinde 208.
— — zu der Nebenschilddriise 337.
— — zu der Schilddriise 334.
Nebennierenrinde, Anatomie und
Histologie 186.
Ausziige 203, 205.
Entfernung 189.
krankhafte Verdnderungen 188.
Schidigungen, exogene 208.
Transplantation 200.
Wechselbeziehungen zur Hypo-
physe 176, 207.
— zu den Inselzellen 207.
— zu den Keimdriisen 52, 82,200.
— zum Nebennierenmark 208.
— zur Schilddriise 207.
— zum Thymus 208.
— zu den weiblichen sekundaren
Geschlechtsorganen 41.
Nebenschilddriise, Wechselbezie-
hungen zur Hypophyse 176.

E1E
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Nebenschilddriise. Wechselbezie-
hungen zu den Keimdriisen 50, 82.

— — zum Nebennierenmark 337.

Neurin auf Adrenalinabgabe 329.

— auf Adrenalinwirkung 228.

Nickhaut nach Adrenalin 226, 236.

Nicotin auf Adrenalinabgabe 328.

— auf Adrenalinwirkung 242.

— Giftigkeit bei nebennierenlosen
Tieren 202.

— auf Hinterlappenhormonwir-
kung 144.

— auf Keimdriisen 57, 87.

Nierengefifle nach Adrenalin 257,
277, 294.

— nach Hinterlappenhormon 142,
147, 161.

Nierensekretion siche Harnabgabe.

Novasurol auf Hinterlappensekre-
tion 183.

— auf Hinterlappenharnwirkung
163.

Oesophagus nach Adrenalin 283..

— nach Hinterlappenhormon 150.

Oestrus siehe Brunst.

Ovar, Anatomie und Histologie 3.

— — nach Réntgenbestrahlung 25.

— — nach Transplantation 20, g2.

— Ausziige 25ff., 41, 42.

— Beziehungen zur Brunst 6, 2o,
25 ff.

— — Menstruation g, 16, 20, 25ff.

Schwangerschaft 9, 17, 30ff.

— Entfernung bei Wirbellosen 13.

— — bei kaltbliitigen Wirbeltieren
13.

— — bei Vigeln 13.

— — Séugetieren, Mensch 14.

— nach Giften 57.

— Hormone, Aufnahme u. Aus-
scheidung 43.

— — Chemie 45

— — Gehalt des Ovarsan 29.

— Schiadigungen, exogene 57.

— Transplantation 19ff.

— Umwandlung in Hoden 92, 95.

— Wechselbeziehungen zur Epi-
physe 55.

— — zum Hoden 88ff.

— — zum Hypophysenhinter-
lappen 51, 115, 181.

— — zum Hypophysenvorder-
lappen 31, 50, 115, 125, 180.

— — zu den Inselzellen s54.

— — zum Nebennierenmark und zu
der Nebennierenrinde 52, 54.

— — zur Nebenschilddriise 350.

— — zur Schilddriise 48, 49.
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Ovar. Wechselbeziehungen zum Thy-
mus 56.

Ovotestis 6.

Ovulation siehe auch Follikel.

— Hemmung durch Corpus luteum

33.
— — durch Hypophysenvorder-
lappen 125.
— — durch Placenta 38.
Oxytocin 135.

Pankreas, siehe auch Inselzellen,
Insulin.

— Diabetes, Adrenalin bei 306, 337.

—+ — Adrenalinsekretion bei 337.

— Saftsekretion nach Adrenalin
204.

— — nach Hinterlappenhormoni 58.

Parabiose 18, 88, go.

Paragangliom 215.

Paraganglion aorticum siehe Zucker-
kandlsches Organ.

Parasympathicus, Beziehungen zum
Adrenalin 228.

— — zum Hypophysenhinter-
lappenhormon 137.

Parathyreoidea siehe Nebenschild-
driise.

Pars anterior, intermedia, neuralis,
tuberalis sieche Hypophyse.

Pepton auf Adrenalinabgabe 331.

— auf Adrenalinwirkung 216, 246.

Pflanzenkeimlinge, brunstauslosende
Wirkung 39.

Phenylhydrazin auf Hoden 87.

Phloridzinvergiftung, Adrenalin bei

306.

Phosphathaushalt nach Adrenalin
310.

— nach Hinterlappenhormon 166.

— mnach Nebennierenentfernung 198.

Phosphor auf Adrenalinabgabe 332.

Physostigmin auf Adrenalinabgabe

o.

—_ gif Adrenalinwirkungen 229, 243,
29I ..

Pigment, Bildung aus Adrenalin 221.

— Vermehrung nach Nebennieren-
ausfall 188, 214, 219.

Pigmentzellen, siehe auch Melano-
phorenausbreitende Substanz.

— nach Adrenalin 292.

— nach Hinterlappenhormon 130,
140, 157.

— nach Hypophysenentfernungiog,
IIT.

Pikrotoxin auf Adrenalinabgabe 327.

Pilocarpin auf Adrenalinabgabe 330.

— auf Adrenalinwirkungen 243, 293.



Sachverzeichnis.

Placentahormone, Chemie 44.

— Gehalt der Placenta 35, 38.

— Wirkungen 35, 36, 37, 38, 42, 9I.

Placentombildung durch Corpus
Iuteum 3o0.

— durch Vorderlappenhormon 126.

Pubertas praecox bei Epiphysen-
tumoren 55, 84.

— bei Hypernephrom 53, 83.

— nach Ovartransplantation 21.

— bei Rindenadenom 188,

— nach Schwangerenharn 180.

— nach Vorderlappeneinwirkung
41, 51, 126.

Quecksilbervergiftung auf Adrena-
linabgabe 332.

— auf Hinterlappensekretion 183.

— auf Nebennierenrinde 209.

Radiumstrahlen auf den Hoden 62.

— auf die Nebenniere 2710.

Ratteneinheit 23.

Reaktion, EinfluB3 auf die Adrenalin-
einwirkung 239.

— — auf die Wirkung der Hinter-
lappenhormone 139.

— — auf die Haltbarkeit des Adre-
nalins 221.

— — — der Hinterlappenhormone
136.

— — — der Ovar- usw.-Hormone
46.

Resistenzsteigerung gegen Adrenalin
nach Adrenalin 253.

Resorption des Adrenalins 247, 248.

— nach Adrenalin 27o0.

— der Hinterlappenhormone 139.

— nach Hinterlappenhormon 148,
165.

— der Ovar- und Placentahormone

43-
— der Vorderlappenhormone 124.
Respiratorischer Quotient nach
Adrenalin 299.
— nach Nebennierenentfernung 196.
— nach Ovarenentfernung 16.
Retractor penis nach Adrenalin 287.
— nach Hinterlappenhormon 153.
Rontgenstrahlen auf den Hoden 62.
— auf die Hypophyse 184.
— auf das Nebennierenmark 333.
— auf das Ovar 25.
Ruhesekretion des Nebennieren-
markes 319.

Siuren-Basen-Gleichgewicht nach
Adrenalin 310.
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Sduren - Basen-Gleichgewicht bei
Menstruation 9.

— nach Hinterlappenhormon 168.

— nach Nebennierenentfernung 199.

— bei Schwangerschaft 12.

Salze auf Adrenalinabgabe 331.

— auf Adrenalinwirkung 236.

— auf Wirkung der Hinterlappen-
hormone 139.

Salzhaushalt nach Hinterlappen-
hormon 159ff., 163.

— nach Hypophysenentfernung r17.

— bei Schwangerschaft 12.

Samenleiter nach Adrenalin 287.

— Ausschaltung 61. 75.

Santoninnatrium auf Adrenalinab-
gabe 327.

Sauerstoffmangel auf Adrenalinab-
gabe 324.

— Giftwirkung bei nebennieren-
losen Tieren 203.

Scheinschwangerschaft 1o, 32.

Schilddriise, Wechselbeziehungen
zum Hoden 8o.

— — zu der Hypophyse 173.

— — zum Nebennierenmark 334.

— — zu der Nebennierenrinde 207.
— zum Ovar 48.

SchlelmhautgefaBe nach Adrenalin

273.

Schock auf Adrenalinabgabe 331.

— Adrenalinwirkung bei 266.

— Wirkung des Hinterlappenhor-
mons bei 144.

Schwangerschaft, EinfluB auf Adre-
nalingehalt der Nebennieren und
des chromaffinen Gewebes 354.

— — auf Adrenalinwirkungen 12,
37, 287, 288.

— a.uf Hmterlappenhormon-
wirkungen 37, 52, 156.

— — auf den Korper off.

— ngch Entfernung der Hypophyse
182

— — der Nebennieren 53.

— — des Ovars 17.

— Hormone im Harne bei 40, 41,

. 180.

— Wechselbeziehungen zur Hypo-
physe 50, 170ff.

— — zum Nebennierenmark und
chromaff. System 54, 287, 334.

— — zur Nebennierenrinde 53, 206.

— — zu der Nebenschilddriise 350.

— — zum Ovar 9off., 20, 27, 30ff.

— — zur Placenta 31, 35.

— — zur Schilddriise 48.

Schwangerschaftsdiagnose nach Zon-
dek u. Aschheim 41, 180.
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Schweildriisen nach Adrenalin 227,

293.

Sektionsbefund nach Adrenalin 253.

— nach Hypophysenerkrankungen
107, 108, 10Q.

— nach Nebennierenentfernung 199.

Sensible Reize auf Adrenalinabgabe
319.

Serum auf Adrenalinhaltbarkeit 250.

— auf Adrenalinwirkungen 246.

Simmondssche Krankheit siehe
Kachexie, hypophysire.

Sistomensin 47.

Speicheldriise nach Adrenalin 229,
293.

— nach Hinterlappenhormon 158.

Spermin 8o.

Splanchnicus, Beziehungen zu Ne-
bennierenmark und -Rinde 187,
214, 226, 314.

Splanchnicusgefifle nach Adrenalin
257, 272, 275.

— nach Hinterlappenhormon 142,
146.

Sterilitait durch Corpus luteum-
Hormon 32.

— durch Hypophysenvorderlappen-
hormon 50, 125.

— durch Insulin 55.

— durch Placentahormon 38.

— durch Schilddriisenhormon 49.

— durch Vitaminmangel 86.

Stoffwechsel nach Adrenalin 296ff.

— Wirkung der Adrenalinabgabe
auf 3161f., 334, 338.

— -—~8der Hinterlappensekretion
178.

— nach Hodenhormonen 79, 82.

— nach Hypophysenentfernung 111,
116, 175.

— nach Hypophysenerkrankungen
107, 108.

— nach Keimdriisenentfernung 16,
49, 67, 69. .

— nach Hypophysenhinterlappen-
hormon 168 ff.

— bei Menstruation 9.

— nach Nebennierenentfernung 195.

— nach Ovarhormonen 42.

— bei Schwangerschaft 11.

Strophanthin auf Adrenalinwirkung
246.

— Giftigkeit nach Nebennieren-
entfernung 202.

Strychnin auf Adrenalinabgabe 327.

— auf Hinterlappensekretion 182.

Sublimat siehe Quecksilber.

Suprarenin 220; sieheauchAdrenalin.

Synthalinhypoglykaemie 339.
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Sympathicotonus 252.

Sympathicus, Beziehungen zu Adre-
nalin 226ff., 235.

— — zu den Hypophysenhinter-
lappenhormonen 137.

— — zum Nebennierenmark und
chromaffinen System 211.

— Erregbarkeit nach Nebennieren-
ausfall 197, 208.

Sympathicusreizung auf Hinter-
lappensekretion 163.

Temperatur, sieche auch Warmehaus-
halt.

-+ auf Adrenalinabgabe 320.

— auf Hoden 61, 87.

— auf Hypophysenhinterlappen-
hormone 136.

— auf Hypophysenvorderlappen-
hormone 121.

— auf Ovar 20, 58.

Tetanie bei Schwangerschaft so.

Tethelin 121.

Tetrahydronaphthylamin auf Adre-
nalinabgabe 33o0.

Thallium auf Brunstzyklen 57.

Theobromin auf Adrenalinabgabe
328.

Thymus, Wechselbeziehungen zum
Hoden 835.

— — zu den Nebennieren 208.

— — zum Ovar 356.

Thyreoidea siehe Schilddriise.

Tonus, EinfluB auf Adrenalinwir-
kung 234, 240.

Tranendriisen nach Adrenalin 293.

Transplantation des Hodens 72ff.,
861f.

— der Hypophyse 122, 125, 128.

— der Nebenniere 200.

— des Ovars 19ff., 33, 86ff.

Traumen auf Hoden 87.

— auf Ovar 58.

Tremor der Muskeln nach Adrenalin
291.

Tube, Bewegung bei Brunst 7.

— mnach Adrenalin.288.

Tuber cinereum 100,104,113,117,120.

Tunica dartos nach Adrenalin 227,
287.

Tyrosinase auf Adrenalin 225.

Uberpflanzung siehe Transplanta-
tion.

Ultraviolette Strahlen auf Adrenalin
219.

Unterkiihlung siehe Temperatur.

Uraemie auf Adrenalinabgabe 333.

— nach Nebennierenentfernung209.
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Urethra nach Adrenalin 287.

Ureter nach Adrenalin 287.

— nach Hinterlappenhormon 152.

Uterus, Ausziige 39.

— Bewegung nach Adrenalin 227,
234, 287, 288.

— — nach Hinterlappenhormonen
130, 134, 139, 153ff.

— — nach Ovarhormon g42.

— bei der Brunst 7, 8

— Entfernung 39.

— mnach der Ovarentfernung 15.

— mnach Ovarhormonzufuhr 22, 24,
28, 30, 32, 42, 95.

— nach Nebennierenlipoiden 53.

— nach der Ovartransplantation 2o.

— nach Placentahormonzufuhr 36,

45-

— in der Schwangerschaft 10, 12.

— nach Zufuhr von Schwangeren-
serum 40.

Uterus masculinus nach Adrenalin
287.

Vagus siehe auch Parasympathicus.
— Ausschaltung (siehe auch Atro-

pin).
— — EinfluB auf Adrenalinwirkung
256, 259, 260, 269, 279.
— — — auf Hmterlappenhormon-
wirkung 1471, 142, 145.
— — — auf Hypophyse 133.
— — auf Nebennierenrinde 188.
- Relzwukung nach Adrenalin 229,
Vaguszentrum nach Adrenalin 289,
296.
— nach Hinterlappenauszug 145.
Vas deferens siche Samenleiter.
Vasopressin 135, I51.
Venendruck nach Adrenalin 269,
276, 278.
— nach Hinterlappenhormon 146.
Venenweite nach Adrenalin 269.
— nach Hinterlappenhormon 146,
Verbrennung auf Adrenahnabgabe
. 333
Verjiingung 22, 24, 75.
Vitaminmangel, Beziehungen zu
Hoden 86.
— — zu Nebennieren 203, 205, 208,

Voegtlinsches Pulver 137.

351

Wirmehaushalt nach Adrenalin 308.

— nach Hinterlappenhormon 172.

— mnach Hypophysenentfernung 116,

— mnach Kastration 17, 70.

— mnach Nebennierenentfernung 197.

Wasserhaushalt (sieche auch Harn-
abgabe).

— mach Hinterlappenhormon 159 ff.

— nach Hypophysenentfernung11o,
115, I17.

— nach Hypophysenerkrankungen
109.

— nach Nebennierenentfernung 194.
— nach Zwischenhirnverletzungriy.

Wachstum nach Hypophysenentfer-
nung 122ff.

— nach Hypophysen-Hinterlappen-
zufuhr 173.

— nach Hypophysenmehrsekretion
183.

— nach Hypophysenverinderungen
106, 107.

— nach Hypophysen-Vorderlappen-
zufuhr 122ff.

— nach Kastration 15, 68.

— nach Nebennierenentfernung 195.

— nach Nebennierenrindenzufuhr
205.

— nach Ovarhormon 43.

Yohimbin auf Brunstzyklen 57.
— auf Adrenalinwirkung 241, 266.

Zentralnervensystem nach Adrenalin
230, 253, 255, 259, 262, 264, 267,
292, 295, 307, 308.

— nach Hinterlappenhormon 143,
144, 145, 149, 150, 153, 16I,
172.

Zentren der Adrenalinsekretion 316.

— der Hypophysensekretion 103.

Zuckerkandlsches Organ 211.

Zuckerstich 317.

Zuckerstoffwechsel siehe Kohlen-
hydratstoffwechsel.

Zwerchfell nach Adrenalin 291.

Zwergwuchs, hypophysérer 107, 176.

Zwicke 88.

Zwischenhirn 117; siehe auch Tuber
cinereum.

Zwitter sieche Hermaphroditismus.
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