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(Aus Prof. Dr. N. Cybulsk?s physiologisch-histologischer Anstalt der k. k.
Jagiellonischen Universitit Krakaun.)

¥
Die Function der Nebenniere?).

Von

Dr. Ladislans Szymonowicz,
Privatdocent an der Universitit Krakau.

Hierzu Tafel I und I1.

Wenn wir die ganze Reihe der auf die Function der Neben-
nieren sich beziehenden und zum Schlusse in alphabetischer Ordnung
angefiihrten Arbeiten iberblicken und mit ihrem Inhalte uns vertraut
machen, so kommen wir zu der Ueberzeugung, dass die Ansichten
verschiedener Forscher iiber die Funetion der Nebennieren sich
wesentlich von einander unterscheiden und manchmal sogar ganz
widersprechend sind. Dieser Umstand liess eine erneute Priifung
der ganzen Frage an der Hand einwandsfreier Experimente im hohen
Grade wiinschenswerth erscheinen. '

Um die Funection der Nebenniere experimentell aufzukliren,
konnen wir zwei Wege einschlagen: wir kinnen erstens untersuchen,
welche Folgen fiir den thierischen Organismus die Exstirpation einer
oder beider Nebennieren nach sich zieht, zweitens priifen, welche
Wirkung die Einfiihrung von Nebennierenextracten in den Blut-
kreislauf sowohl auf normale Thiere, als auch auf jene mit ex-
stirpirten Nebennieren ausiibt.

Es wiirde mich zu weit fiihren, wollte ich auf den Inhalt der
zahlreichen auf diesem Gebiete erschienenen Arbeiten hier niher
eingehen und ich werde mich deshalb auf die Darstellung meiner
eigenen Untersuchungen beschriinken und zuniichst die Folgen unter-
sachen, welche die Exstirpation der Nebennieren nach sich zieht.

Diese Versuche nahm ich nur an Hunden vor, indem ich eine

1) Die Abhandlung bildet cinen Theil meiner im September 1895 in
polnischer Sprache erschienenen Habilitationsschrift: ,0 nadnerczu ze stano-
wiska morfologicznego i fizyologicznego¥. Um dieselbe einem grésseren Leser-
kreis zugiinglich zu machen, entschloss ich mich zu der vorliegenden deutschen
Bearbeitung.

E, Pftiger, Archiv f, Physiologie, Bd. 64. 7
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oder beide Nebennieren exstirpirte, in einer oder zwei Sitzungen.
Ich iiberzeugte mich dabei, dass einerseits die Exstirpation einer
Nebenniere keine Folgen nach sich zieht, anderseits die Exstirpation
beider Nebennieren immer und liingstens in ca. 15 Stunden nach
der Operation den Tod zur Folge hat.

Das operative Vorgehen stellte sich folgendermaassen dar: Der
Hund wurde in der Chloroform- oder gemischten (Chloroform und
Aether) Narkose genau gereinigt und das Operationsfeld mit Sub-
limat abgewaschen. Die ganze Operation wurde theils antiseptisch,
theils aseptisch durchgefiihrt. Den Schnitt legte ich immer in der
Miitellinie des Bauches an. Um die Nebennieren freizulegen, schob
ich die Eingeweide auf die Seite, indem ich dieselben mittels warmer,
feuchter Gaze fixirte, oder ich nahm die Eingeweide aus der Bauch-
hohle heraus und sechlug sie in warme Compressen ein, welche in
destillirtem Wasser gekocht worden waren. Mittels eines stumpfen
Hiickehens und einer Scheere legte ich gewhnlich zuerst die rechte,
als die zum Auspriipariren schwierigere und unzuginglichere, sodann
dic linke Nebenniere frei, nachdem ich vorher die beiden Enden
der Nebennierenvene unterbunden hatte. Alle Unterbindungen
wurden ausgefiihrt mittels diinner Seide, welche in 10 9%, Carbol-
siturelosung aufbewahrt wurde. Nach sorgfiltiger Entfernung einer
oder beider Nebennieren schloss ieh die Bauchhihle mittelst 3 Reihen
von Nihten: zunichst das Bauchfell mittels Knopfnaht, darauf
Muskeln durch eine fortlaufende und dann wieder die Haut durch
eine Knopfnaht.

Fiir die Hautnaht erwies sich gegliihter Kupferdraht am vor-
theilhaftesten. Die Wunde bestreute ich gewohnlich mit Jodoform,
manchmal iibergoss ich dieselbe mit Collodium. Die Thiere zeigten
sich immer die ersten Stunden nach der Operation apathisch,
schléiifrig und benommen.

Versuch I. 10, V, 1894,

Hiindin mittlerer Grosse; die linke Nebenniere wurde exstirpirt, die
Operation dauerte eine Stunde. 14. V. wurden die Drahtnéhte entfernt. Die
Wunde heilt ,per primam®. 14. V. Die Temperatur im Rectum 39,8. Das
Gewicht 7,72 kg nimmt fortwihrend zu. 26. V. 8,800, 30. V. 9,00, 11. VL
9,400, 9. VIL 9,300. Die Temperatur bis 26. V. ca. 39,4, sodann unter 38,7.
Am 11. VIL. wurde die rechte Nebenniere exstirpirt. Die Operation dauerte
11/, Stunde. Das apathisch gewordene Thier liegt in einem Kniuel zusammen-
gerollt. 3 Stunden nach der Operation wurden 2 cem Ochsennebennieren-
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extract aus 8,8 gr in 25 cem Hy0 subcutan eingefiihrt. Es schien, dass das
Thier auvf den Stich mittelst der Pravaz’schen Spritze nicht reagirte; zur
Bewegung gezwungen, taumelte es; es verhielt sich fortwihrend ruhig, apa-
thiseh. Die hinteren Extremititen machien den Eindruck, als wiiren dieselben
theilweise gelihmt und steif. In der Nacht starb das Thier. Die Section
hat nichts Besonderes ergeben.

Versuch II. 12. V. 1894.

Hund mittlerer Grésse. Beide Nebennieren wurden exstirpirt. Die
Operation dauerte ca. 11/, Stunde. Um 11 Uhr Abends (6 Stunden nach der
Operation) ging er im Zimmer herum; das Verhalten nach der Operation
ihnlich wie oben; nimmt keine Nahrung zu sich. Wiederum in der Nacht
verendet das Thier. Die Section wies ecbenfalls nichts Besonderes nach.

Versuch III. 30. V. 1894.

Kleiner Hund. Die rechte Nebenniere wurde exstirpirt; die Halfte der
exstirpirten Nebenniere wurde in das lockere intermuskulare Gewebe an der
linken Seite des Bauchs eingeniiht. Die Operation dauerte 11/, St. 81, V,
Das véllig apathische Thier liegt auf der rechten Seite. Temperatur 39,60 C.
1. VI. 39,50 C. An der linken Seite nahe der Inguinalgegend bemerkt man
eine subcutane Anschwellung, welche mit der Wunde, in welche die Neben-
niere eingeimpft wurde, in Verbindung steht. Die Haut ist an dieser Stelle
dunkel von blaurother Farbe. 2. VI. Die Anschwellung vergrossert sich, die
subcutane angesammelte Flissigkeit wurde in ein sterilisirtes Reagensrohr
aufgefangen. Dieselbe enthielt Buttersiure und Bacillus subtilis. Temperatur
36,60 C. 2. VI. um 2 Uhr Nachmittag starb der Hund unter Erscheinungen
einer fortschreitenden Schwiche.

Section: Die Haut an der linken Seite des Bauches ist beinahe schwarz.
Die bedeutende subcutane Anschwelluug ist in Verbindung mit der Stelle,
an welcher die Nebenniere eingeimpft wurde. Hier zeigen sich nekrotische
Verdnderungen. Von dem Stiickchen der eingenihten Nebennieren wurde
keine Spur vorgefunden, in den inneren Organen wurden keine bemerkens-
werthen Aenderungen wahrgenommen. »

Versuch IV. 12, X, 1894,

Grosser Vorstchhund. Die rechte Nebenniere wurde freigelegt und ex-
stirpirt, wobei einige ganz kleine Stiickchen infolge grosser Briichigkeit des
Organs in der Bauchhihle zuriickgeblieben sein konnen. Das Thier war
mehrere Tage nach der Operation apathisch. Am 25. XI. betrng sein Ge-
wicht 19,100 kg, 8. XII. 20,200. Die Temperatur am 8. XII. 88,50 C. 9. XIIL.
39,20 C, um 7 Uhr Abends 88,99 C. Am 9. XIL ergab die BlutkSrperchen-
zihlung 6,000,000. Am 10. XIL friih wurde die linke Nebenniere vollstindig
exstirpirt. Die Temperatur betrug gleich nach Exstirpation 87,59 C. Das
Thier hat keine Lust herumzugehen und liegt zusammengekauvert. Um 3 Uhr
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Nachm, 39¢ C, um 9 Uhr 45 Min. 88,20 C. Starke Diarrhoe. Das Thier
lisst Harn und Koth unter sich. Es fillt um, wenn man es aufrichtet. Um
10Y/, Uhr zum Zwecke der Messung des arteriellen Blutdruckes aufgebunden,
streckte es sich plotzlich aus, der Athem hérte auf, wihrend das Herz noch
einige Zeit schlug. Das Blut enthielt wihrend des Ablebens 11,000,000
Blutkérperchen. Die Menge des Hamoglobins hat sich bedeutend vergrossert,
wie dies die Untersuchung mittelst des Glan’schen Spectrophotometers nach-
wies. In der Bauchhéhle wurde viel serdse Fliissigkeit vorgefunden; sonst
wiesen die Organe keine merklichen Aenderungen auf.

Versuch V. 20. XI. 1894,

Hund mittlerer Grosse. Die rechte Nebenniere wurde exstirpirt. Am
20. XI. betrug sein Gewicht 9,210, am 11. XII 10,300 kg. Die Temperatur
betrug am 21, XI. 38,5°, 22. XI. 39,5, 23. XI. 39, 24. XI. 39,2, 25. XI. 88,6,
26. XI., 4. XII 38,5—39, 8, XII 3859 11. XIL 39,1° C,

Am 12, XIL 1894, Die linke Nebenniere wurde nach Unterbindung
der Gefiisse mittelst einer gemeinsamen Ligatur exstirpirt. Die Operation
dauerte von 93/,—10%y Ubhr Vorm. Der Hund starb um 4 Uhr Nachmittags.
Die sogleich vorgenommene Section wies nach, dass eine bedeutende Blutung
in die Bauchhohle die Todesursache war.

Versuch VI. Am 4., XII. 1894,

Kleine Hiindin. Die rechte Nebennierse wurde ohne Blutverlust exstir-
pirt. Die Operation dauerte 11/, Stunde. 4. XII. Vor der Operation wog die
Hiindin 6 kg. Im Rectum bhetrug die Temperatur 89,20 C. 5. XII. Die
Temperatur um 11 Uhr Vorm. 39,2¢ C, 7. XII. 5 Uhr Nachm. 38,8, 8. XII.
39°C, 9. XII. 39,390 C. Gewicht: 8. XII. 5,400 kg. 3. XIL. Die Menge der
Blutkérperchen 5,500,000, 16. XII. 5,900,000. Am 17. XIL frith Kymograph,
Pneumograph 93/,—10Y, Uhr Vorm. Exstirpation der linken Nebenniere.
(Weiter siehe Seite 105.) 17, XII. Die Untersuchung des Blutes gleich nach
dem Tode erwies 14,600,000 Blutkérperchen, sowie eine bedeutende Ver-
mehrung des Hiamoglobins (mittelst des Glan’schen Spectrophotometers con-
statirt). Temperatur um 3/,8 Uhr Abends 39,5; der Blutdruck wurde unter-
sucht und der Nebennierenextract eingefilbrt (siehe S. 105). Die Hiindin starb
um 9 Uhr Abends.

Versuch VII. 21, XH. 1894,

Mittelgrosser Dachshund. Beide Nebennieren wurden exstirpirt. Die
Operation dauverte 1Y/, Stunde (von /,9—10 Uhr Vorm.). 1%/; Stunde nach
der Operation Kymograph, Pneumograph (siehe 8.107). Die Temperatur im
Mastdarm beirug vor der Operation 39,5° C., um 3 Uhr Nachm. 37,89 C.
Der Blutdruck wurde gemessen und verschiedene Nebennierenmextracte ein-
gefiihrt. Der Hund verendete um 1/,7 Uhr Abends.
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Da ich bei den oben beschriebenen Versuchen alle moglichen
Vorsichtsmassregeln zu beobachten bestrebt war und die Thiere trotz-
dem umkamen, wiewohl ich eine andere Todesursache wihrend der
Section nicht sicherstellen konnte, muss ich der Ansicht derjenigen
Autoren beistimmen, welche die Exstirpation der Nebennieren selbst
fiir die einzige Todesursache halten. Es gelang mir nicht ein einziges
Mal, einen Hund nach Exstirpation beider Nebennieren am Leben zu
erhalten, wie dies die Versuche 1, 2, 4, 6 und 7 nachweisen. Die
operirten Hunde kamen mehrere Stunden nach der Operation um.

Es handelt sich nun darum, aufzukliren, warum bei anderen
Autoren die Exstirpation beider Nebennieren nicht immer letal
verlief. In dieser Beziehung gibt mir das operative Vorgehen selbst
eine gewisse Vermuthung an die Hand, und bauptséichlich sind es
die Schwierigkeiten, welchen man bei der genauen Exstirpation
der Nebennieren begegnet. Leider konnte ich die Art der Operation
aller Autoren nicht in Erfahrung bringen. Es war jedoch eben
das Vorgehen einiger von ihunen der Art, dass man an volliger
Exstirpation der Nebennieren in diesen Fillen berechtigten Zweifel
hegen kann.

So z. B. zermalmte Nothnagel die Nebenniere mit einer
Pincette so stark, dass der Brei nach aussen heraustrat, er beliess
jedoch den Rest der Nebenniere an Ort und Stelle und nihte die
Bauchhthle zu. Seine Erfolge sind demnach mit den Erfolgen
Brown-Séquard’s, welcher die Nebennieren mit der grossten
Genanigkeit exstirpirte, kaum zu vergleichen. Nothnagel gibt
selbst an, dass er oft auch in sehr entarteten Nebennieren Ueber-
bleibsel normalen Parenchyms vorfand.

Tizzoni zerriss die Kapsel, driickte das Parenchym heraus
und kratzte es nach vorgingiger Zermalmung mittels einer starken
Zange aus. Dass jedoch die Entfernung des Parenchyms aus
der Bauchhohle nicht sehr genau erfolgte, ist aus den nachstehen-
den Bemerkungen zu entnehmen:

» Was die abgetragene Nebenniere betrifft, so warden in einigen
Fiallen die Bruchstiicke der Driise, wenigstens die grossten, aus
der Wunde entfernt, sei es mit der Pincette, sei es mit der Baum-
wolle, welche zum Abtrocknen und zum Desinficiren des Operations-
feldes diente; andere male dagegen wurde das Parenchym dieses
Organs in Gestalt eines Breies in der Bauchhohle zuriickgelassen,
um die Wirkung zu studiren, welche die Absorption des frischen
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Saftes der Nebenniere, der keiner kiinstlichen Behandlung unter-
zogen worden war, auf das Thier austiben konnte.“

Er versichert zwar, dass das Auskratzen des Parenchyms sehr
genau vorgenommen wurde, fiigt jedoch schliesslich bei:

,uebrigens ist es wohl nicht zu bezweifeln, dass, auch wenn
man auf der rechten Seite nicht gleich die vollstindige Zerstorung
der Nebenniere hiitte erreichen kinnen (wegen der Beziehungen
dieses Organs zur Hohlvene, welche es schwer, ja fast unmoglich
machen, jene Zellen zu entfernen, welche sich in die Wand dieses
Gefisses einsenken), die wenigen iibrig gebliebenen Zellen durch
die Art und Weise, wie die Operation ausgefiiii wurde, nach-
triiglich dem Untergang verfallen mussten.®

In diesem Falle konnte es ofters vorkommen, dass von den
Driisenzellen der Nebenniere, welche in die Winde der Vena cava
einwachsen oder in der zuriickgelassenen Kapsel der Nebenniere
steckten, eine theilweise Regeneration der Nebenniere eintrat. In
diesen Fillen gerieth natiirlich der Organismus, da die Funktion
dieser Theile erhalten wurde, nicht so schnell in Verfall, als bei
der ginzlichen und plotzlichen Aufhebung der Funection der Neben-
niere. '

Es ist jedoch nicht bloss die Fihigkeit der Regeneration der
Nebesniere in Rechnung zu bringen, es muss iiberdies das oftere
Vorkommen der iiberzihligen Nebennieren beriicksichtigt werden,
welche im Falle der Exstirpation der Hauptnebenniere die stell-
vertretende Function iibernehmen, ja sogar eine Hypertrophie er-
fahren konnen. (Stilling.)

So geben uns, einerseits das Vorhandensein der accessorischen
Nebennieren, welche man gar nicht beachtete nnd deren verborgene
Lage ihr Auffinden ofters sogar kaum moglich macht und ander-
seits die Fihigkeit der Regeneration der zuriickgelassenen Reste
der Nebenniere, die Aufklirung, warum es Gfters gelang, operirte
Thiere ziemlich lange am Leben zu erhalfen.

Viele Forscher, welche bestrebt waren die eigentliche Todes-
ursache aufzukldren, beziehungsweise ein richtiges Moment festzu-
stellen, aus welchem auf die Function der Nebenniere geschlossen
werden konnte, beobachteten die operirten Thiere sehr genan und
trachteten Erscheinungen wahrzunehmen, welche als unmittelbare
Folge der aufgehobenen Function der Nebenniere angesehen werden
kionnten.
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Bei meinen Versuchen konnte ich nach der Exstirpation einer
Nebenniere hochstens eine momentane und schnell voriibergehende
Abnahme des Gewichtes und manchmal auch dieses selbst nicht
bemerken, so dass diese Operation keinen constanten Einfluss auf
die Ernihrung hatte. Nach einigen Tagen waren die Thiere sehr
gut geniihrt und gewaunnen bedeutend an Gewicht. Man konnte
demnach mit Grand annehmen, dass hier die sehwere Operation,
welches nicht jedes Thier gleichmissig ertrigt, die Hauptrolle ge-
spielt habe; auch konnte hier ein momentaner Appetitverlust von
Bedeutung sein.

Die Exstirpation einer Nebenniere rief keine auffallenden
Aenderungen in der Korpertemperatur hervor; dieselbe verhielt sich
sehr ungleichmissig.

Auch bemerkte ich keine constanten Aenderungen in der
Korpertemperatur nach der Exstirpation beider Nebennieren. Im
Versuche VI. betrug die Temperatur einige (9—10) Stunden nach
der Operation und eine Stunde vor dem Tode 39,5°C. Im Ver-
suche VIL betrug die Temperatur vor der Operation im Rectum 39,5,
5 Stunden nach der Operation 37,8° C. Dagegen betrug die Tem-
peratur bei dem Versuche IV. bald nach der Operation 37,5,
6 Stunden nach der Operation 39° C., 12!/, Stunden nach der
Operation und !/, Stunde vor dem Tode 38,2. Es scheint somit,
dass die Nebennieren keinen Einfluss auf die Korpertemperatur
ausiiben.

Bei meinen Versuchen hatte ich nie Gelegenheit nach der
Exstirpation beider Nebennieren convulsive Erscheinungen zu
bemerken, mit Auspahme eines einzigen Falles bei einem auf ein
Brett aufgebundenen Hunde wihrend der Priifung des Blutdruckes.
Die Hunde waren immer apathisch, rubig, der Athem war erschwert,
die Extremititen steif, kraftlos, weshalb die Thiere sich kanm
auf den Fiissen halten konnten. In Fillen, in welchen ich wihrend
des Todes anwesend war, bemerkte ich immer Coma, Unfihigkeit
sich zu erheben, Entleerung des Harnes und Kothes im Liegen
und den Tod. Einmal trat starke Diarrhoe ein.

Wie ich bereits bemerkte, fand ich in zwei Fillen cinige
Stunden nach der Exstirpation der Nebennieren eine bedeutende
Zunahme der rothen Blutkorperchen und des Himoglobins. Diese
Zunahme ist wahrscheinlich durch die starke Diarrhoe und den
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Umstand erklirt, dass das Thier wihrend der ganzen Zeit nach
der Operation keine Flissigkeit zu sich nahm.

Da auch die oben beschriebenen Versuche und Sectionsbefunde
uns keine nennenswerthe Aufklirung ergeben haben, so war es
nothwendig zur Kldirung der ganzen Frage weitere Experimente
anzustellen. Um sich vor Allem zu iberzeugen, ob und welche
Aenderungen in den Functionen einzelner Organe nach Exstir-
pation beider Nebennieren eintreten, beschloss ich unter anderen
den Blutdruck und die Athmung bei Thieren mit exstirpirten
Nebennieren zu untersuchen.

Der erste in dieser Richtung angestellte Versuch ergab, dass
der Blutdruck 10 Stunden nach der Exstirpation der zweiten
Nebenniere bis 8 mm Hg (rechte Schenkelarterie) sank, wihrend
derselbe 11 Stunden frither, als das Thier noch eine Nebenniere
besass, 117 mm Hg (in der linken Schenkelarterie) betrng. Als
sodann demselben Thiere der wiisserige Extract aus der Kalbs-
nebenniere eingefiihrt wurde, stieg der Blutdruck zur normalen
Hohe und sogar héher. Der Puls war 10 Stunden nach der Ex-
stirpation der Nebennieren, d. h. vor der Einfiihrung des Extractes,
etwas langsamer (derselbe sank von 28 auf 26 in 10 Sec.), der
Athem wurde etwas seichter und auch langsamer (von 4 auf 31/,
in 10 Sec.)

In dem zweiten Versuche wurde der Puls, der Blutdruck und
die Athmung das erste Mal eine Stunde, das zweite Mal 41/,
Stunden nach der Exstirpation beider Nebennieren untersucht.
Der Blutdruck sank im Laufe dieser 3!/, Stunden von 90 auf 72,
der Puls wurde etwas frequenter und die Athmung bedeutend be-
schleunigt (von 9 auf 16 und 21).

Auch im Versuche XIV sank der Blutdruck 8 St. 10 Min.
nach der beiderseitigen Exstirpation der Nebennieren von 160 bis
auf 60 mm Hg, und der Puls wurde frequenter (von 15 auf 16%/,
in 10 Sec.).

In jedem dieser Versuche steigerten die eingefiihrten Extracte
vor Allem bedeutend den Blutdruck und bewirkten eine Ver-
zogerung des Pulses. Diese nachtriiglich durch Prof. Cybulski
bestitigten Versuche versetzten mich in die Lage, die Angaben
von Brown-Séquard, Abelouns und Langlois aufu-
kliren, weshalb die Einfiihrung wisseriger Extracte aus Neben-
nieren subcutan oder intravends und das Einnihen unter die Haut
von Stiickchen der Nebenniere eine bedeutende, wenn auch momen-
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tane Besserung des Zustandes und eine Verlingerung des Lebens
beiderseits operirter Thiere verursachte.

Bei diesen Resultaten meiner angefiihrten Versuche ergah
sich die Nothwendigkeit einer genaueren Priifung der Wirkung
der Nebennierenextracte auf den Blutdruck und die Herzaction.

Meine Untersuchungen, welche 14 mit verschiedenen Modi-
ficationen vorgenommene Versuche (13 an Hunden, 1 an einer
Katze) umfassen, will ich ausfiibrlich beschreiben, denn dieselben
bilden ein reichhaltiges Material zur Evklirung der Wirkung dieser
Extracte auf den thierischen Organismus.

Zur besseren Uebersicht dieses Materials will ich die Resul-
tate in Tabellenform darsteilen und die Reihenfolge beobachten,
in welcher die Versuche gemacht wurden. Am Schlusse einer
jeden Tabelle werde ich in kurzen Worten den Leser auf die
wichtigsten Momente des Versuches aufmerksam machen.

Versuch I,

Am 17. XII. 1894, Kine kleine Hiindin; 12 Tage nach der Exstirpation
der linken Nebenniere wurde der Blutdruck in der Art. femor. sin. gemessen;
sodann exstirpirte man von 93/,—101/, Uhr Vm. die zweite (rechte) Neben-
niere. Nach 10 Stunden (3/,8—1/; 10 Uhr Abends) ‘wurde der Blutdruck in
der Art. fem. dextr. gemessen und in die Hussere linke Halsvene der Extract
aus Nebennieren vom Kalb: 3,7 gr:30 Hy0 eingefiihrt.

: © | Blutdruck

[=] Al .
i £ g mm Hg Athemziige
ol vl s 1] .| X

E ,:_5.03 dig|al i 10 Sec.
~ sl R

1 | Mit ciner Nebenniere, 9 U. Vm. am 17.

XIL Art. fem sin, 98 1145/ 118| 98] 4 sehr tief.

2 | Ohne beide Nebennieren, 10 Stunden nach
der Exstirpation der zweiten Neben-

niere. Art. femor. dextr. 26 | 120 8 38l 3!/, mittl
8 | Nach Einfilhrung von 2cem + 2cem
Nebennierenextract, Coagulum. —_ -~ —
4 1 Wieder normal. 241/,0 13| 11/ 8}41/y ziemlich
tief.
4a| Nach Einfilhrung von 4 cem beginnt
nach 16 Sec. sich zu heben. Nach 43 ca.
—bH2 Sec. 4%/ — | 83} — sistirt.
5 | Nach 87—97 Sec. im Hohepunkt, 6 |130[117|104] 41/, ziemlich

tief.
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S S | Blutdruck
“ 2g™® mm. Hg. Athemziige
. S R
E _gm ﬁlf:) e in 10 Sec.
= A= 2 B
6 | Coagulum, Unterbrechung, wieder norm. | 321/} 36| 31| 26| 51/, ziemlich
‘ tief.
7 | Nach Einfithrung von 4cem beginnt zu ca.
steigen, nach 31—40 Sec. 41y — 108 — | 4 seicht
7a| Nach 41—50 Sec. im Hohepunkt. 6 [144120| 92 41/, ziemlich
seicht.
8 | Nach 77—87 Sec. 9 |170/122| 96} 5 ziemlich
seicht.
9 | Nach 262—271 See. 27 | 49 44| 38|42/;mitteltief.
10 } 4cecm physiol, Kochsalzldsung wurden
eingefiihrt; leichte Blutdrucksteigerung,
weil in der Vene Nebennierenextract
sich befindet. Einen Augenblick spiiter 41/, ziemlich
wieder normal. 31131 26 21 tief,
10a] Nach Einfiihrung von 4cem des Neben- steigt fortwihrend, die
nierenextr. beginnt nach 14 Sec. zu Athemziige werden
steigen; nach 20—30 Sec. 51/y immer seichter.
11 | Nach 46—55 Sec. 61/51160(118] 80] 4 ziemlich
seicht.
12 | Nach 85—94 Sec. im Hohepunkt. 8 11756122 76| 6 seicht.
13 | Nach b59—569 Sec. Sinken, sodann norm. | 31 | 32| 24| 19 6
14 | Nach Einfiihrung von 2cem Nebennieren- steigt fortwihrend,
extract beginnt nach 13 Sec. zu steigen; die Athemziige immer
nach 22—31 See. 61/y seichter.
14a| Nach 70—79 Sec. im Hohepunkt. 7/, 1160]120] 94| 7Y, ziemlich
! seicht.
15 | Nach 533—542 Sec. sinkt bis 291/,] 39} 30! 26 9
Es wurden 2ccm Blutserum von einem
Hunde mit exstirpirten Nebennierea
eingefiihrt, die Erscheinungen riihrten
jedoch von dem Nebennierenextract,
welches in der Vene enthalten war, her.
Sodann 4 cem physiol. Kochsalzl. ohne
Einwirkung.
16 | Nach einer Pause von ca. 15 Min. 27| 8] 6] 4] 7 wittl
17 | Nach einer wiederholten Pause von iiber
10 Min. 92 {—| O —| hérten auf.
Kurz darauf horten auch die Herzcon-
tractionen auf.

10 Stunden nach der Exstirpation der zweiten Nebenniere sank der
Blutdruck von 118 mm Hg auf 8mm Hg (1,2). (7, 7a, 8). Nach Einfiibrung
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von 4 cem Nebennierenextract tritt zuerst Blutdrucksteigerung, sodann eine
bedeutende. Verlangsamung der Herzaction ein, welche gegen das Ende des
anfsteigenden Armes der Curve (4!/; Contractionen in 10 Sec. bei 108 Blut-
druck) am bedeutendsten war, sodann wurde der Puls um so beschleunigter,
je héher der Blutdruck stieg (6 bei 120 und 9 bei 122). Nach Maass des
Sinkens des Blutdruckes wird der Puls immer frequenter, endlich sogar be-
schleunigter (321/;(6) und 31 (10)), als er anfanglich war (24Y/,, 26). Wihrend
der Blutdrucksteigerung wurde der Athem immer seichter bis zum vélligen
Aufhéren. Die Menge des eingefiihrten Extractes tibte weder auf die Schnel-
ligkeit des Auftretens der Erscheinungen noch auf die IIohe des Blutdruckes
cinen Einfluss aus.

Am Schlusse des Versuches horten die Athmungsbewegungen frither
auf als die Herzschlige.

Versuch II

Am 21, XII. 1894. Ein Dachshund mittlerer Grisse welchem beide
Nebennieren exstirpirt wurden. Die Operation wihrte von 3/,9—10 Ukr Vm.
Es wurden in die dussere Halsvene folgende Extracte eingefiihrt:

Nebenniere desselben Hundes: 0,4:8 Hy0
Ochsennebenniere : 17:100 HyO
Marksubstanz der Ochsennebenniere: 0,9 : 9 Hy0O
Rindensubstanz ,, » 2,9: 29 H,0.
. Blatdruck N
= Puls  |in mm Hg Athem-
o in T ziige in 10
z 10 Sec. | B £ | 4 Sec.
— ===
1 | Art, femor. sin. 11/, Stunden nach Ex-
stirpation beider Nebepnieren (von
111/,—113/; Uhr Vm.). ' 371/, 1100! 88 80 9
2 | Dasselbe bei tieferen Athemziigen. 371, ]102] 92| 80 8
3 | Art. femor. dextr. 41/, Stunden nach
Exstirpation beider Nebennieren (2Y/,
TUhr Nm.). 42 5 72) 70 16-—-21
4 | Nach Einfihrung von 4 cem Ochsenneben- ber Schreib
nierenextr. (17:100) beginnt nach 13 hebel {iber-
Sec. sich zu heben. Nach 29 Sec. reicht steigt geﬂd
das Max. bis 260 mm Hg. Nach 36— goerem nand
43 Sec. = 18 |250/225/154| apiers.
4a] Nach 50 Seec. ‘ 41, | — 110 — lca. 16 tief.
' ca.
4b| Nach 124 Sec. 8 — 160 — 1 2 sehr
seicht
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3 Blutdruck
= Puly in mm Hg Athem-
o in =TT ziige in 10
E 10 See. | % = | 2| Sec
= =2 |2
ca.
5 | Nach 215 Sec. 5ljy | —|180 — ldie Athm,
Coagulum, nach 1cem Nebennierenextr., sistirt.
wieder Coagulum, man verband den
Kymograph mit Art. fem. sinistra,
6 |Norm nach langer Pause in der Art.|
fem, sin, 39 70| 66) 62]14/;ziem-
7 | Eingefiihrt 1/ycom Nebennextr. (17:200), lichseicht.
beginnt rach 12 Sec. sich zu heben, in
der 21 Sec.. wieder 1/;ccm Nebennieren-
extract. Nach 59 Sec. nach Einfiibrung
der ersten Hilfte cem. 6 158(123/102] 6 mittl.
ca.
Ta) Nach 138 Sec. 31 — | 881 — I 8 mittl.
8 | Nach 203 Sec. kehrt zur Norm zuriick.| 37 68 62| 58] 91/, mittl.
9 | Eingefithrt 1 cem Nebennextr. (17:200).
Nach 8 Sec. beginnt zu steigen. Nach
34 Sec. 4 159/119] 96] sistirt.
9a| Nach 115 § 29 ) — |10y
: ee - lichseicht.
10 | Kehrt von 170 Sec. an zur Norm zuriick.
Nach 193 See. 38 67 63| 60] 12 zieml.
11 | Eingefiihrt 1eem Nebennextr. (17: 200), seicht,
beginnt nach 21 See. zu steigen, nach
einer Weile wird langsamer. Nach 40 8ec. 3 166/114| 88] sistirt.
11a] Nach 150 Sec., der Puls wieder beschleu- ea. 17 zieml.
nigt, der Blutdruck niedriger. 261, |—| 88 —1 seicht.
12 | Nach 195 Seec. 361, | 68} 61| 56] ca. 14
mittl,
13 | Nach 250 Sec. 39 58| b4 HOj 12 mittl,
14 | Eingefiihrt 1cem Nebennextr. (17:200),
nach 7 See. beginnt zu steigen. Nach
- 80 Sec. 3 164116} 86{udrten auf,
ca.
\ ca. 22
15 Nach 145 Sec. 32 — 08;  lzieml. tict.
16 | Nach 187 Sec. 34 — | 56| — ] 21 ziem-
lich tief.
17 | Nach einer lingeren Pause, Norm 38 61 57, 52| 20 mittl.
18 | Nach Einfithrung von 1cem 109, Mark-.
substanz beginnt nach 8 Sec. sich zu
heben und zu verlangsamen. Nach 7 |in7-16Sec. )
—14 Sec. ) 23 83| 70| 57fhdren bei-
in 101/, Se. nahe auf.
19 I Nach 291/,—37Y/, Sec. 2 1601109/ 82lhdren auf.



Die Fonction der Nebenniere. 109
T Blutdruck
E Puls in mm Hg Athem'
o in T ziige in 10
5 10 Sec. | £ |2 | 8] Sec
=3 Z (==
ca.
20 | Nach 45 Sec. in 9 Sec. 21174(114] 90 -
21 | Nach 188—1951/; Sec. 41/, |161]121] 96/4 seichter
als vor der
Einfiihrg,
22 | Nach 395—402 Sec. 18 77 72| 68 bl
23 | Eingefthrt 1cem 109/, Marksubstanz
405 Bec. pach der fritheren Einfiihrung.
Nach 13 See. beginnt zn steigen, nach
81—88 See. (HHohepunkt). 5 183/139/112 4
24 1 Nach 407—414 Sec. 12 110| 88| 68 )
25 | Endlich nach einer langen Pause. 22 63 — | 56 6
Eingefiihrt 1 cem -4+ 1cem + 1 cem +2cem
109/, Rindensuabst.; es trat eine leichte
Blutdrucksteigerung und Pulsverlang-
samung ein, die Athemzige werden
seichter. Die Rindensubst, ist offenbar
von der Marksubstanz nicht gehérig
gereinigt.
26 | Coagulum in der Kaniile, sie wird ge-
reinigt. Norm: unzghlbar] — | 42/ —1 2 mittl.
27 | Eingefiihrt 1cem 109/, Marksubstanz.
Nach 39—46 See. 4 138 99| 77| sistirt.
ca. '
98 | Nach 185 Sec, 28 — | 47| —| 21/, mit-
Nach einer Weile 2 cem Nebennierenextr. tel-tief.
(17 : 200), B(utdrucksteig‘crung, dieseibe
wurde jedoch nicht gemessen, denn in
der Vene befand sich die Marksubstanz,
daher ihre Folgen. : .
20 | Nach der Riickkehr zur Norm 23Y, | 42| 39| 38l61/, mittl,
30 { Eingefithrt 2cem Nebennexte. (17: 200},
beginnt nach 15 Sec. zu steigen, nach
35—42 See. 7 98! 82} 69|3t/y mittl.
ca.
31 | Nach 145—155 Seec. 20Yy |—| 58] — |4Y/; mittl
32 I Nach einer langen Panse unzdhlbar] — | 40] — 131, mitt],
weil sehr
klein
33 | Nach Einfiihrung von 2 cem Nebennieren-
extr. (17:200), beginnt nach 21 See. zu ‘
steigen, nach 49—56 Sec. 81/y 54| 76| 69| 3 szeicht.
34 {Nach 180 Sec. 26 50| 47) 46/8Y) mittl,
35 | Nach einer Pause, Norm anzihlbarf — | 36! — 1 5 mittl,
weil sehr !
klein |
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s Blutdruck
e Puls in mm. Hg Athem-
o in s =7 |zlige in 10
5 AN
2 10 Sec. [E £ |.8] Sec
3 ===
36 | Eingefiihrt 2cem Nebennextr, (17: 200),
beginut sich nach 19 Sec. zu heben.
Nach 46—54 Sec. 6 103, 84| 70Jhéren auf,
37 | Nach 207—215 Sec. 24 52 49| 4826 mittel-
ca. tief.
38 | Nach einer Pause: 25 s. klein,| — | 45) — | 41/, mitt.
' kanm
zdhlbar
39 | Eingefithrt 2 com 4+ 2cem Nebennieren- | Wellen ca..
extract (17:200) ohne Erfolg. unsichtb, | — | 40 —| 4 mitt.
40 | Eingefiihrt 2 cem Nebennextr, (17: 200), :
beginnt sich nach 19 Sec. zu heben. ;
Nach 49—56 See. 8ty 82| 14 66] 3 sehr
seicht.
41 | Nach 61 See. wurden 2 cecm 17 : 200 ein-
gefiihrt. Nach 112—119 Sec. (nach Ein-
fiihrung der fritheren 2ccm unter N. 40) 81/y |102| 86| 704 ziemlich
42 } Nach einer langen Pause sinkt der Blut- selch.t.
druck fehlt |—| 14 —1| 6 mittl
43 | Eingefiihrt 2 cem Nebennextr. (17 : 200).
Nach 26 Sec. beginnt zu steigen. Nach| arhych-
69—T6 Sec. im Hohepunkt misch11'/y) 55| 47 38] 4 sehr
44 | Sinkt fortwihrend bis auf 0, der Puls seicht.
setzt ein, Athmung sistirt und es treten
bloss Zuckungen (der Athmungsmuskeln)
ein; lcem 5Y/y Hundennebennierenextr.
leem + Z2eem (17:200) bewirken sehr
spit eine leichte Steigerung, aber der
Puls und die Athmung sistirt. Endlich
bewirken 3cem (17:200) wahrend des
mittl, Blutdrucks==30 eingefiihrt, nach
bestiindigem Sinken des Blutdruckes (bis
auf 12), nach 86—94 Sec. 6 51| 34| 24|die Athm.
45 | In der 70. Sec., als der Blutdruck stieg, sistirt.
wurden 4ccem Nebennextr. (17: 200) ein-
gefiihrt ; nach 57 See. (nach 127 nach
Einfithrung der fritheren 3cem) 122/, 52| 46| 34 —
46 | Nach 86 Sec. nach 4 cem (L. N.45) 217 50| 49| 46 —_

Der Blutdruck sinkt fortwéhrend; als er
sich in der Linie O befand, wurden 4cem
17:200 eingefiihrt, jedoch ohne Wirkung.

41/, Stunden nach der Exstirpation beider Nebemmieren sank der Blut-
druck von 88 mm Hg und 92 bis avf 72 mm Hg. Bei weiteren Dosen (9 und
11) wird die Steigerung bei gleichen eingefiihrten Mengen geringer, und die
Verlangsamung tritt deatlicher auf. Man hemerkt immer zuerst eine Blut-
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drucksteigerung, sodann die grésste Verlangsaraung der Herzaction noch vor
dem Héhepunkte des Blutdruckes, und von diesem Momente an wird der Puls
immer frequenter. Ein solches Verhalten des Pulses dem Blutdrucke gegen-
tiber bemerkt man auch in 18, 19, 20, 21. Der Athem wurde wihrend der
Blutdraeksteigerung seichter und langsamer. Am Schlusse des Versuches
hérte der Puls und der Athem auf, und der Blutdruck steigerte sich nicht,

Der Tod erfolgte hochst wabrscheinlich in Folge der Wirkung der
Extracte anf den motorischen Herzmechanismus, denn bei anderen Versuchen
konnte man nach Einfiihrung so bedeutender Mengen ,Delirium cordis®
bemerken.

Versuch IIL

Am 18, I, 1895, Einem gesunden Hunde wurden in die Hussere linke
Halsvene wiisserige Nebennierenextracte (17 Ochsennebenniere: 200 H,0,
109/, Marksubstanz, 10 Y/, Rindensubstanz) cingefiihrt. Mit dem Kymographion
verband man zuerst die rechte, sodann die linke Schenkelarterie.

S S | Blutdruck
z g glin mm Hg| Athemziige
. g =
E 2% 4 ,3% & | in 10 Sec.
H i AR R
|
1 { Norm, Art. femor. dextr. 20 |148:132/116] 5 tiefe.
2 | Nach Einfithrung von 1eem 17:200, nach
8 Sec. beginnt zu steigen, nach 241/,
- { —32 Sec. Hohepunkt. 91/, 1234/168|118 —
3 ] Nach 36—43 Sec. 8 {212/160(108] Manchmal
. . . . istirt die
Sa] Nach 64 Sec. steigert sich beim Beginn "
der Athmung bis auf ca. 180 mm Hg; Athmung.
Puls 121/,
23— ca,
Nach 258—267 Sec. 25 |155(144({128} 18 sehr tief.
5 | Nach 302—311 Sec. 20 |146/130/104] 7 mitteltief,

Eingefiihrt 1 cem -+ 1cem physiol. Koch-
salzlsung, der Blutdruck steigert sich
ein wenig, der Puls wird langsamer,
denn in der Vene befand sich Nebennextr.

Nach einer Pause wieder Norm 21 [163]143/114 T tief.

7 | Nach Einfithrung von 1cem 109/, Mark-
substanz beginnt in 8 Sec. zu steigen.
In 43—50 Sec. 61/5|270|212/164] 3 seicht.

In der 53. Sec. erhob sich die Feder iiber
das Papier, d. h. iiber 310mm des Queck-
silbers, gleichzeitig mit einer sehr tiefen
Inspiration; in der 63. Sec. kebrte sie
wieder auf das Papier zuriick. Bis ca. 84
Sec. blieb der Druck bei ca. 210mm.
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s S | Blutdruck
z gl mm Hg| Athemsziige
. @ —
E %m § ;5:: £ in 10 Sec.
= AL
o ca.
Taj Nach 85—108 Sec. im Hohepunkt, der 240
- Puls beschleunigt gleichzeitig mit einer | ca. bis
sehr tiefen Inspiration. 36 | —|260| — -
8 | Nach 183—191 Sec. 141/,1164/164 142|Die Athmung
: sistirt oft.
9 | Nach 301—309 Sec. 301/,{1121107/101|21/, mitteltief.

9a] Nach Einfiihrung von 1ecem 0,69/, NaCl
Blutdrucksteigerung; 2mal 1cem 109,
Rindensubstanz ohne Hinfluss; Nervi
vagi wurden priparirt, Sinken des Blat-
drucks und Pulsverlangsamung; die Ath- ca.
mung sistirt, daher kiinstliche Athmung. | 32 [130{125{122] 11 kunstlich,

Finige Secunden nach dem Aufhdren der ca.

kiinstlichen Athmung. 21 {124(118;113] In 12 See.
1 Athemzug

Dieser Zustand erhilt sich lange, der mitteltief.

Puls wird beschleunigt und kleiner wih-

rend der Inspiration, langsamer und ca.

stirker wihrend der Exspiration. 21 | — [124] — 1

9b| Nach Einfiihrung von 1eem 10°/, Mark-
substanz beginnt nach 12 Sec. zu steigen ;
in 28—32 Sec. im Hohepunkt. 31, |193148/118)  sistirt,
10 { In der 40. Sec. wurden beide N. vagi
durchschnitten, 8 Sec. darauf trat eine
so plotzliche und starke Blutdruckstei-
gerung ein, dass das Quecksilber aus
dem Manometer gegen den Plafond ge-
schleudert wurde (Die Hhe des Papiers
==290 mm Hg.)

11 | Das Manometer wieder gefiillt. Norm: |301/,$120{117|113{1 in 21—23

12 | Bingefithrt 1ccm Nebennextr. 17:200; Sec.mitteltief.
nach 13 Sec. beginnt zu steigen, in 28 )
Sec. im Hohepunkt; in der Athmungs- | ca.
curve ist der Puls ausgepriigt. 38 1262/2568254 sistirt,

In dieser Curve momentane Hemmung
der Herzaction und Sinken des Blut-
drucks, wahrscheinlich in Folge der
Erregung des N. vagus.

ca.
13 | Nach 141 Sec. sank der Blutdruck. 33 | 86| 83| 80] 11 kiinstlich,
14 | In diesem Augenblicke wurde 1cem 17

: 200 eingefiihrt; nach 12 Sec. beginnt ca

zu steigen, nach 35 Sec. im Hohepunkt. | 39 12241220/216] 11 kiinstlich.

Wihrend des Blutdrucksinkens wurde ’
der Nervus vagus gereizt, was eine Ver-
langsamung und momentanes Sinken
zur Folge haftte.
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N < | Blutdruck
S il
=4 2 iR mm Hegl Athemsiige
p ] — .
E 22| .}é | in 10-Sec.
= & |2 8|8
ca.
15 § Nach 163 Sec. 33 | 60| 48| 46| Kiinstliche
Eingefiihrt 1cem + leem + 2ecm 109/ Athrélsl;gﬁtem-
Rindensubstanz; immer leichte Blut- g ’
drucksteigerung, offenbar als Folge der
in der Vene enthaltenen Marksubstanz,
denn . die Rindensubstanz bewirkte in
9a keine Steigerung.
16 | Endlich, als der Blutdruck bis auf ca. 56
sank und der Puls 311/, betrug, wurden
2cem 17:200 eingefithrt. Nach 10 Sec. ca.
beginnt zu steigen, in 37 Sec. Hohepunkt | 37 | -— 244 — | 10 kiinstlich.
17 | Nach dem Sinken bis auf 92 wurden 2 com
17:200 eingefiihrt, nach 10 Sec. beginnt ca.
zu steigen, nach 31 Sec. 38 | — (230| — -
18 | Als nach einer Pause der Blutdruck
wieder bis auf 60 sank, wurden 2 cem
17:200 eingefiihrt, nach 10 Sec. be-
ginnt zu steigen, nach 39 Sec. im Hohe- ca.
punkt 351/y] — 216] — —
Als der Blutdruck wieder bis auf 52mm |
sank, wurden 2ecm 17:200 eingefiihrt;
nach 9 Sec. beginnt zu steigen, nach ea,
36 Sec. im Hohepunkt 36 | — 1212| — -
Als der Blutdruck bis auf ca. 124 sank, ’
wurden noch 2cem 17:200 eingefiihrt; ca.
nach 30 Sec. im Hohepunkt — | —|208} — —
Als sich der Blutdruck auf dieser Hohe (208) erhielt, wurden 24-24-2-4-2cem
17:200 eingefiihrt, aber der Blutdruck erhob sich nicht iiber 208; der
Puls 32, Nach einer Pause, als der Blutdruck bis auf 142 sank, wurden
6mal zu 4 com 17:200 eingefithrt; wihrend der Blutdruck nach der ersten
und zweiten Dosis bis auf ea. 184 mmHg stieg, erbob er sich nach wei-
teren 4 in Intervallen von ca.50 Sec. eingefiihrten Dosen nicht mehr, son-
dern sank sehr langsam und unbedeutend.
19t Am Ende der 6. Dose.

| 80 | —[178] — [10Y/pkiinstlich

Als derselbe nach einer Pause bis auf ca. 108 mm sank und der Puls
26 betrug, wurden 4 + 7 cem 17:200 eingefiihrt; der Blutdruck stieg sehr
spit bis aunf ca. 157. Sodann wurden 4 4 7+ 4+ 4 4 2 cem 109/, Rinden-
substanz eingefiihrt, aber der Blutdruck sank fortwihrend. Wiahrend dieser
Zeit Puls 261/,. Die kiinstliche Athmung: 9t/5 in 10 Sec. Sodann langsames
Sinken bis auf 78 mm und sehr hiufiger Stillstand der Herzaction. Puls 24.
Sodann hielt man mit der kiinstlichen Athmung inne, reizte den Nervus
vagus, was eine Hemmung, momentanes Sinken und bedeutende Schwankungen
von 30—76 mm Hg verursachte, wihrend der Puls 11—15 in 10 Sec. betrug.

E, Pfliger, Archiv {. Physiologie. Bd. 64.

8
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Schliesslich bedeutende oft verinderliche Schwankungen im Rhythmus
und im Blotdruck. Endlich sank nach einer lingeren Pause der Blutdruck
bis auf 0, der Puls fehlt, einige sehr tiefe (immer langsamere und tiefere)
Inspirationen und der Tod. Der Versuch dauerte von 10!/, Uhr Vorm. bis
1 Ubr Nachm.

(8) Die Athmung beim Beginn der Blutdrucksteigerung sehr seicht
und hért sogar mehrere Secunden auf, sodann wird sie sehr tief und be-
schleunigt (4).

Bei Beginn der Blutdrucksteigerung (7} 212 Puls 615, sodann, als der
Blutdruek bis auf 240—-260 stieg (7a), wurde der Puls bedeutend beschleunigt
(36 in 10 Sec.), sodann (8) wieder langsamer (141/y bis 153), endlich beschleu-
nigt (80Y/; bei 107 mm Hg).

Es ist moglich, dass diese Beschleunigung in 7a die Folge einer mo-
mentanen Ermiidung des Hemmungscentrums war (10). Wiahrend der Blut-
drucksteigerung wurden beide Nervi vagi durchschnitten, was eine sehr be-
deutende Blutdrucksteigerung verursachte, in Folge welcher das Quecksilber
sogar aus dem Manometer geschleudert wurde.

(12) Nach dem Durchschneiden der Nervi vagi wird nach Einfithrung
vou 1 cem 109/, 17:200 der Blutdruck 258 (oder in 14 ca. 220) hoher als
am Anfang vor dem Durchschneiden der Nervi vagi nach Einfiihrung von
1 ecem 10°/, Marksubstanz (168 (2)); der Puls beschleunigt: 38 und 39 im
Hohepunkt, wihrend derselbe vor der Steigerung 30%/, und nach derselben
33 betrug.

Um sich zu iiberzeugen, ob eine Cumulation der Wirkung bei fort-
wiahrender Einfilhrung neuer Mengen eintrete, wurden 38 ccm 17:200 in
Dosen von 2 und 4 cem eingefiihrt (18, 19). Eine Cumulation trat nicht
ein. Nach einer jeden neuen Einfithrung des Extractes wurde der H&hepunkt
immer niedriger; es ist demnach offenbar eine gewisse Erholung der Gefiss-
centren erforderlich, damit der Blutdruck zu derselben Hohe steigen konne.

Versueh IV.

Am 23, L. 1895, Normaler Hund (5,900 kg) Curare 12 cem 1/,8/,. Kiinst-
liche Athmung. Art. femor. dextr. mit dem Kymographion verbunden. In
die #ussere Halsvene wurden verschiedene Extracte aus frischen Ochsen-
organen eingefiihrt. Nach Einfiihrung von 4 cem 0,50, Curare betrug der
Blutdruck ca. 130 (der Puls 21 in 10 Sec.). Nach Einfilhrung weiterer 4 -
4 cem 0,59/, Curare sank er bis auf ca, 100 und stieg nach einer Pause wieder.
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s Blutdrueck

Z Puls  |ip mm Hg
ol in S

g 10 Sec. | £ | £ | .8

..q = 8=
ca.

1 |Norm 261/, ]118/115]112
2 | Nach Einfiibrung von 1cem 109/, Marksubstanz;| arythm. ca.

nach 18 Sec. beginnt zu steigen. Nach 37 Seec. ca. 29 | —|238| —
ca.

2a { Nach 115—120 Sec. 35 266|252|244
ca.

3 [Nach 172—177 Seec. 36 274/264/256
ca.

4 Minuten spiter 23 165(160|154

5 |3 Minuten spiter, als der friithere Stand sich erhielt,
wurde lcem physiol. Kochsalzlésung (0,69/,) ein-
gefithrt. (In der Vene befand sich Marksubstanz.)
Nach 14 Sec. beginnt zu steigen. Nach 28—37 Seec. 19 242/213(164

Nach 82—-90Y, Sec. 111, [230]191]146

Nach 261—270 Sec. 30 161{155(148
Sodann wurden 14 lcem 109/, Milzextract ein-
eingefiihrt; Curare 2cem 0,59/,; Lymphdriise 1+
1+2cem 109, Leber 1cem 109/,; 1cem alkoho-
lisches Muskelextract von einem Hund mit exstir-
pirten Nebennierenl); 2cem 1/,0/, Curare ohne
Einfluss; 114 1ccm 109/, Rindensubstanz ver-
ursacht immer Verlangsamung und eine leichte
Steigerung (weil offenbar nicht gehdrig gereinigt).

Schliesslich Norm 341/, 1148]145[142

9 | Nach Einfiithrung von 1cem 109/, Nebennierenextr. | arythm.
beginnt in 10 Sec. zu steigen. Nach 24—33 Sec.| ca. 18 [230,194/160

10 |Coagulum; nach erneuter Einfiihrung der Kaniile 31 142/138{132
11 |Nach 1cem 109/, Nebennierenextr., in 14 Sec. be-

ginnt zu steigen. In 30—39 Sec. 12—13 [225168/126
12 | Nach 58—67 Sec. ' 14 [200{178|150
13 {Nach einer Pause : 32 158/150144

14 |In dem Augenblick wurde der alkohol. Neben-
nierenextr.?) eingefiihrt. In 13 Sec. beginnt zu| arythm. ’
steigen. Nach 27—37 Sec. ca. 13 |[234,172/120

15 | Nach 55—65 Sec. 121,  [210]181|144

1) Alkoholisches Muskelxtract- von einem Hunde mit exstirpirten Neben-
nieren eingedampft, sodann filtrirt und in einer 10fachen Menge Hy0 geldst.

2) Alkoholischer Extract aus einer Nebenniere vom Ochsen: 4,5 gr Neb.
-+ 25 gr ale. abs. der Rest filtrirt und eingedampft bis zur Syrupconsistenz
betrug 1,9 gr, wozu 10 gr Hy0 beigegeben wurden.
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Blutdruck

é Puls in mm Hg
o in .2

3 10 See. | & {32 £
= R
16 {Nach 201—210 Sec. 35 146 141‘136

17 |Nach Einfiihrung von 1ecm alkohol. Nebennextr., !
nach 11 Sec. beginnt zu steigen. Nach 27—387 Sec. 22 205175 132

18 | Nach 60—T70 Sec. 12 200 1691‘132
19 {Nach 225-—234 Sec. 33 14611381130

20 |Nach Einfiihrung von lcem 109/, Marksubstanz
beginnt in 10 Sec. zu steigen. Nach 34— 43 Sec.| 101/, 242187146

ca.

20a ] Nach 90 Sec. arythm. | — (198 —
21 [Nach 130 Sec. wurde lcem 109, Marksubstanz

| eingefiibrt. Nach 154—163 Sec. (L. N. 20) 13 220.190/140

22 | Nach 185 Sec. (nach L. N. 20) wurde Icem 109/,
Marksubstanz eingefithrt. Nach 239248 Sec.
(nach L. N. 20). 11 220(193(162

23 |[Nach einem Augenblick wurde das Riickenmark
unter dem verlingerten Marke durchschnitten ;| arythm.
der Blutdruck sank. 14 56| 45 30

Es wurden 1-4-1+4-2 -4 cem 109/, Nebennierenextr, ca.
eingefithrt; der Blutdruck jedoch sank stetig. undeuntl. | — | 30[ —

Wihrend der Section fand man Coagula in allen Arterien, sogar in
der Aorta; im Herzen Extravasate, die Nieren hyperfimisch. Nach sofortiger
QOeffnung des Blutkorbes schlug das Herz noch, jedoch schwach und unregel-
missig (Delirium cordis).

Das Curare verursachte eine Abnahme des Blutdruckes. Nach Ein-
fiithrung von 1 cem 10%, Marksubstanz bemerken wir nach Maass der Blutdruck-
steigerung von 115 durch 238, 252 bis auf 264 eine Pulsbeschleunigung von
26/, durch 29 und 35 bis 36 (2, 2a 3). Diese nach Einfiihrung des Neben-
nierenextractes auftretende Beschleunigung ist wahrscheinlich der lahmenden
Wirkung des Curare auf die Hemmungscentren des Herzens zuzuschreiben.

Die weitere Einfiihrung der Extracte (9, 11, 14, 17, 18, 20) verursacht
eine Blutdrucksteigerung und Pulsverlangsamung. Als im H&hepunkte noch
14 1cem 10%, Marksubstanz eingefiihrt wurde, erhilt sich der Blutdruck
durch lingere Zeit hindurch mehr oder weniger auf derselben Hohe unter
gleichzeitiger Verlangsamung der Herzaction, iiberschreitet jedoch fast nicht
den nach dem ersten cem erreichten Hohepunkt (20, 21, 22).

Nach Durchschneidung des Markes verursachten 8cem 109/, Nebenextr.
keine Blutdrucksteigerung. Diese Erscheinung konnte jedoch von der in diesem
Falle gesteigerten Gerinnbarkeit des Blutes abhéingen, welche moglicher Weise
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dadurch veranlasst wurde, dass der Extract bloss durch Filtrirpapier filtrirt
wurde, und nicht ganz klar war. Bei der Section wurden niimlich in allen
Arterien Coagula vorgefunden.

Kymographen verbunden.

Versuch V.
Am 25, 1. 1895. Normaler Hund. Art. femor. dextr. wurde mit dem

In die linke #Hussere Halsvene wurden 109,

wisserige Ausziige aus dem Hoden (Kalb), Schildriise (Ochs), Gehirn (Kalb)
und Nebenniere (Ochs) eingefithrt. Der letzte Auszug war auf dem Wasser
bade gekocht.

. Blutdruck
7_0‘ Puls in mm'Hg. .A.them'
o in TS ziige in 10
g 10 See. | B 15 |2 Sec.
A =1EIE
.1 |Da nach Einfilhrung von leem 109/,
wisserigen, gekochten Nebennierenextr.
kohlensaures Natron durch das Queck-
silber hindurchgetrichen wurde wund
unter den Schwimmer gelangte, fand
man nach der Riickkehr zur Norm 22 148|115| 80 5
2 | Eingefithrt 0,4 ccm Nebennierenextr.;nach
7 Sec. beginnt zu steigen, nach 30 Sec. ca.
im Hohepunkt 7 238/186|1521 26 seicht.
3 [Nach 116 Sec. nach Einfiihrung von ca. 81/,
0,4 ccm Nebennierenextr. 15 170[116; 80| mitteltief,
4 | Coagulum; wieder Norm ca. 30 [1568/121| 88] 3—4 tief.
|sehr klein
5 | Eingefiithrt 0,4cem Nebennierenextr. In
12 Bec. beginnt zu steigen, nach 40 See,
| im Hohepunkt 6 258188150 7
Eingefiihrt 141 cem physiol, Kochsalzl. ; mitteltief.
es trat eine Blutdrucksteigerung ein,
denn inder Vene befand sich Nebennextr.
Nach einer Pause von 3 Min. wurden
0,4+ 1cem Gehirnextr., 14-1cem Ho-
denextr, 1- lcem Schilddriisenextr.
eingefiithrt, man bemerkte jedoch keine
Wirkung.
ca.
6 | Nach der Riickkehr zur Norm 27 140{116{100 b
itteltief.
7 {Nach Einfithrung von 0,4 ccm Neben- mitteltie
nierenextr. beginnt in 8 Sec. zu steigen. ea.
Nach 23 Sec. im Hohepunkt 5 24611641112 41/,
' ca. mitteltief.
8 | Nach 53—60 Sec., nach 0,4 cem 9%y [2201174/116] 4 mittelt.
9 ] In 206 Sec. nach O,4ccm (Riickkehr zur
Norm) 28 142/119] 941 31/, tief.
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3 . Blutdruck
= Puls }in mm Hg| Athem-
o in R ziige in 10
g .
3 10 Sec. | & | 1.8 Sec.
— =
10 1 Eingefiihrt 0,3cem Nebennierenextr. Nach

7—8 Sec. beginnt zu steigen. Nach 16

—26- Sec. 4 1234/170/136} 4 mitt.
11 | Nach 57-—69 Sec. Ty  {244/182/146] 4 missig

seicht,

ca.

12 | Nach 214—224 Sec. Riickkehr zur Norm 30 []126]108] 90| 3—4 tief
13 | Eingefiihrt 1cem physiol. Kochsalzl.; der

Blutdruck stieg, denn in der Vene be- ‘ ca.
fand sich Nebennierenextr. Wieder Norm 23 — 124 — | 4 miissig
14 | Nach 0,4com der alten 100/, Marksub- ‘ tief.
stanz beginnt nach 9 Sec. zu steigen; ca.
nach 41—50 Sec. im Héhepunkt 6 232/174(136] 6 missig
ca. seicht.
15 | Nach 178—187 Sec. 261/, 1189114 84] 4 miissig
tief.

Eine 2mal grossere Dosis von Nebennierenextract verursachte eine
etwas grossere Blutdrucksteigerung, sowie eine etwas grissere Verlangsamung
der Herzaction. Die Folgen dauerten jedoch nicht linger (2, 5, 7, 10). In
der ersten Hilfte der Blutdrucksteigerdng, vor der Erreichung des Hohe-
punktes, ist die Pulsverlangsamung bedeutender als im Hdhepunkt (7, 8, 10,
11, 14. Siehe Taf. I1. 1). '

Versuch VL
Awm 5.V, 1895. Hund, mittelgross, normal.

. Blutdruck
!2 Puls  |in mm Hg| Athem-
o in T Jeige in 10
2 10 See. | BB |8 Sec.
] ===
1 |Norm 161, 182|107 71 7
2 | Nach Einfibrung von 1+ 14 2%/5cem
19/, wisserigen Nebennierenextr. vom |
Frosch beginnt nach 9 Sec. zu steigen, |
nach 23—31 Sec., nach der letzten Dosis 13 183]157/133 3

3 | Es wurden 2+ 2com 19/, Extract aus der Niere eines Frosches, physiol.
Kochsalzlésung, 2+ 2cem 19/ Fettkdrper vom Frosche ohne Wirkung
eingefiihrt. 11/;cem 100/ wiisserigen Extractes aus der Hypophysis cerebri
eines Kalbes bewirkt ein leichtes Sinken von 184 bis 178 mm Hg, der
Puls wurde von 17 auf 22 beschleunigt.
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Am 10. VI, 1895, Ein mittelgrosser Hund. Art. femor. dextr. wurde
mit dem Kymographen verbunden. Die Athmung wurde nicht aufgeschrieben.
In die #ussere linke Halsvene wurden Extracte eingefiihrt.

. Blutdruck
zo Puls  }in mm He
o . in a1
2 10 See. | 5 (5 |8
M ===

ca.
Norm. Die Dicke der Art. carotis sin. 3,21) 241/, | — |126) —
' ca.
Nach Einfithrung von 2 cem physiol, Kochsalzldsung | 191/, |— 126/ —
Nach einem Augenblick wieder Norm 201/, (1341251116
0 |Nach Einftihrung von 4cem 1%/, Extractes aus der
Hypophysis des Kaninchens, nach 17—26 Sec.
Sinken 35 1241111 94

1 | Wieder Norm 261/, }135/119{107

2 | Es wurden 2+2cem 1%/, wisserigen Nebennieren-
extractes einer Taube eingefiihrt. 45—53 Sec.
nach Einfilhrung der ersten 2cem und 2432
Sec. nach Einfiilhrung der zweiten 2 com betrug
die Dicke der Art. carot. sin. 2,7 14 168/158|188
Es wurden 4ccm 1/,9, whsserigen Extractes aus
Intervertebralganglien eines Kaninchens ohre Er-
folg eingefiihrt. o
Nach einer Pause wieder Norm 26—27 | — 127 —
3 |Nach Einfilhrung vor 24 2cem 19/, wisserigen
Nebennierecnextractes eines Kaninchens, 22 Sec.
nach Kinfithrung der ersten 2cem und 10 Sec. ca.
nach Einfiihrung der zweiten 2 cemd 181, |— (130, —
ca,
Nach einer Pause 28 — 122} —
: ca.
Nach 2 4 2¢cm 59/, Nebennierenextr. vom Ochsen | 121/, |— 140 —
ca.
Nach einer Pause 30 — 124} —
ca.
Nach 14 1cem 259/, Nébennierenextr. vom Ochsen | 12/, |— 1156| —
Nach einer Pause : 27 144/130/111
Nach 26—34 Sec. nach Einfilhrung von 2ccm 209/,
wisserigen Nebennierenextr. (Die Dicke der Art.
carot. sin. 2,7.) 121/, [|195/174|154

1) Die Dicke der Arterie wurde mittelst eines besonderen, von Dr. Za-
nietowski constrnirten Zirkels gemessen.
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Versuch VIIIL

“Am 11. V. 1895. BEin mittelgrosser Hund. Das Halsmark wurde aus-
praparirt, Tracheotomie. Ari. femor. dextra wurde mit dem Kymographen

verbunden. In die linke Hussere Halsvene wurden Extracte eingefiihrt.
s Blutdruck
4 Puls {in mm Hg
o] in Nk
=, o2 g
= 10 See. | & & .5
= =R
1 | Norm 31 126/121)116
2 |Nach Einfithrung von leem 5%/, wisserigen Neben-
nierenextr. vom Ochsen beginnt in b Seec. zu
steigen, in 15 Sec. erreichte der Blutdruck 236 mm ;
(Max.), in 20—27 Sec. 11 204(155.116
So erhilt sich der Blutdruck bis 39 Sec., in der| in 5 Sec.
40. Sec. steigt er plotalich 14 220195176
in 5 Sec. ca.
Nach 49 Sec. sank bis 24 — {124] —
Die Nervi vagi wurden durchschnitten; nach mo-
mentanem Sinken Blutdrucksteigerung; 15 See. ca.
nach dem Durchschneiden des 2. N. vag. 46 — |170| —
ca.
3 |Nach einem Augenblick 42 — |144| ~—
4 |In diesem Momente wurde Icem 59/, wisserigen
Nebennierenextr, eingefiihrt; in 7 Sec. beginnt zu
steigen; in 15 Sec. stieg bis 263 (Max.), 22 Sec. 57 262/227/210
5 [Nach 70 Sec. sinkt langsam, der Puls wird lang-
samer; in 100 Sec. 24 1901771160
Ha | Nach 116 Sec. steigt unbedeutend der Blutdruck; ca.
Puls beschleunigt 451, | — 1180 —
6 | Nach 297—304 Sec. 44 124(121]118
In diesem Augenblick wurde das Halsmark durch-
schnitten. Der Blutdruck stieg, Puls beschleunigt, ca.
kiinstliche Athmung 62 — |262| —
7 | Endlich sank der Blutdruck 57 46] 43| 40
8 I Bs wurde 1lcem 59, Nebennierenextr. eingefiihrt;
nach 9 Sec., als der Blutdruck zu steigen begann,
wurde wieder lcem 5°, Nebennierenextr. ein-
gefiihrt. 22 Sec. nach dem ersten eccm und 11 e
Sec. nach dem zweiten ccm 56 57| 53| 48
9 }43 Sec. nach dem zweiten cem 57 46 43| 38
10 |In diesem Augenblick wurden 2c¢em 5%/, Neben-
nierenextr. eingefiihrt; nach 16 Sec. beginnt zu
steigen, nach 29—3851/, Sec. im Hohepunkt 571, | 76| T4 72
ca.
11 INach 78 Sec. 55 — 1 40l —
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] Blutdruck
= Puls  |in mmHg
ot in 1. E‘_.
g 10 Sec. | & (£ |2
= ===
12 |10 Sec. vorher wurden 2cem 5°/, Nebennierenextr.

eingefithrt. Nach 15 Sec. beginnt zu steigen, nach

26—321/; Sec. unleserl. | 70/ 67| 64
13 |Nach 92 Beec. 43 32| 291 26

14 |In diesem Augenblick wurden 4cem 59/, Neben-
nierenextr. eingefiihrt. Nach 15 Sec. beginnt zu
steigen, nach 35—42 Sec. 56 80| 79| 16

Es wurden 4 cem vhysiol. Kochsalzldsung ohne
Erfolg eingefiibrt. Der Blutdruck sank bestindig.

15 | Endlich nach 163 Sec. nach 4cem (1. N. 14) 38 18| 15| 13

16 |In diesem Augenblick wurden 4cem 5%, Neben-
nierenextr. eingefithrt. In 15 Sec. beginnt zu|
steigen, nach 42 Sec. 58 1151112'109

Coagula, Tod.

Nach dem Durchschneiden der Nervi vagi verursacht 1 cem 59/, Neben-
nierenextract (4) eine grossere Blutdrucksteigerung (bis 227, Puls 57), als
solche vor demselben war (155, Puls 11) und eine sehr bedeutende Be-
schleunigung der Herzaction 57, wihrend dieselbe vor der Kinfiihrung (und
nach dem Durchschneiden der Nervi vagi) 42 betrug.

(5) Wihrend der Abnahme des Blutdruckes trat nach 70 Sec. eine
Verlangsamung ein, welche wahrscheinlich der Wirkung des Nebennierenex-
tractes auf das Herz selbst zuzuschreiben ist.

Nach dem Durchschneiden des Halsmarkes wurde der Puls mnoch be-
schleunigter 62, sodann 57. Jetzt verursacht dieselbe Menge Extractes nur
eine unbedeutende Blutdrucksteigerung (8, 10, 12, 14), was den Beweis liefert,
dass der Nebennierenextract auf die Centren im verlingerten Mark sehr be-
deutend einwirkt. Der Puls erlitt keine grosse Aenderung wihrend der
Steigerung, derselbe war nur etwas beschleunigt. Hier wirkte die Menge
und Concentration des eingefiihrten Extractes auf den Grad der Blutdruck-
steigerung ein: (12) 2 com 5 9/, steigerten von 40 auf 67 und (14) 4 cem 59,
von 29 auf 79 mm Hg. Endlich steigern 4 cem 25 9/, Nebennierenextract (16) .
von 15 (Puls 38) auf 112 (Puls 58). Eine entsprechende Steigerung verursachte
vor dem Durchschneiden des Halsmarkes 1 cem 59/, Nebennextr. von 144 auf
227 (der Puls von 42 auf 57) (3, 4), was als Maassstab dienen kann, in wie fern
die Verengerung der Gefiisse von den Centren im verlingerten Mark abhiingt.

Yersuch IX,

Am 15. VI. 1895. Mittelgrosser Hund. In die linke Hussere Halsvene
wurden 6 cem 1/p°/, Curare eingefiihrt. Kiinstliche Athmung. Das Halsmark
wurde herauspriparirt, die rechte Schenkelarterie mit dem Kymographen ver-
bunden. 509/, wisseriges Extract auns der Ochsennebenniere kam zur Be-
nutzung (Chamberland).
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3 S | Blutdruck
z £ in mm Hy
4 el IRRCR T
E = KIE|E
= &= |8 (B
1 Nach dem Herauspripariren des Halsmarkes. Norm |43 | 73| 70| 68
2 | Nach Einfithrung von lcem 59, Nebennierenextr. in ‘
10 Sec. beginnt zu steigen. In 15—24 Sec. steigt
und wird langsamer. Nach 356—42 Sec. im Hohepunkt | 301/,{202/192182
4 Nach 66 Sec., der Blutdruck sank und der Puls wird
langsamer. Nach 85—92 Sec. 141/,4115100 81
Nach 153—160 Sec. 261/,| 88| 83| 177
Das Riickenmark wurde in der H8he zwischen dem
2. und 3. Halswirbel durchschnitten, was eine Steige- ca.
rung und Verlangsamung verursachte; im Hohepunkt |13 |— |150] —
5 Die Verlangsamung dauert ungeachtet des Sinkens
des Blatdruckes fort 13 | 68| b6| 44
6 Nach Einfihrung von 1cem 59, Nebennierenextr.
fingt an nach 18 Sec. zu steigen Nach 51—571,
Sec. im Hohepunkt 21 |178|169|156
Nach 193—200 Sec. 103/, 44| 32 18
Nach 207 Sec. wurde N. vagus dexter (ohne Veriin-
derungen im Bludruck und Puls), nach 249 Sec. ca.
wurde N. vagus sinister durchschnitten 24 | —1 70| —
8a | Nach 8Y, Min. (nach Durchschneidung des N. vagus ca.
dextr.) 26 | — | 48] —
Nach einem Momente wurde das Riickenmark zwischen
dem 2.und 8. Brustwirbel durchschnitten; der Blut- ca.
druck stieg, der Puls wurde beschleunigt. 35 11— 146
9 | Nach der Riickkehr zum Gleichgewicht - 31/,| 57 54| B1
10 | Nach 5 Sec. (mach 1. N. 9) wurde 1cem 5%, Neben-
nierenextr. eingefithrt. Nach 12 Sec. beginnt zu
steigen. Nach 44—51 See. im Hohepunkt 40 1227|220/212
11 | Nach 252259 Sec. 26 | 24| 20; 18
ca.
12 | 550—5H60 Sec. nach der letzten Einfihrung 26 |—| 2|—
13 | Das Riickenmark wurde in der Hohe des 8. Brust-
wirbels durchschnitten; der Blutdruck stieg his ca. 74,
der Puls 31; 138—146 Sec. nach dem Durchschneiden {256 | 12| 8 6
14 | Eingefithrt 1ccm 5%/, Nebennierenextr. Nach 19 Sec.
beginnt zu steigen. Nach 57—66 Sec. 36 |168{153/148
15 | Nach 228—231 Sec. 24 113| § 6
ca.
16 | Nach 280 Sec. 25 |— 38—
16a] Das Riickenmark wurde in der Hohe des 11. Brust- ‘
wirbels durchschnitten und mittelst Draht zerstort. ca.
Der Blutdruck sank 2TYgh — | 1l —
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s S | Blutdruck
=z = s in mm Hg
ol @ >
g cal AEAE:
~ AR B S
17 | Nach Einfithrung von 1 cem 59, Nebennierenextr.

nach 21 Sec. beginnt zu steigen. Nach 63—T1 Sec.

im Hoéhepunkt 311/,]120/116/112
18 | Nach 126-—134 Sec. : 31 | 65| 57| 50
19 | In diesem Augenblick wurden 2cem 59/, Nebennieren-

extr. eingefilhrt, nach 12 Sec beginnt zu steigen.

Nach 43—50 Sec. im Hohepunkt 331/,0147 144141
20 | Nach 135—143 Sec. 33 | 42 36| 33
21 | In diesem Augenblick wurden 4cem 59, Nebennieren- ‘

extr. eingefiihrt, nach 13 Sec. beginnt zu steigen.

Nach 65—73 Sec. im Hohepunkt 35 {134/132/130
22 | Nach 161—169 Sec. 361/, 72| 66| 61
23 | Als der Blutdruck endlich bis 1,5 sank und der Puls

beinahe ganz fehlte, wurden 4cem 59/, Nebennieren-

extr. eingefithrt. Nach 18 Sec. beginnt zu steigen - == 1—
24 | Nach 89—94 Sec. . 381/,1107/106/104

Kot

In diesem Versuche tritt iiberhaupt nach dem Durchschneiden des
Markes und Einfiihrung des Nebennierenextractes eine bedeutende Steigerung,
beinahe gleich jener vor dem Durchschneiden, auf (1, 2 und 5, 6). Auch
nach dem wiederholten Durchschneiden des Brustmarkes, wobei auch die Nervi
vagi durchschnitten wurden, war die Steigerung bedeutend grésser (9, 10).

Nach dem Durchschneiden des Markes und der N. vagi wahrend der
Blutdrucksteigerung ist die Beschleunigung der Herzaction um so grisser,
je hoher der Blutdruck stieg.

Nach dem Durchschneiden jedoch und der Zerstorung des Markes be-
ginnt der Blutdruck spiter zu steigen. Nachdem das Mark, insoweit es mit
dem Drahte erreicht werden konnte (ca. 10 cem), theilweise zerstbrt worden
war, trat, wenn auch bedeutend spiter, eine Blutdrucksteigerung ein.

Bei der Section iiberzeugte man sich jedoch, dass das Mark zum
grossten Theile nicht zerstort worden war.

Versuch X,

Am 19. VI 1895. Mittelgrosser Hund. Die rechte Schenkelarterie
wurde mit dem Kymographen verbunden. In die Hussere Halsvene wurden
8 eem /3%, Curare eingefiihrt. Kinstliche Athmung.
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S S |Blutdruck
Z o .lin mmHg
o wSl e
g = |52 8
3 A E R R
1 Eingefiihrt 1+ 1+4+2cem 19/5+1/, +1eem 10°/, Extract
aus der Rindensubstanz der Ochsennebenniere. Ohne
Wirkung. Norm 241/,1146|131|114
2 | Eingefbrt 1,9, Curare 3com (= zusammen 11 cem).
Nach 12 Sec. 18 [160)145(122
3 Nach einem Augenblick 29 [133/126/118
4 | Nach lcem 19/, Marksubstanz. Nach 5 Sec. beginnt
zu steigen. Nach 15—26 Sec. 91/,1202/164/130
ca.
4a | Nach 55—64 Sec. 14 | —[189 —
5 Coagulum, eingefiihrt 0,2cem 19/; Marksubst., jedoch
Coagulum, die Kaniile wurde gercinigt und Norm |24 [144/135/122
6 Nach 0,2e¢cm 19/, Marksubstanz in 7 See. beginnt zu
steigen. Nach 15—25 Sec. 18 |L70|145/114
ca.
7 Nach 110—119 Sec. 29 | — 120, —
ca,
Ta | Nach einer langen Pause 30 |— | 88—
ca.
8 | Nach Einfihrung von !ccm Atropin (1:2000 Hy0) |30 |—| 90—
9 | Nach 0,dcem 19/, Marksubstanz, in 6 Sec. beginnt zu ca.
steigen. Nach 22 Sec. 30 |— 162 —
ca.
9a | Nach 82 Sec. 40 |— | 88—
10 | Nach 0,2cem 19/, Marksubstanz, in 6 Sec. beginnt zu ca.
stelgen Nach 31 Sec. im H6hepunkt 38 | — 182 —
ca.
11 | Nach 84 See. 43 |- 82—
12 | Die Durchschneidung des Halsmarkes in der Héhe ca.
zwischen dem 2. und 3. Halswirbel; im Hohepunkt |42 |—|2560| —
ca.
13 | Nach einer Pause 40 |—1| 18—
14 | Nach 0,2¢em 109/, Marksubstanz, in 11 Sec. beginnt ca.
zu steigen. Nach 24 See. 43 |—| 50| —
ca.
15 | Nach 80 See. 411/ —1 16—
16 | Nach 0,2cem 109/; Marksubstanz, in 10 Sec. beginnt ca.
zu steigen. Nach 18 Sec. 4 |- 52—
ca.
17 | Nach 60 Sec. 39 |—1 18—
18 | Nach 1cem 19/, Marksubstanz, in 8 Sec. beginnt zu ca.
steigen. Nach 25 Seec. 4 | -1 93—
ca.
19 | Nach 80 Sec. 40 I—1 17—
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Das Mark wurde mittelst Drahtes nach unten von der Stelle des Durch-
schneidens in der Linge von 10 cm zerstSrt; der Blutdruck stieg bis 150,
endlich sank er bis 0. Nach 1cem 19/, Marksubstanz beginnt zu steigen erst
nach 37 Sec., und nach 58 Sec. erreichte 10 mm Hg. Der Puls klein, unzéhlbar.
— Nach 4 cem 19/, Marksubstanz steigt von 4 mm bis 10 mm im Laufe
von 40 Sec. Nach 2 cem 19/, Marksubstanz steigt von O mm bis 12 mm,
4 cem 209, Neb. bis 20 cem. Nach 4 cem 20 0/ Nebennextr. steigt von 12 mm
bis 20 mm. Nach 4 mm 209/, Nebennextr. steigt von 6 mm bis 14 mm Hg.

Reine Rindensubstanz wirkt nicht (1).

Nach Einfiithrung von Atropin wird der Puls wahrend der Blutdruck-
steigerung beschleunigt (9, 9a, 10, 11).

Nach dem Durchschneiden des Halsmarkes und der Imnfuhlung des
Atropins verursachen dieselben Mengen eines 10mal stirkeren Xxtractes eine
bedeutend geringere Blutdrucksteigerung (14, 16), als friiher. Nach Ein-
filhrung von Atropin und dem Durchschneiden des Markes wird der Puls
wihrend der Blutdrucksteigerung frequenter. Nach Einfihrung des Atropins
erfahren die Herzcontractionen keine Zunahme an Stérke bei gleichzeitig ge-
steigertem Blutdrucke, sondern bleiben gleich, und der Blutdruck nach Ein-
fihrung derselben Dosis Nebennierenextractes steigt nach Atropin mehr als
vorher (4, 6, 9, 10).

Das Atropin erleichterte demnach die Blutdrucksteigerung, wihrend das
Durchschneiden des Markes dieselbe bedeutend erschwerte.

Yersuch XL

Am 27, VI, 1895. Grosse Hiindin (17,300 kg), curarisirt (16 cem 1/, 9/,
Curare). Kiinstliche Athmung. Tn die linke Hussere Halsvene wurde Curare
und Nebennierenextract eingefilhrt. Die rechte Schenkelarterie wurde mit
dem Kymographen verbunden. Vorher wurde das Halsmark in der Hohe des
4. Halswirbels herauspriparirt:

S Blutdruck
'z Puls  |in mmHg
o in 3
H 10 See. | %% |2
= =R
0 |Nach 12 cem 1/, 9, Curare — —1 95—
1 |Nach weiteren 4 cem 1,9/, Curare 281/, | 46] 42| 37
2 {Nach 1 cem 19/, wisser. Ochsennebenn. in 15 Sec.

beginnnt zu steigen. Nach 387—43Y; Sec. im

Hohepunkt 32 80 76| 72
3 |Nach 82951/, Sec. 28 51| 48| 43
4 |Nach 1 cem 19/, Neb. in 15 Sec. beginnt zu steigen.

Nach 36—421/, Sec. im []ohepunkt 28 1021 971 91
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S Blutdrack
= Puls  |in mmHg
< in T
g 10 See. | & £ |8
= = 2=
5 |Nach 131 See. 2711, |53 49% 45
6 | Nach 1 eem 19/, Neb. beginnt in 14 Sec. zu steigen. |
Nach 35—411/; Sec. im Hohepunkt 28 105} 97, 89
ca.
Ga [Nach 114 Seec. 281y | —1 53 —
7 | Das Mark wurde in der Hohe des 4. Halswirbels ca.
durchschnitten. Nach einigen Sec. erreichte 20 ~— 1201} —
8 |Nach einigen weiteren Secunden 9 285/173(131
10 ! Wahrend des Sinkens des Blutdruckes bis auf
17 mm wird 1 cem und nach 15 Sec. (als der
Blutdruck bis anf 11 sank) noch 3 eem 19/, Neb,
eingefilhrt. Nach 56 Sec. im Hohepunkt 39 43} 40; 317
10a ] Nach 113 Sec., als der Blutdruck bis 0 sank,
wurden 2+2 com 19/, Neb. eingefiihirt 19 —~10 11—
ea.
11 163 Sec. nach den ersten 2 com 33 — 20—
12 | Als wieder bis 6 mm sank, eingefithrt 1 cem +
(nach 21 Sec.) 2 cem 200/, Neb.,, beginnt bald -
zu steigen. Nach 43—51 Sec. 24 111] 94 71
13 {Nach 57—68 Sec. im Hohepunkt T, . 1163/128| 81
14 }Nach 124—132 Sec. steigt plotzlich der Blutdruck,
der Puls wird beschleunigt und kleiner 25 167/153{141
15 [Nach 272—280 Sec. 31 29! 21} 17
17 |In diesemn Augenblick wurde 1 cem 20°/, Neb. ]
eingefithrt. Nach 15 Sec, beglunt zu steigen,
nach 40—48 Sec. im Hohepunkt 15 113(103] 79
18 [Nach 153 Sec. 30 — 11—
182 |In diesem Augenblick wurde 1 com 19/, Neb. ein-|-
gefiihrt; in 17 Sec. beginnt zu steigen. Nach
35—43 See. im Hbbhepunkt 34 49, 45) 41
19 |Nach 82 Sec. sapk bis 1l mm Hg. Eingefiihrt
1 cem 19/, Neb. Nach 118 Sec. beginnt zu
steigen, nach 35 Sec. im Hohepunkt 31 29} 23] 19
Nach 64 Seec., als der Blntdruck bis 11 mm sank,
warde 1 com 19/, Neb. eingefithrt. Nach 25 Sec.
beginnt, zu steigen, nachdem er vorher bis auf
1 mm gesanken war. Nach 44 Sec, im Hohepunkt| 238 —{ 15} —
Als er wieder bis 9 mm sank, wurden 143 cem ca.
19/, Neb. eingefihrt. Nach 65 Sec. (nach 1 cem).| - 32 — 21—
94 | Als nach 107 Sec. bis 8 mm sank, wurde 1 cem
209/, Neb. eingefiihrt. Nach 16 Sec. beginnt zu
steigen, Nach 56 Sec. im Hohepunkt 20 110{104| 93
ca.
30 —| 16{ —

Nach 152 Sec.
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- (Puls 23). Es wurden eingefiihrt: a) 4 cecm 209/,

(nach 21 Sec. beginnt zu steigen) und b) 4 cem
200/y (nach 132 Sec.) und ¢} 4 cem 209/, (nach
180 Sec.) und d) 4 ccm 209, (nach 228 Sec.)
und e) 4 cem 209/, Neb. (nach 282 Sec.)

Nach 360 Sec. vom Hohepunkt an gerechnet
Nach cca. 920 Sec. vom Hohepunkt an gerechnet

Nach 1200 Sec. vom Hohepunkt an gerechnet

Chloroform, Tod.

. wI—Slutdruck
- Puls  lin mmHg
] n -
3 10 See. | B |5 |8
= == A
25 |In diesem Augenblick wurden 3 ccm 209/, Neb.
eingefithrt. Nach 14 Sec. beginnt zu steigen,
nach 43 Sec. 31 252 240‘225
ca.
2ba | Nach 170 Sec. 24 — 1 71—
26 | Nach einer Pause sank der Blutdruck bis 11 mim;
eingefithrt 2 cem 19;; er sank aber immer;
nach 28 Sec. wurden wieder 2 ccm 19, einge-
fiihrt. Nach 55 Sec. (nach den ersten 2 ccm) 32 60( 55; 49
Nach 150 Sec. (nach den ersten 2 ccm) 291, |—| 11} —
Eingefiithrt 141 cem 19/ 4 2 cem 209, Neb.;
das Papier wurde umgedreht, deshalb nicht re-
gistrirt ‘
ca.
Endlich nach einer langen Pause 32 — | 21—
28 [Nach 1 eecm 19/, beginnt nach 18 Sec. zu steigen; ca.
nach 31 Sec. im Hohepunkt 34y, 11— 45| —
-ca.
29 |Nach 78 Sec. 321, |—| 18} —
30 |In diesem Augenblicke wurden 5 ccm 19/, Neb.
eingefiihrt. Nach 12 Sec. beginnt zu steigen, nach ca.
33 Sec. im Hohepunkt 35 — 43
ca.
30a | Nach 83 Sec. 31 — | 16/ —
31 |In diesem Augenblick 1 cem 19/, Neb., in 20 Seec.
beginnt zu steigen (von 18 mm). Nach 35 Sec. ca,
im Hohepunkt 311, |—| 383/ —
32 ]| Nach 74 See. 28 — 11—
- 32alEingefilhrt 1 cem 19/, Neb. Nach 27 Sec. be- ca.
ginnt zu steigen, nach 44 Sec. 28 — 164
Nach 77 Sec. 24 —| 5| —
33 |In diesem Augenblick 1 cem 10/, Neb. Nach
30 Sec. beginnt zu steigen, nach 47 Sec. 24 —~' 12! —
34 | Nach 100 Sec. sank der Blutdruck bis auf 3 mm| Bei c) stieg bis ca.

231 mm Hg (Puls 9).
Weitere Dosen ver-
ursachten keine wei-
tere Blutdruckst‘ei-

gerung.
ca.|
arythm. | — 121 —
26 ca.
32 — | 18] —
ca.
31 — | 15| —
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Nach Einfibrung von 12 cem 1/,9/, Curare betrug der Blutdruck 95,
nach Einfihrung weiterer 4 cem sank er bis 42 mm Hg (in Folge der Ein--
wirkung der Curare auf vasomotorische Nerven). Nach Einfithrung von
Curare verursacht Nebennierenextract neben der Blutdrucksteigerung eine
leichte Beschleunigung der Herzaction, wahrscheinlich in Folge Wirkung des
Curare, welches die Endigungen des N. vagus lahmt. — Wahrend des Durch-
schneidens des Markes (7, 8) tritt neben einer grossen Blutdrucksteigerung
eine sehr bedentende Pulsverlangsamung ein. Nach dem Durchschneiden des
Markes trat nach der Einfihrung von 19/; Nebennierenextrat gleichzeitig
mit der Blutdrucksteigerung eine Beschleunigung der Herzaction ein. Erst
als 209/, Nebennierenextract und zwar 3 cem eingefithrt wurden, trat im
Hohepunkt der Blutdrucksteigerung eine Pulsverlangsamung ein (13, 17).

(18) 1 9/, Nebennierenextract verursacht wieder eine Beschleunigung.

(24) 1 cem 209/, Nebennierenextract verursacht eine unbedeutende
Verlangsamung, aber (25) 3 ccm 209/, bewirkt dieselbe nicht; sodann ver-
ursacht 19/, Nebennierenextract immer eine Beschleunigung des Pulses
wiahrend der Zunahme des Blutdruckes; erst zuletzt bewirklen 20 cem 20 %
Nebennierenextrat im HShepunkte eine Verlangsamung.

Es scheint, dass die Lihmung der Endigungen des N. vagus mittelst
des Curare immer stirker auftrat, so dass spiter sogar 209/, Nebennieren-
extract nicht im Stande war, auf dieselben einzuwirken und eine Verlang-
samung der Herzaction zu bewirken. Die bedeutende Blutdrucksteigerung
nach Einfithrung von 8 cem 209/, Nebennierenextract (25) von 5 bis 228
liefert den Beweis, dass starke Loésungen im Stande sind, anf die die Gefisse
verengenden Nerven auch nach dem Durchschneiden des Halsmarkes ein-
zuwirken.

Versuch XIL

Am 2, VIL 1895, Mittelgrosser Hund. Curarisirt (6 com 1/, 9/, Curare)
Art. femor. dextra wurde mit dem Kymographen, die linke &ussere Hals-
vene mit dem Cybulski’'schen Manometer verbunden. Die Extracte wurden
in die vena femor. dextra eingefiihrt.

!

o -
s = lnmiig| 222
“ ) R oS0}
. - TR T
E ~AEIEIFIFE) &
o ~ B lE R R
| Hahn
geschlossen
1 | Norm 24 [136(129(121] 12—13
2 | Nach 1 cem 59/, (wisser. Nebenn. v. Ochsen);
in 10 Sec. beginnt zu steigen. Nach 21—
29 Seec. ‘ 12 12321871120 15
ca.
2a] Nach 47—56 Sec. 10 [210/150{ 90} 1922
. J Hahn offen
3 | Riickkehr zaur Norm nach 183 Sec. 183/,1134{124(108 9
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s =] Blutdrtﬁ:k 48 E
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- MRS R RsR
4 | Nach 0,4 com 59/, Neb. begiant in 11 See. zu
steigen. Nach 22—31 Sec. 121/,0200|150 94| 10-15
ca.
4a| Nach 34—39 Sec. 11 190/144| 92) 25—30
5 | Nach 144 Sec. 20 |126/117]102 5
G | Nach 2 cem 59/, Neb. beginnt in 9 Sec. zu 55—60,80,
steigen. Nach 56—44 Sec. 8 |287183/130] 68—18
7 | Nach einer Pause wurden 4 cem 1/, 9/; Curare '
eingefiihrt, Nach einem Augenblick 23 |147|143/186] 8-—10
8 | Nach 1 cem 19/, Neb. beginnt in 10 Sec. zu
steigen. Nach 23—31 Sec. 111/,4200/164/120] 15—16
. ca.
9 | Nach 34—44 Sec. 13 1182|154]116}21, 20—24

Der Blutdruck in den Venen wurde wihrend der Blutdrucksteigerung
in den Arterien untersucht, und man iiberzeugte sich, dass unmittelbar, nach-
dem der Blutdruck in den Arterien den Héhepunkt erreicht hatte, auch der
Blatdruck in den Venen bis zum Héhepunkte stieg, und sodann gleichzeitig
mit dem Blutdrucke in den Arterien sank.

Versuch XIII

Am 19. IX. 1895, Grosse Katze. Tracheotomie; in die linke Aussere
Halsvene wurden 5 cem 1/59/; Curare eingeftihrt. Kiinstliche Athmung. Das
Halsmark wurde auspréparirt. Die rechte Schenkelarterie wurde mit dem
Kymographen verbunden.

S Puls| Mittelwerth
= in 10{d.Blutdrucks
i Sec.| in mm Hg
1| Norm : 391/, 06
2l Nach 0,4 com 29/, wisser. Neb. v. Ochsen beginnt in
10 Sec. zu steigen. Nach 42 Sec. im Hohepunkt 35 210
8| Nach 163 Sec. 41 118
4 Nach 0,4 cem 29/, Neb. beginnt in 7 See. zu steigen.
Nach 34 Sec. 29 204
5] Nach dem Durchschneiden des Markes in der Hohe des
4. Halswirbels sank der Blutdruck bis 41 69
6] Eingefithrt 0,4 ccm 29/, Neb.; nach 9 Sec. beginnt zuleca.
steigen 36 120
7l Nach 37 Sec. 38 62
8| Nach einem Awugenblicke wurden wieder 0,4 cem 29/,
Neb. eingefiihrt. Nach 8 Sec. beginnt zn steigen. Nach
14 See. im Héhepunkt 32 120
9] 39 Sec. nach Einfiihrung von 0,4 ecm 35 60
10] Eingefiihrt 1 cem 2 9/, Neb. in 8 Sec. heginnt zu steigen.
Nach 13 Sec. im Héhepunkt 35 134

E. Pfliger, Archiv f, Physiologie, Bd. 64. 9
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Das Mark wurde mittelst Draht von der Hialfte des Halsmarkes nach
unten bis zum Lendentheile zerstort. Der Blutdruck sank bis O.

Nach 11/, cem- 10 9/, Nebenn. steigt nur unbedeutend (bis 14 mm). Nach
wiederholtem Sinken rufen 2 cem 109/, Nebenn. keine Wirkung hervor.

Versuch XIV.

Am 20. IX. 1895. Kleine Hiindin. Gewicht 41/, kg. Beide Neben-
nieren wurden exstirpirt. Die Operation dauerte von 8!/, bis 9 Uhr friih.

S & ¢|Der mittlere
7 %") Blutdruck in
) &3] mm Hg
1| Norm, 8 Uhr frith, Art.femor. dextr. mit dem Kymo-

graphen verbunden. Vor der Exstirpation beider

Nebennieren 15 160
217 Bt. 40 Min. nach der Exstirpation beider Neben-

nieren, 4 Uhr 40 Min. Nachm. Art. femor. sin. 211/5] 80
3|14 Uhr 55 Min. 13 76
415 Uhr 10 Min. 161/5} 60
5|5 Uhr 45 Min., als der Blutdruck sich nicht verin-

derte, wurde 1 cem 19/ Nebennierenextr. (vom Ochsen)
eingefithrt. Nach 40 Seec. 7 ca. 106

G| Als der Blutdruck wieder auf denselben Stand zuriick-
kehrte, wie unter No.4, wurden 2cem 19/, Neben-

nierenextr. eingefiithrt. Nach 30—40 Sec. 2 ca. 122
7| Nach 47—57 Seec. 21yl ca. 140
8] Nach 82—92 See. 5 112
9| Nach 266 Sec. 5 84
10| In diesem Augenblick wurden 4cem 109/, Nebenieren- |1 in

extr. eingefiihrt; in 18 Sec. beginnt zu steigen; sehr | 12 ¥ ca, 106

bedeutende Verlangsamung. Nach 29—41 See. Sec.
11| Nach 93—102 Sec. 2 ca. 126
12| Nach einem Augenblick steigt der Blutdruck und

hilt sich sehr lang auf der Hohe. 21/) ca. 128

Im Laufe von 8 Stunden und 10 Min. nach der Exstirpation beider
Nebennieren sank der Blutdruck von 160 bis auf 60 mm Hg.

Die eingefiihrten Nebennierenextracte verursachen neben der Blutdruck-
steigerung hauptsichlich eine sebr bedeutende Verlangsamung der Herzaction.
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Aus den obenangeftihrten Experimenten ersehen wir, dass wis-
serige und alkoholische Nebennierenextracte, sowohl bei normalen,
als auch bei Hunden ohne Nebennieren in erster Linie und am
stirksten ihre Wirkung auf den Kreislauf und Athmungsorgane
ausiiben. Dieselbe besteht fast immer in Pualsverlangsamung, Blut-
drucksteigerung im Arteriensystem und Schwichung der Athmungs-
bewegungen. Dagegen wurde eine solche Wirkung niemals be-
merkt bei der Anwendung von Extracten aus anderen Organen
von Kalb und Ochsen, z. B.: dem Gehirn, den Spinalganglien,
den Lymphdriisen, der Leber, Milz, Niere, dem Hoden, der Schild-
driise und dem Fettkorper des Frosches. Nur in zwei Versuchen
konnte ich konstatiren, dass der Extract aus der Hypophysis in
die Vene eingefiibrt, eine leichte Blutdruckverminderung und eine
Beschleunigung der Herzaction verursachte (Versuch VI und VIII);
die Wirkung war also jener der Nebennierenexfracte entgegen-
gesetzt. .

Zur Gewinnung der Extracte verwendete ich die Neben-
nieren des Ochsen, Kalbes, Hundes, Kaninchens, der Taube und
des Frosches. Ieh bereitete vor allem wisserige Extracte, indem
ich die Nebenniere in einem bestimmten Verh#ltnisse mit Wasser
oder physiologischer Kochsalzlosung zerrieb, und den so erhaltenen
Brei sorgfiltig mittelst Fliesspapiers oder eines Chamberland’s
Filtrirapparats filtrirte, um so aus den Extracten auch die kleinsten
festen Theile zu entfernen und ihrer Nebenwirkung bei der
intravendsen Einfiihrung vorzubeugen. Die Filtration der Extracte,
mittelst Chamberland’s Filtrirapparat wurde in der Anstalt des
Professors Bujwid ausgefiibrt, welchem ich fiir seinen giitigen
Beistand an dieser Stelle meinen Dank ausspreche.

In einem Versuche wendete ich auf dem Wasserbade ge-
kochten, wisserigen Extract an. Den alkoholischen Extract gewann
- ich, indem ich die Nebenniere in einem bestimmten Verhiltnisse
mit absolutem Alhokol zerrieb; den Alkohol dampfte ich nach der
Filtration bei einer Temperatur von 37°C. ab, den Rest lgste ich
in physiologischer Kochsalzlosung und achtete darauf, dass das
Verhiliniss des Nebennierengewebes zum Lisungsmittel mir be-
kannt blieh, Alle diese Extracte wirkten im Allgemeinen voll-
kommen gleichartig, was zu dem Schlusse berechtigt, dass die
wirkende Substanz sowohl in Alkohol, als anch in Wasser loslich
ist. Die aus der sorgfiltig isolirten Mark- und Rindensubstanz
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zubereiteten Extracte ergaben, dass ihre Wirkung einzig und allein
der Marksubstanz zuzusehreiben ist, denn die Extracte aus der
Rindensubstanz verursachten gar keine Erscheinungen.

Bei diesen Experimenten gelangte immer das Ludwig’sche
Kymographion zur Anwendung.

Wenn wir den Einfluss dieser Extracte niiher priifen, ersehen
wir, dass bereits nach Verlauf von mebreren Sekunden nach der
intravendsen Einfiihrung der Blutdruck sich bedeutend steigert,
wihrend die Aetion des Herzens sich gleichzeitig verlangsamt und
die Grosse der Herzcontraction zunimmt (Taf. I. 3, 4, 7, und
Taf.1L. 1,2). Wird gleichzeitig die Athmungscurve aufgeschrieben,
$0 bemerken wir, dass die Athembewegungen um so seichter wer-
den, je mehr der Blutdruck steigt, was manchmal dazu fiihrt,
dass die Athmung in der Mitte der Curvenhohe sistirt (Taf. I.
3,4, 7) .

Der Verlauf dieser Erscheinungen rechtfertigt es, wenn wir
uns bei denselben etwas linger aufhalten und die Versuche und
Tabellen einer nidheren Betrachtung unterziehen.

Die Zeit von der intraventsen Einfiihrung bis zum Auftreten
der Blutdrucksteigerung schwankte zwischen 5-—21 Sekunden
(Taf. 1. 3, 4, 7, Taf. IL. 1, 2). Wie ich aus den bisherigen Er-
fahrungen sehliessen kann, war diese Zeit weder von der
Concentration, noch von der Menge des eingefiihrten Extractes
abhingig. Ich bemerkte dagegen, dass der Zustand, in welchem
sich das ganze Nervensystem befand, zur Zeit der Injection, auf
die Schnelligkeit des Auftretens der Erscheinungen einen sicht~
baren Einfluss iibte. Das Ermiiden desselben nach vielfach wieder-
holten Einfiihrungen spielte hier eine bedeutende Rolle. Der Grad
der Erregbarkeit und der Reactionsfahigkeit nahm in dem Maasse,
als sich der Versuch in die Linge zog, ab. Dieselbe Menge des-
selben Extractes brauchte bei wiederholter intraveniser Einfiihrung
immer lingere Zeit, um die ersten Erscheinungen aufireten zu
" lassen. Besonders war dies bei Hunden mit durchschnittenem
Halsmark zu erkennen (Versuch XI. 30—33). Ueberhaupt zog
die blosse Durchschneidung oder die theilweise Zerstorung des
Riickenmarkes ein verspitetes Auftreten der Erscheinungen manch-
mal bis 37 und 40 Sekunden nach sich.

Die Hohe, welche der Blutdruck in den Arterien erreichen
konnte, war sehr bedentend, denn in einigen Fiillen stieg der
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Blutdruck weit iiber 300 mm Hg, z B. zweimal in dem Versuche 3.
Die Hohe des Blutdruekes war nicht immer streng abhiingig von
der Menge und Concentration der eingefiihrten Extracte und nur
sebir bedeutende Unterschiede im Quantum der eingefiihrten Extracte
konnten auch sichtbare Unterschiede in den Wirkungen hervor-
rufen. Manchmal verursachten jedoch dieselben Mengen, in kurzen
Zeitraumen eingefiibrt, beinahe ganz dieselben Wirkungen (Ver-
such IX. 2, 4, 6). Kinige Male gelang es Drucksteigerungen
zu beobachten, welche der Menge und Concentration der Extracte
vollkommen entsprachen (Versuch XII und II 4, 7, 9, 11).

Im Versuche I wurden einmal 2 cem, das andere Mal 4 cem
injicirt; beide Male ergab sich diesclbe Drucksteigerung in bei-
nahe gleicher Zeit und bei gleicher Dauer. Hier hatten wahr-
scheinlich 2 ccm dieses Extractes die maximale Wirkung hervor-
gerufen, so dass 4 cem eine stirkere Wirkung nicht mehr
hervorrufen konnten.

Wenn man die Wirkungen jeder einzelnen Dosis genau be-
urtheilen will, muss man beriicksichtigen, dass nach Einfiihrung
eines bestimmten Quantums eines Extractes in die Vena jugularis
ext. ein Theil desselben in dem Gefiss zuriickbleibt und bei der
wiederholten Einfihrung eines anderen Extractes Wirkungen her-
vorrufen kann, welche man irrthiimlich diesem zweiten Extracte
zuschreiben konnte. Ein solches Beispiel liefert der Versuch IV. 9,11.

Nack der Durchschneidung der Nervi vagi stieg immer der
Blutdruck hoher, als vor derselben (Versuch VIIL 2, 4); auch ver-
ursachte Atropin, in die Vene eingefiihrt, immer eine schnellere
und bedeutend grossere Erhohung des Blutdruckes (Versuch X).

Dagegen setzte die Durchschneidung oder die theilweise Zer-
storung des Riickenmarkes dic Wirkung des Extractes so sehr
herab, dass bedeutend grossere Mengen desselben nicht im Stande
waren, anch nur eine um die Hilfte geringere Steigerung zu be-
wirken als vor der Durchschneidung.

- Was die Zeit betrifft, in welcher der Blutdruck den Hohe-

" punkt erreicht, so betrug dieselbe gewdhnlich 30—60 Sekunden

vom Zeitpunkte der Einfithrung der Extracte in die Vene an ge-

rechnet (Tafel I. 4, 7, und Tafel II. 1, 2). Jedoch waren grosse

Schwankungen in dieser Hinsicht nicht selten; sie konnten 15—180
Sekunden bhetragen.

Niemals war ich im Stande ein constantes Verhdltniss zu
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beobachten zwischen der Zeit, welche vom Momente der Einfiih-
rung der Extracte bis zur Erreichung des Hohepunktes verfloss
und der Menge oder Concentration des verwendeten Extractes.
Diese Zeit hing ebenfalls nicht davon ab, bis zn welcher Hohe der
Blutdruck sich erheben sollte. Im Versueche I. sehen wir, dass
vielleicht in Folge des Umstandes, dass die Nebennieren schon
seit zehn Stunden exstirpirt waren, die Erscheinungen erst sehr
spit auftraten und der Blutdruck sich langsam hob. Die Wirkung
dauerte dagegen ziemlich lange, denn es vergingen ungefihr 10
Minuten bis der Blutdruck wiederum seinen friiheren Stand er-
reichte. Auch wurde meine Aufmerksamkeit auf den sich oft
wiederholenden Umstand gelenkt, dass, wenn ich bloss Extract der
Marksubstanz einfiihrte, der Blutdruck gewohnlich bedeutend spiter
den Hohepunkt erreichte und die Linie der Blutdrucksteigerung
sich minder steil darstellte, als wenn ich mich des Extractes beider
Substanzen der Nebenniere bediente oder wenn ich unmittelbar
vor dem Extracte aus der Marksubstanz den Extract aus der
Rindensubstanz einfiihrte, von welechem ein Theil noch in der Vene
enthalten war und sich spiter innerhalb des Kreislanfes mit dem
Extract der Marksubstanz vermengte (Versuch II 18, 23, 27, 1IL
7, 9b, IV. 4, 20). Aus dieser Thatsache kionnte man auf eine be-
sondere Eigenthiimlichkeit der Rindensubstanz schliessen, ndmlich
vorherige Einfithrung von Rindensubstanzextract ldsst die Wir-
kung des Marksubstanzextractes rascher auftreten.

Als ich nach dem Durchschneiden des Markes weitere Mengen
des Nehennierenextractes zu einer Zeit einfiihrte, zu welcher die
Blutdrucksteigerung den Hihepunkt erreichte, konnten die folgen-
den eine oder zwei Dosen dieselbe noch zu einemn gewissen Maxi-
mum erhthen, die weiteren Mengen dagegen waren nicht mehr im
Stande, sie noch weiter zu heben; im Gegentheile der Blutdruck
nahm fortwihrend ab (Versuch XI).

Die Dauer der Erscheinungen, welche durch die Einfilbrung
des Nebennierenextractes veranlasst wurden, und der Riickgang
des Blutdrucks zur Norm hingen, soweit ich aus meinen Versuchen
schliessen kann, vor allem von der Menge des eingefiihrten Ex-
tractes und sodann von der Concentration desselben ab (Versuch
XI. 17, 18, 19, 24). Der aufsteigende Arm der Blutdruckeurve
bildet eine sanft gebogene Linie, welche mit ihrer Concavitit der
Nulllinie zugewendet. ist, deren Anfang sich dort befindet, wo die



Die Function der Nebenniere. 1385

Erhohung des Blutdruckes beginnt, das Ende dagegen in dem
hochsten Punkte des Blutdruekes; der absteigende Arm bildet -eine
fast gerade Linie, welehe bedcutend langer ist, als der anfsteigende
Arm (Tafel IL 1, 2).

Diese chen beschriebenen auffallenden Aenderungen im Blut-
drucke mussten hauptsichlich in Folge der Verengung der Gefdsse
im grossen Blutkreislaufe entstanden sein; es handelte sich daher
darum, aufzukliren, ob die in dem Extracte enthaltenen Substanzen
bloss auf die vasomotorischen Centren im verlingerten Marke und
Riickenmarke einwirken oder ob die Gefisscontraction peripheren
Ursprungs war. Zur Aufklirung dieser Frage dienten die Versuche
VI, IX, X, XI und XIIL

In diesen Versuchen priifte ich die Wirkung der Extracte
vor und nach dem Durchschneiden des Riickenmarkes dicht unter
dem verlingerten Marke und sodann vor und nach der theilweisen
oder ginzlichen Zerstorung des Markes.

Auf Grund des Versuches IV., in welchem die Nebennieren-
extracte nach dem Durchschneiden des Halsmarkes eine Blutdruck-
steigerung nicht hervorriefen, gab ich der Vermuthung Raum, dass
dieselben ausschliesslich aunf die vasomotorischen Centren im ver-
lingerten Marke einwirken. Die weiteren Versuche bestitigten
jedoch diese Vermuthung nicht. '

So traten im Versuche X (bei welchem, zur Beseitigung von
Aenderungen in der Herzthiitigkeit, dem Thiere 0,0005 Atropin
intravends eingefiihrt wurde) trotz des Durchschneidens des Hals-
markes Aenderungen im Biutdrucke aunf, es bewirkten jedoch auch
mehrfach grossere Mengen keine so starke Blutdrucksteigerung,
als vor dem Durchschneiden. Als ich sodann das Halsmark
mittelst eines Drahtes in einer Ausdehnung von 10 em zerstorte,
wurde die Blutdrucksteigerung noch geringer (kaum 1/, der ur-
spriinglichen Erhebung), wiewohl bedeutend grossere Mengen, als
vor dem Durchschneiden verwendet wurden (dort 0,2 cm3 des 19/
Extractes aus der Marksubstanz, hier 4 cm3 des 20°/, Nebennieren-
extractes). .

Im Versuche VIII bewirkt nach dem Durchschneiden der
Nervi vagi 1cm? eines 59, Extractes eine Blutdrucksteigerung um
82 mm Hg. Nach dem Durchschneiden des Halsmarkes erhhen
4 cm? eines 59, Extractes den Blutdruck bloss um 49,5 mm und
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erst 4 em® eines 259, Extractes konnten den Blutdruck um 97 mm
Hg steigern.

Im Versuche IX veranlasste das wiederholte Durchschneiden
des Markes in verschiedenen Hohen (nach dem Durchschueiden
der Nervi vagi) nur eine unbedeutende Verminderung der Wirkung
der Nebennierenextracte, und erst die theilweise Zerstorung des
Markes mittelst eines Drahtes schwiicht dieselbe bedeutend ab. Der
Versuch XI weist auch einen geringern Einfluss des Durchschnei-
dens des Halsmarkes nach, als bei den ersten Versuchen. Zwar
trat die Blutdrucksteigerung etwas spiter anf und nimmt immer
mebr an Hohe ab, es kann jedoch eine bedeutende Menge eines
starken Extractes (20 cm?® 20°) den Blutdruck noeh bedeutend
steigern und durch eine sehr lange Zeit (iiber 20 Minuten) tber
dem urspriinglichen Stande erhalten. v

Schliesslich iiberzeugt uns der Versuch XIII, dass das Durch-
sehuneiden des Halsmarkes die Wirkungen des Nebennierenextractes
nur abschwicht und dass erst die ginzliche Zerstdrung des Hals-
und Brustmarkes den Gefissen die Fihigkeit raubt, sich unter dem
Einflugse des Nebennierenextractes zu contrahiren.

Alle diese Versuche liefern uns den Beweis, dass die vaso-
motorischen Centren im verlingerten Marke nach der Einfiihrung
der Nebennierenextracte einen iiberwiegenden Einfluss auf die
Blutdrucksteigerung ausiiben, beweisen jedoch gleichzeitig, dass
die Centren des Riickenmarkes hier ebenfalls eine Rolle spielen,
wenn auch in geringerem Grade, und schneller ermiiden, als die
Centren des verlingerten Markes (Versuch XI).

Wiewohl in dem Versuche IV die Einfithrung der Extracte
nach dem Durchschneiden des Halsmarkes weitere Aenderungen
im Blutdrucke nicht hervorrief, so kann dennoch die bei der
Section constatirte grosse Coagulationsfihigkeit des Blutes, sowie
das Vorhandensein von Blutgerinnseln in den Arterien das Nicht-
eintreten von Aenderungen des Blutdruckes erkliren.

Als Beweis des Ermiidens der vasomotorischen Centren im
verlingerten Marke kann der Versuch IL 4, 7, 9, 11 dienen, in
welchem dieselben Mengen immer geringere Steigerungen hervor-
riefen, sowie der Versuch I1I. 16, 17, 18 (das Durchschneiden der
Nervi vagi), in welchem das Maximum des Blutdruckes naeh Ein-
fiilhrung weiterer gleicher Mengen immer mehr sank.

Ich habe bereits bemerkt, dass bei normalen Hunden in
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dem Maass, als der Blutdruck steigt, die Herzaction immer langsamer
und gleichzeitig immer kriftiger wird. Die Verlangsamung der
Herzaction geht parallel mit der Zunahme der Herzcontractionen.
Diese Verlangsamung trat meistens kurz nach dem Beginn der
Steigerung des Blutdruckes ein und erreichte im Verlaufe einiger
Secunden das Maximum, kurz bevor auch der Blutdruck sein
Maximum erreichte. Von diesem Momente an wird die Herzthatig-
keit gleichmissig, jedoch sehr langsam beschleunigt. Als der
Blutdruck zur Norm zurtickkehrte, wurde der Puls ebenso frequent
als vor der Einfihrung des Extractes oder gewdhnlich noch
frequenter (Versueh 1. 7, 73, 8, 9, 10, 11, 12, 13, Versuch IIL
17—22, V. 7—11).

Es kam jedoch ausnahmsweise auch vor, dass der Blutdruck
frither den Hohepunkt erreichte, als die Pulsverlangsamung bis
zum Maximum stieg; dann fiel die grosste Verlangsamung in das
Stadium der Abnahme des Blutdruckes (Versuch IL 4, 4a, 4b).
Ausnahmsweise machte ich einmal auch die Beobachtung, dass
bei einem sehr bedeutenden (denn 240—260 mm Hg betragenden)
Blutdrucke sich plotzlich eine grosse Beschleunigung der Herzaction
einstellte und die Contractionen hiufiger wurden als im normalen
Zustande (Versuch II. 7a). Diese Erscheinung kliren die durch
Suszezynski in der Anstalt Bezold’s (1868) angestellten Ver-
suche, indem sie den Beweis liefern, dass die Hemmungsnerven
des Herzens bei einem sehr hohen Blutdrucke die Fahigkeit der
Hemmung der Herzthitigkeit einbiissen. Ludwig und Luch -
singer erkliren diese Erscheinung dadurch, dass ein starker
Blutdruck die motorischen Elemente des Herzens in einem so hohen
Grade erregt, dass die hemmenden Impulse diese Erregung zu
bewiltigen nicht im Stande sind.

Der Grad der Verlangsamung der Herzaction stand nicht
immer in einem festen Verhiltnisse zu der Hohe des Blutdruckes
oder der Menge des Extractes, wenngleich wir im allgemeinen
am hiofigsten die grosste Verlangsamung im Punkte der hochsten
Blutdrucksteigerung finden und dies kam nach Einfihrung der
grossten Mengen ziemlich hiufig vor (z. B. beim Versuch II. 30,
33, 36). Bei demselben Versuche constatiren wir auch die That-
sache, dass nach Einfilhrung gleicher Mengen von Extract der
Blutdruck sich immer weniger steigerte, wihrend im Gegentheil
die Verlangsamung immer grosser wurde (Versuch II. 4, 7,9, 11).
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Die neuen Mengen wirkten offenbar immer stirker auf dic Hem-
mungscentren, welche, indem sie eine immer zunehmende Ver-
langsamung hervorriefen, eine grossere Blutdrucksteigerung nicht
zuliessen.

Grossere Mengen von Curare verhinderten wahrscheinlich in
Folge ihrer, die Endigungen des Nervus vagus lihmenden Thiitig-
keit, die Verlangsamung der Herzaction; denn bei dem Versuche IV
war gleich nach Einfiihrung dieses Giftes nach Maass der Steigerung
des Blutdruckes unter dem Einflusse des Nebennierenextractes die
Herzaction nicht nur nicht retardirt, sondern es trat im Gegentheil
eine Beschleunigung ein; den spiteren Einfillrungen folgte jedoch
wie gewohnlich eine Verlangsamung. Im Versuche XI beschleu-
nigte sich cbenfalls nach Einfihrung von Curare die Herzaction
nach Maass der Blutdrucksteigerung. Schliesslich gelang es dennoch
(XI. 34), wiewohl anfangs eine Beschleunigung eintrat, nach
wiederholter Einfilhrung mebrerer Dosen in dem #ussersten Hohe-
punkte eine bedeutende Pulsverlangsamung zu erzielen. Man
musste daher bedeutende Mengen des Nebennierenextractes ein-
filhren, um die Wirkung des Curare zu iiberwinden. Aehnlich
wirkte auch Afropin, indem es eine stetig zunehmende Besechlen-
nigung der Herzaction hervorrief (Versueh X). -

Das Durchschneiden der Nervi vagi veranlasste,” wie gewihn-
lich, eine Beschleunigung der Herzaction, welehe nach Einfiihrung
des Nebennicrenextractes sich fortwihrend steigerte und zwar um
so mehr, je bedeutender die Blutdrucksteigerung wurde (Versuch XI.
17, 19, 21, 24 und Tafel IL. 2).

Nur einmal (Versuch VIIL. 5) bemerkte ich ungeachtet des
Durchschneidens der Nervi vagi eine geringe Verlangsamung und
Vergrosserung der Manometerschwankung nach Einfiihrung des
Nebennierenextractes schon wihrend des Sinkens des Blutdruckes,
was vielleicht durch die Wirkung des Nebennierenextractes auf
den Hemmungsmechanismus im Herzen selbst zu erkliren wire.

Das Durchschneiden des Riickenmarkes hatte tiberhaupt keinen
davernden Einfluss auf die Frequenz der Herzeontractionen (Ver-
such XI. 13).

Grossere Manometerschwankungen in Folge der gesteigerten
Herzaction traten ebenfalls in allen jenen Fillen nicht ein, in
welchen eine Verlangsamung nicht beobachtet wurde. Die Ver-
suche I1 u. XIV beweisen, dass nach Exstirpation beider Neben-
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nieren der Nebennierenextract auf die Hemmungscentren viel
starker wirkt als auf die vasomotorischen Centren (Tafel 1. 7).

Um sich endlich zu iiberzeugen, wie sich gleichzeitig der
Blutdruck in den Venen wihrend der so bedeutenden Steigerung
des Blutdruckes in den Arterien verhalt, nahm ich einmal eine
Messung mittelst des Venenmanometers nach Cybulski vor
(Versuch XII). Aus diesem Versuche entnahm ich, dass der Druck
in den Venen einen Augenblick, nachdem der Druck in den Arterien
das Maximum erreichte, sich ebenfalls znm H6hepunkte erhob. Er
nahm gleichzeitic mit dem Sinken des Arteriendruckes ab und
kehrte gleichzeitig mit diesem anf den urspriinglichen Stand zuriick.

Hiermit verlassen wir die an dem Circulationsapparat zu be-
obachtenden Phinomene und gehen iiber zu dem Athmungsorgan.
Die an ihm sich abspielenden Erscheinungen mussten schon bei
der vorhergehenden Darstellung miterwéhnt werden. Ich werde sie
in dem folgenden noch einmal im Zusammenhang ausfiihrlicher
besprechen. »

Bei einem Hunde mit exstirpirten Nebennieren wurden con-
stant die Athemziige im Momente der Blutdrucksteigernng auf kurze
Zeit starker und leicht beschleunigt, sodann mehr oberflichlich
und langsam, bald darauf wiederum beschleunigt (Versuch I. 6, 7,
11, 12 und Tafel 1. 3, 4, 5).

Als jedoch die Erscheinungen des gesteigerten Blutdruckes
abzunehmen begannen, wurde der Athem gewihnlich beschleunigter
und stirker, ja es frat im zweiten Theile des Versuches eine Art
Cheyne-Stokes’sches Phiinomen auf (Tafel I. 6) und es
fehlte bloss das ginzliche Aufhdren der Athmung; diese Erscheinung
beweist jedenfalls eine starke Reizung des Athemcentrums.

Bei einem anderen, ebenso operirten Hunde (Versuch II)
wurde der Athem unter dem Einflusse des Nebennierenextractes
fast plotzlich Ausserst oberflichlich, horte sodann ginzlich auf und
es traten bloss Zuckungen der Athmungsmuskeln ein (Tafel L 7.

Bei einem nicht operirten Hunde (Versuch III) wurde nach
Injection von Nebennierenextract der Athem wihrend der Blut-
drucksteigerung nicht nur seichter, sondern gleichzeitig auch minder
frequent und horte sogar zeitweise auf. Wenn die Wirkung auf
das Kreislaufsystem aufhorte, wurde der Athem gewdhnlich bedeu-
tend stirker, tiefer und sehr beschleunigt (4 und 6). '

Beim Versuche V wurde der Athem bei einem ebenfalls



140 Ladislaus Szymonowicaz:

nicht operirten Hunde unter dem Einflusse des Nebennierenextractes
seichter und etwas frequenter (Tafel IL 1),

Was die Aenderungen in der Athmung in allen diesen Fillen
betrifft, bin ich auf Grund meiner Versuche eine bestimmte An-
sicht auszusprechen nicht in der Lage und zwar deshalb, weil die
zu meinen Versuchen verwendeten Thiere der Narcose nicht unter-
zogen wurden und in Folge Aufbindens auf das Brett und gewisser
zum Zwecke der Verbindung des Thieres mit dem Manometer und
Pneumograph, wie auch zum Zwecke der Einfiihrung des Ex-
tractes selbst vorgenommener Manipulationen, in Erregung ge-
rathen konnten und gewdhnlich bedeutend schueller, als im nor-
malen Zustande athmeten. Es scheint jedoch keinem Zweifel zu
unterliegen, dass die in den Nebennierenextracten enthaltenen Sub-
stanzen auch das Athmungscentrum erregen und in grosseren
Mengen dasselbe sogar ldhmen.

Um den Mechanismus dieses ganzen Komplexes von Erschei-
nungen, welche nach der Injection der Nebennierenextracte auf-
treten, richtig zu verstehen und auch ihr Verhiltniss und ihre
gegenseitige Abhingigkeit kennen zn lernen, ist es nothig, diese
Versuche in ein Ganzes zusammenznfassen, sich auf die der Phy-
siologie bekannten Thatsachen zu berufen und beide einander
gegeniiberzustellen. :

Die bedeutende Blutdrucksteigerung ist die Folge einer grossen
Verengung der arteriellen Gefiisse, wovon ich mich personlich
iberzengte, indem ich eine Messung der Arteria carotis vor und
wihrend des Andauerns der Folgen der Einfiithrung des Neben-
nierenextractes mittelst eines speziell fiir diesen Zweck von
Dr. Zanietows ki eingerichteten Zirkels vornahm und unter
dem Mikroskop (sammt Mikrometer) die Breite der Gefiisse in der
Schwimmhaut eines Frosches vor und nach der Einfilhrung des
Nebennierenextractes in die Bauchvene beobachtete. Den grissten
Einfluss anf die Verengung der Gefdsse hat der Nebennieren-
extract durch seine Wirkung auf die im verlingerten Marke gelege-
nen vasomotorischen Centren. Es unterliegen jedoch auch die im
ganzen Riickenmarke zerstreuten vasomotorischen Centren der
Wirkung dieser Extracte, wiewoh! die Erregbarkeit dieser letzteren
bedeutend geringer ist, als jener. Aus dem Versuch XIII ersehen
wir, dass die Verengerung der Gefisse vor allen Dingen abhingig
ist von der Wirkung des Nebennierenextractes auf die im Mark
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gelegenen Centren; allerdings legt die Thatsache, dass im ersten
Augenblicke nach der Durchschneidung und Zerstérung des Ricken-
markes der Blutdruck sich etwas hebt, den Gedanken nahe, dass
das Nebennierenextract auch auf die peripheren Endigungen der
Vasomotoren einen gewissen Einfluss ausiibt.

Gleichzeitiz wirken diese Extracte auf die Centren des Nervus
vagus, indem sie eine bedeutende Verlangsamung und gleichzeitig eine
Vergrosserung der Herzcontractionen hervorrufen. Dass diese Ver-
langsamung in der Erregung des Centrums des Nervus vagus im
verlingerten Marke ihren Grund hat, beweist die Thatsache, dass
die Vergiftung mit Atropin oder Curare oder die Durchschneidung
der nervi vagi, die Wirkung des Nebennierenextractes aufhebt.
Dass der periphere Hemmungsmechanismus hierbei keine grosse
Rolle spielt, beweist der Umstand, dass die Reizung der peripheren
Vagusstiimpfe mittelst eines elektrischen Stromes auch wihrend
einer sehr starken Wirkung der Extracte eine Verlangsamung oder
ginzliche Hemmung verursachte (Tafel II. 2).

In den Fillen, in welchen die Wirkung der Nervi vagi auf
das Herz in Folge des Durchschneidens oder des Atropins oder
des Curare unmoglich war, trat gleichzeitig mit der Blutdruck-
steigerung eine unbedentende Beschleunigung der Herzaction ein.
Da dies sich auch nach dem Durchschneiden des Riickenmarkes
und der Nervi vagi wiederholte, so ist es natiirlich, dass unter den
Bedingungen, unter welchen sich das Herz zum Nervensystem
befand, die erwiihnte Beschleunigung nicht als Folge der Wirkung
auf die beschleunigenden Centren angesehen werden kann. Hochst
wahrscheinlich war sie die Folge der Wirkung des Nebennieren-
extractes auf den motorischen Mechanismus des Herzens selbst.
Man konnte auch vermuthen, dass die Beschleunigung in diesen
Fillen durch die Blutdrucksteigerung hervorgerufen wurde, welche
stets eine unbedeutende Pulsheschleunigung nach sich zieht, wenn
das Herz von den Nervencentren getrennt ist. Dies beweisen die
durch Tschirjew, Ludwigund Luchsinger, Ludwig
und Thiry, Bezold und Stezinskimitgetheilten Versuche.
Indem Tigerstedt die Ursache der Beschleunigung der Herz-
action wihrend der Blutdrucksteigerung unter diesen Bedingungen
in Erwiigung zieht, gelangt er auf Grund der Versuche Jo h ans-
sohns zu der Ueberzengung, dass dieselbe in der plstzlich ge-
steigerten Blutzufubr zum Herzen zu suchen ist; hierdureh werden
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nimlich (nach der Ansicht Tigerstedt’s) die Theile des Her-
zens, welche die Contraction veranlassen, zu einer beschleunigten
Thiitigkeit angeregt. Diese Erklirung kann jedoch wahrscheinlich
nicht auf alle unsere Fille Anwendung finden, weil eine Beschlen-
nigung unter den gegebenen Bedingungen auch in jenen Fillen
heobachtet werden kounte, in welchen der Blutdruck nach der
Einfiihrung des Nebennierenextractes sich nur unbedeutend steigerte.

Die Erscheinung, dass der Puls bei einem normalen Thiere
nach dem Aufhbren der Extractwirkung gewdhnlich besehleunigter
ist, als er vor der Injection war, hat ihren Grund vielleicht darin,
dass auch die Centren der beschleunigenden Nerven erregt werden,
ihre Wirkung sich jedoch nicht manifestiven kann, wenn die Nervi
vagi nicht beschiidigt sind, weil diese letzteren liber die ersteren das
Uebergewicht gewinnen und ihre Nachwirkung erst nach dem Auf-
hiren der Erregung der nervi vagi sich kundgeben kann (T'schirjew).

Auf Grund unserer Versuche kinnen wir die stetig sich wieder-
holende Thatsache constatiren, dass unter dem Einflusse des Neben-
nierenextractes die Erregung der Hemmungscentren am kiirzesten,
die der vasomotorischen Centren linger, die der Beschleunigungs-
centren dagegen am lingsten dauert, denn wir sehen, dass zuerst
die Erscheinungen der Erregung der ersten Centren aufhoren, d. h.
die Verlangsamung der Herzaction geringer wird und verschwindet,
sodann sinkt der Blutdruck und es findet ein Riickgang desselben
zur Norm statt, endlich bleibt bloss die Beschleunigung der Herz-
action als Nachwirkung der Erregung des Beschleunigungsmechanis-
_ mus iibrig. Wir miissen ebenfalls in Erwigung ziehen, dass die
Folgen der Erregung des Nervus vagus immer frither ihren Hihe-
punkt erreichen, als jene der vasomotorischen Centren, deshalb
fillt das Maximum der Verlangsamung vor den Hohepunkt des
Blutdruckes; dass jedoch die vasomotorischen Centren zuerst erregt
werden, ersehen wir daraus, dass die Steigerung des Blutdrackes
vor der Verlangsamung der Herzaction eintritt.

Fast bei allen Versuchen konnte man nach Einfithrung grisserer
Mengen der Extracte an den Blutdruckeurven Arythmie oder
Allorythmie bemerken. Insofern, als diese Thatsache darauf hin-
weist, dass der Nebennierenextract unzweifelhaft auch auf den
peripheren Herzmechanismus wirkt, wiirden diese Erscheinungen
eine Reihe weiterer Versuche erfordern, welche vorzunehmen ich
bisher nicht in der Lage war.
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Die Steigerung des Druckes in den Venen gleichzeitig mit
der Steigerung des arteriellen Druckes ist hochst wahrscheinlich
die Folge der allgemeinen Verengung der arteriellen Gefiisse, denn
ein Theil des aus den Arterien in die Venen iibergehenden Blutes
filllt dieselben stirker und muss natiirlich auch hier eine Steige-
rung des Blutdruckes bewirken.

Die Thatsache, dass die Wirkung des eingefiihrten Extractes
in kurzer Zeit verschwindet und erst bedentend Mengen das liingere
Andavern der Erscheinungen durch mehrere Minuten bewirken
konnen, beweist, dass die Substanz, welehe dies® Erscheinungen
hervorruft, schnell neutralisirt, oder im Organismus zerlegt oder
aus demselben theilweise ausgeschieden wird.

Wenn man die Resultate der Untersuchung des Blutdruckes
bei Thieren mit exstirpirten Nebennieren und die Wirkung der
Nebennierenextracte mit einander vergleieht, so gelangt man zn
der Ueberzeugung, dass die Nebennieren Organe sind, deren Be-
stimmung es ist, jene Substanzen hervorzubringen, welche auf die
Herzcentren, die vasomotorischen und Athmungscentren stetig
wirken, indem sie dieselben zu einer fortwihrenden Thitigkeit
anregen und gleichsam im Zustande tonischer Spannung erhalten.
Dieser Substanz muss demnach eine erregende Wirkung zuge-
schrieben werden; will man jedoch die durch die Exstirpation
dieser Organe hervorgernfenen Erscheinungen, wie anch die Art
der Wirkung der Producte dieses Organes wihrend des Lebens
aufkléren, so ist es nicht nithig, wie dies bereits Cybulski
bemerkte, zu der Hypothese seine Zuflucht zu nehmen, dass jene
Substanz die FEigenschaft, etwaige im Organismus entstandene
Toxine zu neutralisiren, besitze und sie den sogenannten Anti-
toxinen anzureihen. Wenn wir den Tod des Thieres pach der
Exstirpation der Nebennieren, oder die todtlichen Eigenschaften
des Blutes von Thieren mit exstirpirten Nebennieren, oder den
heilsamen Einfluss der Nebennierenextracte auf Thiere mit exstir-
pirten Nebennieren in Betracht ziehen, so konnen wir dies alles
viel leichter aufkliren, wenn wir bloss die erregende Wirkung
jener Substanz auf die fiir das Leben so wichtigen Centren an-
nehmen und nicht eine kiinstliche Hypothese von der Neutralisi-
rung unbekannter Gifte mittelst einer unbekannten Substanz und
auf eine ebenfalls unbekannte Art aufstellen.
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Nach der Exstirpation der Nebennieren muss das Thier ster-
ben (wenn es keine accessorische Nebenniere besitzt, oder wenn
nicht wenigstens ein geringer Theil der Nebenniere belassen wurde),
wenn die im Blute angesammelte Substanz der Nebenniere sich
ganz erschopft und die zum Leben unumginglich nothwendigen
Nervencentren beim Mangel steter Erregung zu functioniren auf-
horen. Es ist natiirlich, dass das Blut eines Thieres, welches nach
Exstirpation beider Nebennieren aus obigen Griinden verendet, in den
Blutkreislauf eines anderen ebenfalls operirten Thieres eingefiihrt,
den Tod beschleunigen muss, denn es vermindert verhiiltnissmissig
im Blute den Inhalt dieser fiir das Leben unumginglich nothwen-
digen Substanz. Dagegen haben Einfilhrungen normalen Blutes
eine ganz entgegengesetzte Wirkung. Es ist auch leicht zu be-
greifen, dass der Vorrath an dieser Substanz im Blute bei Thieren
linger ausreicht, wenn der Stoffwechsel langsamer vor sich geht
und die Functionen des Organismus gleichsam schlummern. Da-
durch ist das lingere Leben der Frosche im Winter nach Exstir-
pation beider Nebennieren zu erkliren. Natiirlich muss die
gesteigerte Arbeit der Muskeln (das Ermiiden der Muskeln mittelst
eines elektrischen Stromes) ganz entgegengesetzt wirken, indem
sie den Tod beschleunigt.

Die durch Albanese, Abelous und Langlois gefun-
dene Thatsache, dass die quergestreiften Muskeln nach der Ex-
stirpation beider Nebennieren die F#dhigkeit, sich aunf elekirische
Reizung zu contrahiren, verlieren, ldsst vermuthen, dass auch die
motorischen Nervenendigungen ihre Erregbarkeit verlieren, welche
sie normaler Weise der von der Nebenniere producirten Substanz
verdanken.

Schon die Forschungen Tizzoni’s weisen einen nahen
Zusammenhang der Nebenniere vor allem mit dem verlingerten
Marke nach. Nach der Exstirpation fand er dort Aenderungen,
welche hauptsiiehlich in Congestionen und Extravasaten bestanden.
Auch Zander, Alexander u. A haben darauf aufmerksam
gemacht, dass wihrend des Foetallebens sich gewisse Weehsel-
beziehungen zwischen der Entwicklung des Grosshirns und der
Nebennieren nachweisen lassen. Dies Alles liefert den Bewels,
dass die in den Nebennieren erzeugte Substanz irgend cinen Ein-
fluss auf die Nervencentren oder wenigstens auf gewisse Theile
des centralen Nervensystems iibt.
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Dieses die Resultate meiner Untersuchungen iiber die Wir-
kung der Nebennierenextracte auf den Blutkreislauf und das Ath-
mungssystem.

Im Jannar 1895, als ich aus Anlass meiner mehrere Monate
dauernden Reise ins Ausland meine Versuche unterbrechen musste,
setzte Prof. Cybulski die weiteren Versuche iiber die Wirkung
der Nebennierenextracte und die FEigenschaften der wirkenden
Substanz fort und gelangte zu Resultaten, deren ich hier Erwih-
nung thun will. Ich fiihre nachstehend die dem Vorberichte ent-
nommenen Einzelheiten an, welcher am 4. Mirz 1895 der Krakauner
Akademie der Wissenschaften vorgelegt wurde.

Indem Cybulski seine Versuche an Hunden, Kanin-
chen und Katzen anstellte, priifte er vor Allem die Eigenschaften
der wirkenden Substanz und gelangte zu dem Ergebnisse, dass
wisserige, Glycerin- und Alkoholextracte qualitativ eine ganz
gleiche Wirkung haben. Die wirkende Substanz geht in Aether,
Chloroform und Amylalkohol nicht iiber. Alkalische, spiiter neu-
tralisirte Extracte verloren die specifischen Eigenschaften, dagegen
zeigten sich Ausziige in Salz- oder Schwefelsiiure nach der Neu-.
tralisirung ebenso wirksam wiec wisserige Extracte. Wenn man
wilsserige Extracte der Wirkung des Magensaftes aussetzt mit
der nachfolgenden Neutralisirung, so wird die Wirkung nur unbe-
deutend abgeschwiicht. Ebenso ist die wirkende Substanz auch
dialysirbar. Durch das Aufkochen der Extracte gehen ihre Eigen-
schaften nicht verloren. Alkoholextracte aus bei 110°¢ C. getrock-
neten Nebennieren wirken gar nicht, wisserige nur sehr schwach.
Die Alkalisirnng und nachfolgende Neutralisirung blieb ohne Ein-
fluss auf die Extracte.

Wurde die Nebenniere aufgekocht und erst dann in dem-
selben- Wasser zerrieben, so zeigte dieser Extract eine nur sehr
schwache Wirkung, was dafiir spricht, dass das Aufkochen in den
Zellen der Nebennieren Aenderungen hervorruft, welche der wirken-
den Substanz den Uebertritt ins Wasser nicht gestatten.

Sodann constatirte Professor Cybulski, dass zwar die
intraventvse Einfithrung starker Extracte einige Thiere (Kaninchen
1 em? eines 109, Extractes) todten kann, dass jedoch die An-
wendung bedeutend schwicherer Extracte in Mengen, welche dieses
todtliche Quantum bei weitem iibersteigen und bei Kaninchen 20

E. Pfiliger, Archiv {, Pyhsiologie. Bd. 64. 10
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und 30 em® ausmachen, ohne nachtheilige Folgen zulissig ist. In
Fillen eines plotzlichen Todes fand er Extravasate in den Lungen,
im Herzen, Gehirn und verlingertem Marke, ja sogar Infarkte und
Lungentdem. Den Tod beobachtete er nur bei Kaninchen, welche
bekanntlich sehr zarte Gefiisse besitzen.

Auch constatirte Professor Cybulski, dass sehr bedeutende
Mengen des Extractes die Erregbarkeit der Nervi vagi ganz auf-
heben, schliesslich sogar die vasomotorischen Centren lihmen konnen;
er bemerkte jedoch nnr selten die Lihmung der Athmungscentren.
Bei Froschen sinken die Reflexe unter dem Einflusse des Neben-
nierenextractes. .

Cybulski lieferte auch den Beweis, dass die wirkende
Substanz intra vitam in dem Driisenparenchym entsteht und
dass sie in Folge ihrer Eigenschaft, durch organische Membranen
zu diffundiren, ins Blut des Thieres gelangen kann; denn das aus
der Nebennierenvene aufgefangene defibrinirte und in den Blut-
kreislauf eines anderen Thieres eingefiihrte Blut rief die bekannten
Erscheinungen (wiewohl im schwicheren Grade) hervor, wihrend
das Blut aus anderen Venen diese Wirkung nicht zeigte.

Dass ein Theil dieser Substanz bei Injection grosser Mengen
mit dem Harne ausgeschieden wird, was das schnellere Verschwin-
den der Erscheinungen erklirt, beweisen ebenfalls die Versuche
des Professor Cybulski, denn der Harn der zu Versuchen mit
dem Nebennierenextracte verwendeten Thiere wirkte dhnlich, wie-
wohl schwicher, wie die Extracte selbst, wihrend der normale
Harn entweder gar keine oder gerade entgegengesefzte Wirkungen
hervorrief.

Das schnelle Verschwinden der durch Nebennierenextracte
hervorgernfenen Erscheinungen beruht, wie dies die Versuche des
Professor Cybulski beweisen, hochst wahrscheinlich darauf, dass
die wirkende Substanz im thierischen Organismus oxydirt wird,
denn schon eine sehr geringe Zugabe einer 1%gigen Kalihyperman-
+ ganatlosung vernichtet sofort die Wirkung des Extractes.

,Wenn daher,’ schreibt Cybulski, ,Mangel an Sauer-
stoff eintritt, zum Beispiel wihrend des Erstickens der Thiere
(Dyspnoe), so muss diese Substanz im Blute sich anhiufen und
ihre Wirkung entfalten”, und in der That vergleicht man die Er-
scheinungen, welche sich bei der Erstickung einstellen mit den-
jenigen, welche die Einfihrung der Nebennierenextracte hervor-
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ruft, so wird man weitgehende Uebereinstimmungen finden. Ich
verweise in dieser Beziehung vor Allem auf die interessante
Arbeit von Konow und Stenbeck?), welche bei ihren Erstickungs-
versuchen Resultate erhielten, welche vielfach an die von mir er-
haltenen erinnern.

Auf Grund dessen gelangt Cybulski zum Schlusse, ,dass
die von anderswoher bekannte Toxicitdt des Blutes asphye-
tischer Thiere in der Ansammlung dieser Substanz im Blute ihren
Ursprung hat, welche zwar in normalen Verhiltnissen fortwihrend
gebildet wird, aber ebenfalls unaufhorlich durch die Gewebe ver-
braucht wird“.

Um sich von der Richtigkeit seiner Anschauungen zu iiber-
zeugen, stellte Cybulski noch zwei Reihen von Versuchen
an: 1. Bel einem Thiere mit exstirpirten Nebennieren konnte
man im Laufe der ersten Stunde nach der Exstirpation unter dem
Einflusse des Erstickens Erscheinungen hervorrafen, welche die
Dyspnoe stetig begleiten (Blutdrucksteigerung, Pulsverlangsamung,
Beschleunigung und Vertiefung der Athmung). Nach einigen
Stunden rief das Ersticken diese Erscheinungen nicht mehr hervor,
das Thier ging nach wenigen Sekunden in den Zustand der Agonie
iiber und erst nachdem 1 em3 109, Nebennierenextraet in die
Vene eingefithrt wurde, lebte das Thier auf und der Blutdruck
und die Athmung gingen zur Norm zuriick; sodann rief das
wiederholte Ersticken wie beim normalen Thiere Erscheinungen
hervor, welche wiithrend der Dyspnoe auftreten.

2. In der zweiten Versuchsserie fithrte er das Blut des im
Zustande der Dyspnoe befindlichen oder erstickten Thieres in den
Blutkreislanf eines anderen Thieres ein und beobachtete Erschei-
nungen, welche, wiewohl sie im minderen Grade vollkommen den-
jenigen entsprachen, welche nach der Einfithrung des Nebennieren-
extractes auftraten, den Beweis lieferten, dass im Bluté wihrend
des Erstickens in Folge Mangels des Sauerstoffes eine Substanz
sich ansammelte, welche dieselbe Wirkung bervorruft wie der
Nebennierenextract.

Wir sind demnach in den Besitz dreier Thatsachen gekommen,

1), Konow und Stenbeck: Blutdruck und Herzthitigkeit bei Er-
stickang. Skand. Arch. f. Physiol. I. p. 432. 1889.
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welche sich gegenseitig erginzen und auf die bisher dunkle Funk-
tion der Nebenniere ein helles Licht werfen.

Es sind dies nachstehende Thatsachen:

1. Die Exstirpation heider Nebennieren veran-
lasst eine bedeutende Herabsetzung des Blutdruckes,
der Puls wird kleiner.

2. Die in die ‘Venen eingefiithrten Nebennieren-
extracte rufen vor allem eine bedeutende Blutdruck-
steigerung, Verlangsamung und Steigerung der Herz-
aktion hervor.

8. Das aus der Nebennierenvene ausstromende
Blut veranlasst, in den Blutkreislauf eines anderen
Thieres eingefiithrt, dieselben Erscheinungen, wie die
in das Blut eingefiihrten Nebennierenextracte, jedoch
im geringeren Maasse (Cybulski).

Auf Grund aller dieser durch Professor Cybulski und durch
mich gemachten Untersuchungen muss man zu nachstehenden
unzweifelhaften Folgerungen iiber die Funktion der Nebenniere
gelangen :

1. Die Nebenniere ist ein fiir das Leben un-
umginglich nothwendiges Organ, eine Driise
mitinnerer Seeretiou.

2. Es ist ihre Aufgabe (speziell die der
Marksubstanz), eine Substanz zu produciren
und ins Blut einzufibhren, welche die Théatigkeit
der vasomotorischen Nervencentren,desNervus
vagus und der beschleunigenden Nerven, sowie
der Athmungscentrenund aller Wahrscheinlich-
keit nach der den Muskeltonus beherrschenden
Centren stetig unterh#ilt und dieselben gleich-
sam ini Zustande tomnischer Spannung erhilt

Heute sind wir also, bemerkt Professor Cybulski, nieht
mehr beschrinkt auf die im Blute enthaltene CO2 und nervise
Einfliisse, als die einzigen Reize, welche die obigen Nervencentren
stetig in Thitigkeit erhalten. ,,Alle Nervenimpulse und chemischen
Reize sind einigermaassen zufillig und wiiren nicht im Stande, die
Thitigkeit der erwibnten Centren so regelrecht zu erhalten; um
demnach von zufilligen Reizen unabhingig zu sein, besitzt der
Organismus in seinem eigenen Haushalt eine Driise, welche das
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Blut stetig mit einer Substanz versieht, welche die Functionen
dieser Centren unterh#lt.*

»Wir waren bisher gewohnt, das Nervensystem als den wich-
tigsten Factor im Organismus zu betrachten, indessen begegnen
wir hier einem neuen Factor, ohne welchen die Thitigkeit des
Nervensystems selbst unmoglich wird; hier finden wir also, wie
selten wo anders, die strenge gegenseitige Abhiingigkeit der Fune-
tionen des Organismus von sich selbst und den gegenseitigen Ein-
fluss verschiedener Organe. Wir setzen zwar dadurch das Nerven-
system herab, aber n#hern wir uns nicht der genaueren Erkenntniss
der wirklichen Verhiltnisse im Organismus ?

Zur Zeit, als meine Untersuchungen und jene des Prof. Cy-

bulski zum grossten Theile beendigt waren und der Bericht hier-
iiber der Krakauer Akademie der Wissenschaften bereits vorlag,
durch den Druck verdffentlicht wurde und der kurze Inhalt im Cen-
tralblatt fiir Physiologie (Bd. IX, Nr. 4) enthalten war, schickte Prof.
Schifer aus London, nachdem er die letzterwiihnte Publication
gelesen hatte, dem Prof. Cybulski am 3. Juni 1895 zwei in eng-
lischer Sprache verfasste Berichte tiber durch Oliver und Schifer
in derselben Richtung wie die unsrigen angestellte Versuche ein. -
. Der eine Bericht ging unseren Versuchen voraus. Denn er hatte
das Datum des 10. Mirz 1894, der zweite dagegen, welcher viele
Einzelheiten und Schliisse enthilt, zu welchen Prof. Cybulski
gelangt war, war vom 16. Marz datirt, somit spiter, als der unsrige.
Da diese Berichte der physiologischen Gesellschaft uns giinzlich
unbekannt waren und die Verfasser unseres Wissens wenigstens
auch keine Mittheilung in speziellen Zeitschriften verffentlicht haben,
so ist es Kklar, dass unsere Versuche ganz unabhingig von jenen
angestellt warden und es uns nur zur Befriedigung gereichen konnte,
dass die in dem berithmten Londoner Tnstitut angestellten Versuche
zu Resultaten fithrten, welche mit den unsrigen so iibereinstimmend
waren, ,

Die Hauptresultate, welche die Verfasser erzielten, sind kurz
gefasst nachstehende: :

Bericht I. Die Alkohol-, Glycerin- und wiisserigen Extracte
bewirken eine sehr starke Verengung der arteriellen Geféisse, was
eine bedeutende Blutdrucksteigerung zur Folge hat.
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Wird der Nervus vagus durchschnitten, so treten diese Er-
scheinungen noch deutlicher auf. Das Durchschneiden des Hals-
markes hindert das Aaftreten der Erscheinungen nicht. Die Ver-
fasser bedienten sich des Pletysmographen. Sie behaupten, dass
die Wirkung dieser Extracte auf die Gefisse nur peripher ist
(entgegen meiner Ansicht), denn bei dem Frosche verengern sich
die Gefisse ungeachtet der Ausrottung der Nervencentren unter
dem Einflusse des Nebennierenextractes so sehr, dass der Blutkreis-
lauf fast ginzlich aufhort. Das Durchschneiden der zu der Ex-
tremitit fithrenden Nerven hinderte ebenfalls das Auftreten dieser
Erscheinungen nicht.

Die weitere Erscheinung war die Hemmung der Herzaction
in Folge der Wirkung dieser Extracte auf die Nervi vagi. Nach
dem Durchschneiden der Nervi vagi werden die Herzschlige sehr
beschlennigt und entgegen meinen Versuchen bedentend stirker.
Beim Frosche sanken die Reflexe unter dem Einflusse der Neben-
nierenextracte, sodann schwanden sie ginzlich und es ftrat
Lahmung ein. Die direkt oder durch den Nerv erregten Muskeln
contrahiren sich jedoch, wiewohl der Zeitraum der latenten Rcizung
und der Ausdehnung verlingert ist. Die Ermiidungscurven ent-
wickeln sich schnell. Die Athmung kann seichter werden. Sehr
bedeutende Mengen des Extractes, Kaninchen intravends einge-
fiihrt, zogen innerhalb 24 Stunden den Tod nach sich. Sie glauben
nicht, dass Neurin oder seine Salze der wirkende Factor wire.
Die Zugaben von Siuren oder Basen hob die Wirkung der Extracte
nicht auf.

Bericht II. 1. Die langdauernde Einfiihrung eines 5%, igen
Extractes in die Venen war nicht im Stande, den Tod des Hundes
herbeizufiihren. (Die Mengen des eingefiibrten Extractes werden
nicht angegeben.)

2. Die mittels des Onkoweters vorgenommene Priifung des
Einflugses der Extracte auf die Nieren bestitigte die Anschawung
beziiglich der Verengerung der Gefisse,

3. Die Reizung des Nervus depressor veranlasste keine Ab-
nahme des Blutdruckes wihrend der Wirkung der Extracte.

4. Auf das herausgenommene Herz selbst iibten minder starke
Extracte nur einen unbedeutenden Einfluss. ‘

5. Eine lihmende Wirkung auf die Skeletmuskeln bei anderen
Thieren mit Ausnahme des Frosches, wurde nicht bemerkt, bei
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Kaninchen nur bei todtlichen Dosen. Beim Hunde wurde nur eine
verlingerte Ausdehnungszeit nach der Reizung mittels Elektricitét
(ebenso wie beim Frosche) bemerkt. Da diese Erscheinung in den
Muskeln noch nach dem Aufhtren der Wirkung auf den Blutkreis-
lauf dauerte, gelangten die Verfasser zum Schlusse, dass die wirkende
Substanz fiir einige Zeit aus dem Blute im Muskelgewebe abge-
lagert siad.

6. Aufdie Secretion der Driisen wurde kein sichtbarer Einfluss
bemerkt.

7. Nur die Marksubstanz war thitig.

8. Die normalen menschlichen Nebennieren wirken stark,
wihrend die von 2 Fillen der Addison’schen Krankheit herriihrenden
gar keine Wirkung hatten.

9. Die Magenverdauung bewirkt keine sichtliche Aenderung
in den Eigenschaften der Extracte. :

10. Endlich gelangen die Verfasser zum Schlusse, dass das
Product der Nebenniere zur Erhaltung des Tonus der Muskeln
und inshesondere des Herzens und der Arterien dient.

Ungeachtet einer sehr umfangreichen Literatur tiber die Neben-
nieren finden wir nur sehr unzureichende Kenntnisse tiber die
Wirkung der Nebennierenextracte auf den thierischen Organismus,
Ausser den Angaben von Abelous und Langlois iiber die heil-
same Wirkung der Einfilhrung von Nebennierenextracten bei
Thieren, bei welchen diese Organe exstirpirt wurden, finden wir
noch nachstehende Einzelheiten tiber die Wirkung der Nebennieren-
extracte:

Foa und Pellacani constatirten im Jahre 1883 zum ersten
Mal die stark giftige Eigenschaft des wisserigen Nebennierenex-
tractes, wovon einige cm?® ausreichten, um ein Kaninchen unter den
Erscheinungen der Lihmung zu toten. Weitere Versuche iiber die
giftigen Eigenschaften der Nebennierenextracte stelltenMarino-Zueo
und Guarnieri an. Die Versuche derselben bestitigen, dass schon
lem?® wisseriges Nebennierenextract vom Ochsen (10 Ochsenneben-
nieren mit Zugabe von 60 cm3 H,0) einem Kaninchen mittlerer
Grosse eingefithrt, in kurzer Zeit den Tod desselben herbeifiihrt.
Wird jedoch dem Extracte eine Siure oder Base zugesetzt, so
verliert dasselbe nach der Ansicht dieser Verfasser die giftigen
Eigenschaften.
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Ihre chemischen Analysen bewiesen, dass die wichtigsten Be-
standtheile des Nebennierenextractes Neurin und ,,organische Phos-
phorsiuren®(Acidi fosforati organici) sind. Diesen Bestandtheilen eben
schreiben die Verfasser diese giftigen Eigenschaften zu und be-
schiftigen sich mit der Priifung der giftigen Eigenschaften des
Neurins 1nd seiner Salze. Aus dieser Priifung ergab sich, dass
die Nebennierenextracte nach Zugabe von Salzsiiure ihre giftigen
Eigenschaften vermindern, ebenso, wie das Neurin in Verbindung
mit der Salzsiiure.

Ueber denselben Gegenstand arbeiteten Alezais und Arnaud,
ihre Berichte waren mir jedoeh, auch im Referate unzuginglich.

Im Verlaufe meiner Versuche bemerkte ick nie eine giftige
Wirkung des Nebennierenextractes. Normale Hunde hielten die
Einfiihrung sogar bedeutender Mengen von Nebennierenextract
mehrere Stunden hindureh gut aus.

Cybulski bewmerkte Todesfille nur bei Kaninchen, welche
schon nach Einfilhrung von 1 em 3 eines starken Extractes
starben. Schiferund Oliver bemerkten zwar, dass bei Kaninchen
in Folge der intravendsen Einfiihrung wisseriger Nebennieren-
extracte der Tod eintrat, jedoch nur in den Fillen, wenn die Menge
50 gran (3,6gr) der frischen Driise entsprach.

Ueberdies bestitigen Schifer und Oliver, dass die Er-
scheinungen nach Einfiihrung des Nebennierenextractes den Folgen
der Einfiibrung des Neurins gar nicht entsprechen. Dasselbe zeigten
auch die durch Prof. Cybulski in unserer Anstalt angestellten
Versuche. Die englischen Verfasser behaupten iiberdies, dass sie
bei Hunden auch bei lang dauernder Einfithrung eines 5%, Extractes
todtliche Folgen nicht herbeifiihren konnten.

Angesichts dessen schreiben Cybulski und die englischen
Verfasser diesen Extracten keine giftigen Eigenschaften im eigent-
lichen Sinne des Wortes zu. Einer anderen Ansicht sind Gluzinski
und Gourfein.

Gluzinski bemerkte bei Kaninchen nach der intravenisen
Einfihrung eines glycerin-wisserigen 20%, Nebennierenextractes
Parese, Anisthesie der hinteren Extremititen, in der vorderen
Karperhilfte leichte Zuckungen, manchmal ausgesprochenen Opistho-
tonus, Beschleunigung des Athmens und Erweiterung der Pupillen,
bei verhiltnismiissig gut erhaltener Herzaction. Die Erscheinungen
der Dyspnoe steigern sich, es tritt allgemeine Lihmung und der
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Tod ein. Die Section weist ein starkes Lungentdem und Extra-
vasate hauptsichlich in der Pleura und dem Pericardium nach.
Stugethiere, welchen Nebennierenextracte unter die Haut eingefiihrt
wurden, wurden zwar schwach, kehrten jedoch bald zur Norm zuriick, -
oder kamen nach Einfiihrung einer grosseren Menge, abgemagert
in einigen Tagen um. — Bei Froschen treten, nach Einfiihrung
von Y, gr des erwihnten Extractes in den dorsalen Lymphsack,
Zuckungen, sodann Tetanus in den Hinterfiissen auf, welchem
schliesslich eine vollstindige allgemeine Lihmung nachfolgt. Nach
24—48 Stunden kebren die Frosche gewshnlich zum pormalen
Zustande zuriick, .

Gourfein prifte die Giftigkeit der Extracte, indem er die-
selben Froschen, Ratten, Miusen, Kaninchen und Katzen subcutan
einfithrte. Frosche kamen in !/,—1 Stunde um. Vor dem Tode
derselben bemerkte er Mattigkeit und Beschleunigung des Athmens.

Bei S#ugethieren constatirte er als erste Erscheinung nach
der Einfiibrung eine immer zunehmende Dyspnoe. Die Herzsehliige
werden schwiicher. Die Thiere werden unbeweglich, schwach, sind
jedoch nicht geliihmt. Als bei Kaninchen kiinstliche Athmung an-
gewendet wurde, konnte die Lihmung des Herzens bemerkt werden.
Es zeigte sich eine so starke Lahmung des Nervus vagus, dass
derselbe auch durch einen starken elekirischen Strom gereizt das
Herz nicht hemmte. :

Andere Nerven verlieren ihre Erregbarkeit nicht. Bei Katzen
beobachtete er Speichelfluss und Erbrechen. Bei der Section fand
er nur Lungencongestionen. Er schreibt den Tod einer starken
Wirkung dieser Extracte auf die Nervencentren zu.

Cybulski ist der Ansicht, dass der bei Kaninchen ausnahms-
weise eintretende Tod die giftige Wirkung des Nebennieren-
extractes noch mnicht beweise und behauptet, dass derselbe eine
Folge der stark erregenden Wirkung hiiuptsichlich auf die vaso-
motorischen Centren ist und dass hier viele Umstinde eintreten,
welche den Tod beschleunigen konnen. ,Solehe Umstiinde®, be-
hauptet Cybulski, ,sind z B. die Verengerung der arteriellen Ge-
fasse im ganzen Blutkreislauf, welche dadurch die Animie des
ganzen Nervensystems, sodann eine sehr bedeutende Erweiterung
der Lungengefiisse und eine Ueberfiillung der Lungen mit Blut
veranlasst. Diese Ueberfiillung entsteht dadurch, dass wihrend
des hohen Blutdruckes in der Aorta die Kraft des Herzmuskels
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nicht im Stande ist, diesen Druck zu fiberwinden und das Blut trotz
der Contractionen des-Herzens in demselben verbleibt, indem es
den Blutkreislauf in der Lunge hemmt oder sehr bedeutend ver-
langsamt; denn in den Lungengefissen steigert sich der Blutdruck
wegen der Elasticitit derselben nicht so sehr, dass die Contraction
der rechten Kammer denselben nicht tiberwinden kounte; auf diese
Art entsteht eine Theilung in der Thitigkeit des Herzens: Die
rechte Kammer entleert sich noch wihrend der Herzeontraction,
indem sie das Blut gegen die Lunge zu ausstosst, wihrend die
linke nur einen Theil desselben von der Lunge aufnehmen kann.
Es sind dies unzweifelhaft Storungen im Kreislauf, welche jedoch
nicht durch den giftigen, sondern durch den erregenden Einfluss
der Extracte auf das vasomotorische Centrum hervorgerufen werden.*

Da die weiteren Untersuchungen in dieser Richtung in den
Anstalten des Prof. Cybulski und Prof. Gluzinski vorgenommen
werden, konnen wir die Erwartung aussprechen, dass die Frage
durch die weiteren Versuche dieser heiden Forscher enfschieden
werden wird; ich erhielt jedoch bei meinen Versuchen nie so
schwere Folgen nach Einfiihrung der Nebennierenextracte, was ich
hier nur ganz beildufig bemerken will.

Die bisherigen chemischen Priifungen der Nebennierenextracte
trugen zur Aufklirung der Function der Nebennieren nichts bei.
Es gelang auch nicht die wirkende Substanz zu isoliren.

Chemische Untersuchungen nahm ich selbst niecht vor, ich
verweise demnach den Leser auf die Abhandlungen von Vulpian,
Virchow, Marino-Zuco (64), Moore und anderer, deren ich in
dem, am Schlusse beigefiigten Verzeichnisse Erwihnung thue.

Meine und anderer Verfasser Untersuchungen iiber die Funktion
der Nebennieren werfen ein gewisses Licht anf das Wesen der
Addison’schen Krankheit, iiber welche ich beim Mangel person-
licher Beobachtungen nur einige Bemerkungen heifiige.

Zum Zwecke der Aufklirung der Erscheinungen der Addison’-
schen Krankheit wurden verschiedene Hypothesen aufgestellt, von
denen kaum zwei Beriicksichtigung verdienten: Die Nerven und
Humoraltheorie; nach dieser letzteren sollte die Nebenniere die
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Aufgabe haben den Organismus zu reinigen oder die Lebenspro-
dukte zu neutralisiren.

Keine dieser Hypothesen konnte jedoch alle Erscheinungen
anfkliren, welche in verschiedenen Fallen auftraten.

Die Nerventheorie klirte die Fille Addison’seher Krankheit
nicht auf, in welchen wihrend der Sektion Aenderungen im Nerven-
systeme nicht vorgefunden wurden. Gegen die zweite Theorie sprach
hauptstchlich, dass: 1. wihrend der Erscheinungen der Addison’-
schen Krankheit vielfach gar keine Aenderungen in der Neben-
niere, dagegen Aenderungen im Ganglien coeliacum und im sym-
pathischen Bauchnerven wahrgenommen wurden, ferner 2. dass
entweder bedeutende Verinderungen in der Nebenniere oder gar
ginzlicher Mangel dieses Organes (Martini) ohne die Erschei-
nungen der Addison’schen Krankheit nachgewiesen wurden.

Es muss jedoch bemerkt werden, dass es angesichts des sehr
verwickelten mikroskopischen Baues der Nebenniere muglich ist,
dass in diesen Fillen Aendcrungen in der Funection bestanden,
wiewohl anatomische Aenderungen mnicht leicht sichtbar waren und
dass in den, unter 2. besprochenen Fillen hdchst wahrscheinlich
accessorische Nebennieren bestanden, welche fiir die fehlenden oder
kranken Nebennieren functionirten.

Wenn man diverse in der Literatur beschriebene Fille in
Erwigung zieht, muss man auch wirklich annehmen, dass die
Ursachen verschiedener Erscheinungen dieser Krankheit verschiedene
sein konnen.. Die oft bemerkte Ungleichzeitigkeit des Auftretens
differenter Krankheitserscheinungen weist ebenfalls auf die Ver-
schiedenheit der Ursachen der einzelnen Erscheinungen hin. Und
es wird uns wirklich leichter einige Erscheinungen durch den
Einfluss der Nerven, andere dagegen durch die Krankheit des Paren-
chyms der Nebennieren selbst zu erkliren.

So konnen wir z B. auf Grund unserer gegenwiirtigen Kennt-
nisse vom Auftreten von Pigment in der Haut und in den Schleim-
hiiuten das Auftreten der Pigmentirung unzweifelhaft als eine Er-
scheinung der Nerveneinwirkung betrachten, welche in den Fillen
Addison’scher Krankheit hochst wahrscheinlich durch patholo-
gische Aenderungen in den Nerven und sympathischen Ganglien he-
dingt ist.

Die nervosen Erscheinungen beim Morbus Addisonii sind gleich-
falls auf die Storungen im sympathischen Nervensystem zurtickzu-
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fithren. Dieser Kategorie sind auch die Nervenerscheinungen bei-
zuzdhlen, welche durch die Versuche Brown-Séquard’s und
Tizzoni’s hervorgerufen wurden, woftir die in Fillen Addison’-
scher Krankheit einerseits und bei den Versuchen Tizzoni’s
andrerseits bemerkten pathologischen Aenderungen im Nervensystem
sprechen. '

Dagegen ist eine Gruppe der Haupterscheinungen der Addi-
son’schen Krankheit, die hochgradige Ermiidbarkeit, Erschlaffung
der Muskeln, vollstindiger Kriftemangel und Herzschwiche wahr-
scheinlich auf die Erkrankung des Parenchyms der Nebenniere
selbst zuriickzufithren. Die Versuche von Abelouns, Charrin
und Langlois bewiesen, dass diese Ermiidbarkeit jener Erschei-
nung vollkommen entspricht, welche kiinstlich durch Exstirpation
beider Nebennieren hervorgerufen werden kann. ‘

Auf Grund meiner Versuche bin ich der Ansicht, dass die
leichte Ermiidbarkeit von den Aenderungen in den Nebennieren
selbst abhiingt, welche nicht gestatten, dass die erregende Substanz
sich in. hinreichender Menge bilde und die Functionen der Nerven-
centren unterstiitze.

Wahrscheinlich auch das Gefiihl der Kraftlosigkeit hiingt vom
Mangel dieser erregenden Substanz ab. Die geringe Menge dieser
Substanz im Blute erschopft sich leicht wihrend der Arbeit und
der Mangel derselben manifestirt sich durch das Gefiihl und die
Erscheinungen der Ermiidung (mdglicher Weise auch im normalen
Zustande). _

Dass wihrend der Addison’schen Krankheit bei den Aende-
rungen in den Nebennieren diese wirkende Substanz fehlt, dies
bewiesen die Versuche Schifer’s und Oliver’s, denn die Extracte
aus solchen Nebennieren wirkten nicht auf die Centren, ganz ent-
gegengesetzt, als sie dies bei der Einfiithrung der menschlichen
normalen Nebennierenextracte sahen.

Wenn unsere Vermuthungen in Betreff der verschiedenartigen
Entstehung der Erscheinungen richtig sind, so ist es leiecht ver-
stindlich, dass ofters Fille Addison’scher Krankheit vorkommen,
in welchen nicht alle Erscheinungen auftreten. So rufen z. B.
Nebennierengeschwiilste, welche nur das Parenchym des Organs
zerstoren und in das angrenzende sympathische System nicht tiber-
gehen, dfters keine Melanodermie hervor und lediglich Erschei-
nungen, welehe dem Aufhoren der Funetionen der Nebénnieren 7-
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zuschreiben sind wie z. B. Schwiichung der Muskeln, eine bedeu-
tende Acceleration der Herzthitigkeit, Kleinheit des Pulses (siehe
2 von Leva beschriebene Fille). Dagegen begleiten tuberkuldse
Erkrankungen in der Nehenniere gewohnlich alle Erscheinungen
im ganzen Umfange, was wahrscheinlich der leichten Verbreitung
und dem Ueberiritt der Tuberkulose in das sympathische System
zuzuschreiben ist.

Es sei uns vergdnnt, mit diesen wenigen Worten abzuschliessen,
um desto nachdriicklicher hervorzuheben, welche wichtige Rolle im
thierischen Organismus den Nebennieren zugewiesen ist.

Die Bedeutung dieser Organe steht in der That im umge-
kehrten Verbiltnisse zu ibrer Grosse.

Zum Schlusse ist es mir eine angenehme Pflicht meinem hoch-
geehrten Lehver, Herrn Professor N. Cybulski, dem ich die Ini-
tiative zu dieser Arbeii verdanke, meinen herzlichen, tiefgefiihlten
Dank auszusprechen dafiir, dass er mir stets und gerne mit Rath
und That zur Seite stand. :

Es sei mir ebenfalls vergdunt, meinen verehrten Herrn Col-
legen, welche mir mit aller Bereitwilligkeit ihre Zeit widmeten, und
bei den Operationen und Versuchen assistirten, meinen besten Dank
auszusplechen.
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Erkirang der Figuren auf Tafel T u. IL

Blutdruckeurve und Secundenlinie (0-Linie) — roth, Athmungscurve
— blau. § bezeichuet den Moment der Einfilhrung der Nebennierenexstracte
in die Vene.

Tafel L
1—6. Versuch I. 17. XII. 189%4.
1. Der Blutdruck in der Art. femor. sin. und die Athmung des Hundes
mit einer Nebenniere (1).
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Blutdruck und Athmung 10 Stunden nach der Exstirpation der
zweiten Nebenniere (Art. femor. dextr.) (2).
Blutdruck u. Athmung nach Einfiihrung v. 4 cem Nebnext. (5).

» ” ” » ” s 4 5 s (10a, 11).
» H » » » in 282309 Sec.
? ” » ” ” » 461503 »

Eine der Cheyne-Stokes’schen dhnliche Athmung.

7—10. Versuch II. 21. XII. 1894, Hund mit beiderseits exstirpirten Neben-

nieren.

1.

10.

Blutdruck und Athmung nach Einfilhrung von 1 cem 109/, Mark-
substanzextractes, Versuch II. (18, 19, 20.)

. Blutdrack u. Athmung in 126—138 Seec.

) » P 5 388—3b1
» ” » g 098—405 , (22).

Tafel II

. Die Curve des arteriellen Blutdruckes und der Athmung Dei einem

normalen Hunde, welchem 0,4 cm?® 109/, Marksubstanzextractes ein-
gefiihrt wurde. Siehe Versuch V (13, 14, 15).

. Die Curve des arteriellen Blutdruckes des Hundes, welchem nach

dem Durchschneiden der NN. vagi 1 eem Nebennierenextractes 17
zu 200 Hy0 eingefiihrt wurde. (Kiinstliche Athmung.) Siehe Ver-
such JII (13, 14, 15). Die Linie O ans typographischen Riick-
sichten um 1 em gehoben.

* und ** bezeichnen den Moment der Erregung des peripheren Stumpfes
des N. vagus mittelst des elektrischen Stromes.



