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Beim Studium der blutbildenden Funktion der Nebenniere habe 
ieh mir die Aufgabe gestellt, folgende Fragen zu beantworten:  1. Be- 
tefligt sieh die Nebenniere in irgendwelcher Weise am Regenerations- 
prozel~ der Elemente des Blutes, ~hnlicherweise wie solehe Organe, die 
keine blutbildende Funktion im erwachsenen Organismus haben, z. B. 
die Leber ? Wenn sie sieh in diesem Sinne beteiligt, so mul~ festgestellt 
werden, in welchem Grade und in welchem Sinne sich diese Funkt ion 
~ul~ert, d. h. im Sinne nur einer Myelo- bzw. Erythropoese oder im 
Sinne beider, also als volle H~matopoese? 2. Kann  man auch ffir 
die Nebenniere eine 5rtliehe und nicht auf metastat ischem Ursprunge 
beruhende Entstehung der myeloiden Zellen annehmen ~. 3. Wenn diese 
Zellen autochthon im Organ selbst sich entwickeln, so geschieht es auf 
welehem Wege ? Welche Gebilde sind dann die Mutterzellen, 5rtliche 
oder aus anderen Organen eingesehw~mmte ? 4. Welche 5rtliche Bestand- 
tefle stellen Mutterzellen dar, wenn der Vorgang ein autochthoner ist ~. 
Ha t  nicht am Blutbildungsprozel~ das Capillarenendothel der Neben- 
niere einen Anteil, wobei unter diesem Endothel die Zellen des retikulo- 
endothelialen Systems zu verstehen w~ren ? 

Das sind die Hauptfragen,  welche die Aufgaben meiner Unter-  
suchungen bildeten. 

Literatur. 

Die mir  zug~ngliche Literatur  fiber die Blutbildung in den Neben- 
nieren ist nicht ergiebig an Tatsachen, die deren blutbildende Funktion 
charakterisieren kSnnten und auf Grund derer man  an die Beantwor- 
tung jener allgemein h~matologischer Fragen herangehen kSnnte, 
welche immer beim Studium des l~egenerationsprozesses der Blut- 
elemente entstehen. 
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Die Literaturangaben beziehen sich haupts~chlich auf  Beobach- 
t u n g e n  am Sektionsmaterial, es sind Beschreibungen zuf~lliger Befunde 
yon Knochenmarksgewebe im Parenchym der Nebenniere. Gierke, 
Kop/, Mieremet fanden im Gewebe der Nebenniere zwischen Fettzellen 
S~mtliche Elemente des myeloiden Gewebes. Diese Herde yon Knochen- 
marksgewebe wurden yon den genannten Autoren als mutmaBliche 
,,kongenitale Heterotopie" angesehen. Herzenberg beschreibt ein sol- 
ches Knochenmarkgewebe, das sie in einer akzessorischen Nebenniere 
fand, welche im Lig. hepato-duodenale gelegen war und aus Erythro-  
cyten, Normoblasten, Myeloblasten und Myelocyten bestand. Diese 
Verfasserin n immt  eine autochthone Entstehung aller gefundenen mye- 
loiden Elemente an, d. h. a u s  den Endothelien der Capillaren. Eine 
kurze Erw~hnung fiber einen Befund yon Knochenmarkgewebe in der 
Rinde der Nebenniere bei ]ipoider Schrumpfniere finder man bei Dieclc. 
mann. 2 andere mir noch bekannteArbei ten sind experimentelle Unter- 
suchungen. Beim S~udium der Ver~nderungen in den Nebennieren bei ex- 
perimenteller Cholesterin~mie am Kaninchen konnte Krylow vereinzelte, 
immer in den Capillaren gelegene pseudoeosinophile Myelocyten fest- 
stellen. Damberg spritzte Kaninchen subeutan PyrogallollSsungen ein und 
erzielte myeloide Metaplasie in der Leber, den Lymphknoten,  der Milz 
und den Nebennieren. In  genetischer Hinsicht stellt der Verfasser die 
gefundenen Myelocyten mit  dem Endothel der Capillaren in Zusammen- 
hang. 

Eigene Untersuchungen. 

�9 Zum Studium der blutbildenden Funktion der Nebenniere habe ich 
25 Versuche an Kaninchen gemacht,  wobei ich diese Versuche in 2 Grup- 
pen teile. In  die erste geh0ren jene 10 Versuche, in welchen der ganze 
blutbildende Apparat ,  die Leber und Nebenniere reagierten, in die 
zweite jene 15 Versuche, in Welchen der BlutbildungsprozeI~ nur in der 
Nebenniere kiinstlich hervorgerufen wurde und unabh~ngig yore blut- 
bildenden Appara t  verlief, da die Ursache eine 5rtliche, ohne Einwir- 
kung auf andere Organe, war. 

Fixierung in allen 25Versuchen in Zenker-Formol und 10proz. Formalin. 
Die Nebenniere wurde herausgenommen und lebenswarm in die auf 38 o erw~rmte 
fixierende Fliissigkeit gebracht. Die Tiere wurden durch Luftembolie getStet, 
d.h. durch die Einfiihrung yon Luft aus einer 5,0-Spritze in die Ohrvene des 
Kaninchens. Einbetten in Celloidin; Aufkleben der Schnitte auf die Objekttr~gex 
nach der Methode yon Rubaschkin-Maximow. F~rbung mit Eosin-Azur nach 
Nocht, May-Griinwald-Panchrom nach Pappenheim; in einigen F~llen wurde das 
Heidenhainsche Hamatoxylin angewandt. Fettgewebe wurde mit Sudan I I I  ge- 
f~rbt und im Polarisationsapparat untersucht. Eisen wurde vermittelst der Perls- 
schen Reaktion bestimmt. 

Die Blutausstriche wurden mit May-Grtinwald-Giemsa nach Patrpenheim 
gefarbt. 
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1. Gruppe der Versuehe 1). 
Zu dieser Gruppe geh6ren 5 Versuche an Kaninchen  mit  in t raab-  

dominaler  Einfi ihrung eines Gemisches von TP.2), 2 Versuche mi t  sub- 
cutaner  Einspr i tzung einer Pyrogalloll6sung und  3Versuche yon  a n d a u e r m  
der Einf i ihrung per os von in Sonnenblumen61 gel6stem Cholesterin: 

Versuche mlt einem Gemisch yon Toluilendiamin und Pyrodin. 

Zur Wahl  einer TP.-Mischung, um eine experimentelle An~mie mit  der 
Bildung yon  myeloidem Gewebe in den Organen hervorzurufen,  veran- 
laBten mich Beobachtungen  yon  Hartwich, Werner und  Friedstein, die 
an H u n d e n  und  Ka tzen  experimentierten.  Obwohl Friedstein mit  dieser 
Mischung keine deutlich ausgepr~gte myeloide Metaplasie erzielte, 
habe  ich sie dennoch angewandt ,  veranlaBt durch  Bappenheim8 Hin- 
weis auf die M6glichkeit einer Erzielung besserer Ergebnisse bei intra-  
abdominaler  und  nicht  subcutaner  Einfi ihrung des Mittels. 

Allen 5 Kaninchen von 1100--1650 g Gewieht wurde eine bis 37 ~ Thermo: 
staten erwirmte L6sung dieses Gemisches einverleibt. Die Anfangsgabe betrug 
0,01 (aa) in 2 ccm destillierten Wassers. ~Tach 5--6 Tagen wurde die Dosis er- 
h6ht und erreiehte in linger dauernden Versuchen 0,4 (aa). Die Dauer der Ver- 
suehe betrug 14, 28, 29, 30 und 32 Tage. 

Das Blut. 

I m  Blutausstr ich fanden sich un te r  den Zellen, die nicht  der  nor-  
malen Zusammensetzung eigen sind, polychromatophi le  Eryt roblas ten ,  
Normoblas ten und  in geringer Anzahl  pseudoeosinophile Myelocyten.  
Unte r  den pathologischen Ery throcy ten-Poik i locy ten ,  Mikrocyten und  
Megalocyten bei Erscheinungen yon  Oligochrom~imie und  Polychro-  
masie. 

Nebennieren. 
Die bindegewebige Kapsel aller •ebennieren bietet keinerlei besondere Ab- 

weichungen in ihrer Struktur dar, abgesehen yon einer geringen Verdickung, 
die aber nicht immer zu beobaehten ist. Trotzdem verdient sie aber Beachtung 
wegen der Zellformen, die in den GefMllumina angetroffen werden. Die Gef~13e: 
Capillaren und kleine Venen, besonders imVersueh yon 32t~giger Dauer, sind 
erweiter$ und enthalten verschiedene Zellen myeloiden Gewebes, un$er denen 
Myeloeyten in versehiedenen EntwicklungsstadJen. 

Der Grad der Ver~nderung des Driisenparenchyms in den versehiedenen 
Zonen der Rindenschicht ist nicht gleiehm/i$ig. Die gr6Bten Verinderungen finden 
sich in dem tiefen inneren Abschnitt der Zona fasciculata 3) und Zona reticularis, 
die geringsten in der Zona glomerulosa. 

1) Das Material dieser Gruppe yon Versuchen ist in dem histologischen La- 
boratorium der Milit/~r-Medizinischen Akademie bearbeitet worden. Vorstand: 
Prof. A. Maximow, zur Zeit University of Chicago, U. S. A. 

~) TP = Toluilendiamin-4- Pyrodin. 
a) Z. fasciculata =:Zf. ; Z. reticularis ~ Zr. ; Z. glomerulosa ~ Zg. 
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Diese letztere ist aus gut konturierten ovalen oder an den Quersehnitt eines 
Drfisenausfiihrungsganges erinnernden Zellherden und Ziigen gebildet, die grSl3ten- 
teils yon kaum bemerkbaren Capillaren durehzogen sind. 

In den tiefen Zellziigen finder man Zellen, welche kleine Fetttr6pfchen ent- 
halten~ Die Zf. bewahrt,in ihrer ~uBeren H~tlfte die kolonnenfSrmige Anordnung 
]hrer erhaltenen Zellen mit deutliehen Grenzen und gleichm~Big gef~trbtem, blassem, 
bald rundem, bald ovalem Kern, der 1--2 l~'ucleolen enth~lt. Mitunter trifft 
man auch Zellen mit Anzeichen yon Nekrobiose, besonders in der Zr. Der nekro- 
biotische ProzeB in diesen Zellen ~ul~ert sich im Verluste der Kerne ihrer F~higkeit, 
sich mit Azur zu f~rben, bisweilen auch in ihrem v611~gen Verschwinden. Im 
Protopl~sma solcher Zellen tritt oft Fett auf in Form yon Tr6pfchen verschiedener 
Gr613e, die yon Sudan orangerot gef~rbt werden. In der N~he solcher Teile 
yon zerfallenden Zellen, desgleichen auch zwischen ihnen, beobachtet man kleine 
Anhaufungen lymphocyten~hnlieher Zellen und gr6Berer Zellen mit rundem, mit- 
unter zur Peripherie geriicktem Kern und vakuolisiertem Protoplasma, welches 
manchmal K6rnchen yon Eisenpigment enthMt. - -  Die Markschicht bietet keiner- 
lei erw~hnenswerte Ver~nderungen dar. 

Ein besonderes Interesse beanspruehen die Gef~Be. Wenig ver- 
~ndert und, wie schon erw~hnt, kaum zu unterseheiden in den obersten 

Tei len der Rindenschicht, fangen die Capillaren an sich zu erweitern, 
]e tiefer sie sieh yon tier Zg. entfernen. Ihr  Kaliber erreicht bedeutende 
GrSBe, besonders in der Zr. In  den oberflgehliehen Absehnitten der Rin- 
denschieht begegnet man bisweilen zusammengedruckten und, infolge 
Raummangels,  in die L~nge gezogenen pseudoeosinophilen Leukocyten, 
Erythrocyten  und Lymphocyten.  Je  tiefer, je welter yon der Kapsel 
entfernt, desto reieher wird der Zellbestand, sowohl in der Verschieden- 
hei~ der Zellformen als aueh in ihrer Zahl. Uberall sieht man in be- 
tr~iehtlicher Anzahl in den Capillaren angeh~ufte myeloide Elemente. 
Die Capillaren sind vollgepfropft yon ihnen, besonders an der Grenze 
mit  der Marksehieht. Man st6Bt auf Gesichtsfelder (Leitz, Obj. 1/12 Imm.  
0c. 4) in dem Gebiete der Zr., wo man, ohne zu iibertreiben, sogar sagen 
kann, dab dieAnzahl derBestandteile des myeloiden'Gewebes gr6Ber ist 
als diejenige der Parenchymzellen. Wie schon gesagt, lagern sich die 
myeloiden Zellen vorzugsweise intravasculgr, und nur ein geringer Teil 
yon  ihnen befindet sich au~erhatb der Gef~l~e. 

Die fiberwiegende Zellform bilden polychromatophile Erythro-  
blasten, pseudoeosinophile Myelocyten und H~imocytoblasten mit  
eharakteristisehem blassem, rundem, bald ovalem, bald bohnenfSr- 
migem Kern mit  1--2  Nucleolen, mit  zar tem Chromatinnetz und 
arnSboidem basophilem Protoplasma. Basophile Erythroblasten,  Nor- 
moblasten, eosinophile Myeloeyten und namentlich Megakaryocyten 
beobachtet  man seltener. Mitosen werden sowohl in Erythroblasten 
als auch in Myelocyten angetroffen, jedoch selten und nur in Zellen, 
die intravascul~r liegen. Unter  den Myelocyten sieht man s~mtiiche 
iiblichen Ubergangsformen, angefangen vom, an pseudoeosinophilen 
KSrnern armen~ Promyelocyten,  der aus dem gleichfalls innerhalb der 
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Capillaren befindlichen H~mocytoblasten entstand, bis zum Metamyelo- 
cyten mit  hufeisenfSrmigem Kern und zahlreichen Granula. 

In  den tiefen Abschnitten der Rinde finder man unter den erw~hnten 
Zellen Makrophagen, die aus hypertrophierten,  ffeigewordenen 5rtlichen 
Endothelzellen entstanden sind. Die Zellen yon runder oder ovaler 
Form erreichen die GrSl]e yon grol~en Lymphocyten.  Ihr  Kern ist fund, 
blaI~, exzentrisch gelegen, das Protoplasma entweder schwach basophil 
oder v(illig farblos und angeffillt mit  KSrnern eisenhaltigen Pigmentes, 
welches yon Azur grfinlich gef~rbt wird. Manchesmal beobachtet  man 
im Protoplasma aufgenommene zeffallende Zellen. 

Was nun das Endothel der Capillaren aller Zonen betrifft, so ist 
dieses grOBtenteils gequollen, hypertrophiert  mit  Anzeichen einer ge- 
steigerten Basophilie des Protoplasmas und verringerter F~rbbarkei t  
des Kerns. Mitosen sind in den endothelialen Zellen selten. 

Die erw~hnten Ver~nderungen im Parenchym der •ebennieren sind 
natiirlich nicht in allen F~llen gleichm~Big ausgepr~gt. Sowohl die 
Strukturver~nderungen, Verfettung, Nekrobiose, als auch die mye- 
loide Reaktion waren besonders klar entwickelt im 32t~gigen Ver- 
such und schw~cher im 14t~gigen. 

Versuche mit Subcutaner Ein/i~hrung von Pyrogallol. 
Das Pyrogallol ist schon lange als Blutgift bekannt  und wurde oft- 

reals zum Studium experimenteller myeloider Metaplasie benutzt  
(Herz, Damberg, Ja//~, Popow). Das bewog auch mich, das Pyrogallol 
zu diesem Zwecke in 2 Versuchen anzuwenden. 

Blur. 
I m  untersuchten Blut konnte  niemals, sowohl im kurzdauernden 

Versuche als auch im langdauernden, die Anwesenheit yon Myelocyten 
festgestellt werden. Von den unreifen myeloiden Zellformen beobachtete 
man nur Zellen der I - I~moglob in re ihe -  polychromatophile Erythro-  
blasten und Normoblasten, aul~erdem ziemlich stark ausgepr~gte Er- 
scheinungen der Poikilocytose und Polychromasie. 

Nebennieren. 
Makroskopisch ist in beiden F~llen das Organ unver~ndert. Bei der mikro- 

skopischen Untersuchung wurden auch nur geringe Ver~nderungen gefunden. 
Nur in den tiefen Teilen der Zf. und besonders der Zr. beobachtet man das Auf- 
treten einer geringen Fettinfiltration, die yon Nekrobiose einiger Zellen begleitet 
ist. Die Gef~l~e sind etwas erweitert, jedoch nicht iiberall, haupts~chlich in der Zr. 
]:)as Endothel ist stellenweise gequollen und neigl zur Abrundung, im Protoplasma 
einiger Endothelzellen sind K(irner eisenhaltigen Pigmentes vorhanden. Mitosen 
wurden in diesen Zellen nicht gefunden. 

In  den erweiterten Gef~13en der Zf. und Zr. beobachtet  man bald 
vereinzelt gelegene, bald in einer Anzahl yon 2 3 Stiick Pro- und Myelo- 
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cy ten ,  die  in ih rem L e i b  pseudoeos inophi le  KSrne r  en tha l t en .  I m  
32t~igigen Versuch f inde t  m a n  bisweilen auch eosinophile Myelocyten .  
AuBer den  Myelocy ten  t r i f f t  m a n  im L u m e n  der  Capi l laren in ger inger  
Anzah l  pseudoeosinophi le  po lymorphke rn ige  Leukocy ten ,  kleine L y m p h o -  
cy ten ,  Hi~mocytoblas ten;  E r y t h r o b l a s t e n ,  Normob la s t en  und  Mega- 
k a r y o c y t e n  wurden  n ich t  gefunden.  

Versuche yon Ei~tterung mit in SonnenblumenS1 gelSstem Cholesterinl). 

Den u n m i t t e l b a r e n  AnlaB zu diesen Versuchen gaben  die  Beobach-  
t ungen  yon  Anitschlcow, welcher  bei  l~nger daue rnde r  F i i t t e rung  yon 
K a n i n c h e n  mi t  Cholester in  be i  einigen Tieren  Myelocy ten  sowohl in 
de r  Milz als auch  in den  GekrSse lymphkno ten  (Pancreas  aselli) kon-  
s t a t i e r t e .  

W i e  schon oben erw~hnt ,  wurden  diese Zel l formen auch von Krylow 
in den  Nebenn ie ren  bei  exper imente l le r  Cholester ingmie gefunden.  

Blut. 

Das Cholesterin, den Kaninchen per os in einer Gesamtmenge yon 53,0--55,0 
in 663,0--735,0 SonnenblumenS1 gegeben, f i e f  in allen 3 Versuchen eine stark 
ausgepragte Hypercholesterin~mie und Lip~mie hervor, wobei das Serum eine 
milehige Farbe hatte. Bei der Untersuchung des Blutes im Polarisationsapparate 
beobaehtete man anisotrope Tropfen, oft in Form yon kleinen H~ufehen und 
nicht nur harte nadelfSrmige CholesterinkrystaUe, sondern auch fliissige, die 
aul~erhalb der Zellen lagen. 

Einige yon den fl~issigen Sph~rokrystaUen gaben die deutliche Figur des 
sehwarzen Kreuzes. Blutausstriche mit Sudan gef~rbt ergaben eine diffuse orange- 
rote F~rbung. Bei der mikroskopisehen Untersuchung wurden FetttrSpfchen yon 
verschiedener GrSl~e gefunden, yon denen einige den Umfang eines groBen Lympho- 
cyten erreichten. 

Die Gesamtzahl der roten BlutkSrperchen ergab gegen Ende der Unter- 
suchung eine deutlieh ausgepr~gte Abnahme, 3 940 000--2 820 000. Entsprechend 
dem Sinken der Zahl der Erythrocyten, fiel auch der Prozentgehalt des H~mo- 
globins. In einem Fall verringerte er sich yon 77~/o auf 49~o, im anderen yon 
70% auf 62%, im dritten wurde der 1)rozentgeh~lt nieht bestimmt. Die Zahl 
der weil]en BlutkSrperehen nahm gegen Ende der Untersuchung zu (17 000 bis 
11 500--16 200). 

Was nun die einzelnen Zellformen anbetrifft, so nahm in allen 3 Fallen ihr 
prozentuales VerhMtnis den Charakter einer deutlich ausgepr/~gten Vermehrung 
der Lymphoeyten und Monoeyten an bei gleichzeitiger Abnahme der polymorph- 
kernigen Leukocyten in der ersten HMfte der ganzen Untersuchungsperiode. 
In der 2. H/~lfte dagegen nahm das prozentuale Verh~ltnis den umgekehrten 
Charakter an, d.h. der Prozentsatz der pseudoeosinophilen polymorphkernigen 
Leukocyten stieg an, wogegen derjenige der einkernigen ungranulierten Formen 
herabsank und sich der Anfangszahl ni~herte. 

Gegen Ende der Untersuchung erschienen im Blur Erythroblasten und Normo- 
blasten, wobei in einem der Fglle ihr Prozentsatz 12,2% erreichte. In den iibrigen 

1) Methodik in den Arbeiten yon Anitschkow und Chalatow. 



Experimentelle Untersuchungen tiber die Blutbildung in den Nebennieren. 297  

2 Fallen iiberstieg er nicht 2--3%: Myeloeyten wurden nicht gefunden. Das 
prozentuale Verhaltnis der eosinophilen und basophilen Leukocyten bietet keine 
merkliehen Sehwankungen dar und halt sich in den Grenzen der Norm. Bei allen 
3 Kaninchen wurden, besonders in den Endstadien des Versuches, Poikiloeytose, 
Anisocytose und Polychromasie beobaehtet. 

Nebennieren. 

Bei allen 3 Kaninehen waren die Nebennieren stark vergrSl3ert und tiber- 
trafen an Umfang 3--4real  die Norm. Beim Durchschneiden bemerkt man auf 
der Ktinge des Messers Spuren yon Fett.  

Was mm die im Parenchym dieses Organs zu beobaehtenden Strukturver- 
i~nderungen anbetrifft, so mul~ man an erster Stelle eine reichliche Ablagerung 
yon doppeltlichtbrechenden Fettsubstanzen in den Zellen samtlicher Zonen der 
Rindenschicht erwahnen. Diese Substanzen verursachen eine stark ausgepragte 
Vakuolisation des Protoplasmas, das die Fahigkeit, sich zu farben, verliert, und 
eine VergrSBerung des Volumens der Zellen, die den Charakter yon ,,Spongioeyten" 
annehmen. Die iibermal~ige VergrSl~erung der Zellen, infolge yon Ubeffiillung 
ihres Leibes mit  Fet t ,  fiihr$ natiirlich nicht nut zu einer Veranderung der 
Zelle selbst, sondern verandert auch ihr gegenseitiges Verhaltnis. Die ganze 
Rindenschicht erfahrt tiefe Verandel~ngen; die Zellnester der Zg. sind yon aul~erst 
unregelma6iger Form, mit  vergr6Berten Zellen, die iso- und anisotrope Fet te  in 
bedeutend gr01~erer Menge als normal enthalten. Die runden Kerne, haufig Zentral 
gelegen und 1--2 Nucleolen enthaltend, farben sich nieht gleichmai~ig in allen 
Zellen und fehlen hier und da vSllig. In den Zellen dieser Schicht f inder  man 
bisweilen auch verschiedene karyokinetische Figuren. Die Struktur der Zg. und 
Zr. bietet noch merklichere Veranderungen dar. Die Zellsaulen der ersten dieser 
Zonen haben die ihnen eigenttimliehe zylindrische Form verloren. Die yon Fet t  
tiberladenen Zellen fallen der Nekrobiose anheim. An der Stelle der zerfallenden 
Zellen finder man leere Raume yon verschiedener Gr61~e, oft yon kleinkSrnigem 
Zerfallsmassen ausgefiillt. Im Protoplasma einiger Zellen werden nadelf6rmige 
Krystalle angetroffen. In  der Nahe solcher Zellen wird fast immer eine Anhau- 
lung sie umgebender Makrophagen beobachtet, t taufig findet man aueh in der 
tiefen Sehicht der Zf. charakteristische Plasmazellen. 

Die Zellen der Marksehicht bieten keine besonderen u dar. 
Die Gefa~e sind in dem i~ul~eren Tell der Rinde zusammengedriickt; stellen- 

weise erkennt man sie nur durch die Anwesenheit yon gequollenem Endothel. 
In  den tieferen Teilen der Rinde jedoch und in der Markschicht sind sie erweitert 
und enthalten verschiedene Zellen. 

Unter diesen intravascular gelegenen Gebflden sind am vorwiegendsten 
die Zellen der Hi~moglobinreihe in den verschiedenen Stadien ihrer Entwicklung: 
baso-polychromatophile Erythroblasten mit  ihren netzfSrmigen Kernen und 
typische Normoblasten mit  oxyphilem Protoplasma und mit  einem bald kom- 
pakten pyknotisierten, yon Azur diffus dunkelblau gefarbten Kern (Abb. 1), 
bald mit  einem solchen, der noch seine netzf6rmige Kernstruktur eines poly- 
chromatophilen Erythroblasten bewahrt hat. In  allen Entwieklunsgstadien dieser 
Zellen beobachtet man Mitosen. Quantitativ tiberwiegen die Erythroblasten und 
Normoblasten, und sic werden fast in jedem I-]aargefa~ gefunden. Ihre Zahl steigt 
in einigen Capillaren bis zu 20--25 Stiick. In geringer Menge beobachtet man 
Myelocyten in den verschiedensten Entwieklungsstadien und mit  Erscheinungen 
yon Mitosen in ihnen/ Aul~er Promyelocyten und Metamyelocyten mit  spezieller 
pseudoeosinophiler KSrnelung, die an Zahl tiberwiegen, findet man in sehr  be- 
grenzter Anzahl aueh Myelocyten mit eosinophiler KSrnelung. 
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Die Entwicklung anderer Elemente myeloiden Gewebes ist schw/~eher aus, 
gepr~gt. Megakaryocy~en werden verh/iltnism~Big selten beobachtet, wobei ihr~ 
Form, durch Bedingungen rein mechanischer Art, ~uBerst versehieden ist: rund: 
oval, gestreekt oval, manchmal fast dreieckig. Der sehmale Tell dieser Mega. 
karyocyten, ihre Spitze, ist gleiehsam in den verengten Tell der Capillare hinein- 
gepreBt, wi~hrend die Basis im erweiterten Abschnitt der Capfllare freiliegt. In 
einer der Capillaren wurden einmal 4 Megakaryoeyten beobachtet (Abb. 2). Die 

Abb. 1. Polyehromatophile ]~rythroblasten In einer Capillare. Im rechten Winkel ein Normoblast, 
dessen Kern Pyknose und Karyorhexis auiweist. Im Zentrum mi~o~ische Zellteilung. 

Endothelzellen der ganzen Rindensehieht und teilweise der Marksehicht bieten 
in allen Versuehen eine deutlich ausgepr/igte Reaktion dar. Ein Tell der Zellen 
ist nur gequollen, nimmt an Umfang zu, rundet sieh ab, die Basophilie des Proto- 
plasmas wird kr/~ftiger, wobei in letzterem weder Pigmentablagerung noeh 
Anh~ufung anisotroper Fette beobaehtet wird. In  anderen Zellen hingegen kommt 

es nicht nur zur tIypertrophie und 
Abrundung, sondern sic h/~ufen in 
ihrem Protoplasma, das seine Baso- 
philie verloren hat und sich nur 
sehlecht farbt, anisotrope Fette  in 
groBen Mengen auf. AuBerdem 
werden im Leib einiger Zellen 
auch die Reste aufgenommener toter 
Zellen beobachtet .  Die Endothel- 
zellen, welche yon Lipoiden infil- 
triert sind, 10sen sieh yon der Wand 
ab und liegen frei im Lumen der 
Capillaren in Form typischer Ma- 

Abb. 2. Megakaryocyten in der Capillare. krophagen. 
Wie gesagt, iiegen alle Bestand- 

teile des myeloiden Gewebes haupt- 
si~chlich innerhalb der Gef~Be und nur selten extravaseul~r, zwisehen den Zellen des 
Parenehyms der Nebenniere. Die Verteilung der intravascul/ir gelegenen Zellen 
des myeloiden Gewebes ist ungleichm/~Big, ihr t tauptsitz sind die tiefen Teile der 
Zf. und Zr., namentlich die Grenze zwischen dieser Zone und der Markschicht. 
Unter  den verschiedenen Elementen des myeloiden Gewebes liegen auch H/~mo- 
cytoblasten, i n  welchen mitunter Mitosen gefunden werden, und auBer ihnen 
nieht selten kleine Lymphocyten und reife kSrnige Leukocyten, hauptsaehlieh 
10seudoeosinophile. 
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Zusammen/assung der Versuchsergebnisse der 1. Versuchsreihe und die 
Verwertung einiger yon ihnen. 

Ohne auf die Strukturver~nderungen der Nebennieren einzugehen, 
und die Ver~nderungen der morphologisehen Beschaffenheit des peri- 
pheren Blutes nur kurz beriihrend, will ich mich auf die allgemeine 
~bersicht derjenigen Tatsaehen beschr~nken, welche die Nebenniere 
in ihrer Teilnahme an der extramedull~ren Blutbildung charakterisieren, 
d.h.  an den Prozessen der Myelo- und Erythropoese. 

Die morphologisehe Zusammensetzung des Blutes ist haupts~chlich 
ver~ndert in den Versuehen mit intraabdominaler Einfiihrung eines 
Gemisches yon TP. und in den Versuchen mit Cholesterinffitterung. 
In den Versuchen mit TP. wurden im Blute nicht nur Erythroblasten 
und Normoblasten gefunden, sondern aueh pseudoeosinophile Myelo- 
cyten. Bei der Fiitterung mit Cholesterin wurden gegen Ende der 
Versuche Erythroblasten und Normoblasten festgestellt, wobei in 
einem Versuche ihr Prozentsatz 11 erreichte. Ebensolehe Zellen, aber 
nur vereinzelt, wurden auch im Blute bei subcutaner Einspritzung yon 
Pyrogallol gefunden. Myelocyten wurden weder beim Cholesterin noch 
beim Pyrogallol beobachtet. 

In allen F&llen ergaben die Nebennieren Erscheinungen einer mye- 
loiden Reaktion. Sie kann als vollst&ndig gelten in den Versuchen mit 
TP. und Cholesterin, da im Organ Hi~moeytoblasten gefunden wurden 
und s&mtliche Stadien deren weiterer Entwicklung, sowohl zum reifen, 
kOrnigen Leukoeyt, d.h.  pseudoeosinophfle, eosinophile Promyelo- 
cyten, Myelocyten und Metamyelocyten, als auch zum Erythrocyt, 
d.h.  basophile, polychromatophile Erythroblasten und Normoblasten. 

Au]3erdem wurde auch der best&ndige Begleiter myeloiden Gewebes, 
der Megakaryocyt, beobachtet, der sich durch Hypertrophie des Kernes 
und des Protoplasmas aus demselben H&moeytoblasten bildet. 

In den 2 Versuchen mit Pyrogallol kann die myeloide Reaktion als 
eine unvollst&ndige einseitige bezeichnet werden, da nur Myeloeyten 
auftraten. An allen diesen Zellformen, mit Ausnahme der Megakaryo- 
cyten, sind Mitosen beobaehtet und somit die Tatsache ihrer Vermehrung 
an Ort und Stelle Iestgestellt worden. 

Die Vermehrung der myeloiden Zellen und die Differenzierung 
des tt&mocytoblasten in ihnen vollzieht,sich fast aussehliel31ich intra- 
vascul&r, und nur in den sp&teren Stadien beim langdauernden Ver- 
suehe mit T. P. und Cholesterin konnte man dieses auch extravascul~r 
zwischen den Zellen des Nebennierenparenchyms linden. Obwohl 
sich diese Zellen innerhalb der Gel&Be s&mtlieher Sehiehten der 
Nebenniere verteilen, sind sie doch am h&ufigsten und in grSBter 
Anzahl in den stark erweiterten Gef&~en der inneren H&lfte der Zf. 
und Zr. an der Grenze der Markschicht lokalisiert. Innerhalb der 
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Gef~Be gelegen, ffillen die myeloiden Elemente ihr Lumen mitunter 
vSllig aus. 

Beim Charakterisieren der myeloiden Reaktion der Nebenniere in 
den Versuchen der 1. Gruppe erlaube ich mir auf den Platz hinzuweisen, 
welehen dieses Organ in der Reihe der anderen blutbfldenden Organe 
einnimmt, die yon mir auch untersucht worden sind, n~mlich das 
Knochenmark, die Mflz, die Lymphknoten und die Leber. In den 
Versuchen mit TP. nehmen die Nebennieren nach der St~rke der mye- 
loiden Reaktion die 3. Stelle ein, d.h.  sowohl hinsichtlich der H~mo- 
globin enthaltenden Zellen, Myeloeyten, als aueh Megakaryocyten, 
w~hrend die 1. Stelle das Knochenmark und die 2. die Milz innehaben. 
An letzterer Stelle stehen die Leber und die Lymphknoten des Ge- 
krSses. 

In den Versuchen mit Cholesterin gaben, von Knochenmark ab, 
gesehen, nur die Nebenniere und die Milz eine volle myeloide Reaktion; 
d.h.  es traten s~mtliche Elemente des myeloiden Gewebes auf, wobei 
die Anzahl der gefundenen Myelocyten und Megakaryoeyten in der 
Nebenniere grSl3er war, als in der Milz. Die Leber und Lymphknoten 
gaben nur Myelocyten. Was nun die Versuehe mit Pyrogallol anbe- 
trifft, so wurden, wie sehon erw~hnt, in den Nebennieren nur Myelo- 
eyten gefunden, wobei in dieser Hinsieht die Nebennieren nur fiber 
di e Lymphknoten gestellt werden kOnnen. Es kann somit dieses Organ, 
was die St~rke der myeloiden Reaktion anbetrifft, nieht hinger die 
Leber gestellt werden. 

Die haupts~chlichste Lokalisation der myeloiden Zellen bildet, 
wie schon mehrfaeh erw~hnt, die tiefe Schicht der Zf. und Zr. In 
diesen Stellen offenbaren die Endothelzellen der Capillaren mit der 
grSl~ten Kraft ihre Funktion. Hier sind diese Zellen am h~ufigsten 
vergr51~ert, abgerundet, mit Verst~rkung der Basophilie des Proto- 
plasmas und unterseheiden sieh im abgerundeten Zustand nur dadurch 
yon dem im Lumen der Capillare befindlichen Hamoeytoblasten, dal3 
diese Zelle ffeiliegt, die abgerundete, hypertrophierte Endothelzelle 
aber noch im Zusammenhang mit der Capfllarwand steht. 

In allen Versuchen bezeiehneter Gruppe, besonders in derjenigen 
mit TP. und Pyrogallol speiehern die Endothelzellen sowohl im iso- 
lierten als auch im nichtisolierten Zustande energiseh ein im Blute 
kreisendes Pigment auf, das von Azur grfinlich gef~rbt wird und eine 
positive Reaktion auf Eisen gibt. In den Versuchen mit Cholesterin 
tritt  diese Funktion des Endothels, d.h.  seine F~higkeit, als Zelle des 
retiku!o-endothelialen Systems im Blute zirkulierende Stoffe in ihrem 
kolloidalen Zustande in seinem Protoplasma abzulagern, noeh starker 
hervor, Im gegebenen Falle sind solche Stoffe doppeltlichtbreehende 
Lipoide, welche im Protoplasma abgelagert werden, was schon Krylow 



Experimentelle Untersuchungen fiber die Blutbildung in den Nebennieren. 301 

beschrieben hat. Die Endothelzellen nehmen auch Teilchen abgestor- 
bener Zellen auf, ihre ihnen eigene phagocyt~re Funktion offenbarend. 

Es unterliegt keinem Zweifel, dab diese Zellen, sowohl im freien 
als auch unfreiem Zustande sich vermehren, da man in ihnen, obwohl 
selten, verschiedene Figuren mitotischer Kernteilung finder. Somi~ 
l~Bt das yon mir gegebene Entwicklungsbild der verschiedenen Ele- 
mente myeloiden Gewebes nicht den geringsten Zweifel fibrig, daft die 
Nebenniere unter pathologischen Verhdltnissen ein blutbildendes Organ 
darstellt, das seine blutbildende Funktion nach verschiedener Richtung 
hin entfalten kann, indem e~ an Ort und Stelle, autochthon, die Ent- 
wicklung yon Himocytoblasten mit nachfolgender Differenzierung in 
alle myeloiden Zellen bewirken kann. 

Selbstverstiindlich behaupte ich nicht, dab ausnahmslos alle mye- 
loiden Elemente autochthon entstanden sind, und dab es unter ihnen 
nicht auch solche gibt, die nicht an Ort und Stelle entstehen, sondern 
durch das Blut aus anderen Organen des blutbildenden Apparates in 
die Nebenniere gebracht worden sind. Dergleichen will ich nicht einmal 
beziiglich solcher Experimente behaupten, wie die Versuche mit Cho- 
lesterin und Pyrogallol, wo bei der Untersuchung des peripheren Blutes 
keine Myelocyten gefunden wurden, obwohl letzterer Umstand schon 
mit mehr Sicherheit eine Annahme der autochthonen Entstehung ge- 
statten wiirde, ein Umstand, der yon mehreren Verfassern in ihren SchluB- 
folgerungen auch benutzt worden ist. Ich will es deswegen nicht bc- 
haupten, weft ich es nicht ftir m6glich halte, die Zirkulation yon Myelo- 
cyten im peripheren Blute zu leugnen, obgleich diese Zellen sogar beim 
aufmerksamsten Durchmustern vieler Blutausstriche in diesen auch 
nicht gefunden werden kSnnen, wie das die Versuche mit Pyrogallol 
bestitigen. Im peripheren Blute konnten sie nicht gefunden werden, 
wihrend in den Venen und kleinen Arterien solcher Organe, wie das 
Herz und die Schilddriise, die absolut keinen Anteil an der Blutbildung 
haben, pseudoeosinophile Myelocyten beobachtet wurden. Es versteht 
sich wohl yon selbst, dab diese Zellen in obige Organe aus den Organen 
mit blutbindender Funktion getragen wurden und folglich auf dieselbe 
Weise auch in die peripheren Gefi6e gelangen kSnnen. Wenn wit also 
bei den Versuchsbedingungen der 1. Gruppe, wo ein und derselbe Faktor 
die myeloide Reaktion in simtlichen blutbildenden Organen auslSst, 
Bestandteile myeloiden Gewebes in solchen Organen, wie die Leber, Nieren 
und Nebennieren linden, so haben wir noch nicht das Recht, diese Zellen 
als ausschlieBlich aus diesen oder jenen 5rtlichen Elementen entstanden 
anzusehen, sondern mfissen immer auch die MSglichkeit einer Meta- 
stase im Auge behalten. 

Wenn wir nun in dieser Frage die Hautprolle den 5rtlichen Ele- 
menten zuschreiben, so mfissen wir uns auch die andere Frage stellen, 

Virchows Archly, Bd. 259. ~0 
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-welche yon den 5rt|iehen Elementen sind jene Zellen, deren F~higkeit zur 
differenzierenden Entwieklung so verschiedenartig sein kann, dal3 ein 
und dieselbe Zelle f~hig ist, s~mtliche Bestandteile des myeloiden 
Gewebes hervorzubringen. 

Es erseheint sehon a priori ganz natiirlich, anzunehmen, dab es die- 
jenigen Zellen sein miissen, die noeh keine hohe Differenzierung erfahren 
haben, und deren biologische Eigenschaften denen des embryonalen 
Zustandes nahe sind, und das sind in der Nebenniere die Zellen des 
retikulo-endothelialen Systems, die sowohl intravascul~r gelegen sind, 
d. h. als Endothel der Capillaren, als auch extravascul~r-,,~dventitiale" 
Zellen oder ,,Gewebshistiocyten". 

Berficksichtigen w i r  aber die eben angeffihrten Untersuchungs- 
ergebnisse der Nebennieren yon 10 Kaninehen, die uns die l~berzeugung 
aufzwingen, dat3 sowohl die Anfangsstadien des Blutbildungsprozesses 
als aueh seine weitere Entwicklung fast ausschliel31ich intrav~sculi~r 
lokalisiert sind, so haben wir keinen Grund, die H~matopoese mit den 
extravascul~ren ,,Histiocyten" in Zusammenhang zu bringen, was vom 
grunds~tzlichen Standpunkt aus immerhin m6glich w~re. Man mul3 diese 
indifferenben Zellen innerhalb der Gef~f~e suchen. Zun~chst miissen 
wit natiirlich an die Hiimocytoblasten denken, welehe leicht in die 
Sinusoide der Nebennieren aus anderen blutbildenden Organen hinein- 
getragen werden kSnnen, wie aus dem Knochenmark, der Milz, den 
Lymphknoten, in welchen sie in grol~er Anzahl vorkommen. In den 
erweiterten Sinusoiden der Nebenniere mit dem verlangsamten Blut- 
strom kSnnen die Hi~macytob]asten Erseheinungen myeloider Veriinde- 
rung aufweisen. Das ist die eine MSglichkeit, und, sie zu verneinen, 
liegt keine Veranlassung vor. Die zweite MSgliehkeit, welche viel ffir sieh 
hat, ist die myelogene Rolle des Endothels der Capitlaren, als Zelle des 
retikulo-endothelialen Systems; jedoch sie nur auf Grund der histo- 
logischen Ergebnisse der 1. Gruppe unserer Versuehe als die einzige zu 
bezeichnen, geht nieht a n .  

Die Versuehe der 1. Gruppe geben uns somit keine L6sung dieser 
Frage. Sie zwingen uns, nur solche Bedingungen zu suehen, bei denen 
die mye logene  lCeaktion des Endothels sieh in iiberzeugenderer 
Form i~ul3ern k6nnte. Diese Bedingungen sind, so hoffe ieh, in den 
Versuchen der 2. Gruppe erfiillt, wo die Metastase der Hi~moeytoblasten 
ausgeschlossen wird. 

2. Gruppe der Versuche. 

Untersuchungen am Gewebe der Nebenniere nach Ein/i~hrun 9 eines Fremd- 
k6rper8 in dasselbe. 

Vorliegende Versuehe wurden ausgefiihrt im Vorhaben, einen lo- 
kalen B]utbildungsprozel3 hervorzurufen, und zw~r, wie ieh sehon er- 
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w~hnt babe, unter solchen Bedingungen, wo alle blutbildenden Organe 
yon der Wirkung des Reizes freibleiben sollten, der auf das zu unter- 
suchende Organ einwirkte. Somit also sollten die h~mopoetischen Or- 
gane ihre norm~len Funktionen beibehalten und das morphologische 
Blutbild nicht ver~ndern, auch sollten im zirkulierenden Blute keine 
jungen, unreifen Zellen des myeloiden .Gewebes auftreten, die durchs 
Blut in d ie  Gef~Be der Nebenniere eingeschw~mmt werden kSnnten. 
Nur in dem Falle, wenn man diesen Bedingungen folgt, kann man an 
die LSsung der Frage herantreten, die durch die Versuche der 1. Gruppe 
aufgestellt wurde, n~mlich zur Kl~rung der Rolle, die das Endothel 
in den Prozessen der Myelo- und Erythropoese spielt. 

Entschieden, durchaus einwandfrei und am fiberzeugendsten in dieser 
Beziehung w~ixen die Versuche an isolierten Nebennieren oder am in 
vitro kultivierten Nebennierengewebe, aus welchem durch Spfilung 
mit Ringer.Locke scher L0sung alle Blutelemente entfernt worden w~ren; 
jedoch ist einstweilen eine derartige Versuehsanordnung eine Aufgabe, 
die der Zukunft vorbehalten ist, wenn wir fiber eine isophysiologische 
LOsung verffigen werden, die, besser als die bisher gebr~uchliche isoto- 
nische LSsung, die Erhaltung aller biologischer Eigenschaften der Zellen 
gestatten wird. Um die Gewebe in vitro zu kultivieren, fehlt mir das 
entsprechende Laboratorium. 

Die mir gestellte Aufgabe versuchte ich daher auf einem, wenn auch 
nicht neuen, so doch ~ul~erst bew~hrten Wege zu 15sen, welcher zur 
Kl~rung der Frage fiber die Genese und die Morphologie der Zellen von 
vielen eingeschlagen worden ist, ni~mlich mittels der Methode der ex- 
perimentellen aseptischen Entziindung. Dieser Methode hat  sich unter 
anderen auch Babkina im Laboratorium yon Prof. Maximow bedient 
bei ihren Versuchen zur Kl~rung einiger allgemein-h~matologischer 
Fragen in der Milz, den Lymphknoten und dem Knochenmark. 

Das verwandte Material und die Versuchsanordnung. 

Im ganzen wurden 15 Versuche an erwachsenen Kaninchen unternommen, 
wobei jedem yon ihnen in die linke Nebenniere ein aseptischer Celloidinstift yon 
dem der Nierenvene ni~chstliegenden Pol aus eingefiihrt wurde. Die eintretende 
unbedeutende Blutung wurde mittels eines Marli-Tampons zum AufhSren gebracht. 
Die spitzen Enden des Stiftes wurden abgeschnitten, um eine eventuelle Verletzung 
der Gefi~Be zu vermeiden. Die Nebenniere wurde vom Baueh aus unter Beaehtung 
aller aseptisehen Kautelen, betreffend das Operationsfeld und Instrumente, frei- 
gelegt. Naeh der Operation wurden das Bauchfell mit den Muskeln gemeinsam 
vernaht, dann die Haut fiir sich; zum Schlul~ kam ein Kollodiumverband. Die 
Tiere befanden sich wi~hrend der Operation unter Morphiumnarkose. 

Die einzelnen Versuchstiere wurden in Zeitr~umen von 6, 14, 20, 24 Stunden, 
2, 3, 41/2, 5, 7, 8, 9, 10, 12, 16 und 52 Tagen nach dieser Operation durch Luft- 
embolie in die 0hrvene getSte$. 

20* 
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Das Gesamtbild der Gewebsreaktion in der Nebenniere nach Ein/~hrung 
des FremdkSrpers im Zusammenhang mit der Rolle, die die Endothelzelle 

in diesem Proze]3 spielt. 

6 Stunden nach Einfiihrung des Celloidinstifts weist das Gewebe 
an der Peripherie dieses FremdkSrpers Erseheinungen einer Nekrose 
auf: die Zellen der Zr. eines Teils der Zf., der Marksubstanz haben ihre 
regelm~ige Anordnung verloren. Ein Teil yon ihnen hat sich zu einer 
kleinkSrnigen Zerfallsmasse umgebildet, wobei der Kern zugrunde 
gegangen ist. Ein anderer Teil hat noeh die Zellenform erhalten, ihre 
Umrisse t re ten  klar hervor, und ihr vakuolisiertes Protoplasma f~rbt 
sich durch Eosin stark rosa, dagegen f~rbt sieh der Kern dureh 
Azur sehr schwach: er ist entweder vorhanden oder fehlt ganz, zu- 
weilen ~lassen sich kleine abgesprengte Teilchen, BrSekel toter Kerne, 
entdecken, die dunkelblau gef~rbt sind. In diesen nekrotischen Her- 
den, zuweilen auch auBerhalb dieser, sind Blutergfisse zu sehen 
- - d i e  Folge der Verletzung von Gef~Ben durch den Fremdk6rper, 
wobei die Blutelemente die Masehen des bald gr6beren, bald fei- 
neren Fibrinnetzes in grSi3eren oder geringeren Mengen ausftillen. 
An der Peripherie des nekrotischen Herdes, zwischen den zerfallenden 
Zellen des Nebennierenparenchyms, den Erythrocyten und dem Fibrin- 
netz ist schon eine bedeutende Anzahl aus den Gefgl3en ausgewan- 
derter spezieller, d .h .  pseudoeosinophiler polymorphhkerniger Leuko- 
cyten naehweisbar. Die Zellen nekrotisehen Herden anliegender, nicht 
verletzter Gewebe sind ein wenig zusammengedrfickt, wie durch 
den eingeffihrten FremdkSrper, so auch infolge des Blutergusses. 
Ebenfalls zusammengedriiekt sind aueh die Gefgl]e, so dal3 deren 
Lumen nicht zu sehen ist, dagegen sind die Gef~13e, die auBerhalb 
dieser komprimierten Zone liegen, merklich erweitert. Wie in einigen 
erhaltenen Zellen der nekrotisehen Zone, so aueh in den umgebenden 
Zellen, t r i t t  im Protoplasma, besonders 20--24 Stunden nach der 
Operation, wenn die erw~hnte Kompression der Gewebe schon nicht 
bemerkbar ist, eine deutlich ausgesprochene Verfettung auf. Auf 
Schnitten, die yon Alkohol geh~rteten Sttickehen stammten, 
~ul3erte sieh die Verfettung durch Verschwinden des Kernes und 
gleichzeitiges Auftreten yon Vakuolen verschiedener GrSI~e im 
Zelleib. Zuweilen, besonders beim Kaninchen, welches 24 Stunden 
nach der Operation zur Untersuchung kam, konnte eine ganze 
Gruppe solcher kernloser Zellen mit grol]en, fast die ganze Zelle 
ausfiillender Vakuolen beobaehtet werden. Man gewinnt den Ein- 
druek, nieht eine Gruppe yon Zellen, sondern ein Konglomerat von 
Vakuolen vor sich zu haben, die zwischen den erweiterten Capri- 
laren liegen (Abb. 4) und in Gefrierschnitten, durch Sudan orange- 
rot gef~rbt werden. 
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Die Verfettung befallt haupts~chlich die Zr. und die Zf. In den 
Fallen, in welchen der FremdkOrper n~her zur Kapsel gelagert war, 
wenn der Nekrose auch Teile der Zg. anheimfielen, wiesen auch die 
Zellen dieser Zone, die unmittelbar den nekrotischen Herden anlagerg 
bedeutende Fettablagerungen auf. 

Somit bilden die Nekrose, die Nekrobiose, die Verfettung der Zellen 
des  Organparenchyms, die Erweiterung der Capillaren vorzugsweise 
im Gebiet der Zr. und der Zf., die zuweilen die Weite eines Zellbalkens 
der Zf. erreichen, Blutergfisse, Fibrinausfall und Auftreten yon pseudo- 
eosinophilen Leukocyten in bedeutender Anzahl  die hervorragend- 
sten histologischen Ver~nderungen, durch welche das Gewebe in den 
ersten 24 Stunden auf das Einfiihren des Fremdk6rpers reagiert. 

Von all diesen Ver~nderungen w~hrt am langsten und verdient 
das grSl~te Interesse die Verfettung der Zellen des Organparenchyms. 
Diese Verfettung, die sich auf die Zf. und die Zr. im Bereich des Fremd- 
kSrpers beschr~nkt und sich niemals auf das gesamte Gewebe der 
Nebenniere ausbreitet, erreieht den hSchsten Grad ihrer Entwicklung 
am 1.--2. Tage der Entziindung, um dann entsprechend dem l%iickgang 
der entziindlichen Erscheinungen allmahlich abzunehmen. Zum 12.--16. 
Tage iibersteigt die Anzahl der Fett tr6pfchen in den Zellen der er- 
w~hnten Zonen die Norm nur unbedeutend. Was das fiir Fet te  sind, 
wie ihre chemische Natur ist, welchen Ver~nderungen sie im Verlauf 
des entztindlichen Prozesses unterworfen sind, auf welchem Wege sie 
verschwinden, all das sind Fragen, die ich einstweilen nicht beantworten 
kann, und die spezielle Untersuchungen erfordern. Es gelang mir nur 
festzustellen, dal] das allm~hliche Verschwinden des Fettes, seine Auf- 
saugung bei einer regen Beteiligung der Makrophagen vor sich geht, 
die sieh aus den Endothelzellen entwickeln. Im Leib dieser 
Zellen lassen Sich in allen Stadien der Entziindung FetttrSpfchen nach- 
weisen. Unter Beteiligung noch grSf~erer Mengen von Makrophagen Ver- 
sehwinden allm~hlich auch die Bestandteile des abgestorbenen Gewebes, 
die zerfallenen Erythroeyten,  die Zone der zerfallenden pseudoeosin0- 
philen Leukocyten und das kSrnig zerfallene Fibrinnetz. Am 7. Tage 
sind noeh bedeutende nekrotisehe Massen sichtbar, nach Ablauf des 
l l .  Tages ist der ganze Entziindungsherd sehon frei yon jegliehen 
Resten t0ten Nebennierengewebes, und an seiner Stelle li~l~t sich nur 
allerdings schon erlSschende, produktive Arbeit der Endothelzellen 
nachweisen. 

Gleichzeitig mit diesen Ver~nderungen und im unmittelbaren Zu- 
sammenhang mit einigen yon ihnen, d. h. unter der Einwirkung histio. 
gener Toxine, die sieh infolge der Nekrose und Nekrobiose der ZeIlen 
bilden, fangen sehon nach 6 Stunden die Zellen des retikulo-endothe- 
lialen Systems der Nebenniere zu reagieren an, d .h .  die endothelialen 
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Zellen aller Capillaren und haupts~chlich derjenigen, die in der N~he 
:des nekrotischen tIerdes, der den Fremdk6rper umgibt, liegen. Nach 
24 Stunden nimmt die Zahl dieser Zellen bedeutend zu, sie erweitern 
ihre Funktionen und spielen im weiteren Verlauf des reaktiven Pro- 
zesses der Gewebe auf die Einfiihrung des Fremdk6rpers die Hauptrolle. 

Die Untersuchung der Nebenniere nach 6 und nach 14 Stunden 
zeigt, dab diese Reaktion in erster Linie in der Zunahme und Vergr6- 
Berung durchweg a]ler Endothelzellen, ihrer Abrundung und Losl6sung 
yon ihrer Unterlage und in einigen morphologischen Ver~nderungen 
derselben besteht. In einigen dieser Zellen kommt es zur Konden- 
sation des Zellkernchromatins, der durch Azur stark, wie ein kleiner 
Lymphoeyt  gefgrbt wird, das Protoplasma dieser Zellen hat  das Aus- 

sehen eines schmalen, kaum bemerkbaren 
sehwach basophilen Saumes, der den Kern 
umschliel3t. Einige Zellen, die solche mor- 
ph01ogischen Kennzeichen aufweisen und 
in der GrOl3e die kleinen Lymph0cyten 
nicht fibertreffen, 10sen sich los und gehen 
in den Zellbestand der Capillaren fiber. An- 
dere wiederum, die den Zusammenhang mit 
der Capillarwand nieht verlieren, nehmen 

Abb. 3, Hype~q~rophierte Endo~hel- a n  Umfang zu und iibersteigen zuweilen 
zellen einer erwei~er~en Capillaren. 
Zwei solche besonders vergr613erte an Gr613e sogar die grol3en Lymphocyten. 
Zellen mi$ stark basophilem Proto- Diese VergrOI~erung gesehieht sowohl auf 
plasma, morphologisch identisch mit 

tIamocytoblasten. Kosten des Kerns wie auch des Zell- 
leibs. Der Zellkern, ursprfinglieh lgng- 

lieh oval, wird entsprechend dem Wachstum und der Abrundung der 
Zelle, zuerst oval, dann rund, gleichzeitig mit dieser Vergnderung 
der Form blaf3t der Kern, dureh Kernsaft bereichert, ab, und es 
treten deutlich 1--2 Nucleoli mit zartem Chromatinnetz hervor. Im 
gr613er werdenden Zelleib nimmt die Basophilie zu, es f~rbt 
sieh dunkelblau und besitzt zuweilen in den abgerundeten, zur Los- 
10sung reifen Zelten, kurze Forts~tze, die an Pseudopodien erinnern 
(Abb. 3). Diese Zellen enthalten sowohl im isolierten wie auch im noch 
nicht isolierten Zustande hgufig Kerne in den versehiedenen Stadien 
der Karyokinesis. Die gesamte morphologische Struktur dieser, sich 
aus den Endothelzellen entwickelnden und dieselben an GrOl3e vielmal 
iibersteigenden Zellen ist vollkommen gleichartig mit den Hgmoeyto- 
blasten yon Ferrata oder mit dem ,,grol3en Lymphocyten" yon Ma. 
ximow, aus denen sich die mannigfachen Zellen des myeloiden Gewebes 
entwiekeln, 

Die Differenzierung des Endothels zu Zellen, die ihren morpho- 
logischen Eigenschaften und ihrer GrOl~e nach den kleinen Lympho- 
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cyten gleichkommen, kann, wie erw~hnt, schon in den Friihstadien 
der aseptischen Entzfindung, d .h .  6--14 Stunden nach der Operation, 
beobacbtet werden. Mit ungebrochener Kraf t  schreitet diese Differen- 
zierung in den folgenden Stunden und Tagen fort, wobei bei den Unter- 
suchungen nach 24 Stunden, wenn aueh in unbedeutender Anzah], 
vorzugsweise intravascul~r, n~her zur Markschicht typisehe Plasma- 
zellen, mit ibrem exzentrisch gelegenen l~adkern, ihrem basophilen 
Protoplasma und einer Sphere neben dem Kern, nachgewiesen werden 
konnten. Sehr wahrseheinlich ist, wie auch Paunz annimmt, dal] diese 
Zellen das I~esultat der 
Differenzierung derselben 
,,lymphoeytoiden" endo- 
thelialen Zellen darstellen. 

Was nun die Differen- 
zierung des Endothels zu 
H~mocytoblasten anbe- 
trifft, so t r i t t  dieser Prozel] 
besonders deuttieh naeh den 
ersten 24 Stunden nach der 
Operation zutage. Zu diesem 
Zeitpunkt sind viele Hhmo- 
cytoblasten yon grollem 
Umfang im Zustande ener- 
gischer Vermehrung in den 
Capillaren der versehiede- 
hen Zonen zu sehen. 

Der ProzeB der E n t  
wieklung der, ,Stammzelle" 
spielt sich haupts~chlich Abb. i .  In  der oberen Capillare 6 l~romyelocytcl~ und  Myelo- 

cyten. Im untergn eine frei liegende Endothe]zelle (tt~mo- 
in der Zf. und der Zr. ab, cytoblast) und ein pseudoeosinophiler 1Jromyelocyt. 
doch kann man ihn auch in 
der Zg. antreffen, besonders in den F~llen, in welchen der Fremd- 
k6rper mit dem ihn umgebenden nekrotisehen Hof in der N~he dieser 
Zone gelegen ist. 

An diesen Stellen u n d  dabei aussehlieBlich intravascular f~ngt der 
H~mocytoblast schon nach 20 Stunden naeh der Operation an, ohne 
die Struktur seines Kerns u n d  seines Leibes zu ver~ndern, pseudo- 
eosinophile K6rnchen aufzuweisen; sie erseheinen anf~nglich~in sehr 
geringer Zahl, entweder in einem besehr~nkten Teil des Protoplasmas 
oder fiber die ganze Zelle verstreut. Somit entwickelt sich aus dem 
tt~mocytoblasten der Promyelocyt, der, seinerseits diese K6rnchen 
vermehrend und die Basophilie des Protoplasma einbtil]end, zum gra- 
nulareichen Myeloeyten wird. Wie die Gr6Be der Zelle, der sie ihren 
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Ursprung verdanken, verschieden sein kann --  in diesem Sinne kSnnte 
man sogar von Makro- und Mikroh~moeytoblasten sprechen --, so 
lie[ten sich aueh die Promyeloeyten in Makro- und Mikropromyelo- 
cyten einteilen (Abb. 5). Was die Metamyelocyten anbel~ngt, die sich 
bekanntlieh vom Myeloeyten durch ihren hufeisenfSrmigen Kern unter- 
seheiden, so lasSen sie sieh in denselben Capillaren doeh bedeutend 
seltner als die oben erw~hnten Zellen nachweisen. 

Die sehon zu 20 Stunden einsetzende Myelopoese, die sieh im Auf- 
treten einzelner Promyelocyten und Myelocyten im Lumen der Gefi~Be 
/~uflert, erreicht nach 24 Stunden sehon eine bedeutende Ausbildung 
(Abb. 4). 

Im Lumen der Capillaren liegen die gek6rnten Zellen nicht mehr ver- 
einzelt, viel h~ufiger sind auch Mitosen zu beobachten.  Diese Zellen 

kommen nicht nur in der 
N/~he der nekrotischen 
t terde vor, sondern liegen 
zuweilen sogar im Herde 
selbst. Ein Tell dieser 
Zellen, die zwischen mehr 
oder minder nekrotisier- 
tern Gewebe liegen, stellt 

Abb. 5. In dcr erweiterten Capillare zwci Makropromyclo- augenseheinlich aus den 
cyten. Mitose in einem Myelocyten. Rcchts yon dcm lctzteren gef~Ben ausgewanderte 

ein Mikromyelocyt. 
Gebilde dar, ein an- 

derer Teil ist~dagegen sicher lol~alen Ursprungs und verdankt seine 
Entstehung den erhaltenen endothelialen Zellen, die, wie auch die 
Zellen des retikulo-endothelialen Systems, nicht nur eine bedeutende 
Widerst~ndsfghigkeit gegeniiber der Wirkung verschiedener Toxine be- 
sitzen, sondern auch unter deren EinfluB sogar aktiviert und zur Dif- 
ferenzierung angeregt werden. 

Die Entwicklung der Hgmocytoblasten und der Granuloeyten nimmt 
a]lmghlieh ab, und am 10. Tage sind sie nur sehr vereinzelt in den Ca- 
pi]laren Zu l inden;  ebendaselbst, d. h. intravascu]gr, sind vom 5.--7. Tag 
an Megakaryocyten ve~schiedener Form und Gr6ge in geringer Anzahl 
nachweisbar, die ihre Entstehung gleiehfalls dem tt~mocytoblasten 
verdanken. Diese Zellen, die verh~tltnismMiig sp~it in den Capillaren 
erseheinen, versehwinden, vom Blutstrom fortgesehwemmt, sehr baId 
w i d e r  aus denselben, und vom 10, Tage an konnte ieh sit sehon nicht 
mehr entdeeken. Somit differenziert sieh de r  tI~moeytoblast nur zum 
pseudoeosinophilen Myeloeyten und Megakaryoeyten und bildet unter 
den gegebenen Verh/iltnissen keine Zellen der h~moglobinhaltigen l~eihe. 
Ieh konnte in keinem meiner Versuche weder Erythroblasten noeh 
Normoblasten naehweisen, was die Beobaehtuhgen yon Bablcina bestiitigt. 
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Die Endothelzellen, die zu ,,lymphocyten~hnlichen" Zellen sich ent- 
wickeln, und zwar zu H/imocytoblasten und Myelocyten, weisen auch 
schon in den Fr/ihstadien der Entziindung andere, diesen Zellen eigen- 
tiimliche, Funktionen auf, die fiir den Gang der Entziindung yon grol3er 
Bedeutung sind. 

Das tote Gewebe, in Form yon ganzen Zellen oder yon Bruchstiicken 
und Zerfallprodukten, wird yon den freigewordenen isolierten Endothel- 
zellen verschlungen, die dadurch zu Makrophagen werden, in deren 
Protoplasma zerfallende pseudoeosinophile Leukocyten, Erythroeyten,  
Fragmente zerfallener Kerne von verschiedener GrSBe, kleine Fett-  
trSpfchen und zuweilen auch KSrnchen eisenhaltigen Pigments, des H/imo- 
siderins, nachweisbar sind. Die Zahl der Makrophagen n immt  in den 
ersten 2--3 Tagen dank der in dieser Richtung verlaufbnden Differen- 
zierung der Endothelzellen zu. Man trifft sie, ebenso wie in den friihen 
Stadien, yon Fragmenten toter ZeIlen und von FetttrSpfchen iiberftillt, 
in grol]er Zahl sowohI intra- wie auch extravascul/ir. I n  den sp~iteren 
Stadien, wenn das ganze tote Material wegger/iumt ist, etwa am 10. 
bis 12. Tage, treffen wir die Makrophagen nur selten an, dabei nicht 
mehr intra-, sondern ausschlieglich extravascul/ir, zwischen den Zellen 
der Zf. und der Zr. liegend; ihr Protoplasma enth~ilt aul]er kleinen 
FetttrSpfchen keinerlei Einschl/isse mehr. 

Somit spielen die Endothelzellen, die die Makrophagen bflden, eine 
groSe Rolle beim Wegr~iumen des toten Materials und befreien von dem- 
selben den Entztindungsherd. In demselben Zeitraum der Entztindung, 
d .h .  in ihrem Friidstadium, entwickeln die Endothelzellen der, an der 
Peripherie des nekrotischen Herdes Verlaufenden, Capillaren, ganz ab- 
gesehen davon, in welcher Zone sich dieser Herd befindet, noeh eine 
andere hSehst beachtenswerte biologische Besonderheit: Sie offenbaren 
die F/~higkeit, Fibroblasten mit charakteristischen ftir diese ovalen und 
l~nglich 0valen blassen Kernen, welche ! - -2 ,  allerdings nicht immer gut 
ausgepr/igtem Nucleoli enthalten, und mit lanzenfSrmigen Protoplasma- 
forts~tzen zu bilden. Am 2.--4. Tage bilden diese Zellen schon eine 
deutliehe Fibroblastenzone, die unmittelbar yon auBen d e r  Zone der 
zerfallenden pseudoeosinophilen Leukocyten anliegt. Die Form des 
yon mir schon beschriebenen ~uBerst charakteristisehen Kerns der 
Fibroblasten kann sehr verschieden sein, zuweilen ist er rund oder oval 
oder l~inglich oval, das Yrotololasma mit seinen gezackten Umrissen 
ist h~iufig stark basophil. 

Die Unregelm~l]igkeit d e r  Lokalisation und die Mannigfaltigkeit 
ihrer Formen ist zum 7. Tage schon nicht so stark ausgepr~igt, die Fibro- 
biasten nehmen fast  ausschlieBlich eine Ninglich ovale Form an, liegen 
reihenweise der F1/iche d e s  Fremdk6rpers entlang und bflden somit 
die Grundsubstanz fiir die Bindegewebskapsel. AN den folgenden Tagen 
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w~chst die Zahl der Fibroblasten an, sie liegen dichter beieinander, 
die Kerne werden l~nglicher, das Chromatin verdichtet  sich und wird 
durch Azur stark gef~rbt, das Protoplasma ist kaum in Form yon 
unbedeutenden zugespitzten Forts~tzen an den Polen des Kerns zu 
sehen, auch ko]lagene Fasern kSnnen nachgewiesen werden, bis endlich 
am 16. Tage der FremdkSrper yon einer deut]ich ausgepr~gten Binde- 
gewebskapscl umgeben ist, in der einstweflen die Fibroblasten vor- 
herrschen, zum 52. Tage ist diese Kapsel  schon auf Kosten der Zu- 
nahme yon Kollagenfasern sehr derb, w~hrend die Anzahl der Fibro- 
blasten unbedeutend ist. 

Wenn ich yon der Entwicklung der Fibroblasten aus den Endothel- 
zellen spreche, leugne ich natiirlich durchaus nicht die MSglichkeit 
einer gleichzeitigen Entstehung derselben durch die Vermehrung der 
schon vorhandenen Fibroblasten, die sich im Gewebe der Nebenniere 
noch vor der Einfiihrung des Celloidinstifts befanden, doch schreibe 
ich immerhin die herrschende Rolle in diesem Prozel~ den Endothel- 
zellen zu. J a  noch mehr, ich nehme an, dab die Mehrzahl der Fibro- 
blasten: die am Bau der Kapsel beteiligt sind, ihre Entstehung nicht der 
weiteren Vermehrung der aus dem Endothel schon differenzierten 
Fibroblasten verdankt,  sondern dab immer neue Endothelzellen zu 
Fibroblasten werden. Ffir diese Annahme spricht die grol~e Anzahl der 
mobilisierten Endothelzellen, die groBe Menge der l'~bergangsformen 
und das Fehlen von Mitosen in den schon vollst~ndig entwickelten Fibro- 
blasten in allen untersuchten Pr~paraten. 

Diese F~higkeit der Endothelzellen der Capillaren, in  der Neben- 
niere sich zu Fibroblasten zu entwickeln, ist schon im Laboratorium 
von Lubarsch yon Paunz bei seinen Untersuchungen an der Nebenniere 
des Menschen beobachtet  worden. Meine experimentellen Untersuchun- 
gen best~tigen somit die yon diesem Untersucher erhobenen Befunde. 
Auch  best~tigen meine Un~crsuchungen die Angaben von Chlopin, der 
bei der Kultivierung in vitro des Milzgewebes eines Axolotles den lJber- 
gang der retikuliiren Zellen dieses Organs in Fibroblasten nachweisen 
konnte. Babl~ina laBt ebenfalls die MSglichkeit zu, dag die retikuli~ren 
Zellen der Lymphknoten ,  der Milz und des Knochenmarks sich um- 
wandeln kOnnen. 

Bei all diesen Versuchen wurde gleichzeitig mit  der linken Neben. 
niere auch die rechte untersucht, und nur in einem Fall vom 7. Tage 
entdeckte ich rechts intravascul~r einen Megakaryocyten. Da aber 
sonst keine myeloiden Elemente zu finden waren, auch keinerlei Ver- 
i~nderungen am Endothel vorlagen, in der linken Nebenniere jedoch 
Megakaryocyten nachweisbar waren, mul~ angenommen werden, dal~ 
dieser einzige Megakaryocyt zuf~llig aus der linken Nebenniere in die 
rechte durch den Blu t s t rom hineingetragen worden ist. In  all den 
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iibrigen Versuchen waren an der reehten Nebenniere keinerlei beachtens- 
werte Ver~nderungen festzustellen, aueh das periphere Blut wies in  
8 Versuchen keine Anomalien auf. 

Somit baut sieh der ganze Prozel~ der aseptisehen Entziindung, die 
dutch Einffihrung eines Celloidinstifts in das Gewebe der Nebenniere 
hervorgerufen wird, fast aussehliel]lich auf der Mobilisierung der akti. 
vierten Endothelzellen der Capillaren - -  auf den Zellen des reti- 
kulo-endothelialen Apparats dieses Organs auf. Diese Zellen, sieh 
in Makrophagen verwandelnd, riiumen mit dem toten Material 
auf, sich in Fibroblasten verwandelnd, bilden sie die Bindegewebs- 
kapsel, die den Fremdk6rper vom gesunden Gewebe der Nebenniere iso- 
liert. Diese Zellen, bei ihrer Isolierung, kOnnen ,,lymphocyteni~hnliehe" 
Zellen bilden, die augenscheinlieh die Fi~higkeit besitzen, sich zu Plasma- 
zellen zu entwiekeln, und gerade diese Zellen und nieht etwa irgend- 
welche andere sind die eigentlichen Mutterzellen des myeloiden Ge- 
webes, da diese Zellen sich in jene tIi~moeytoblasten verwandeln, die 
als Stammzellen der Myelopoese gelten. 

Zusammen/assung. 

Die Versuche der 1. Gruppe, bei denen den Kaninchen Pyrogallol, 
eine Mischung yon Toluilendiamin -~ Pyrodin oder Cholesterin eingeffihrt 
wurden, ergaben eine myeloide I~eaktion im gesamten blutbildenden 
Apparat; diese Reaktion konnte auch an der Nebenniere beobachtet 
werden. In der Nebenniere entwickeln sich alle Bestandteile des mye- 
loiden Gewebes: pseudoeosinophile Leukocyten, eosinophile Promyelo- 
cyten, Myelocyten, Metamyelocyten; die Zellen der h~imoglobinhaltigen 
Gruppe: die basophilen, polychromatophile n Erythroblasten, die Normo- 
blasten, Megakaryocyten und endlich die Zelle, die die Mutterzelle 
aller Elemente des myeloiden Gewebes darstellt, die Zelle, die Ferrata 
Hamocytoblast nennt, und die ihren morphologischen Eigenschaften 
nach sich in keiner Weise vom ,,indifferenten, allgegenw~irtigen, grol~en 
Lymphocyten" Maximows oder dem Lymphoidocyten Pappenheims 
unterscheidet. All diese beschriebenen myeloiden Zellen weisen mannig- 
faltige r auf und liegen vorzugsweise intravascul~r, 
besonders in den erweiterten Capillaren der Z. fasciculata und der Z. 
retieularis, wobei sie sich auch intracapill~r vermehren, wovon die 
zahlreichen zur Beobaehtung kommenden Mitosen Zeugnis ablegen. 

Somit stellen diese Versuche die Nebenniere in die Reihe der Organe, 
die im erwachsenen Organismus sich unter pathologischen Verh~iltnissen 
an der extramedullgiren Blutbildung beteiligen k6nnen und das Bild einer 
vollstdndigen Hdmatopoese lie/ern, indem sie alle Zellen des myeloiden 
Gewebes bilden. Doch obwohl atl diese Versuche der Nebenniere einen 
bestimmten Platz in der Reihe der blutbildenden Organe sicherten, 
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konnte auf die Frage, Welehen Ursprungs die dort vorgefundenen mye- 
10iden Zellen sind, keine bestimmte Antwort gegeben werden. Ver- 
danken diese Zellen ihr Erscheinen in der Nebenniere einer Metastase, 
odor sind sie autoehthon an er r  und Stelle entstanden ? Da dfe Unter- 
suchungen am blutbildenden Apparat bewiesen haben, dab eine starke 
Hgmatopoese in allen Organen nach Einfiihrung von Pyrogallol und 
Cholesterin einsetzt, so konnte man nattirlieh, trotz negativer Befunde 
im peripheren Blur, d. h. trotz Fehlen yon myeloiden Zellen in dem- 
selben, an eine Metastase denken. Doch da bei den Untersuchungen 
der Nebenniere aueh Vergnderungen an don endothelialen Zellen fest- 
gestellt wurden, die auf ihre Differenzierung zu Hamocytoblasten 
hinwiesen, konnte der genetische Zusammenhang der vorhandenen 
myeloiden Zellen mit dem Endothel night rundweg abgestritten werden. 
Jedoch entwertete die Annahme einer Metastase bis zu ' einem gewissen 
Grade die Hypothese yon der aktiven Beteiligung irgendweleher lokaler 
Elemente, und zwar der adventitiellen Zellen und der, ihren biologischen 
Eigenschaften nach, ihnen gleichartigen Zellen dos retikulo-endothelialen 
Systems, don Endothelzellen. Daher galt es bei den folgenden Ver- 
suchen, die MOglichkeit einer Metastase mit Sicherheit auszusehlieBen. 
Zu diesem Zweck wurde bei 15 Kaninehen eine aseptische Entztindung 
durch Einftihrung eines Celloidinstifts in die linke Nebenniere hervor- 
gerufen, was die EntwieklUng yon pseudoeosinophilen Promyeloeyten, 
Myelocyten, Metamyelocyten, Megakaryocyten und Hgmocytoblasten 
zur Folge hatte, die dabei weder in der rechten Nebenniere noch im 
peripheren Blut nachgewiesen werden konnten. Diese Tatsaehe ver- 
anla~t uns, aussehlieBlieh den 10kalen Charakter der Entstehung dieser 
Gebilde anzunehmen und die Annahme ihres ,,metastatisehen" Ur- 
sprungs zurtickzuweisen, Fgllt aber dig MSglichkeit einer ,,Metastase" 
weg, so kann auch nieht yon einer extravasculgren Entstehung dieser 
Zellen die Redo sein, da alle myeloiden Zellen, besonders in den Frtih- 
stadien der myeloiden Reaktion, sich ausschliel~lich intravaseulgr nach- 
weisen lassen; a priori mul~te daher auch die Zelle, die als Mutterzelle 
ftir alle Elemente des myeloiden Gewebes gelten konnte, ebenfalls inner- 
halb der Capfllaren gesucht werden, und  diesen Anforderungen ent- 
spricht, wie ich sehon gesagt habe, einzig und allein die Endothelzelle; 
tatsgch]ieh erseheinen diese Zellen schon 6--14 Stunden nach der Ope- 
ration aktiviert und im Stadium dGr Vermehrung. Diese Zellen, indem 
sie den beschriebenen morphologischen Umbau durchmaehen, werden 
zu ~typischen Hgmocytoblasten, die, sich weiter differenzierend, zu 
myeloiden Zellen werden. 

Somit kSnnen die Versuche mit,der Einftihrung eines FremdkSrpers 
als durchaus wesentliche Erggnzung der Versuche der 1. Gruppe gelten, 
da sie einiges Licht auf eine der Kardina]fragen der allgemeinen H~ma- 
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tologie werfen - -  fiber den Ursprung der myeloiden Zellen in einem 
Organ, welches unter normalen Verhgltnissen im erwachsenen Orga- 
nismus keine blutbildenden Funktionen ausfibt. Die Ergebnisse meiner 
Versuche geben mir nicht nur die M6glichkeit, sondern zwingen mieh 
geradezu, den Ursprung des myeloiden Gewebes yon den Endothelzellen, 
d.h. yon den Zellen des retikulo-endothelialen Systems abzuleiten. Das 
Interesse und die Bedeutung meiner Versuche liegt selbstverst~ndlich 
nicht darin, daB als Mutterzelle das Capillarendothel erscheint; diese 
Zelle hat  schon seit langem die Aufmerksamkeit  der Hi~matologen auf 
sich gelenkt und ist yon ihnen als Stammzelle anerkannt  worden; ieh 
erinnere nur an die Arbeiten von M. B. Schmidt, Schridde, Lobenho/]er, 
die alle Anhi~nger vom endothelialen Ursprung der myeloiden Zellen 
in der Leber sind. Meine Versuche erwecken vielmehr Interesse des- 
halb, weft in der Nebenniere die Urzelle zum retikulo-endothelialen 
System geh6rt, d .h .  zum System, dessen Zellen indifferent sind, den 
embryonalen nahe stehen und vielvermSgend ihren Eigenschaften naeh 
sind, zu jenem System, zu dem auch die Kup/erschen Zellen der Leber ge- 
h6ren, die so leicht zu einer myeloiden lokalen Metaplasie anzuregen sind. 
Is t  es doch, wie die Versuche von Malyschew aus meinem Laborator ium 
beweisen, gelungen, nach Punktion der Leber mit  einer glfihenden Nadel, 
Herde myeloiden Gewebes entstehen zu lassen. Endlich verweise ich noeh 
auf die von versehiedenen Forschern mehrfach, sowohl beim Menschen 
wie auch im Tierversuch, beschriebenen Herde myeloiden Gewebes 

p n t e r  dem Epithel des Nierenbeckens im ]ockeren Bindegewebe der Niere. 
Ich will keine Literatur  in dieser Frage anffihren, m6chte aber nur 

auf eine Arbeit yon M. Mandelstamm aufmerksam machen, der die 
Niere eines an experimenteller Tuberkulose verendeten Meersehwein- 
chens untersuchte und unter  dem Epithel des Nierenbeckens im Binde- 
gewebe Myelocyten und Erythroblasten land. Die von mir durchge- 
sehenen Seriensehnitte lassen nieht den geringsten Zwei/el zu, dab bei 
der Entstehung dieser Zellen die adventit ialen Zellen teilnehmen. Die 
experimentellen Untersuchungen yon Herzog lassen keinen Zweifel iibrig, 
dab ein genetischer Zusammenhang zwischen den adventitiellen Zellen 
und den Granuloeyten besteht. 

Somit gewinnen meine Versuehe Interesse auch in rein grunds~tzlicher 
Beziehung im Sinne einer Beurteilung der Rolle, die das retikulo-endo- 
theliale System im Organismus bei der extramedullaren Blutbildung 
spielt, Es scheint mir, dab man nicht Anhi~nger bloB der adventitiellen 
oder bloB der endothelialen Zelle sein kann, die Beobachtungen zwingen 
uns, nur yon den Zellen des retikulo-endothelialen Systems iiberhaupt,  
den Histiocyten Ascho/]s zu sprechen. 

Dieselbe Rolle in den Prozessen der Myelo- und Erythrol~oese spielt diese 
Zelle auch bei den Kaltbliitern. Die yon Chlopin in der Petersburger Gesellschaft 
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der Pathologen demonstrierten Pr~parate der Milz- und Leberrandzoneexplantaten 
des Axolotles beweisen zur Geniige den genetischen Zusammenhang der Myelo- 
cyten und der Erythroblasten mit den Zellen des retikulo-endothelialen Systems 
dieses Organs, und zwar den retikuldren Zellen. 

Mit der Annahme der Zellen des retikulo-endothelialen Systems als 
Stammzellen des myeloiden Gewebes wird meine Hypothese,  die ich 
bei meinen Untersuchungen an der Thymus und den Lymphknoten 
(Virch. Arch. Bd. 250) aufstellte, selbstverstiindlich hinf~llig. Ich folge 
dabei der Lehre Weidenreichs und Maximowsl), der noeh bis ganz vor 
kurzem als Stammzelle den indifferenten grol~en Lymphocyten be- 
zeichnete, der Sich intravasculi~r durch Hypertrophie  aus dem kleinen 
Lymphoeyten  entwickeln kann. Doch kann der,,groBe Lymphocyt"  yon 
Maximow nicht mehr als Stammzelle gelten, da er nur ein frfihes Ent-  
wicklungsstadium beim Ubergang des Histiocyten zur myeloiden Zelle 
darstellt. Sobald der Histiocyt den Weg der Differenzierung betreten 
und sich morphologisch zur Urzelle des myeloiden Gewebes umgeformt 
hat, also zum grol~en Lymphocyten  oder zum tIi~mocytoblasten ge- 
worden ist, ist diese Zelle als solche schon nicht mehr indifferent, da 
sie eine ganze Reihe yon biologischen Eigenschaften, fiber die eine in- 
differente Zelle, ein tt istiocyt,  verffigt, eingebfil~t hat, sie kann schon 
nicht mehr zum Makrophagen werden, sich zum Fibroblasten verwan- 
deln, sie kann schon nicht mehr die im Blut im kolloidalen Zustand 
kreisenden Fet te  oder die dem Organismus zugeffihrten verschiedeneu 
FarbstofflSsungen ablagern, sie kann auch nicht in ihrem Protoplasma 
H~moglobin oder Pigmente aufspeichern. Diese Zelle wird nut  aus- 
nahmsweise die den Histiocyten eigene phagocyt~re Funktion aus- 
iiben und auch nur dann, wenn sie sich weiter zum Megakaryocyten 
entwickelt hat, in dessen Protoplasma wie bekannt~ hi~ufig verschlungene 
tote Zellen nachgewiesen werden kSnnen. Der groi]e Lymphoeyt  oder 
der H~mocytoblast  ist also eine sehon in einer bestimmten Richtung 
hin differenzierte Zelle und hat  seine Mutterzelle, als welche die indiff- 
rente Zelle des retikulo-endothelialen Systems angesehen werden mul~. 
Daher kann man nicht umhin, sich der Lehre yon Pappenheim und 
Ferrata anzuschliei~en, die beide, der eine fiber den Lymphoidocyten, 
der andere fiber den H~mocytoblasten den Histiocyten z) setzen. 

Die nun sicher erwiesene Tatsache der Beteiligung der Nebenniere 
an der Blutbildung un'd der genetische Zusammenhang zwischen den 
Endothelzellen und den Zellen des myeloiden Gewebes mfissen 
meines Erachtens bei der Bewertung der zufMligen Entdeckung mye- 
loider Herde im Gewebe der Nebenniere in Betracht  gezogen werden 

1) Maximow, der sich an die Namengebung vonFerrata h~lt, bezeichnetgegen. 
w~rtig den groBen Lymphoeyten als H~mocytoblast und schreibt den retikul~ren 
Zellen im embryonalen Zustande eine myelogene Rolle zu. 

2) :Naeh Ferrata H~mohistioblasten, 



Experimentelle Untersuchungen tiber die Blutbildung in den ~ebennieren.  3 1 5  

U b e r  so l che  E r s c h e i n u n g e n  b e r i c h t e n  Gierke, Kop], Mieremet, Herzen. 
berg u n d  Dieckmann. E s  l i eg t  k e i n e  N o t w e n d i g k e i t  vo r ,  d iese  B e f u n d e  

in  g e n e t i s c h e r  B e z i e h u n g  m i t  d e r  e m b r y o n a l e n  P e r i o d e  z u  v e r b i n d e n ;  

wie  j e t z t  e rw ie sen ,  k 6 n n e n  d iese  m y e l o i d e n  H e r d e  a u c h  i m  e r w a c h s e n e n  

O r g a n i s m u s  e n t s t e h e n  u n d  z e u g e n  v o n  e i n e r  a b g e s c h l o s s e n e n  o d e r  n o c h  

f o r t b e s t e h e n d e n  e x t r a m e d u l l ~ r e n  B l u t b i l d u n g  u n t e r  d e m  E i n f l u ~  d i e s e r  

o d e r  j e n e r  E i n w i r k u n g ,  d u r c h  w e l c h e  d ie  v i e l v e r m 6 g e n d e  e n d o t h e l i a l e  

Zel le  d e r  N e b e n n i e r e  a k t i v i e r t  w i rd .  
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