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Die lipoiden Substanzen der Nebennierenrinde stellen ein Unter-
suchungsobjekt dar, welchem seit langem eine grofie Zahl von Unter-
suchungen gewidmet worden ist. Dieselben hatten zumeist den Zweck,
die Rolle der Nebennierenrinde im Lipoidstoffwechsel, besonders in be-
zug auf die Cholesterinester zu begriinden und die Schwankungen im Ge- -
halte an diesen Stoffen bei verschiedenen allgemeinen Zustédnden zu ver-
folgen (Landawu, Wacker und Hueck, Weltmann, Krylow, Bernard et
Bigartu.v.a.). Die Ergebnisse sind allbekannt, und es eriibrigt sich wohl,
hier ausfithrlicher auf sie einzugehen.

In vielen dieser Arbeiten vermillt man aber eine eingehendere Be-
schreibung jener morphologischen Verénderungen, die bei den betreffen-
den Schwankungen des Lipoidgehaltes beobachtet wurden. Dieser
Umstand fallt besonders in die Augen, wenn es sich um krankhafte
Zustinde handelt, wo man in den Nebennieren grofiere Verdnderungen
erwarten kénnte. Diese Seite der Frage wurde nur in den letzten Jahren
untersucht (Dietrich, Aschoff, Wiilfing u. a.), wobei es sich herausstellte,
daB beim Schwunde der Lipoide die Trépfchen in den Zellen bestimmte
Verinderungen erleiden. Die Rolle der einzelnen Arten von lipoiden
Substanzen ist in diesem Vorgange noch nicht endgiiltig geldst.

Alle erwahnten Arbeiten beziehen sich auf das Verhalten der Neben-
nieren bei Vorgingen, die den gesamten Organismus betreffen, speziell
bei Infektionen. Das Verhalten der Lipoide bei Eingriffen, die die Neben-
niere allein treffen, wurde bisher noch nicht untersucht. Esist aber klar,
dafB das Studium eines lokalen Vorganges fiir das Verstindnis der Stoff-
wechselstorungen ziemlich wichtig sein kéonnte, da es dabei moglich
wiire, die 6rtlichen Bedingungen niher zu verfolgen und die Zusammen-
hiénge zwischen den einzelnen Vorgéngen genauer festzustellen, Dieses
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scheint besonders der Fall zu sein, wenn mannichtnur den Lipoidschwund,
sondern auch eine Vermehrung der Lipoide untersuchen wollte. Die
morphologische Seite des letzten Vorganges ist noch sehr wenig geklsrt,
er wurde ausfithrlicher nur von Ssyssojewr bei seinen Untersuchungen
iber die Blutbildung in der Nebenniere beschrieben. Laut seinen Be-
funden ist zu schlieBen, daB auch die Lipoidvermehrung ebenso wie der
Lipoidschwund eine pathologische Erscheinung darstellen kann. Auch
hier ist die Rolle der verschiedenen lipoiden Substanzen nicht geklért.

Man kénnte deshalb erwarten, daf systematische Untersuchungen
iber das Verhalten der lipoiden Substanzen bei ortlichen Eingriffen
manches Neue fiir das Verstédndnis des pathologischen Lipoidschwundes
imd der Lipoidvermehrung geben kénnten.

Methodik.

Die Versuche wurden an Kaninchen ausgefiihrt. Um rein physiologische
Schwankungen im Gehalt an verschiedenen Lipoiden moglichst anszuschalten,
wurden die Versuche an Tieren ein und desselben Stalles ausgefiibrt, die unter
gleichen Bedingungen standen und gleiche Kost bekamen. Fast alle Versuchs-
tiere (mit Ausnahme von 6) waren ungefahr gleichen Alters (5—8 Monate), wobei
in vielen Fallen Tiere gleichen Wurfes benutzt wurden. Die Versuche entfielen
auf die Monate Oktcber bis Mérz. Zwecks Vergleichs wurden die Nebennieren dreier
vollkommen gesunder Kaninchen verwandt, die denselben Wiirfen wie die Ver-
suchstiere angehérten, und die vorher zu keinem Versuche verwandt worden sind.

Insgesamt wurden die Nebennieren von 42 Kaninchen untersuchf, davon
3 Vergleichstiere und 39 Versuchstiere. Operiert wurde immer die linke Nebenniere,
und die rechte diente zum Vergleich. Von den operierten Tieren konnten 3 nur
teilweise verwertet werden, da in diesen Fallen 2mal Peritonitis und 1mal lokale
Eiterung auftraten.

Die iibrigen Fille verteilen sich dem Versuchstermin nach folgendermafen:
6 Stunden 1Fall; 24 Stunden 5 Fille; 2 Tage 3 Fille; 3 Tage 4 Falle; 4 Tage
2 Fialle; 5 Tage 4 Falle; 6 Tage 2 Falle; 7 Tage 3 Falle; 9 Tage 3 Falle; 11 Tage
2 Falle; 14 Tage 2 Fille; 16 Tage 1 Fall; 18 Tage 1 Fall; 21 Tage 2 Fille; auller-
dem 1 Fall, wo das Kaninchen gleich nach der Operation infolge starker Blutung
verendete.

Der operative Eingriff bestand in einer Einfithrung eines Fremdkérpers in
die betreffende Nebenniere. Ich bediente mich anfangs. ebenso wie Ssyssojew,
eines Celloidinstiftes. Spiter wurden aber diinne Glasnadeln benutszt, die sich
leichter herausziehen lassen und das Gewebe nicht zerreilen. In den Versuchen,
wo hauptsiichlich schwere Verdnderungen erzielt werden sollten, wurde die Neben-
niere mittels Pinzette zerquetscht. Um geringe Veriinderungen zu erzeugen,
wurde die Nebenniere blof mit einer dimnen Pripariernadel durchstochen. Die
Tiere wurden durch Luftembolie getotet, und beide Nebennieren wurden sogleich
in 10proz. Formalin fixiert. Auf eine Untersuchung des unfixierten frischen Or-
gans mullite verzichtet werden, da auf diese Weise die raumlichen Verhiltnisse
hitten zerstért werden miissen. Untersucht und gefirbt wurden ausschliefilich
Gefrierschnitte. Gefirbt wurde in allen Féallen mit Azur-Eosin, Himatoxylin-
Eosin, Scharlachrot bzw. Sudan III (in 70proz. Alkohol), Nilblausulfat, Neutralrot,
nach Fischler, nach Swmith-Dietrich, nach Schuliz. Die optischen Figenschaften
wurden an ungefarbten (frisch hergestellten und 12 Tage im destillierten Wasser
bewahrten) und an gefarbten Schnitten untersucht. AuBerdem wurden die Schuitte
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mit verschiedenen Extraktionsmitteln (absol. Alkohol, Aceton, Xylol) behandelt
mit nachfolgender Farbung mit Scharlachrot und Nilblausulfat, dabei wurden
die Schnitte vorher aufgeklebt und an der Luft getrocknet, wozu noch eine leichte
Erwarmung tiber der Flamme erfolgte.

Die Deutung der firberischen Befunde forderte zu groBer Vorsicht
auf. Die Angaben der Tabelle von Kawamura erlaubten in vielen Fallen
iiberhaupt keinen Riickschlufl zu ziehen, da die einzelnen Firbungen
zu einander widersprechenden Ergebnissen fiithrten. Da es sich in der Mehr-
zahl der Fille um verwickelte Lipoidgemische handelte, kann dieser
Umstand nicht verwundern. Ich glaube deshalb, mich der Ansicht von
Kaufmann und Lehmann anschlielen zu kénnen und auf eine genaue
chemische Differenzierung der Substanzen auf Grund des farberischen
Verhaltens Verzicht leisten zu diirfen. Die Anwendung der verschiede-
nen Extraktionsmitte] hatte recht bescheidene Ergebnisse, da immer
dieselben sichtbaren Stoffe ausgezogen wurden mit dem Unterschiede
nur, daf Xylol und Aceton die Tropfchen schneller als Alkohol
zum Verschwinden brachten. Somit kann man, im Grunde genommen,
nur von 2 Gruppen der sichtbaren lipoiden Substanzen sprechen;
von extrahierbaren und nichtextrahierbaren, ohne daraus bestimmte
Riickschliisse itber ihre chemische Natur -ziehen zu wollen?).

- Bessere Ergebnisse im Sinne der chemischen Unterscheidung am
pathologischen Gewebe ergab die Anwendung des Polarisationsmikro-
skops, besonders, wenn die Befunde mit den Ergebnissen der Probe von
Schultz verglichen wurden, dabei lieBen sich die Cholesterinverbindungen
ziemlich sicher von den anderen Stoffen unterscheiden. Bei dieser
Gelegenheit sei kurz auf einen Umstand hingewiesen, der, wie es scheint,
bisher wenig beachtet wurde, und der sich auf normales Nebennieren-
rindengewebe bezieht. Es handelt sich um ein reichlicheres Auftreten von
anisctropen Substanzen im Schnitt, wenn der letztere 1—2 Tage im .
destillierten Wasser oder in diinnem Formalin gelegen hat (vgl. auch '
Schulize). Dabei erscheinen dieselben in Form von Krystallen oder Schol- -
len, die bei Erwdrmung schwinden, bei der Abkiihlung wieder auftreten
und zum Teilnun eine typische Tropfenform mit Achsenkreuz aufweisen.
An diesen Stellen fillt die Probe nach Schuliz positiv aus. BEs ist an-
zunehmen, daf es sich um Cholesterinverbindungen handelt. Dieser
Umstand verdient Beachtung aus zweierlei Grinden: 1. zeigt es sich,
dal man auch in der Schitzung der Mengen vorsichtig sein mufi, be-
sonders in Fillen, wo in frisch hergestellten Schnitten die Menge der
anisotropen Substanzen gering erscheint; 2. wird durch diese Erschei-
nung die Maglichkeit geboten, den physikalisch-chemischen Zustand
der betreffenden Lipoide im Gewebe ndher zu untersuchen. Auf letzte-

1) Siehe hierzu die neuen Untersuchungen von Wolff und Frankenthal, Verh.
d. Dtsch. pathol. Ges. 1926.
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ren Punkt will ich hier nicht naher eingehen, da spezielle Untersuchun-
gen im Gange sind, nach deren Abschlufl die Frage besonders behandelt
werden soll.

Allgemeine Verdnderungen.

s seien vorerst in aller Kiirze die Vorgédnge geschildert, die sich in der ope-
rierten Nebenniere abspielen.

Bei Einfithrung eines Fremdkérpers findet man an der betreffenden Stelle,
die, je nach dem Fall, verschieden gelegen sein kann, einen Hohlraum von runder
Form, der anfangs von mehr oder weniger stark veranderten Zellen des ortlichen
Gewebes umgeben ist. Diese Zellen sind von einem Wall pseudoeosinophiler Leuko-
cyten umringt, die zwischen dieselben vordringen. Die Capillaren in der Umgebung
sind erweitert, und ihr Endothel erfdhrt eine Reihe von Versinderungen, die von
Ssyssojew eingehend beschrieben worden sind. Im weiteren Verlauf schwinden die
geschadigten Zellen und Leukoeyten bei lebhafter Beteiligung von Makrophagen,
die aus den Endothelzellen hervorgehen. Der Hohlraum wird nun von Histio-
cyten umgeben, aus denen weiterhin eine Bindegewebskapsel entsteht. — Die
Rindenzellen, die von aulen dem Entziindungsherde anliegen, weisen anfangs
keine sonderlichen Verdnderungen im Gehalte an lipoiden Substanzen auf, sehr
bald aber wird dieser Gehalt bedeutender, wobei sich der Charakter der betreffen-
den Substanzen dndert. Beir der weiteren Schilderung werden diese Zellen zusam-
menfassend als kollaterale Zone bezeichnet werden. \

Bei Versuchen mit stiarkerer oder geringerer Quetschung erscheinen gréBere
Strecken der Rinde geschadigt bzw. nekrotisch, so daf sich die Leukocyten an der
gesamtben Peripherie des Organs ansammeln kénnen. Der Abbau hat einen lang-
sameren Charakter, wobei aufler gewohnlichen Makrophagen auch Riesenzellen
vom Typus der Fremdkorperriesenzellen auftreten kénnen. Die Nebennieren-
kapsel beteiligt sich dabei an der Bildung eines' Granulationsgewehes. Bezieht
sich die Schadigung nur awf einen Teil der Rinde, so tritt auch hier, an threm Rande,
die erwiahnte kollaterale Zone auf, die zuweilen stirker ausgebildet ist als in der
Umgebung des Fremdkérpers.

Bei einfacher Durchstechung sind die Verinderungen an den Rindenzellen
nicht stark ausgeprigt. Die Ansammlung von Leukocyten ist niemals bedeutend
und davert sehr kurze Zeit. Die Wucherungserscheinungen sind sehr gering,
zu einer Bildung von Granulationsgewebe kommt es gewohnlich nicht. Nach
5—7 Tagen unterscheiden sich die meisten Zellen der Rinde an der betreffen-
den Stelle sehr wenig von den normalen, bzw. sie weisen bloB einen etwas
verschiedenen Charakter der lipoiden Einschlisse auf. Offenbar bewahrt ein
Teil der geschidigten Zellen die Fahigkeit zur Erhohlung. — Mitosen in den
erhaltenen Teilen der verschiedenen Rindenzonen konnten niemals angetroffen
werden.

Spezielle Befunde.
Die Verminderung der Lipoide in den Rindenzellen.

Die Verdnderungen, die eine Verminderung der Lipoide zur Folge
haben, beziehen sich auf mehr oder weniger stark geschidigte Zellen,
die innerhalb des Leukocytenwalles liegen.

In den Anfangsstadien, z. B. nach 24 Stunden, erscheint die allge-
meine Struktur der Rinde, in groBen Ziigen, erhalten; das Gewebe ist
mehr oder weniger dematds, die Zellen bewahren zumeist ihre Umrisse.
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Dabei besitzen sie verschiedene Formen, manche erscheinen ge-
quollen, andere geschrumpft, der Kern kann ginzlich schwinden oder
ist geschrumpft und firbt sich schlecht. Das Protoplasma ist nicht
mehr basophil, wie gewohnlich (Azur-Eosin), sondern gewinnt ausge-
sprochen acidophile Eigenschaften, so dal es sich mit Eosin leuchtend
rosa farbt; dabei treten oft — zZumeist in der Zona fasciculata — sehr
feine Kérnchen auf, die sich mit Hosin sehr stark firben. Was die
Lipoide betrifft,so erscheinen in dieser Hinsicht nicht alle Zellen identisch.
Ein Teil von ihnen — zuweilen kernlose Exemplare — entbehrt jeg-
licher Tropichen; in den #brigen Zellen lassen sich dieselben in ver-
schiedener Menge nachweisen, dabei fallt in die Augen, daf} es sich um
sehr feine Kiigelchen handelt, die mehr oder weniger gleichmifig die
ganze Zelle ausfiillen. Endlich weist ein 3. Teil der Zellen lipoide Tropf-
chen von mehr normaler GréBe auf. Der Kern 148t sich in den Zellen
der 2. und 3. Gruppe zumeist nachweisen, wenn er auch allerdings
verschieden stark verindert erscheint. Das Verhiltnis dieser einzelnen
Gruppen zueinander wird aus dem Vergleich der Bilder in noch friiheren
(6 Stunden) und in den spiteren Stadien begreiflich.

Im 1. Falle namlich weisen nur die Zellen, die neben dem Fremdkorper
gelegen sind, schwere Kernverdnderungen auf, wobei die lipoiden
Tropfchen im Protoplasma kleiner und sebr oft auch in der Zahl ver-
ringert erscheinen, wiahrend die weiter zur Seite gelegenen Zellen ein
normales Aussehen besitzen. Es handelt sich wohl um eine Verkleine-
rung der normalen groBerenTropfen und umihrennachfolgenden Schwund,
wobei der Vorgang nicht in allen Zellen gleichmiflig stark ausgebildet
erscheint. Der weitere Verlauf dieser Erscheinung 146t sich an gréfieren
Nekroseherden von lingerer Dauver verfolgen. Untersucht man hier die
zentralen Abschnitte, wo noch keine Abbauvorginge seitens der ein-
dringenden freien Zellen vorliegen, so kann man feststellen, dal mit der
Zeit immer weniger Zellen mit den gréBeren Tropfen angetroffen werden,
wogegen die relative Zahl der Zellen mit den feinen Trépfchen und der-
jenigen, die lipoidfrei erscheinen, zunimmt; im letzten Falle erscheint
der Kern stark veriindert oder fehlt mitunter ginzlich.

Somit hdngt der Vorgang der Lipoidverinderung vom Grade der
Zellschiadigung ab und entwickelt sich allmédhlich ; er kann gewissermaBen
hier als eins der Zeichen des Absterbens der Zelle bewertet werden. .

Die farberischen Eigenschaften der lipoiden Stoffe in diesen ge-
schadigten Zellen unterscheiden sich stark von denjenigen in den normalen
Zellen. Allerdings erweisen sich dabei nicht alle Firbungsmethoden
als gleichwertig. Scharlachrot deckt die Unterschiede z. B. fast gar nicht
_ auf, dagegen tritt der Unterschied bei den iibrigen Methoden sehr deutlich
hervor. Mit Nilblausulfat firben sich die betreffenden Stellen dunkel
bzw. hellrot, wobei in der Zona fasciculata sich ein leicht violetter Ton
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anschlieBen kann. Neufralrot farbt diese Lipoide nicht; nach Fischler
erscheinen sie blauschwarz oder blaugriin, was augenscheinlich auf
Kosten der mehr oder weniger ausgeprigten Hiillen der Tropfchen zu-
stande kommt. Bei der Farbung nach Smith-Dietrich wiegt ein braun-
licher Ton gegeniiber dem blauschwarzen vor. Zuweilen trifft man auch
braunschwarze Schollen, die mehr homogen erscheinen und sich auch
nach der Fischlerschen Methode schwirzlich farben. Die Methode von
Schuliz liefert eher das Bild von unregelméBigen Schollen als von runden
Tropfen, dieselben besitzen eine griinlichbliuliche, zuweilen auch blaue
Farbe; bei ausgedehnten Schidignngen werden sie auch freiliegend
auBerhalb der Zellen angetroffen. Im Vergleich zu den normalen Be-
funden ergeben die beiden letzten Féarbungsmethoden eine geringere
Menge der betreffenden Lipoide. Bei lingere Zeit bestehenden Schi-
digungen liegt im Vergleich zu den frischen Fallen vorerst ein Mengen-
unterschied vor, entsprechend der Verarmung dieser Bezirke an Li-
poiden. Aber es bestehen auch Wesensunterschiede: Nilblau er-
gibt einen helleren, mehr rosa-roten Ton, nach Fischler fillt die Farbung
bedeutend schwiicher aus, und der Ton ist mehr ein griinlicher, bei lin-
gerer Dauer der Lision kann die Methode fast negativ ausfallen. Ahn-
lich fallen hier auch die Farbungen nach Smith-Dietrich und nach Schultz
aus, wo auch ein weiteres Schwacherwerden der Farbentone zu be-
obachten ist. — Alle diese Verdnderungen stellen einen vitalen Vorgang
dar und entsprechen nicht den autolytischen postmortalen; dieses konnte
durch Vergleich mit der rechten Vergleichsnebenniere zweier Kaninchen
festgestellt werden, die an Peritonitis zugrunde gegangen waren und
erst nach 2—3 Tagen nach dem Tode seziert worden sind.

Lassen sich nun aus den firberischen Befunden irgendwelche Riickschliisse
auf die chemische Natur der Substanzen ziehen? Wenn man die Ergebnisse mit
den Daten der Tabelle von Kowamura vergleicht, so ergibt es sich, daf die ver-
anderten Tropichen, im Grunde genommen, keiner einzigen der dort angegebenen
Substanzen entsprechen. Mit Vorbehalt kénnte man vielleicht von einem Gemisch
von Neutralfetten und Fettsiuren (letztere in Form von Hiillen) sprechen, aber
diese Annahme erweckt groBes Bedenken. Tatséichlich, man stellt sich ja den Abbau
von komplizierten Lipoidstoffen derart vor, dal einfachere Bausteine, in erster
Linie Fettsiuren, frei werden, auch miiBten dieselben am lingsten bewahrt bleiben
bzw. zuletzt verschwinden. Nun stellt sich aber heraus, daB das Nilblau fiir die
Fettsiiuren fast itherhaupt keine Anhaltspunkte liefert, und daBl zudem die Neutral-
fette (der rote Farbenton bei Nilblaufirbung) es sind, die am lingsten angetroffen
werden und die Zelle beim Zerfall derselben verlassen. Ob dieses zutreffen kann,
148t sich in dem Rahmen einer morphologischen Uuntersuchung wohl kaum ent-
scheiden; jedenfalls darf man aus den firberischen Eigenschaften noch keine
weittragenden Schliisse ziehen. DaB dieses so ist, zeigt die Extraktion (z. B.
Aceton) mit nachfolgender Farbung mit Nilblausulfat. Dabei verschwinden die
Fetttroptchen vollstindig, das Protoplasma erscheint aber in einen rétlichen bzw.
leicht violetten Ton gefarbt, wibrend es in den normalen Zellen eine hellblaue

Tarbung aufweist. Ob aus diesem Befunde auf das Vorhandensein von unextrahier-
baren Neutralfett geschlossen werden kann, scheint bedenklich.
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Auch im Polarisationsapparat erscheinen die betreffenden Stellen,
schon in den Anfangsstadien, #rmer an anisotropen Stoffen als die
normalen. Nur die Zellen mit gréBleren Tropfchen weisen auch feine
krystallinische Nadeln auf (Immersion), die bei der Erwidrmung ver-
schwinden und bei der Abkiihlung als Trépfchen mit Achsenkreuz wieder
auftreten, somit also als Cholesterinester gedeutet werden konnen.
Thre Anzahl ist in den vorgeschrittenen Fillen bedeutend geringer als
in den normalen Zellen der Rinde. Die Zellen dagegen, die kleine Tropf-
chen enthalten, weisen keine anisotropen Substanzen auf, dafiir aber
findet man zwischen ihnen freiliegende nadelférmige gréBere und dickere
Krystalle, die die Grofie einiger Zellen erreichen kénnen und anihren Enden
mitunter auch in die Zellen hineinzuragen scheinen. Bei lingerer Dauer
. der Schadigung gewinnen sie den Charakter von verhaltnisméBig breiten
Tafelchen, zuweilen trifft man in den spiteren Stadien (18—21 Tage)
auch echte Tafeln mit abgebrochenen Kanten an. Ihre Menge nimmt all-
mihlich aber ab. Diese Gebilde verschwinden bei der Erwidrmung nicht
oder nur zum Teil, um wieder in urspriinglicher Form bei der Abkithlung
aufzutreten. Sie sind im absoluten Alkohol schwer 16slich, leichter in
Aceton und Xylol. Nach der Klassifikation von White zu urteilen,
handelt es sich voraussichtlich um freies Cholesterin, jedoch wire es
nicht vollkommen auszuschlieBen, daf zum Teil auch Fettsiuren vor-
liegen konntben.

Es ist bei weitem nicht immer moglich, zu entscheiden, ob eine
vollstindige Nekrose vorliegt, d. h. ob die Zelle schon endgiiltig
dem: Untergange verfallen ist, oder ob sie wenigstens einen Teil ihrer
Lebenseigenschaften bewahrt hat. Der Umstand, daf viele Zellen
sehr lange ihre Form und einen grolleren Teil ihrer Lipoide bewahren
und der verinderte Kern auch erhalten bleibt, konnte vielleicht die
Annahme gestatten, daBl ein Teil dieser Zellen sich auch erholen
kénnte.

Es sei noch kurz auf eine Eigentiimlichkeit hingewiesen, die nur in
3 Fallen beobachtet werden konnte (véllige Zerquetschung — 24 Stunden,
Fremdkérper mit starker Schidigung — 7 Tage, dasselbe durch Eiterung
kompliziert — 9 Tage). Hs handelt sich um ein Auftreten von gréBeren
Pigmentschollen von brauner Farbe, vorwiegend in den Zellen der Zona
fasciculata. Dieses Pigment firbte sich mit Scharlachrot, nicht aber
bei den iibrigen Farbungen, es l6ste sich in keinem der angewandten
Extraktionsmittel und bewahrte dabei seine Farbbarkeit mit Scharlach-
rot. Wegen der geringen Anzahl der betreffenden Fille 148t sich nichts
Genaueres iiber den weiteren Verlauf dieser Erscheinung . berichten,
man kann blofl feststellen, daB das Auftreten dieses, offenbar lipoid-
haltigen Pigments an ausgedehnte regressive Verinderungen der Rinde
gebunden ist, ohne aber regelmaBig aufzutreten.
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Die li poiden Substanzen in den mesodermalen Zellen (die Abbauvorgdnye).

Bei weiteren Verfinderungen. der nekrotisierten Zellen treten auf
und beteiligen sich an der Beseitigung der zerfallenden Massen ver-
schiedene Zellen, von denen die einen frither, die anderen spiter auf-
treten und verschieden lange Zeit das Feld beherrschen. Am frithesten
erscheinen die pseudoeosinophilen Leukocyten, die gewissermallen die
weiteren Vorginge einleiten. Man trifft sie schon nach 6 Stunden,
zu einem Zeitpunkt, wo die geschidigten Zellen, im groflen ganzen, noch
ihre Struktur bewahren. Nach 24 Stunden sind sie sehr zahlreich und
bleiben so lange, bis der Zerfall der Zellen fortdauvert. Immer aber werden
die Leukocyten nur am Rande der geschidigten Zone angetroffen, wobei
gie in den zentralen Teilen der letzteren gianzlich fehlen. Es wurde schon
erwahnt, dafl gerade die letztern Teile der betreffenden Zone bei ausge-
dehnten Schidigungen verhaltnismaBig sehr lange ihre Struktureigentiim-
lichkeiten bewahren kénnen. Im &uBeren Rande der Zone dagegen, die
von Leukocyten durchsetzt wird, verlieren die Zellen ihre Grenzen und
zerfallen zu einer feinen kornigen Masse, worin feinste Fetttrépfchen
und Chromatinbrdckel zerstreut liegen. Anisotrope Substanzen findet
maninden Zerfallsmassenentweder iiberhaupt nicht, oder trifft sie duBerst
selten in Form ganz vereinzelter kleiner Nadeln, die ndher zu den noch
erhaltenen Zellkomplexen gelegen sind. Die Fetttropfchen farben sich
nur mit Scharlachrot und Nilblausulfat, und zwar rotlichgelb resp.
rétlich; nach der Methode von Schultz erscheint der Zerfall von einem
diffusen gelblich-griinen Tone.

Ist der nekrotische Herd klein, so verschwinden die Leukocyten bald,
wobei sie in gréBern Mengen zerfallen, so daB sie vom 3.—4. Tage an nicht
mehr anzutreffen sind; zu dieser Zeit sind auch die geschédigten Rinden-
zellen schon zerfallen. Liegt aber ein grofier Herd vor, so laBt sich ver-
folgen, wie die Leukocyten entsprechend dem fortschreitenden Zell-
zerfall konzentrisch allmihlich tiefer und tiefer in die betreffende Zone
vordringen, wobei sie selbst besténdig zerfallen. Die Leukocyten ver-
helfen also dem Zerfall von nekrotisierten Rindenzellen. Ob ihnen auch
eine aktive Rolle bei der Aufsaugung der freiwerdenden Lipoide zokommt,
ist mit Bestimmtheit schwer zu sagen. Zwar weisen in manchen Féllen,
besonders in den Frithstadien, die Leukocyten, wie die frei im Gewebe
liegenden, so auch die in den Capillaren gelegenen, feine Fetttropfchen
auf, die sich nur mit Scharlachrot und Nilblau in eine rotliche bzw. rote
Farbe firben und leicht ausziehbar sind (Neutralfette ?); jedoch ist
diese Erscheinung nicht immer gleich stark ausgeprigt. Was die Lympho-
cyten anbetrifft, so 1iBt sich eine Beteiligung dersetben an den Abrau-
mungsvorgingen mit Sicherheit nicht feststellen, ibhre Zahlistniemals grof3.

Dagegen spielen die Endothelzellen der Capillaren und die ansihnen her-
vorgegangenen Wanderzellen, die als verhaltnismifig grofie Zellexemplare
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mit dunklem Kern und groBem Protoplasma erscheinen, bei den Abréu-
mungsvorgingen eine groBe Rolle. Dieses duBert sich vorerst darin,
daB in diesen Zellen, entsprechend der Lipoidverarmung in geschédigten
Rindenzellen, zahlreiche lipoide Einschliisse auftreten — am deutlichsten
vom 2. Tage an. Im weitern Verlaufe éndert sich der Charakter dieser
Einschliisse. Vorerst lassen sich einige Typen der letztern unterscheiden,
die sich durch Gréfe und fiarberische sowie physikalische Eigenschaften
unterscheiden. Den ersten Typus stellen gréBere Tropfen vor, die leicht
extrahierbar sind, keine anisotropen Eigenschaften aufweisen und
sich nur auf Scharlachrot und Nilblau gelblichrot resp. rot farben. Sie
treten frith auf und sind anfangs die verhéltnismé fig zahlreichsten Tropfen.
Als zweite Form kommen recht groBe Tropfen in Betracht, die etwas
spéter auftreten, sich gelbrotlich mit Scharlachrot, lilarot oder lilablau
mit Nilblau, rot mit Neutralrot und braun nach Smith-Dietrich farben.
Anfangs entbehren sie der anisotropen Eigenschaften. Bei lingerer
Versuchsdauer wird die Zahl dieser Trépfchen immer groBer, sie erschei-
nen zum Teil doppeltbrechend, wobei die Anisotropie bei der Erwérmung
verschwindet und bei der Abkiihlung wieder auftritt. Die Menge der
anisotropen Substanzen ist sehr gering, wenn der nekrotische Herd klein
ist, und bedeutend, wenn eine grofie Schidigung vorliegt. Im letzten
Falle ergibt die Probe nach Schuliz eine blaue bzw. blaugriine Firbung.
Als 3. Form erscheinen kleinere Kinschliisse, die mehr Kornchen als
Tropfen gleichen, sich gelblich mit Scharlachrot, blau oder blaugriin
mit Nilblau, mit Neutralrot und nach Smith-Dietrich dhnlich wie die
vorige Gruppe firben. Sie weisen in der Regel keine anisotropen Higen-
schaften auf. Zuweilen firben sie sich nach Fischler, dabei ziemlich
stark.

Die Extraktion bringt in den Tropfen der 2. Gruppe bei nachfolgender
Nilblaufdrbung nur die rétlichlila Nuance zum Verschwinden, wihrend
nun der blaue Ton stirker hervortritt; dabei fehlt die Doppeltbrechung.
Die Farbung nach Swmeth-Dietrich gelingt nach der Extraktion ebenfalls
nicht. Dagegen ergibt die Farbung mit Scharlachrot in diesem Falle
positive Befunde. Die Schollen der 3. Gruppe verlieren bei der Extrak-
tion die Fahigkeit, sich mit Scharlachrot zu firben, wihrend die Ergeb-
nisse der Nilblaufarbung die gleichen bleiben.

Die Extraktion deckt somit auf, daB die Einschliisse dieser beiden
Gruppen nicht einheitlich gebaut sind. Es 188t sich vielmehr sagen,
dafl hier Gemische verschiedener Stoffe vorliegen, wobei ein und
dieselbe Zelle Einschliisse aller dreier Arten enthalten kann. Eine
genaue chemische Unterscheidung dieser verwickelten Gemische auf
Grund der fiarberischen Eigenschaften 148t sich schwer durchfiihren.
Wenn man hinsichtlich der extrahierbaren Substanzen zum Teil an
Neuntralfette und Cholesterinester denken konnte, so gestalten sich die
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Verhiltnisse fur die unextrahierbaren bedeutend ungtinstiger; denn
es erweist sich, dall hier, wie lipoide Stoffe, so auch solche nicht-
lipoider Natur, vorliegen. Bei der Farbung mit Azur-Eosin vesp. Hima-
toxylin-Eosin ergibt es sich, daf manche dieser Einschliisse als blaugriine
bzw. gelbliche Pigmentschollen erscheinen. Man trifft solche Gebilde
auch frei, namentlich im Kapselgewebe des Organs, wenn die Lasion
grof} ist. Ein Teil dieser Pigmente ergibt positive Eisenreaktion, wihrend
dieses fiir andere solche Gebilde nicht der Fall ist. Wie aus den Extrak-
tionsresultaten zu urteilen ist, scheinen zwischen den Pigmenten und
den lipoiden Substanzen gewisse Verbindungen, wie physikalische, so
auch chemische zu bestehen. Auf die Moglichkeit solcher Verbindungen
bzw. Gemische, wurde bekanntlich von Lubarsch hinsichtlich des Lipo-
fuscing hingewiesen. Welche Lipoide dabei in Betracht kommen kénnen,
ob ,,Lipoide im engeren Sinne*, ob Fettsiuren oder andere, nicht niher
definierbare Substanzen, kann hier nicht entschieden werden — dazu
scheinen die Verhiltnisse doch zu verwickelt zu liegen.

Fiir einen Teil der extrahierbaren Einschliisse rein lipoider Natur ergeben die
Untersuchungsergebnisse im Polarisationsapparat manche Aufschlisse. Am zahl-
reichsten erscheint der Gehalt an anisotropen Substanzen in den Zellen — es
handelt sich vorwiegend um Makrophagen —, die in der Bindegewebskapsel der
Nebenniere sowie auch innerhalb und auBerhalb derselben liegen. Es lassen
sich felgende Stoffe unterscheiden: Feinere Nadeln oder Schollen, die an
die Tropfchen gebunden sind bzw. in denselben liegen, und dicke, breite tafel-
artige Krystalle, die aber nur in den Riesenzellen vorkommen. Die ersteren
schwinden bei Erwirmung und treten wieder bei der Abkithlung in Form von
Tropfchen mit Achsenkreuz auf, wobei sie z. T. die Farbe der betreffenden Tropf-
chen annehmen. Im absoluten Alkohol 16sen sie sich etwas schwerer als in Aceton
und Xylol. Den beschriebenen Eigenschaften nach konnen diese Stoffe als
Cholesterinester bestimmt werden. Die dickeren Krystalle bzw. Téfelchen gleichen,
ihren Eigenschaften nach, den gleichen Gebilden in der nekrotischen Zone, wo
sie frei liegen; sie kénnen auch jetzt als freies Cholesterin aufgefait werden. Da
sie nur in den Riesenzellen angetroffen werden, scheinen sie Fremdkérpern zu
entsprechen. Diese Zellen werden immer néher zur Peripherie der Nebenniere
angetroffen und treten erst Mitte der 2. Woche auf.

Die Cholesterinester kommen bedeutend héufiger und zahlreicher
vor, wihrend die Krystalle in den Riesenzellen einen verhiltnismafig
seltenen Befund darstellen. Es mufl aber erwahnt werden, dafl zahl-
reiche Riesenzellen auch nur Cholesterinester enthalten kdnnen.

Was die Unterschiede zwischen den einzelnen Zellarten betrifft, so sind
diese mehr der Menge, als dem Wesen nach, insofern, als vorwiegend
die Anzahl der betreffenden Einschliisse, je nach der Zellart, gréfler oder
geringer erscheint, wihrend der Charakter derselben gleich bleibt oder
wenig gedndert wird. Im allgemeinen 148t sich sagen, daf} die Endothel-
zellen, solange sie sich von der Gefafiwand noch nicht losgelést haben,
weniger unextrahierbare und weniger anisotrope Substanzen enthalten,
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wogegen dieselben in den Makrophagen und Riesenzellen zuweilen sehr
reichlich angetroffen werden. Liegen die anisotropen Stoffe in gréfie-
rer Menge vor, so erscheint das Protoplasma der Zellen von waben-
artiger Beschaffenheit, so dall man dieselben gewissermaflen als ,,Xan-
thomzellen* bezeichnen kénnte; dieses ist nur bei linger anhaltenden
sehr groBen Nekrosen der Fall.

Die Ablagerung von Lipoiden findet auch frei im Gewebe zwischen
den Bindegewebsfasern der Kapsel statt, allerdings nur bei linger an-
haltender Nekrose. Die Trépfchen treten am deutlichsten bei der
Scharlachrotfirbung hervor, sie sind dabei klein, von gelblicher Farbe.
Bei den iibrigen angewandten Firbungsmethoden erwies sich, daf hier
zahlreiche feine Krystalle liegen, zwischen denen sehr feine Tropfchen
vorhanden sind, die sich mit Nilblau rétlichbliulich farben, mit den
anderen Farben aber ungeférbt bleiben. Bei der Erwirmung verschwin-
den diese Gebilde, um bei der Abkiihlung in Form von anisotropen
Trdpichen mit Achenkreuz aufzutreten.  Es handelt sich somit um Chole-
sterinester. '

Der Gehalt an lipoiden Stoffen in den mesodermalen Teilen hangt
im allgemeinen vom Vorhandensein der nekrotischen Zellen ab, jedoch
bewahren jene ihre lipoiden Einschlisse auch dann, wenn diese nicht
mehr vorhanden sind. Dieser Umstand &duBert sich recht deutlich in
den Versuchen mit Einfiibrung von Fremdkorpern. Bei geringer Schadi-
gung fehlen Ende der 1. Woche nekrotische Zellen ginzlich, der Hohlraum
ist nur von Makrophagen umgeben, und im Laufe der 2. Woche ent-
wickelt sich rings um ihn eine Bindegewebskapsel, die im Laufe der
3. Woche édrmer an Zellen und reicher an Fasern wird. Die betreffenden
Zellen aber enthalten wihrend dieser Zeit zum Teil noch immer lipoide
Einschliisse. Diese konnen in geringer Menge als feine Tropfchen auch
in solchen Zellen nachgewiesen werden, die, ihrem morphologischen
Charakter nach, schon als Fibroblasten zu betrachten sind. Es handelt
sich dabei um leicht extrahierbare Trépfehen, die sich rétlich mit Nilblau
und. gelbrotlich mit Scharlachrot firben.

Die Lipoidvermehrung in den Rindenzellen.

Wie schon anfangs erwidhnt, tritt ein vermehrter Lipoidgehalt in
solchen Rindenzellen auf, die von auBen der Entziindungszone anliegen.
Im Gegensatz zur Rinde, weisen die Zellen des Markes, wie die eigent-
lichen Markzellen, so auch die ,,Rindeninseln (Landaw) keine merk-
baren Anderungen im Sinne des Gehaltes an Lipoiden auf, wenn sie
eine derartige Lage dem Entziindungsherd gegeniiber besitzen.

Die Zellen der Rinde erscheinen in den betreffenden Fillen, je nach
der Zone, immer bedeutend fettreicher als in der Norm bzw. als die in
vollstindig normalen Teilen der Nebenniere liegenden Zellen. Man kann
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entschieden von einer ,,Verfettung'* sprechen, wenn man diesen Ausdruck
auch auf Zellen, die in der Norm reichliche Fetttropfchen enthalten,
ausdehnen will. Der Vorgang gestaltet sich verschieden, je nachdem,
um welchen Abschnitt der Rinde es sich hierbei handelt. Im allgemeinen
kann man 3 Gruppen von Verdnderungen, und zwar folgender Abschnitte,
unterscheiden: 1. Verdnderungen der langgezogenen Zellen der Zona
reticularis (2. Zellart dieser Zone nach Krylow); 2. Verdinderungen der
Ubergangsschicht der Zona reticularis, der gesamten Zona fasciculata
und der Ubergangschicht der Zona glomerulosa; 3. Veréinderungen
der obersten Schicht der Zona glomerulosa-Zellen, die unmittelbar der
Nebennierenkapsel anliegen.

Die Verinderungen der 1. Gruppe wurden verhiltnismaBig selten
beobachtet (nur in 5 Féllen) und beschrinkten sich auf Fille, wo der
entziindliche Vorgang schon eine gewisse Zeit (5—14) Tage bestand.
Die normale Anordnung der Zellen erscheint gestort. Die Capillaren,
die hier in der Regel breit sind und diesem Teile der Rinde ein charakte-
ristisches Aussehen verleihen, erscheinen schmal. Die Zellen haben ihre
langgezogene bzw. vieleckige Form verloren; das Protoplasma ist
nicht mehr homogen, sondern weist einen eigenartigen netzférmigen
Charakter auf. Die Zellgrenzen sind sehr undeutlich, und die Lagerung
der Zellen kann man hauptsichlich nur an den Kernen erkennen. Die-
selben liegen zumeist in Haufchen angeordnet, 3—5 Stiick dicht bei-
einander, so daB} es den Anschein erweckt, als ob eine Anhéufung von
kleinen Rundzellen vorliegen wiirde. Die Kerne sind gut umrissen, ver-
haltnismaBig grof und farben sich zumeist mehr dunkel. Das Protoplasma
erweist sich bei Fettfarbungen als duBerst fettreich und ist von grollen
und mittelgroBen Trépfchen ausgefiillt. Diese erscheinen bei Scharlach-
rot deutlich rétlich und unterscheiden sich von den Einschlissen in
normalen Zellen, die sich mehr gelblich farben. Mit Nilblau farben sie
sich rotlichlila, Neutralrot verleiht ihnen einen diffusen leichtrétlichen
Ton, 146t sie 6fter aber ungefarbt. Nach den Methoden von Féschler und
Smith-Dietrich erscheinen die Tropfen an ihrer Peripherie griinlich
bzw. briunlich. Bei der Probe nach Schulfz erscheint die betreffende
Stelle der Rinde diffusbliulich, wobei mehr oder weniger zahlreiche
zerstreute Tropfen von dunkelblauer Farbe hervortreten. Die lipoiden
Substanzen losen sich in allen Extraktionsmitteln. Im Polarisations-
apparat erscheinen diese Stellen zum Teil anisotrop, besonders in spéteren
Fallen; die Menge dieser Substanzen ist niemals grof, es handelt sich
zumeist um feinere Krystalle, die beim Erwarmen schwinden und bei
der Abkihlung in Tripfchenform wieder auftreten. Ein Teil der betref-
fenden Lipoide scheint somit also von Cholesterinestern gebildet zu
werden, die aber offenbar gleichzeitig mit andern lipoiden Stoffen
vorliegen.
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Die Verinderungen der 2. Gruppe sind fast in allen Versuchsfillen
gub ausgeprigt, und das Bild weist, je nach der Versuchsdauer des be-
treffenden Falles, einige Eigentiimlichkeiten auf. Die Zellen bewahren
immer ihre Anordnung, wobei in den Vorgang nur 2—3 Zellreihen ein-
bezogen werden, welche dem Entaziindungsherd bzw. der Bindegewebs-
kapsel um den Fremdkérper anliegen. In den spateren Fillen, wenn die
Kapsel schon gut ausgebildet ist, konnen sie auch etwas beiseite liegen.
Die Verinderungen entwickeln sich allméhlich ; sie sind im 6 Stundenver-
such noch nicht ausgeprigt und konnten erst in den Versuchen von
24stiindiger Dauer mit Bestimmtheit nachgewiesen werden. Dieses
gibt auch Ssyssojew an.

Es handelt sich vorerst um eine stiarkere Vakuolisierung und um ein
GroBerwerden der betreffenden Zellen, das Protoplasma gewinnt eine
mehr netzartige Struktur. Der Kern ist klein, nicht immer rund, er-
scheint zuweilen pyknotisch. Diesen Zustand bewahren die betreffen-
den Zellen in allen Perioden, mit dem Unterschiede nur, dafl bei lingerer
Dauer die betreffenden Eigenschaften stéirker hervortreten und ihre
GroBe betrichtlicher werden kann. Diese allgemeinen Befunde treten
am schirfsten im Azur-Eosinpriparat hervor; die Fettfarbungen geben
iiber die iibrigen Eigenschaften dieser Zelle AufschluB.

In den Anfangsstadien, wihrend der ersten 2 Tage, unterscheiden
sich die Zellen bei der Scharlachfirbung sehr wenig von den normalen
Zellen, und die Unterschiede treten nur bei stérkeren VergroBernngen
hervor. Die lipoiden Tropfchen sind in ihnen zahlreicher, und sie iiber-
treffen an GréBe die Tropfchen in den normalen Zellen. Nilblausulfat
deckt deutlichere firberische Unterschiede auf: Die lipoiden Stoffe
in den betreffenden Zellen erscheinen blauviolett, wahrend in den nor-
malen Bezirken neben der blauen Ténung eine rétliche mehr hervortritt.
Bei den andern Féarbungsmethoden ist der Unterschied nicht festzu-
stellen. Zu dieser Zeit unterscheiden sich diese Zellen im Sinne ihres
Gehaltes an anisotropen Stoffen nicht von den normalen.

Der Charakter der betreffenden Einschliisse dndert sich recht bald —
in der Regel vom 4.—5. Tage an. Bei der Scharlachrotfédrbung zeichnen
sich die Zellen durch einen blassen, mehr gelblichen, Ton aus, die Trépf-
chen scheinen zuweilen zusammenzuflieflen. Mit Nilblausulfat gefirbt,
sehen die Zellen bedeutend blasser, als die normalen, aus, die Tropfchen
firben sich zart bliulichrétlich. Neutralrot und die Farbung nach
Fischler lassen die Tropfchen ungefirbt. Bei der Féarbung nach Smith-
Dietrich besitzen die letzteren eine leicht graublduliche Farbe. Aniso-
trope Substanzen sind entweder tiberhaupt nicht vorhanden oder liegen
in sehr spérlicher Menge vor.

Nach weiteren 4 Tagen tritt der gelbliche Ton bei der Scharlachrot-
farbung noch deutlicher hervor, die Lipoidtropfen sind dabei groB.

Virchows Archiv. Bd. 265, 9
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Bei den tibrigen angewandten Methoden erscheinen die lipoiden Substan-
zen nicht in Form dieser grofen Tropfen, sondern im Protoplasma liegen
zahlreiche Krystallbiischel vor, zwischen denen sehr feine Trépfchen
zerstreut liegen. Jene nehmen keine Firbung an, wihrend diese
sich zart rétlich oder leichtbldulich mit Nilblau und graublau nach
Smith-Dietrich farben. Bei dieser Farbung erscheinen die Tropfchen
zuweilen grofer, wogegen dann die Krystalle nicht so zahlreich fest-
zustellen sind. Bei der Probe nach Schultz verschwinden die Krystalle,
und das Protoplasma erscheint von gréBern blaven und feinern grim-
lichblaulichen Tropfen ausgefillt. Alle erwihnten Einschliisse 16sen
sich in allen Extraktionsmitteln. Die Krystalle gehen bei Erwirmung
verloren, die Doppeltbrechung verschwindet, und bei der Abkiihlung
treten ziemlich groBe anisotrope Trépfchen auf, die ein typisches Achsen-
kreuz besitzen. Wenn somit also, im Laufe der ersten Woche, solange
keine ausgesprochenen anisotropen Substanzen vorliegen, die Natur der
lipoiden Stoffe unklar bleibt, lassen sie sich im weiteren fast aus-
schlieflich als Cholesterinester bestimmen.

Diese Eigenschaften bewahren die Zellen im weiteren Verlauf, sie konnten
z. B. noch am 21. Tage an der Grenze der gut ausgebildeten Bindegewebskapsel
neben den Fremdkorpern festgestellt werden, wobei die Entzimdung als solche
so gut wie abgeschlossen war. Liegt eine sehr ausgedehnte Schidigung der Rinde
vor, so entwickelt sich diese Cholesterinesterverfettung etwas langsamer, erstreckt
sich aber in diesem Falle auf eine gréBfere Zahl von Zellen. Man findet diese Er-
scheinung auch in Fillen, wo bei der Einfuhrung des Fremdkorpers eine Gruppe
von Zellen irgendwo abseits geschidigt wird. In den zentralen Teilen solcher
Stellen findet die beschriebene Lipoidverminderung statt. An der Peripherie
dagegen weisen die Zellen einen reichlichen Gehalt an lipoiden, speziell an aniso-
tropen Stoffen auf, trotzdem in den Friihstadien ein Teil von ihnen hinsichtlich
der Nilblau- und Fischlerschen Farbung sich &hnlich wie die nekrobiotischen
Zellen verhialt. Dieser Umstand konnte vielleicht derart erklart werden, da8 die
Randzellen durch das Trauma weniger gelitten und ihre Lebensfihigkeit in
hoherem MaBe als die anderen Zellen bewahrt haben.

Die Veranderungen der 3. Gruppe beziehen sich ausschlieflich auf
die duBeren Zellreihen der Zona glomerulosa. Sie kamen zur Beobachtung
einerseits, wenn solche Zellen an der Grenze des nekrotischen Herdes
lagen, andererseits in Fillen, wo die normale Anordnung gestdrt wurde,
wobei die Zellen gewissermaBen die Uberreste der urspriinglichen
Rindenzone darstellten. Das Protoplasma dieser Zellen bewahrt seine
Basophilie, der Kern liegt nicht immer zentral. Die Zellen liegen meistens
in kleinen Gruppen, wobei sie 6fter grofer als die normalen Zellen er-
scheinen, besonders bei ldngerer Versuchsdauer. Auf die Besonder-
heiten der lipoiden Einschlisse scheint die Versuchsdauer keinen merk-
lichen EinfluB ausiiben, da das Bild, welches diese Zellen bieten, in allen
Versuchsstadien ziemlich das gleiche bleibt. Die Veranderungen dullern
sich darin, daB das Protoplasma einen leicht wabigen Charakter aufweist,
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der aber niemals eine solche Ausbildung erlangt wie in den Zellen der
Zona fasciculata. Die lipoiden Substanzen, die bedeutend zahlreicher
als in der Norm sind, erscheinen in Form kleiner oder mittelgroBer
Trépfchen. Sie firben sich rotlichgelb mit Scharlachrot, stark blau-
violett oder rein dunkelblau mit Nilblau, verschieden stark mit Neutral-
rot und nach Fischler und nehmen bei der Farbung nach Smith-Dietrich
einen blauschwarzen Ton an. Anisotrope Eigenschaften weisen sie zu-
meist nicht auf. Eigenartig ist, im Vergleich zu den Verdnderungen der
ersten 2 Gruppen, das Verhalten dieser Tropichen den Extraktionsmitteln
gegeniiber, wobei sie sich als duBerst widerstandsfahig erweisen. Sogar
eine Extraktion mit Xylol im Laufe von 24 Stunden andert hier das Bild
bei nachfolgender Scharlachrot- und Nilblaufirbung nicht, wihrend
in allen andern Zellen der Rinde jegliche lipoiden Einschliisse fehlen,
Uber die chemische Natur dieser Lipoide liBit sich kein bestimmter
SchluB ziehen, vielleicht handelt es sich um ,,Lipoide im engeren Sinne®.

Der Gehalt an lipoiden Substanzen in den ungeschidigten Teilen der
operierten Nebemniere und in der Kontrollennebenniere,

Wie schon Ssyssojew betonte, bleibt der Entziindungsvorgang be-
grenzt, und die entsprechenden Verinderungen greifen niemals auf die
gesamte Nebenniere iiber, es sei denn, daf} eine Zerquetschung vorliegt.
Die erhaitenen Teile erscheinen unverdndert und unterscheiden sich nicht
von der rechten Vergleichsnebenniere. Diese wies niemals deutlich
feststellbare VergroBerungen auf, und der feinere Bau der Zellen wie
auch die Anordnung der einzelnen Schichten &nderten sich nicht.

Um die Frage zu entscheiden, ob die Schidigung der einen Neben-
niere irgendeinen EinfluB auf den Lipoidgehalt des gesunden Gewebes
ausiibt, wurden die Befunde mit denjenigen an Nebennieren vollkommen
gesunder Kaninchen, zum Teil gleichen Wurfes, mit den Versuchstieren,
verglichen. Dabei erwies sich, daB der Lipoidgehalt gewisse zeitliche
Schwankungen erfahrt, was hauptséichlich auf Kosten der anisotropen
Substanzen zu setzen ist. Im allgemeinen 1Bt sich sagen, daB vom
2. Tage an der Gehalt an ihnen eine Abnahme erfahrt und dieser Zustand
im Laufe der ersten 'Woche bewahrt bleibt. Vom Beginn der 2. Ver-
suchswoche an findet dagegen eine Steigerung statt, wobei in den Fillen
mit geringer Schidigung der Gehalt an anisotropen Substanzen grofer
als bei den Vergleichstieren war. In 2 Fillen mit 3wochiger Dauer
war dieser (ehalt wieder geringer. In einigen Féllen mit geringer
Schiadigung erwies sich die Zona glomerulosa im Laufe der 1. Woche

als ziemlich fettreich.
* e
* .
Die geschilderten Befunde berechtigen, einige regressive Veridnderun-
gen der Rindenzellen hervorzuheben, die mit Stérungen ihres Gehaltes

9*
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an lipoiden Stoffen verbunden sind und sich sehr scharf von den nor-
malen Befunden unterscheiden. Vorerst ist zu bemerken, daB beim
Zerfall der Zellen relativ sehr wenig freie lipoide Substanzen vorliegen,
und zwar nur isotrope.

Eine Lipoidverminderung findet beim langsamen Absterben der
Zellen statt, die Zellform und der verinderte Kern bleiben lange Zeit
erhalten. Dieser Zustand gleicht in vielen Ziigen der ,,Lipoidzersplitte-
rung’, die von Dietrich beschrieben und im wesentlichen durch andere
Forscher bestitigt worden ist. Im vorliegenden Falle, bei mechanischer
Schadigung, handelt es sich um ein Geringerwerden der Fetttropfchen-
groBe, wobei die anisotropen Substanzen verschwinden und die Farbungs-
ergebnisse (Nilblausulfat und Fischlers Methode) anders als in den nor-
malen Zellen ausfallen. Wéhrend beim Zerfall der Zellen den Leuko-
cyten und Makrophagen eine grofle Rolle zukommt, spielen diese
beim Geringerwerden der lipoiden Tropfen keine Rolle, und die Er-
scheinung ist ausschlieflich an die intracelluliren Vorginge gebunden.
Dieses 148t sich am besten in den zentralen Teilen groBerer nekrotischer
Zonen verfolgen, wo keine Leukocyten und Histiocyten anzutreffen
sind, wahrend der Gebhalt der Zellen an lipoiden Trépfchen immer ge-
ringer wird; wobei auch die Ergebnisse der verwickelteren Farbungs-
methoden dann negativ ausfallen. Auf welch eine Weise die lipoiden
Stoffe dabei aus der Zelle verschwinden, laBt sich schwer sagen. Die
einzigen in Frage kommenden Substanzen, die man hier auBerhalb der
Zellen antritft, sind grofie Cholesterinkrystalle, aber auch ihre Menge
erscheint im Vergleich zum urspriinglichen Lipoidreichtum als nicht
bedeutend. Vielleicht wire es moglich, dall bei den Abbauvorgingen
die Lipoide zum Teil in leicht diffusible Substanzen ubergefiihrt werden,
die mit der Gewebsflissigkeit hinausgeschwemmt werden, aber dieser
Umstand 148t sich morphologisch innerhalb der nekrotischen Zone nicht
verfolgen.

Entsprechend dem Zerfall der Rindenzellen und der Lipoidverar-
mung in ibnen findet eine Anhdufung von lipoiden Stoffen in meso-
dermalen Zellen statt. Es entsteht nun die Frage, welcher Herkunft
dieselben sind. — Das Vordringen von Histiocyten in die nekrobiotische
Zone, nachdem die Rindenzellen durch die Leukocyten abgebaut worden
sind, 1laBt auf eine Aufsaugung der freiwerdenden lipoiden Stoffe
schlieBen. Sie ist aber nicht als eine blofe Phagocytose aufzufassen,
wie es schon Arnold hervorgehoben hat, vielmehr ist anzunehmen, dafl
die betreffenden Substanzen in der Zelle weitere Verinderungen er-
leiden. Aus diesem Grunde konnte man als resorptiv die komplizierteren
lipoiden Gemische in den Endothelzellen, Histiocyten und Riesenzellen
bezeichnen; diese Einschliisse weisen hinsichtlich ihrer Mengen eine
Parallelitit zu den Abbauvorgéingen auf. Was dagegen die einheitlichen
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. lipoiden Massen anbetrifft, die als Neutralfette angesprochen worden
sind, so gestalten sich die Befunde nicht eindeutig. Man trifft sie auferin
den erwihnten Zellen auch in Leukocyten und Fibroblasten an, letzteres
z. B. in der Bindegewebskapsel um den Fremdkoérper. In diesen beiden
Zellarten ist der Gehalt an diesen Substanzen bei weitem nicht immer den
Abbauvorgéngen parallel, so dal} ihre Quelle von letztern unabhingig .
sein kénnte. Es bleibt an eine Infiltration aus dem Blute zu denken.

Auch hinsichtlich der ansitropen Stoffe bzw. der Cholesterinester
gestalten sich die Befunde nicht eindeutig. Es sei vorerst erwihnt,
daB Wail auf Grund von Einpflanzungsversuchen eine Uberfithrung der
Cholesterinester in Phosphatide bei der Resorption annimmt. Dieses
laBit sich im vorliegenden Falle nicht bestdtigen. Aus der frither an-
gefithrten Beschreibung ist ersichtlich, dal} die anisotropen Substanzen,
die in den Histiocyten und Riesenzellen auftreten, alle Eigenschaften
der Cholesterinester aufweisen, wobel sie mit den verwickelten
Gemischen in lockerem Zusammenhange vorliegen. Woher stammen
sie? Wie erwahnt, treten beim Lipoidschwunde in den Rindenzellen
auBerhalb derselben Krystalle auf, die, zum groBen Teil jedenfalls,
als freies Cholesterin bezeichnet werden kénnen. Thre Menge wird all-
méhlich geringer, wihrend demgegentiber die Menge der Cholesterin-
ester in den in Frage kommenden mesodermalen Zellen bestéindig zu-
nimmt.

Es ist jedenfalls klar, daf3 fiir die meisten Falle das freie Cholesterin
nicht als solches fortgeschafft wird, da solche Krystalle nur in den
Riesenzellen und nur in den spiteren Stadien angetroffen werden.
Es ist vielmehr anzunehmen, dafl das Cholesterin bestimmte chemische
Verénderungen erfihrt bzw. wieder verestert wird. Auf diese Méglich-
keit weisen Versuche mit Cholesterineinspritzungen hin (Kawamura,
Basten, Zinserling, Garschin, Rohrschneider). In manchen Féllen (z. B.
bei Garschin) konnten die Krystalle in Riesenzellen angetroffen werden;
in anderen lielen sich nur Cholesterinester in den Histiocyten nachweisen,
die sich auf das eingefiihrte Cholesterin bezogen. Basfen vermutet eine
extracellulire Veresterung, wahrend Garschin und Rohrschneider intra-
cellulire Vorginge in Riesenzellen und Makrophagen annehmen. Gleiche
Meinung vertritt Versé, der den Makrophagen die Fahigkeit zur Chole-
sterinveresterung zuschreibt. Man kénnte auch hier die Erscheinungen
im &hnlichen Sinne deuten. Trotzdem aber lassen sich auch rein infil-
trative Vorgénge nicht génzlich ausschliefen, denn es ist schwer anzu-
nehmen, dal} die grofen Anhdufungen, die hier auftreten, iters auch
weitab vom eigentlichen Nekroseherde, wie z. B. aullerhalb der Neben-
nierenkapsel, bloB durch Resorption des Cholestering und seiner nach-
folgenden Veresterung entstanden sind. Es ist dabei beachtenswert, daf
man die Ester nicht nur in den Zellen, sondern auch zwischen den Ge-
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websfasern der Kapsel antrifft. Man hat hier eine regelrechte ,,Chole-
sterinesterverfettung’ des Bindegewebes vor sich. Ein &hnlicher Vor-
gang wurde bei anderen Verhidltnissen von Hackel in der Milz und von
Moissejew und Kusnetzowsky in den Sehnen beschrieben.

Die Lipoidvermehrung, ,Verfettung, betrifft, im Gegensatz zur
Lipoidverminderung, solche Rindenzellen, die durch den operativen
Eingriff vorerst wenig gelitten haben, und ist demgemif als ein sekun-
darer Vorgang aufzufassen, wihrend die Verminderung als Zeichen
einer primdren Schidigung in Erscheinung tritt. Die betreffenden Zellen
liegen aullerhalb der entziindlichen resp. nekrobiotischen Zone. Die
charakteristischen Befunde entwickeln sich langsamer, und die Zellen
gewinnen die entsprechenden Eigenschaften zumeist nach einigen Tagen,
wobei sie dieselben recht lange bewahren. Dieses bezieht sich auf die
Zona, reticularis und auf die Zona fasciculata, wihrend die Zellen der
oberflachlichen Schichten der Zona glomerulosa ein etwas anderes Ver-
halten zeigen, insofern, als hier die Zeitdauer keine so merkliche Rolle
spielt.

In den ersten beiden Zonen findet im Laufe der 1. Woche eine fort-
davernde Zunahme im Gehalte an Cholesterinestern statt, so dafl von
der 2. Woche an fast nur diese Substanzen vorliegen; das bleibt auch
im weiteren Verlaufe bestehen. Hingegen liegen in der Zona glomerulosa
zumeist isotrope Lipoidstoffe vor, die sich nicht ausziehen lassen, und
fiir deren chemische Natur, im Sinne einer genaueren Unterscheidung
keine ausreichenden Daten vorliegen. .

Wie darf man diese Verfettungserscheinungen deuten? Man wird
wohl kaum in diesem Vorgange den Ausdruck einer erhhten Zelleistung
erblicken wollen und speziell — wenn man den Standpunkt fran-
zogischer Forscher (Chauffard, Grigaut, Goormaghtigh u. a.) iitber den
sekretorischen Ursprung der Cholesterinester vertritt — an eine ver-
mehrte Bildung dieser Substanzen denken. Es handelt sich ja immer
nur um verhiltnismiBig geringe Zellgruppen, die sich in gestoérten bzw.
in geanderten Verhiltnissen befinden, und die zudem in vorgeriickten
Stadien mehr oder weniger ausgesprochene Kernveranderungen oder Kern-
schwund aufweisen. Dieses ist aber ein Zeichen der Zellschidigung,
und es ist vielmehr anzunehmen, daBl der vermehrte Gehalt an lipoiden
Substanzen das Zeichen eines degenerativen Vorganges ist, und zwar im
Sinne einer ,,pathologischen Infiltration gedeutet werden muB. Die
Bedingungen fiir diesen Vorgang miissen streng lokale sein und auf
einer Anderung der Stoffwechselvorginge beruhen. Es ist interessant,
daB in den tieferen Zonen, wo die Verfettung am stirksten ausgepragt
ist, die Ablagerung von anisotropen Substanzen erst nach einem gewissen
Zeitraum einsetzt. Dieser Umstand steht im Einklang mit den herr-
schenden Ansichten (Chalatow, Versé), daBl die Anfangsablagerungen
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bei der Cholesterinesterverfettung zuerst isotrop sind, und daf3 erst bei
geniigendem Gehalt an Cholesterinestern die Einschliisse anisotrop
werden. Nach Wacker und Hueck 1484 sich an eine gestérte Fettsiure-
oxydation denken, wobei eine lokale Acidose (Hueck) als urséichlicher
Umstand in Frage kommen kénnte. _ ‘

Die betreffenden lipoiden Stoffe kénnten wie mit dem Blute zu-
gefithrt, so anch aus den nekrotischen Gewebsteilen bei ihrem Frei-
werden resorbiert worden sein. Von diesen 2 Moglichkeiten muf die
erste angenommen werden, denn der verschiedene Charakter der lipoiden
Einschlisse in den einzelnen Zonen kann kaum durch die freige-
wordenen Substanzen aus dem nekrotischen Herde erklirt werden, da
die Bedingungen in diesem Sinne iiberall ziemlich die gleichen sind.
Vielmehr spielt hier die Eigenart der Zellen von entsprechenden Zonen
eine starke Rolle, wodurch die betreffenden Lipoide, speziell die Chole-
sterinester, in der einen Zone stérker, in der anderen schwicher ge-
speichert werden. Dieses kann aber nur durch Infiltration aus dem
Blutstrome erkldrt werden.

Die pathologische Verfettung der Rindenzellen mufl im weiteren
von der oft in der Literatur angefiihrten Hyperthrophie derselben unter-
schieden werden. Es scheint jedenfalls, daB der Termin ,,Hypertrophie
der Rindenzellen eine gewisse Einschréinkung bzw. eine Prizisierung
erfahren mufl. Neuere experimentelle Untersuchungen iiber die kom-
pensatorische Hypertrophie (sowohl morphologische als auch chemische
Boycott und Kellawy]) ergaben negative Befunde. Auch sind die Er-
scheinungen in der erhaltenen Nebenniere bei einseitiger Schidigung
oder Zerstorung, wie frither angefithrt, durchaus nicht eindeutig, inso-
fern, als die Speicherung von Lipoiden, speziell der anisotropen, gewissen
zeitlichen Schwankungen unterworfen ist, wobei niemals eine ,,Ver-
fettung, wie in den beschriebenen Zellen, in Erscheinung tritt. Gleich-
sinnig sind auch die Befunde von Rothschild bei Versuchen mit ein-
seitiger Exstirpation. '

Zusammenjassung.

Bei ortlichen Eingriffen an der Nebennierenrinde tritt wie eine Ver-
minderung, so auch eine Vermehrung von Lipoiden in begrenzten Zell-
gruppen auf. Die erstere ist das Zeichen einer primiren Schidigung,
dabei dndern sich die firberischen Eigenschaften der Trépfchen und es
kommt zum Schwunde von Cholesterinestern, wobei freies Cholesterin
aullerhalb der Zellen auftritt. Zerfallende Zellen kénnen auch keine
lipoide Tropfchen aufweisen. Die Lipoidvermehrung tritt zumeist als
sekundére Erscheinung auf, es kann sich je nach der Rindenzone um
verschiedene Lipoidstoffe handeln, wobei in der Zona fasciculata haupt-
sichlich Cholesterinester vorliegen. Diese Vermehrung ist als eine
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pathologische Erscheinung zu deuten, die evtl. auf gestérte ortliche
Oxydationgvorginge zu beziehen ist; sie stellt einen mehr dauerhaften
Zustand vor. Es ist zu erwigen, ob auch am Sektionsmaterial in Fallen
von vermehrtem Lipoidgehalt, wie z. B. bei Amyloidose, Schrumpfungs-
erscheinungen u. dgl.%), diese Erscheinung nicht ebenfalls im dhnlichen
Sinne gedeutet werden darf und nicht als eine einfache Hypertrophie
aufzufassen sei.
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