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Zur i~Iorphologie und Pathophysiologie der Nebennierenrinde 
yon Fe~en und .N'eugeborenen. 

Ein Beitrag zum Problem der diaplaeentaren Regulation 
des Interrenalsystems*, ~% 

Von 
~ .  NLOOS und t t . - J .  STAEMMLER. 

Mit 4 Text~bbfldungen. 

(Eingegangen am 4. April 1953.) 

Das fetMe endokrine System erreicht in tier 2. H~lfte tier Gravidit~t 
einen gewissen Reifezustand (B~RBLI~GE~, T~OMAS), in dem es zu be- 
grenzten innersekretorischen Leistungen befghigt ist. Es sei an den unter- 
stiitzenden Einsatz des fetMen Inselapparates bei mtitterlichem Diabetes 
erinnert (BERBLINGER) und au:[ die M6glichkeit einer ~hnliehen Regula- 
tion bei Schilddriisenhypoplasie der Mutter hingewiesen (M. STAEMMLER, 
A. SSITZ). Fiir die Nebennierenrinde (NNR) veranschaulichen Tierver- 
suehe von BILL~CIANN lind ENGEL~ von WALAAS lind ~TALAAS und  vou 
GRfJNBERGER die grunds~tzliehe M6gliehkeit t ints  entsprechenden Zu- 
sammenspiels. 

Die Placenta ist teilweise fiir Hormone durchg~ngig. Sicher darf 
das nach klinisehen Beobachtungen und experimentellen Untersuchungen 
ftir die SexnMsteroide angenommen werden (E. PgInIFP). Ein solcher 
Uber t r i t t  kann auch fiir die Cortinwirkstoffe vermute t  werden, ist deren 
chemische Struktur  doch den SexuMhormonen sehr ~hnlich. Wieweit 
die g]andotropen Proteohormone des Hypophysenvorder]appens (HVL) 
mit  ihrem relativ groBen Molekulargewicht die placentare Membran 
passieren k6nnen, ist nieht bekannt.  In  diesem Zusammenhang mug 
jedoeh erwiihnt werden, dag aueh Peptidreste naeh fermentativer Spal- 
tung des ACTH noeh Hormoneharakter  besitzen (LI). Dabei betrs  
das Molekulargewieht dieser Spaltprodukte hSehstens 1200. Bei der 
Embryopath ia  diabetiea ist der Plaeentadurehtr i t t  yon Insulinspalt- 
produkten wahrseheinlieh (KLoos), 

Die Placenta ist das wiehtigste fetale Inkretorgan. Wieweit in ihr 
aueh die Hormone des hypophysgr-adrenalen (I-IVL-NNR)-Systems ge- 
bildet werden k6rmen, wird zwar diskutiert ( T A ~ A ~ O ,  J A I L ~  und 

* Mit Untersttitzung der Deutsehen Forschungsgemeinsehaft. 
** Herrn Prof. Dr. med. A. DIETRICH zum 80. Geburtstag in Verehrung und 

])ankbarkeit gewidmet. 



286 K. KLOOS und H.-J. STAEMNLER: 

KNOWLTON), ist bisher jedoeh nicht gesiehert. Unabh/~ngig davon kann 
man jedoch annehrnen, dal~ die NNR-Horrnone der Mutter in den fetalen 
Organisrnus gelangen. Es besteht dernzufo]ge ffir die Nebenniere (NN) 
des Feten nicht die Notwendigkeit viel zu sezernieren, wohl wird aber 
der Teil der Rinde, der die Stoffwechselabl~iufe post parturn lenkt, ffir 
seinen Ein.satz vorbereitet  sein rnfissen. 

LJber diese Frage hat  der eine yon uns Untersuchungen angestellt 
und darfiber an anderer Stel]e berichtet (H. -J .  STAEMlYILER). Durch 
quantitativ-chernische Analysen des Corticosteroidgehaltes in NNn 
von Feten und Neugeborenen (Methode nach HJ. STAUDINGER und 
M. SC~MEmSE~), durch die Bestirnrnung der Harncorticoidausseheidung 
in den ersten 3 Lebenswoehen (Methode nach HJ. STAUDINGER und 
L. WlgISSBECKER) und rnit Hilfe des Uropepsintestes (Methode nach 
O. W~STPHAL, O. L/~DERITZ und  W. KEIDERLING) als Funktionsprobe 
der HVL-NNR-Akt iv i t~ t  hat ten wir versucht, Einblick in die Funk- 
tionsabl/~ufe des Interrenalsysterns zu erhalten. Wir karnen auf Grund 
des Vergleiches dieser 3 Untersuchungsserien zu folgenden Ergebnissen: 
1. Der Corticosteroidgehalt nirnrnt in den NNn vom 5.--10. Schwanger- 
schaftsrnonat fiber das 20fache zu, wiihrend das Organgewicht sich nut  
urn das 6fache vergrSftert, 2. die Corticoidausscheidung weist unmitteL 
bar post parturn Werte auf, die nach einern vorfibergehenden Abfall erst 
rnit Ablauf der 3. Lebenswoche wieder erreicht werden, 3. die Uropepsin- 
werte steigen nach den ersten 3- -5  Lebenstagen, der Corticoidausschei- 
dung ann~thernd parallel, langsam und stetig an, 4. der Corticosteroid- 
gehalt betr~gt in den NNn solcher Kinder, die einige Tage gelebt haben 
und an den Folgen yon geburtstraumatischen Blutungen, HerzrniB- 
bildungen usw. gestorben sind, nur die tt~]fte bis 1/5 der Werte, die in 
der ersten Serie aufgefunden wurden. 

Aus der Gegenfiberstellung dieser Befunde wurde geschlossen: Die 
NNR des Feten speichert vor der Geburt  ihre cortinwirksamen Inkrete ,  
nach der Geburt kornrnt es zu einer Ausschwernmung dieses Hormon- 
depots. Durch dieses Sofortangebot verffigt der Neugeborenenorganis- 
mus neben den verrnutlich noch kreisenden mfitterlichen gindenhor-  
monen fiber eine ausreichende Reserve, bis das eigene System sich 
funktionell eingespielt hat  und die NNR, in Abhi~ngigkeit vom cortico- 
tropen Stimulator, den steigenden Bedfiffnissen des Organisrnus ange- 
pa~t ist. 

W~hrend die fortlaufenden Harncorticoidanalysen relativ gleiehm~l~ige Ergeb- 
nisse erbrachten, war die Streuung der Organanalysen betr~chtlich (s. Tabelle 1). 
Man erfaBt gleich dem histologischen Schnitt nur ein momentanes Zustandsbild, 
bei dem die Analyse den chemiseh naehweisbaren Hormongehalt, nieht aber die 
Produlction8]iihig]ceit des Organs bestimmt. Wenn also ein hoher Hormongehalt 
wohl Riickschl~sse auf eine entspreehende Produktion erlaubt, so besagt ein 
minderer bei gleiehen Verh~ltnissen noch nichts Gegenteiliges. Bei der kritischen 
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Betraehtung dieser methodisehen Sehwierigkeiten haben wir daher sehon in der 
erwiihnten frfiheren Mitteilung bemerkt, dab die Gegenfiberstellung ehemiseher 
und histologisr Befunde vielleieht weitere Deutungsm6gliehkeiten zul~tgt. 

Auch das morphologische Bild der NNR yon Feten und Neugeborenen weist 
bekanntlieh starke Unterschiede auf. Dies betrifft nieht nur die sog. ,,Innenzone" 
(IZ) (HETT), auch ,,fetMe Nebennierenrinde" genannt, ihren Umfang, ihre DurelT- 
blutung, die Besehaffenheit ihrer Einzelelemente. Auch die ,,AuBenzone" (AZ) 

Tabelle 1. Corticosteroidgehalt in den N N n  yon 2'eten uncl rei/en Neu- 
geborenen, die kurz vor, w~ihrend oder unmittelbar nach der Geburt 

'eSto?J,)en wareTt.  

5'Iittleres 
Zahl der  Organ- 

G ray.  mens  Analysen gewieht  
g 

V 
VI 
VII 
VIII  
IX 

X--reif 

4 
3 

12 
7 
2 
8 

1,16 
2,66 
2,24 
2,52 
3,24 
6,6l 

Cortieosteroid - Gehal t  
y 

Grenzwer te  2r 

3 --23 11 
50 -115 91 
45--174 100 
60- -455 245 

326--334 330 
95--558 363 

(HETT) l~igt recht mannigfMtige Strukturen, stark wechselnden Umfang, sowie 
unregelmiiBige Form, GrSBe and Besehaffenheit der Einzelelemente besonders im 
Bereieh des subkapsul&ren Parenchymlagers erkennen. 

Dureh  die umfangre iehen  t i e rexper imente l l en  Arbe i t en  fiber die 
F u n k t i o n  des hypophys~r -ad renMen  Sys tems  in den le tz ten  Jah ren  
sind die Gesetzmiifiiglceiten morpholcinetischer Reak t ionen  der  N N R  im 
Gefolge funk t ionss te igernder  Impu l se  und  umgekehr t  im Zuge einer ver- 
m inde r t en  S t imul ie rung  b e k a n n t  geworden.  Diese Erkenn tn i s se  haben  
in der  Konzep t ion  SnLYES vom A d a p t a t i o n s s y n d r o m  ihren Niederschlag  
gefunden.  Un te r suehungen  v o n  L I E t ~ E G O T T ,  BACI-IMANN U. a . ,  wie auch 
eigene Befunde geben AnlaB, die U b e r t r a g b a r k e i t  dieser Vors te l lungen 
auch ffir das menschl iche H V L - N N R - S y s t e m  grundsi~tz]ich anzuerkennen.  
Eine  funkt ionsbezogene  morphologisehe  N N R - D i a g n o s t i k  muB demnach  
im wesent l ichen auf  folgende Kr i t e r i en  zurfickgreifen:  1. Massenver-  
h~ltnisse (NNR- Gewieht  : K6rpergewieh t ,  gemessenin  Mi l l ig rammprozent  
K6rpergewieht ) .  2. S t ruk tu ranMyse  der  N N R .  3. Gehal t  der  NNR-  
Zellen an  , ,Speichers tof fen"  (Lipoidgehal t ,  PlasmMogen,  Ascorbinsgure ,  
17-Ketosteroide) .  4. Ke rnvo lumina .  5. Anamnes t i sche  Daten .  U n t e r  
Ums t~nden :  6. Befunde  an  anderen  Organen,  deren F u n k t i o n  wesent-  
l ieh yore  H V L - N N R - S y s t e m  ges teuer t  wird.  

Da im gesunden Organismus die Be]astung dieses Systems sehr rasch rein abge- 
wogene Gegenregu]atlonen nach sich zieht, die unter Umstgnden st~rkere morpho- 
logische Abweichungen an der NNR verhindern, sind den tierexperimentellen Be- 
funden vergleichbare morphokinetisehe Reaktionen der mensehlichen NNR nut 
bei extremen Zustanden zu erwarten. F/Jr die akuten Belastungen mit Erseh6pfung 
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kann auf die eingehende ])arstcllung yon ])IETRICH und S1EGMUND verwiesen 
werden, w&hrend die Aquivalentbilder bei chronischer 1Jberfunktion und sekun- 
darer ErschSpfung der Erwachsenen-NNl~ vor allem durch LIEBEGOTT einer Analyse 
unterzogen worden sind. 

Auf die fetMe und  Neugeborenen-NNR sind diese Forschungsergeb- 
nisse n ich t  ohne weiteres zu iiberLragen. Die hier vorl iegenden beson- 
deren Strukturverhi~ltnisse sind hinsichtl ich ihrer funkt ionel len Bedeu- 
tung  noch n ich t  sicher zu definieren. AuBerdem fiberschneiden sich 

vielf~Lltig gesteuerte und  eigengesetzliche Wachs tums-  und  Differenzie- 
rungsprozesse mi t  Auswirkungen funkt ionsbezogener  Reize. Gegeniiber 
den Verh~Lltnissen beim Erwachsenen sind jedoch bei Neugeborenen die 
vorgeburt l iche Ausgangss i tua t ion  sowie die in t ra-  u n d  pos tpar ta len  Be- 
lastungsvorg~nge anamnes t i sch  genauer  zu erfassen. 

Methode. 
Die vorliegenden vergleichenden Untersuchungen beschr/~nken sich im wesent- 

lichen auf die AuBenzone der NNlZ. 
Zu 1. Massenverhiiltnisse. Nach sorfgaltiger Pr~iparierung wurden die NN- 

gewichte auf einer anMytischen Waage festgestellt. ])as Gewicht der AZ wurde 
nach Fcststellung der Breitenverhaltnisse der Rindenzone mit Hilfe eines Okular- 
mikrometers (Serienmessungen an verschiedenen Gefrierschnitten) errechnet. Das 
Verhaltnis der Radien durch die AZ und die IZ der NNt{ unterliegt nur sehr ge- 
ringen Schwankungen. ])ies gilt sowohl ffir den Einzelsehnitt wie ffir Sehnitte 
durch verschiedene Stellen beider NNn. Betrachtet man den mittleren Radius 
durch die gesamte NNI~ (AZ + IZ) als Radius durch den Quersehnit~ eines Zylin- 
ders, so lagt sieh das Flachenverhaltnis yon IZ:AZ annahernd feststellen und 
bezogen auf das Gesamtgewicht der NN auch die Massenverhalt.nisse beider Zonen. 
Mathema~isch ist dieses Vorgehen nicht ganz einwandfrei,' doch sind die hierdurch 
erhMtenen Werte ffir vergleichende Untersuchungen hinreiehend brauchbar, wie 
nns auch yon seiten der Fachmathematiker bestatigt wurde. (Herrn Priv.-Doz. 
])r. ULL~ICH danken wir an dieser Stelle ffir die rechnerische Priifung.) 

Zu 2. Strukturanalyse. Fiinf verschiedene Strukturtypen der AZ konllten 
wir an der NNI~ yon 120 Feten und Neugeborenen ermitteln: 1. Hypoplasie (dazu 
eine Variante mit hyperamischen Sinusoiden zwischen den hypoplastischen Zell- 
strangen, 2. indifferente Arcuata, 3. unvollstandig aktivierte Arcuata mit Auf- 
]ockerung der zentralen Abschnitte und KernvergrSgerung, aber ohne wesentliche 
Ausschiittung von Lipoiden, 4. einfache EntfMtung: gestreckte aufgeloekerte 
Arcuata mit vergrSBerten Kernen und Lipoidausschiittung, 5. breitflaehig-serpigi- 
nSse Entfaltung. Bei einzelnen Fallen Tendenz zu regressiven Vorgangen (kleinere 
Kerne in den subkapsularen Bezlrken, Ubergang in Typ 1 ?). 

])rei weitere Strukturtypen stellen Varianten der 2,  4. und 5. Form dar; 
infolge einer besonders starken Ausbfldung der IZ ist die AZ auf einen ganz schmMen 
subkapsularen Streifen beschrankt, jeweils vom Typ einer indifferenten Arcuata 
(Typ 6), einer einfach entfalteten Areuata (Typ 7) oder in Form yon unregelmagig 
netzartig angeordneten breiten Zellstrangen (Typ 8). In der Abb. 1 sind diese 
Strukturbilder dargestellt. Die Zeichnungen sind nieht schematisiert. Es handelt 
sich um Umri6pansen yon Parenchymverbanden entsprechender Praparate, die 
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mit Hilfe eines Projektionsmikroskops gewonnen wurden (Okular K 15, Obj. 10, 
Ap. 0,28, Entfernung des Objekts yore Zeiehentiseh 43 cm). 

Zu 3. Sl~eichersto//e. Es wurden Fettfgrbung (Seharlaeh R) und polarisations- 
opgische Untersuchungen durehgefi~hrt. Die Anwendung weiterer spezieller Lipoid- 
darstellungsmethoden, gegen deren Spezifit/~t zudem manche Einw~nde laut ge- 
worden sind (vgl. aueh BAC~Ah'~;) war am vorliegenden Material yon vornherein 
indiskutabel. Es kam uns auf eine vergleichende chemisch-morphologisehe Studie 
an. Aus methodisehen Griinden ging somit die prgparative Bearbeitung des Frisch- 
materials zur Gewinnung verwertbarer ehemischer Extrakte der Aufbereitung 
fiir die morphologischen Untersuchungen notgedrungen voraus. Nach den Ergeb- 

0,2 a m  

4 5 

6 7 8 
Abb. 1. Strukturtypen der Auaenzone (AZ) der Neugeborenen-NNig.. Typ 1. Hypo- 
plasie: 773/52, NN 4,2 g" ausgetragenes Nengeborenes, Vena mag'na Galeai-Blutung, NIig- 
bildungen. - -  Typ 2. Ausgereifte indifferente Arcuata: 3~3/52, NN 5,4 g, ausgetrag'en, 
Erstickung zu Begiim der Geburt. - -  Typ 3. Unvollst~ndig entfaltete AZ. 20/52, NN 
2,98 g. :frtihgeburt mcns VIII, Durah&matome, Aspirationspnenmonie, 1 Tag gelebt. - -  
Typ 4. Vollst~ndige Entfaltung dot AZ: 21/52, NN 15,9 g ausgetragen, I%h-Inkomp~ti- 
bilitht. Typ 5. ,,l~'berstimulierte" AZ: 21/52 (andere Teile). - -  Typ 6--8. Morphologi- 
scher Dyseorticismus (Hyperplasie der IZ): Typ 6. Mit indifferenter, ausgereifter AZ: 
284/52, NN 3,34 g. Friihgeburt mens VIII, Tod ii Std hack Sturzgeburt, keine Todes- 
ursache. -- Typ 7. Mit gering entfalteter Arcuata: 250/52, NN 6,03 g ausgetrag'cn, Tod 

ante partnm. -- Typ 8. Mit rn~Big entfalteter, netzf6rmiger AZ: .18r NN 3,31 g. 
Fr(ihgeburt mens VIII, Ven~ magna Ga]eni-Blutung. 

nissen yon DurchstrSmungsversuchen scheint das Cholesterin eine Vorstufe der 
Corticosteroide wie ja auch des Progesterons darzustellen. Jedenfalls sind die 
gesetzmi~[~igen Schwankungen des morphologiseh darstellbaren Fett- und Chol- 
esteringehaltes bei Funktionssteigerung der NNR bekannt: Abnahme bei akuter 
Mehrbeanspruchung, VergrSgerung der I)epots bei chronischer Uberfunktion im 
Anpassungszustand, sekundhre Aussch/ittung bei Sp~tinsuffizienz. Als histologi- 
sches Diagnosticum des Funktionszustandes der NNR ist somit die angewandte 
Darstellung des Gehalt,es yon Fett-  und doppeltbreehenden Substanzen im Ge- 
websschnitt  im Verein mit anderen Kriterien brauchbar. 

Zu 4. Ke~'nvolumen. Vergr613erung oder Verkleinerung der Kernvolumina im 
s Transformationsfeld der Erwachsenen-NNR zeigen die GrSBenordnung 
der troloen Zellak~ivierung an. Die Empfindliehkeit dieses cytologischen Funk- 
tionstestes ist nach TO~%'TTI und Mitarbei~ern, KRACttT U.a. sowie naeh eigenen 
Untersuchungen sehr grog, angepaBt an die starke Wirksamkeit sowie an die 
Fliichtigkeit des daffir verantwortliehen ad~quaten Stimulators ACTI-1. So ist 
nach LI, EvAz~s und SAYE~.S die Zirkulation einer einmaligen ACTIt-Injektion 
auf 17 rain beschrankt. 
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Nach dem Vorgehen yon BOGUTH, LANGENDORFF und TO~TTI haben wir ar~ 
den Pr/~paraten der NN yon Feten und Neugeborenen 200 Kerne der AZ ausge- 
messen und das Summenvolumeu festgestellt. Bei reifen Neugeborenen, bei denen 
der Tod kurz vor oder im Anfang der Geburt intrauterin erfolgt war, bei denen die 
Strukturanalyse der AZ eine indifferente reife Areuata ergab und die Zellen einen 
mittleren bis starken Lipoidgehalt aufwiesen, betrug das Summenvolumen von 
200 AZ-Kernen 15796 #3--16294 #3. Leider befanden sich in unserem Material 
nur 2 derartige ,,Kontrollf~lle" (n~mlieh reife Neugeborene, die der Geburts- 
belastung nieht ausgesetzt waren und bei denen auch keine intrauterinen Regula- 
tionsstSrungen vorgelegen hatten). Den Ergebnissen unserer Kernmessungen 
kommt somit keine Beweiskraft im strengen Sinne einer statistischen Signifikanz 
zu. Zur Verifizierung feiner Schwankungen in der raum]iehen Ausdehnung cyto- 
logiseher Einheiten ist ein teehnisch ganz gleiehm~l~ig aufbereitetes Material er- 
forderlich. Dies ist bei Obduktionsf/~llen nie gegeben, erst recht nieht, wenn die 
Org~ne zun~chst fiir eine chemisehe Extraktion pr~pariert werden miissen, wie 
es hier der Fall war. Dennoch haben wir bei der morphologisch vergleiehenden 
Untersuchung unseres Materials aueh diesen Weg besehritten in der Hoffnung~ 
ffir die systematische Bearbeitung der Pathophysiologie der Neugeborenen-NN 
fiirs erste zumindest -~quivalentwerte ffir grobe Abweichungen der Funktion und 
Gestaltgebung zu erfassen und die Problemstellung for weitere in Gang befindliehe 
Studien zu pr~zisieren. Zum besseren Vergleieh der Kernvolumensummen- (KVS) 
Werte h~ben wir den mittleren absoluten Wert der beiden Kontrollf~]le (16 045 #~} 
gleich 100 gesetzt nnd nur die Relationswerte bei allen iibrigen F~llen ap, geffihrt. 

Die funkt ionel le  Bedeu tung  der  IZ  ist  zur Zei t  noch ganz ungekl~r t ,  
alle Vors te l lungen darf iber  t r agen  rein speku la t iven  Charak te r  (MOORE). 
W e n n  dies zum Teil aueh yon der  AZ gilt,  so is t  zumindes t  ihre Eigen-  
sehaf t  als p o s t p a r t a l  pers i s t ie render  R inden te i l  gesieher t  und  e r laub t  
daher  a]lein dera r t ige  Un te r suchungen  an Neugeborenen-NNn fiber pro-  
gressive und  regressive Morphokinese  und  funkt ione] l  bed ingte  Zell- 
ver~nderungen,  die den b isher  vor l iegenden Befunden  an der  reifen 
NNt~ bei  Mensch und  Tier  im R a h m e n  des A d a p t a t i o n s s y n d r o m s  ver- 
g le iehbar  sind. 

Wie ]:~EDAELLI und  CAVALLERO gezeigt  haben,  s t immen  ta ts~chl ieh  
alle biologischen Vorg~nge be im Neugeborenen  mi t  den sonst  b e k a n n t e n  
Fo]gen einer aku t en  Funk t ionss t e ige rung  des H V L - N N R - S y s t e m s  
(Alarmreakt ion)  i ibere in :  Leukocytose ,  Lymphopen ie ,  Eosinopenie ,  Ab- 
fall  der  Albumine ,  Anst ieg  der  a- und  ~-Globul ine  im Blur,  Thymus-  
verkle inerung.  MSglich ist, daI~, wie sie annehmen,  aueh der  pos tpa r t a l e  
Gewichtss turz  - -  wenigstens  tei lweise - -  sowie die Harns~ure in fa rk te  
der  Nieren  auf  das  K o n t o  yon ka tabo l i schen  und  an t i anabo l i schen  Pro-  
zessen (RO~Ih-GE~) gehen, die du tch  einen t rans i to r i schen  Hyperco r t i -  
cismus des Neugeborenen  ausgelSst  werden.  Diese biologisehen Reak-  
t ionen  sind einersei ts  gekoppe l t  m i t  e inem aku ten  Zusammenbruch  der  
IZ  der  ~ e u g e b o r e n e n - ~ N R ,  der  sog. , ,Gebur t s involu t ion  der  fe ta len 
NNR", andererse i t s  spielen sieh gleichzeit ig r ap ide  Entfal tungsvorg/s  
an der  AZ ab,  die zumindes t  in dieser Lebensphase  alle ( lebenswiehtigen) 
F u n k t i o n e n  des In te r rena lo rgans  f ibernimmt.  
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I. Ergebnisse de~" vergleichenden morphologischen Studien 
an der N N R  yon Frith- und Neugeborenen nach lcomplikationsloser 

Schwangerscha/t. 

Bei den beiden ,,Kontrollf~llen" woger~ die NNI~_ 5,4 bzw. 4,8 g (relativ 203,7 
bzw. 181,7 rag-% ]~G), das errechnete Gewieht tier AZ betrug PAZ= 1,8 g und 
1,4 g (relativ 68 bzw. 52,8 rag-% KG, relative AZ-Breite 18% und 16%). In der 
indifferenten reifen AZ (Arcuata, Typ 2) war im 1. Fall (vor der Geburt abgestorben) 
reichlieh Fett gespeichert, doppeltbrechendes Material reichlich, doeh in fleekiger 
Verteilung in der AZ, geringer auch in der IZ und den zentralen Degenerationszellen. 
306 y ehemiseh extrahierte Corticosteroide (CS) entspreehen einem relativen Gehalt 
yon 5640 7 bezogen auf 109 g NN. Im 2. Tall (abgestorben wdihrend der Geburt) 
enthielt die AZ nur in der inneren Hi~lfte fleekweise Fett und gering doppelt- 
brechende Substanzen. Kernvolumerxwerte s. oben. 

Rei/e F~~ die ~m Ende  oder wenige S tunden  nach einer schweren 
Geburt yon langer Dauer  durch Geburtstrauma zu Tode kamen,  zeigten 
demgegeniiber deut, lich ve rminder ten  Fe t tgeha l t  der AuBenrinde.  
Doppel tbrechende Subs tanzen  w~ren in  keinem Fal l  naehweisbar.  Das 
Summenvo lumen  der AZ-Kerne  war durehsehni t t l ieh  gr6Ber. 

Alle anderen  Werte  zeigten starke Sehwankungen.  I m  ganzen ent- 
sprieht jedoeh ein etwas hSherer CS-Gehalt  der Verminderung  an  Fet t -  
und  dem vollst~ndigen Sehwund an doppel tbreehenden Subs tanzen  im 
Sehnit t .  

W/~hrend bei 2 Kindern die NN-Gewiehge dene~l der Kontrollf~tle gliehen, 
lagen sie bei 2 anderen wesentlieh h6her (tiber 8 g). Nur in einem Fall (256/53) 
entspraeh dies dem hSheren GesamtkSrpergewieht, bei dem 2. Fall (1332/52) war 
das relative NN-Gewieht mit 317 mg-% KG besonders hoeh. Dieser Fall zeiehnete 
sieh dureh eine hohe relative AZ-Bzeite (27,6%) aus (erreehnetes Gewieht der AZ: 
P~z = 3,8 g = 150,8 rag-% :KG). Das Kernvolumen erreiehte den h6ehsten Weft, 
dieser Gruppe (140%), aueh waren CS in auffallend groBer Menge extrahierbar 
(424 =5292y/100g NN). Gegens~tzlieh verhielt sieh ein anderer Fall (793/52) 
mit einem NN-Gewieht yon 4,65 g und 25,2% relativer AZ-Breite (PAz 2,05 g = 
81,6 rag- % KG). Die AZ Struktur zeigte den gleiehen Typ wie im ersteren Fall, 
die KVS betrug jedoeh nur 121%, doeh land sieh hier der geringste Weft an 
ehemiseh extrahierbaren CS in dieser Gruppe: 95 y = 2035 y/100g NN. 

Diese geringe CS-Menge bei relativ sehm~ler AZ sprieht fiir eine gering ver- 
zSgerte iR.eifung der NNI~ (s. unten). Dagegen kann aus der ungewShnliehen GrSge 
der AZ-Masse und der tt6he des NN-Gewiehtes im ersteren Falle gesehlossen 
werden, dab bereits vor cler Geburt eine gewisse Entfaltung der AZ stattgefunden 
hat. Dies erkl~rt aueh die groBe Menge gespeieherter Lipoide, wie sie fiir die NN 
bei Anpassung an gesteigerten Itormonbedarf eharakteristiseh ist. 

Noeh t~5here Werte der Kernvolumina und durehweg eine st~irkere EntfMtmag 
der AZ fanden wit bei 3 weiteren F~llen, bei denen eine Nabelschnurumsehlingung 
zum Tod unter der Geburt oder eine Aspiration zum friihen Tod an einer beginnen- 
den Pneumonie gefiihrt hatte. Aueh hier miissen die Entfaltungsprozesse an der 
NNR, wie die zeitliehen Verhi~ltnisse ergeben, sehon intrauterin und teilweise vor 
der Geburt stattgefunden haben (vgl. Tabelle 2). 

Bei allen t~/~llen, bei denen vor dem Tod eine anhMtende sehwere 
kSrperliehe Belas tung oder eine li~nger dauernde ( in termi t terende?)  
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DurchblutungsstSrung st~tt- 
gefunden h~tte, sahen wir 
somit die Zeichen der Alarm- 
reaktion (Lipoidausschiittung) 
oder einer beginnenden An- 
passungsphase, (merphokine- 
tische Re~ktion mit  Ent-  
faltung der Struktur und 
Kernvolumenvergr61]erung). 

Bei einem Teil der F/~lle 
deuten die zeitlichen Verh/ilL- 
nisse dar~uf hin, daft schon 
vor der Geburt  eine st~rkere 
Stimulierung des fetalen HVL- 
NNg-Sys tems  vorlag. 

Auf der Abb. 2 sind die 
Summenwerte der Kernvo- 
lumina, sowie die jeweiligen 
AZ-Gewiehte ablesbar. Beide 
Werte mf i s sen  Beziehungen 
zur Ausreifung der NNI~-AZ 
habsn. I m  embryonulen Or- 
ganismus erfolgt die Massen- 
zunahme des Gewebes sowohl 
dutch numerischeVermehrung 
wie dureh Waehstum der Ein- 
zelelemente. Bei letzterem ist 
auch das Kernvolumen be- 
teiligt. Nit  Erreiehung der 
kritisehen Zellzahl linden diese 
koordinierten Vorg~nge ihren 
Abschlul3. Vermehrung der 
Gewebsmasse ohne gleiehzei- 
tige Zunahme der Kernvo- 
lumensumme bedeu~et Ein- 
lagerung yon Zellprodukten 
in das Zellplasma nach Er- 
reiehung des geifezustandes. 
Danaeh ergibt sieh aus der 
Darstellung der Abb. 2, dab 
mit  dem VI I I .  Gravidit~ts- 
monat  die AZ der NNI~ aus- 
gereift ist. Der aus der mot- 
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phologisehen Dars te l lung naehweisbare Speieherungseffekt bis zur Ge- 
burg s t immt  mi t  den Ergebnissen der systemagisehen ehemisehen 
Unte r suehungen  an  der NN yon gesunden Fe ten  fiberein. 

Vergleiehen wir die morphologisehen Verhgltnisse der NNR-AZ yon 10 Frtih- 
geburten, die totgeboren oder kurz n~eh der Geburt meist infolge Geburtstrauma 
verstarben, mi~ den an reifen Frtiehten gewonnenen Werten: 

Die mittlere KVS liegt in gleieher H6he, am hSehsten bei Friihgeburten des 
I X / X .  Lunarmonats (124%), es folgen Fr/ihgeburten mens VIII mit 119,3% und 
die im VII. Lunarmonat Geborenen mit 117,9%. Aueh das errechnete Gewicht 
der AZ nimmt in gleieher Weise ab (IX/X: 2,02 g; VIII: 1,2 g; VII: 0,64 g): 
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A b b .  2. I~2orrelationei1 zwischen  Gewicht der NNR-AuBenzone ~ /)Az (g) und l~ern- 
v o l u m e n s u m m e  ~ I~s (in %, bezogen  au f  den  M i t t e l w e r t  der  Kontrol l f /~ l le  = 100):  

D e p o t b i l d u n g  in  der  m o r p h o l o g i s c h  re i fe~ AZ.  

Andererseits schwanken auch hier wie bei den reifen Frtiehten in den Einzelfallen 
Strukgurtyp und Kernvolumengr6Be - -  ebenso der Oehalt an Fetg- und doppelt- 
breehenden Substanzen sowie die Menge der ehemisch extrahierten Cortieosteroide 
(genaue Dars~ellung der Einzelwerte s. bei l~u~'p). 

Es ergeben sich somit  fiir diese Fr i ihgebur ten  die gleiehen Feststel-  
lungen,  wie wir sie bei den reifen Fr/ichgen gegroffen haben :  Ns bestehen 
Abh/~ngigkeiten zwisehen Belastungsgr6ge un te r  der Gebur~ und  Sgimu- 
]ierung der AZ der NNR.  Allerdings ble ibt  die E n t f a l t u n g  der AZ meist  
h in te r  der Kernvolmnengr6Be zur/iek, was wohl eine gewisse Sehwer- 
f/~lligkeit in  der Anspreehbarkei t  des zwar morphologiseh reifen, abet  
funkgionell noeh n ieh t  vollwertigen Gewebes demonstrierg. 

Die Befunde bei 2 F/illen weisen andererseits darauf bin, dal] bereits in dieser 
Entwieklungsperiode eine intrauterine Stimulierung derAZ fiber das physiologisehe 
Mall hinaus vorliegen kann (308/52 : S~rukturtyp 8, KVS 126 % ; 484/52 : Strnktur- 
gyp 5, KVS 166,3%). Daneben konnten wit ~ F~lle beobaehten, bei denen ein 
gewisses Nil~verh/~ltnis zwischen der sons~ fiblichen AZ/IZ-Relation zu ungunsten 
der AZ vorlag. Die AZ maeh~ bei diesen NNn weniger Ms 10 % der l~indenbreite 
aus. Die Struktur entsprieht dem Typ 6 (98/52: mens VII), bzw. dent Typ 8 (308/52: 
mens VIII), so dab wir aui Grund dieser histologisehen Befunde yon einem ,,mor- 
19hologischen Dyscorticismus" spreehen kSnnen. Man muB diese Verhfiltnisse bei 
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Studien fiber die mSglieherweise such endogenen Ursachen yon Friihgeburten 
welter im Auge behMten. 

Vergleichen wit nun die Nebennierenbefunde der unter der Geburt 
abgestorbenen Kinder mit solchen yon Frfihgeburten, die den Partus 
noeh I Tag fiberlebt batten: 

Die Kernvolumina lagen bei 6 yon 10 F~llen in H5he der Kontroll- 
werte oder darunter. Diese Kinder sind naeh einer fiber 24 Std dauern- 
den vita minima, nut zum Tell nach intrakranieller Blutung zu Tode 
gekommen. Bei anderen fanden wit eine Ansehoppung der Lunge, eine 
sog. ,,Neugeborenenpneumonie", oder keine reehte Todesursache. Dort, 
wo die Lipoide im Schnitt nahezu vollst~ndig fehlen und aueh die 
chemiseh naehweisbaren CS eine sCarke Reduzierung aufweisen, handelt 
es sieh demnaeh um das Bild der prim~ren Erseh6pfung des gVL-NNR-  
Systems. Solehe NNn zeigen teilweise such eine starke peristatisehe 
Hyper~mie und Blutungen, kliniseh entsprach der Verlauf der yon 
GOLDZI~n~ und GonDo~ beschriebenen ,,Pseudopneumonie" mit 
Cyanose und gelegentlieh Polypnoe. 

Bei einem Fall (311/52 : Frfihgeburt mens VII, NNn 2,53 g, KVS 102 %) eines 
,,morphologischen Dyseortieismus" (relative AZ-Breite i1%, StrukturtypT--8) 
waren im Sehnitt verh~ltnismggig viel Fett- und doppeltbrechende Substanzen 
nachweisbgr. Chemiseh wurden reiehlich CS extrahiert. Hier war also post partum 
nieht einm~l die ,,Alarmreaktion" roll angelaufen. Bei einem~anderen Prfihge- 
borenen mit gleieh grogen NNn, abet einer breiteren AZ (17,6% relative Breite) 
war dagegen eine deutliehe morphokinetische Reaktion (Strukturtyp 4, KVS 135% ) 
festzustellen, wie dies such sehon bei Frfihgeburten des VII. Lunarmonats grund- 
sEtzlich mSglich ist (506/52: relative AZ-Breite 22 %, Strukturtyp 4, KVS 151,4 %). 

Die morphokinetisehe 1%eaktion der zwar morphologiseh reifen Frfih- 
geburten-NN]~ lguft also etwas verz6gert an; bei ihnen kommt es h/~ufiger 
zur primgren ErsehSpfung des I-IVL-NNR-Systems. Eine der hierfiir 
anzusehuldigenden Ursaehen mug mgn auf Grund unserer bisherigen 
Feststellungen in einem ,,morphologisehenDyseortieismus" sehen. (Unter 
der letzterwiihnten Gruppe yon Friihgeburten fund sich noeh ein 
weiterer derartiger Fall (93/52: Friihgeburt mens IX/X,  Strukturtyp 7). 

I[. Vergleichende chemische und morphologische Untersuehungen 
an der NNR yon Friih- und Neugeborenen mit Fehtbildungen 

und naeh pathologischer Sehwangerscha[t. 

(Chemisehe Werte s. Tabelle 3, auswahlweise zusammenfassende 
Gegenfiberstellung der wichtigsten morphologisehen Daten s. Abb. 31). 

A. Ubertragungen (Tabelle 3, Fall 1 und 2). Tod an geburtstraumatL 
sehen Blutungen kurz vor bzw. naeh der Geburt. Die NNn waren auf- 
fallend groB, der CS-GehMt lag welt fiber den hSehsten Werten unserer 
Vergleiehsf~lle (vgl. Tabelle I). Im 1. Fall wurde das 10faehe, im 2. das 

1 Eingehende Darstellung aller Einzelwerte s. bei OTTo. 
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Tabelle 3. Corticosteroidgehalt der N N  yon unrei]en und rei/en Neugeborenen mit 
Fehlbildungen und nach pathologischer Schwangerscha/t 

L f d .  
:Nr. 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

10. 

11. 

]2. 

13. 

14. 

15. 

16. 

17. 

S e k t i o n s  - 
N r .  

L a b . - N r .  

232/52 
147 
355,/52 
168 

380/52 
17o 
677/52 
193 

78/53 
265 

266 

50/52 
]31 

126/52 
136 

281/52 
154 

773/52 
2O3 

1317/51 
116 

21/53 
]27 

192/53 
267 

463/52 
181 

633/52 
191 

792/52 
206 

1290/52 
245 

D i a g n o s e  

(Jbertragung 

Ubertragung 

AneneephaJie 

AneneephMie ] 
! 
! 

Aneneephalie 
! 

Aneneephalie 

Hydrocephalie 

I-tydroeephalie 

Nieren- 
miN)ildungen 

Nieren- 
miBbildungen 

KongenitMe 
Athyreose 

Fetale Erythro- 
blastose 

Ferule Ery~,hro- 
blastose 

Embryopa~hia 
diabetica 

Friihgeburt bei 
Sp~tgestose 

Frfihgeburt bei 
Sp&tgestose 

Friihgeburt bei 
Sp~tgestose 

G~- 
s c l e c h t  

d' 

2 

j, 

? 

? 

9 

? 

3 

3 

2 

G e b u r t s  - 
g e w i e h t / G r S B e  

M e n s t r u a -  
tionsalter 

4360 g/56 cm 

3800 g/56 cm 

1520 g/35 cm 
( M A :  258 Tage) 

1115 g/32 cm 
(MA: 230 Tage) 

1590 g/3S cm 
(MA: 276 Tage) 

1030 g/35 cm 
( M A :  232 T~ge) 

3480 g/47 cm 

] 300 g/32 cm 

1400 g/38 cm 

2700 g/52 cm 

reff 

3400 g/48 cm 

2270 g/44 cm 

2230 g/44 cm 

1160 g/37 cm 

1570 g/41 cm 

1680 g/41 cm 

L e b e n s -  
d a l l e r  

0 

20 rain 

O 

0 

0 

0 

0 

0 

30 rain 

0 

58 Tage 

71/2 Std 

71/2 Tage 

51/2 Std i 

21/2 S~d [ 
[ 

11/., Tage 

8 Std 
f 

N N -  . C o r t i c o s t e r o i d e  

wicht solar y/100 g 
g 7 NN 

10,65 3870 36400 

8,26 I 1263 ]5290 
i 

'1 0,43 I 33 7670 

0,35 59 16870 

0,49 60 12 250 

0,50 ~ 138 27 600 

2,09 52 2 490 

3,31 644 19450 

1,92 60 3112 

4,22 52 ] 232 

6,70 261 3 895 

15,98 800 5012 

2,55 84 3293 

6,98 245 3 510 

1,56 10 641 

1 ,49  --- - -  

1,86 40 2153 

31/2faehe der Mittelwerte bei reifen Neugeborenen gefunden,  offensicht- 
lich Ms Ausdruck einer ex t remen  CS-Speicherung. 

Histologisch zeigte die AZ bei beiden F/illen einen hochgmdigen En t -  
fa l tungszus tand  (Typ 4--5) ,  die K e r n v o l u m i n a  ]agen jedoch un te r  der 
Norm. Die i nkongruen ten  Befunde weisen dar~uf bin,  dab in  der pr~L- 
par tMen Periode ein s~arker St imulat ionseffekt  an  der N N R  angegriffen 

u Arch. Bd.  324. 2 0  
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hat ,  jedoch u n m i t t e l b a r  vor  der  Gebur t  ein Nachlassen  des  cor t ico t ropen  
Reizes s t a t t f a n d  (Bremsung der  fe ta len  A C T H - P r o d u k t i o n  du tch  ehro- 
nisehes U b e r a n g e b o t  adrena le r  H o r m o n e  ?). 

B .  A n e n c e p h a l i e  (Tabel le  3, t~all 3 - -6 ) .  
Fall  4 (677/52) entspricht mit einer Kranioschisis und Spina bifida lumbo- 

sacra]is, Akranie und Mikromyelie dem Typ2, die iibrigen F/file geh6ren dem Typ 3 
der Anencephalie nach ROC~ES 

,relY[-~li//e/wer/~ an: Fall 3 (380/52) Kranio- 
% o Anencephali~ rachisohisis mit Akranie und 
305 ~[klornpsie . Amyelie, Fall 5 (78/53) Kran- 

o re~. [r/throbl [I=Mi/lelwerl~ ~ iosehisls, partielle obere Raehi- 
• s d/ab. schisis bis zur Mitte der Brust- 

wirbelsaule, Akranie und 
Amyelie, Fail 6 (nicht seziert) 
Kraniorachischisis, Akranie 

2oo und Amyelie. 
E n t sp r e c he nd  den nied-  

a 
r igen Gewichten  der  hypo-  

1 1 plas t i schen  N N n  ( /5 - - / 10  
" der  Norm)  lag der  abso lu te  

loo CS-Geha l t  m i t  Ausnahme  
yon Fa l l  6 weir  un t e r  den 
Grenzwer ten  unsercr  Ver- 
gleichsf~lle. Berechne t  m a n  
den CS-Geha l t  auf ]00 g 

i , , NN,  so ergeben sich je- 
0 3 

p z z . _  ~ 4gdoch a u / / a l l e n d  h o h e  W e r t e ,  

A b b .  3. E n t w i c k l u n g s a b a r t u n g  d e r  N N R - A u g e n -  die da rau f  schlieBen lassen, 
z o n e :  b e i  A n e n c e p h a l i e  : E n t w i c M t m g s h e m m u n g  d a b  das Gewebe re l a t iv  
d u r e h  A u s f a l l  4 e r  f e t a l e n  I = [ y p o p h y s e n f u n k t i o n ;  b e i  
E k l a m p s i e :  D i a p l a c e n t a r e  E n t w i c k l u n g s b r e m s u n g ;  reich an  CS ist.  
bei fetaler Erythroblastose und Embryopathia dia- 
betica: Entwicklungsbesehleunigung und vorzeitige Von den chemisch unter- 
Leistungssteigerung der NNR des Feten. (PAz Ge- suchten Anencephalen-NNn 
wicht der Aul~enzone, K V S  ]K:ernvolmnensumme kormtcn aus technischen Griin- 

in %, bezogen ~uf den ~ittelwert tier 
:Kontrollf~lle = 100). den nut die NNn eines Fa]les 

(Nr. 4) histologisch bearbeitet 
werden; auBerdem wurden 2 weitere chemisch nicht untersuchte Anencephalen- 
NNn (606/52, 669/52) morphologisch ausgewertet. Hinsichtlich der MiBbildung 
des Achsenske]ets und des Zentralnervensystems gehhren beide FMle dem Typ 2 
nach Roc~Es an mit Kranioschisis, totaler Akranie und MJkromyelie. Bei Mlen 
F~llen hatte ein ttydramnion vorgelegen. 

S t r u k t u r a n a l y t i s c h  e rmi t t e l t en  wir  an  der  AZ der  NNt~ bei  allen 
F/~llen T y p  1 oder  2, obwohl  ein K i n d  (669/52) 2 Tage die Gebur t  fiber- 
lebte.  Auffa l lend  war  die k o m p a k t e  Anordnung  der  subkapsu l~ren  Pa r -  
enehymtei le ,  zumTei l  in aufgerol l ten,  zum Teil in ges t reck ten  Zells tr~ngen.  
S t a r k  un te ren twieke l t ,  tei lweise f ibe rhaup t  n ich t  nachweisbar  war  die 
IZ  in e inem Fa l l e  (669/52: re la t ive  AZ-Bre i te  38%, P A Z ~ 0 , 3 1  g). Auch 
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bei den anderen F/illen war das Verh/~ltnis yon AZ : IZ deutl ieh zugunsten  
der AZ verschoben (relative AZ-Breite  41% bzw. 45 % ), das vorhandene  
IZ-Gewebe zeigte jedoeh regelrechte s t rukturel le  und  eytologische Eigen- 
sehaften. Bei 606/52 war die Invo lu t ion  bereits fortgeschrit ten.  In-  und  
aul3erhalb der Kapsel  fanden  wir stets zahlreiehe Blas temknoten .  Die 
Summenvo lumina  yon 200 AZ-Kernen  sehwankten  zwischen 139% und  
154% (hSehster Wer t  bei 669/52 mi t  2 Tagen Lebensdauer).  t t ieraus,  
wie aus den ehemischen Befunden,  ergibt  sieh, dab das Pa renchym der 
AZ, zwar mengenm/iBig unterentwickel t ,  in der Ausreifung der Einze]- 

elemente seinen physiologischen Zus tand  erreicht. 

C. Hydrocephalie (Tabelle 3, Fal l  7 und  8). 
In Fall 7 lag neben einem Hydrocephalus internus eine Meningomyelocele mit 

Aplasie des Kleinhirns vor. Die NNn waren auffallend klein, ibr CS-Gehalt lag 
weir unter den Grenzwerten. In Fall 8 fanden sich die gleiehen Mil~bildungen. Bei 
einem Menstruationsalter yon 216Tagen ]agen aber Organgewicht und Hormon- 
gehal$ oberhalb der Grenzwerte. Wieweit bei diesen Fallen eine Entwieklungs- 
st6rung der diencephalen Hirnanteile vorlag und in einem oder anderen Falle 
dadureh eine StOrung des neurohormonalen Funktionsmechanismus begriindet ist, 
konnten wir nicht entseheiden, da histologisehe Untersuchungeu nicht vorge- 
nommen wurden. 

D. Nierenmil3bildungen (Tabelle 3, Fal l  9 und  10). 
Im 1. Fall: Linksseitige Sackniere, Einengung des reehten Ureterabganges, 

im 2. Fall: Cystennieren, Prostatamangel, Fehlen der unteren HarnrShre. Ge- 
wieht und CS-Gehalt der NNn lagen im ersteren unter dem Mittel, im letzteren 
Fall aueh unter den Grenzwerten der Vergleichsfitlle. - -  t{istologisch wurde 
Fall 10 (773/52) ausgewertet. In der AZ der NNR fehlten Fettsubstanzen fast 
ganz, ebenso wie jeglieher morphokinetisehe Effekt vermigt wurde (Struktur- 
typ 1--2, KVS 108%). Die relative AZ-Breite betrug 23% (P~tz= 1,72 g). Die 
relativ sehmale IZ zeigte histologisch keine Abweiehungen yore iiblichen struk- 
turellen und eytologischen Verhalten. Der Fall unterseheidet sieh somit nur 
hinsiehtlich der AZ-Befunde eindeutig yon den Feststellungen bei anderen reifen 
Neugeborenen, die wie dieses Kind naeh schwerer Geburt infolge Geburtstrauma 
zu Tode kamen (vgl. Tabelle 2, Abschnitt 2). 

E. Kongenitale Athyreose (Tabelle 3, Fal l  11). 
Das Kind war reif geboren und befand sieh wegen Kreislaufsehw~tehe, Cyanose, 

Muskelatonie und Bradykardie fast 2 Monate in ldiniseher Behandlung. Path.- 
Anat. (1317/51): Kongenitale Athyreose, Makroglossie, Hyperplasie der Ovarien. 
Hypoplasie des Thymus (3 g). Die AZ der NNR war auffallend gering entfaltet 
(relative AZ-Breite 23%, PAz = 2,71 g). Aueh die KVS war relativ niedrig [168% : 
nur mgl]ig fiber dem KVS-Wert bei starker belasteten Neugeborenen und wesent- 
lich unter dem Niveau bei einer zwei Woehen alten Kontrolle (17/52 mit 219%)]. 
Diese Feststellungen spreehen somi~ ftir das Vorliegen einer hypophysar-adre- 
nalen Insuffizienz im Einklang mit den aueh sonst bekannten reziproken Funk- 
tionszust/~nden des adrenalen und thyrealen Regulationskreises (vgl. K~AcHT). 
Der Thymusbefund deutet dabei jedoeh auf eine interkurrente, wahrseheinlieh 
postpartale hypophysar-adrenale Stimulationsphase hin. Da Sehilddrfisenhormon 
diaplaeentar wirksam ist, kann der athyreorisehe Zustand erst nach einer gewissen 
Latenz post partum das iibrige Endokrinium in Mitleidenschaft ziehen (sog. ,,shift" 
des I-IVL). 

Virchows Archiv. ]3d. 324. 2 0 a  
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F. Fetale Erythroblastose (Tabel le  3, Fa l l  12 und  13). 
Im 1. Full war das Kind wenige Stunden post purtum gestorben (21/52). Die 

NN-Extraktion ergab einen fiber dem Grenzwert der Vergleichsf~lle liegenden 
CS-Gehalt bei auffallend hohem Organgewicht. - -  Im 2. Full hundelt  es sich 
um ein durch Sectio vorzeitig geborenes Kind (mens IX), das 71/2 Tage gelebt 
hatte (192/53). Der CS-Gehalt lag hier in der empirischen Streubreite der 
Vergleiehswerte. 

Histologisch wurden auger diesen beiden noch 2 weitere Fiille untersucht. Bei 
allen fund sich an der NI~I~ eine stark stimulierte AZ (Strukturtyp 4, bei 21/52 
4--5), sowie eine sehr hohe KVS (Fall 12 und 13 : 290 % bzw. 181%, 76/53 und 80/53 : 
273% bzw. 235%). I)er vorletzte Wert stammt yon einem Kind, das ebenfalls 
7 Tage gelebt hatte, aber zuletzt 2 Tage lung mit relativ hohen I)osen ACTH be- 
handelt worden war. Hier fanden sich aueh reiehlich Mitosen in der AZ. 

Unmittelbar nach der Geburt finder man also bei Kindern mit fetaler 

Erythroblastose eine stark stimulierte AZ bei erheblicher Vermehrung 

des NNR-Gewebes. In Ubereinstimmung mit dem chemischen Befund 

bei einem Fall (12) dari man diesen morphologischen Zustand als Aus- 

druck einer dem fetalen Organismus entsprechenden Variante des ResL 

stenzstadiums im Anpassungssyndrom SELYES auffassen. Bereits 7Tage 

nach der Geburt kann sich bereits ein weitgehender Abbau vollzogen 

haben, wit Fall 192/53 zeigt. Die NNn wogen bei diesem Fall nur noch 

2,55 g entgegen 10 g bei  dem m i t  ACTH behande l t en  gleichal t r igen 
K i n d  und  e twa  16 g bei  den be iden  anderen,  hSchstens 2 Tage fiber- 
]ebenden IkTeugeborenen. Der  PAZ be t rug  nur  1,32 g gegenfiber 4,8 g 
bei  dem m i t  ACTH behande l t en  und  3,81 g bzw. 3,87 g bei den be iden  
Neugeborenen.  

G. Embryopathia diabetica (Tabelle  3, F a l l  14). 
Bei der Mutter bestand ein Diabetes mellitus, der mit 2mal 8 E Insulin 

ti~glich eingestellt war. Hochgradiges Hydramnion im letzten Schwunger- 
schaftsmonat. ])us frtihgeborene Kind (mens VIII) wur adipSs und starb nach 
51/2 Std (463/52). Hydrocephalus externus und internus, allgemeiner Hydrops, 
Splanehnomegalie, maBige Verfettung yon Leber und Nieren,Osteosklerose. Der 
chemiseh nachweisbare CS-Gehalt wich nicht wesentlieh "con den Vergleichs- 
werten ab. 

Morphologisch h~ben wir im g~nzen 8 F~lle ausgewertet. Durchweg fand sich 
eine besonders groBe relative Beteiligung der AZ am NNR-Gewebe, strukturell 
- -  mit Ausnahme einer stark mil~gebildeten toten Frfihgeburt mens VIII  (70/50) - -  
eine erhebliehe Eutfaltung der AZ (Typ 4--5), wenig fi~rberisch darstellbare 
Lipoide, doch relativ reichlich doppe!tbrechende Substanzen auch bei den Frfih- 
geburten; teilweise sehr hohe KVS, so bei Totgeburten (reife Friichte und solche 
des X. Lunarmonats) yon 220% bzw. 275%, bei einer 3 Tage fiber]ebenden Frtih- 
geburt des !X./X. Lunarmonats yon 340% (!) (99/49). 

Bemerkenswer t  ist, dad  eine Koord in ie rung  dieser p r~par ta l en  Akt i -  
v ierung der  AZ mi t  e inem H y d r o p s  cong. n ich t  bes teht ,  ierner ,  dug 
dabei  der  T h y m u s  s te ts  auffa l lend klein war. Das Gewicht  dieses Organs 
mach te  in solchen Fa l l en  60 bis h6ehstens  126 mg-% K G  aus, gegen- 
fiber e inem W e r t  yon 200- -400  rag-% K G  bei andern  Tot-  und  Frf ih-  
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geburten.  Diese Werte  liegen weir unterhalb  der relat iven Thymus-  
gewiehte such bei den Erythroblas tosen,  obwohl bei diesen ~hnlieh starke 
Entfa l tungszust~nde der NNI%-AZ und noch h6here NN-Gewiehte  (bis 
16 g) beobaehtet  warden,  als wir sie bei diabetisehen Embryopa th i en  
(hSehstens 8 g) gefunden haben - -  und dies t rotz vorausgehender  ACTH- 
Behandlung in einem Falle (76/53: rel. Thymusgewieht  158 mg-% KG).  
Diese Feststel lungen sprechen bis zu einem gewissen Grade gegen eine 
funktionsspezifisehe Differenzierung der AZ bei der N N  des Feten  im 
Sinne der Befunde yon SWANS, DEA~E und  Gas~P (s. unten) - -  sowie 
ftir ein eventuelles funktionsspezifisehes Verhalten der abhgngigen Organe 
(Neoglykogenese bzw. Antigenabwehr).  

Bei einer reifen Totgeburt (302/45) mit Embryopathia diabetiea wurde trotz 
starker Entfaltung der AZ (Strukturtyp 4--5, AZ-Breite 22 % ) nur eine geringe KVS 
(109 %) festgestellt. Hier war zudem die Involution der IZ weir fortgesehritten. 
Der Thymus war klein (70 rag- % KG). Diese ausgesl0roehene Diskrepanz zwischen 
niedriger KVS und hohem Entfa.ltungszustand der AZ kann daher als Ausdruek 
einer sekund/iren ErsehTpfung des I-IVL-NNR-Systems = wahrseheinlieh unter der 
Geburt - -  gedeutet werden. Das Kind war naeh vortibergehender Behebung 
mehrerer schwerer ,,Kollapszust/inde" am 3. Tag p.p. plStzlieh gestorben. (Bei der 
Mutter hatte unmittelbar naeh der Geburt eine sehwere Stoffweehseldekompensa- 
tion mit ,,eklamptisehen" Anf/illen und Blutdrueksteigerung eingesetzt, die erst 
naeh 36 Std in zeitliehem Zusa.mmenhang mit einer dann einsetzenden Harnflut 
therapeutiseh beherrseht wurde). 

H. Friihgeburten bd Spiitgestose (Tabelle 3, Fall 15--17). Die Kinder  
waren unreif aus materner  Indikat ion  dutch  Kaisersehnit t  entwiekelt  
worden. Wenn  aueh bei Fall 16 die CS-Analyse dureh ein teehnisehes 
Versehen nieht  zu Ende  gefiihrt werden konnte,  so gilt wohl aueh ftir 
diesen die Feststellung, dab der C S- Gehalt  der N N n  yon Kindern  eklampti-  
seher Miitter auffallend niedrig liegt. Bei diesen sehweren Formen der 
Sp~tsehwangersehaftstoxikosen ist der ACTH-glutspiegel  der Mutter  
naeh Untersuehungen yon LoRE Mi/r~zN]~R sowie ELEI%T und I~IBITSCtt 
s tark erhSht. Die Cortieoidauseheidung ist naeh amerikanisehen und 
finnisehen Autoren  auf dem HShepunkt  der Erkrankung,  nach eigenen 
bei 40 Nephropathie-Pat ient innen gewonnenen Ergebnissen besonders im 
Fri ihwoehenbet t  deutlieh gesteigert (H.-J .  STAE~LE~).  Die Nephro- 
pathie ist danaeh also mi t  einer unphysiologiseh hohen Produkt ion  an 
Cortieosteroiden yon seiten de rMut t e r  (oder der Placenta?) verbunden.  
Diese hormonelle Entgleisung seheint such das fetale Endokrinium zu 
tangieren. 

Morphologiseh warden Fall 16 und 17 (792/52 und 1290/52) ausgewertet. Bei 
beiden waren die NNn wesentlieh kleiner (1,49 bzw. 1,86 g) als die NNn gleiehMtriger 
VergleiehsfLtlle (12 F~ille : 3,2 g Mittel-, 2,47 g und 4,87 g Grenzwerte). Die AZ der 
1. NNI% zeigte das Bild des R.uhestandes mit ausgesproehener Hypoplasie sub- 
kapsuls Absehnitte (Strukturtyp 1). Die KVS lag mit 128% jedoeh in HShe 
der Vergleiehswerte. Dieser Befund sprieht im Zusammenhang mit den Gewiehts- 
verh/iltnissen und dem ehemisehen Untersuehungsergebnis fiir eine pr~ipartale 
Bremsung des fetalen hypophys~r-adrenalen Systems. 

Virehows Archly. Bd. 324. 20b  
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Die NNn glichen histologisch weitgehend den Anencephalie-NNn. Die IZ war 
auffallend gering entwiekelt, ihre sonst iibliche schaffe Abgrenzung gegeniiber der 
AZ wurde vermiBt. Gegeniiber einem mgBigen Fettgehalt der AZ fanden sich 
doppeltbrechende Substanzen nut in den zentralen Degenerationsfettze]ien der 
IZ. Das relative Thymusgewieht lag ziemlich niedrig (207 rag-% KG). 

Bei Fall 17 zeigte die NNR eine uneinheitliehe AZ. Neben hypoplastischen 
Bezirken mit starker I-Iyper~mie (Strukturtyp la) wurden Abschnitte mit adeno- 
matSs/~yperplasti,scher Ent/altung angetroffen, eine sonst nicht beobachtete Variante 
des Strukturtyps 4--5. Die KVS wies wesentlich h6here Werte (207 %) auf. Doch 
lag bier die relative AZ-Breite wesentlich niedriger Ms in Fall 16 (21% :69% ), so 
dab auch das PAZ nur ein sehr geringes Niveau (0,74 g :1,34 g) erreiehte. 

Dieser Fall war dureh ein adrenogenitales Syndrom der Mutter kom- 
pliziert : 24 Jahre alte Ipara mit starkem Hirsutismus und beim Kaiser- 
schnitt nachgewiesener Hypoplasie des Uterus. Da die Frau sich nach 
der Entbindung wieder erholte, haben wit keinen Einbliek in die Be- 
sonderheiten der morphologisehen Verh~ltnisse an ihren NNn gewonnen. 
Die H~ufigkeit adenomat6ser Ausgleichsproliferationen der ~ugeren 
Rindenanteile an NNn bei Personen mit adrenogenitalem Syndrom 
ist bekannt (s. unter anderem bei SELu Die damit verbundene 
funktionelle Uberkompensation kann somit im vorliegenden Fall die 
auch sonst bei Spgtgest6sen beobachtete Funktionssteigerung des 
miitter]ichen HVL-NNR-Systems miterkl~ren. Diese hatte, wie aueh 
im 1. Fell zun~Lchst eine Bremsung der fetalen NNR-Entwicklung zur 
Folge, schlieBlich jedoeh, offenbar begiinstigt durch den latenten Dys- 
cortieismus der Mutter gewisse abartige Ausgleichvorg~nge in der AZ 
der kindliehen NNR veranlaBt. Auf diese Weise ist es zwar zu einer 
sekund~Lren Entfaltung der persistierenden Rindenschieht gekommen, im 
Hinbliek auf die Bedarfsdeekung lebenswichtiger Hormone b!ieb sie 
jedoeh insuffizient, wie die ehemisehen Befunde darlegen (vgl. Tabelle 3). 
Der niedrige CS-Gehalt, tibrigens bei relativ reiehlieh vorhandenen 
doppeltbreehenden Substanzen in den sehr kleinen NNn, ist in diesem 
Fall der sinnf~llige Ausdruek eines/unktionel'~en Dyscorticismus, wie er 
bei fiberlebenden Kindern aueh der Klinik gelgufig ist. (Die Feststellung 
der absoluten AZ-Masse und des relativen CS-Gehaltes der NN erm6g- 
liehten hier keinen Einbliek in die krankhaften VerhSJtnisse.) 

Wir hatten ferner Gelegenheit, die Harneortieoidausseheidung yon 5 reifen 
Kindern pr~eklamptischer und eklamptiseher Mtitter w~hrend der ersten 14 Lebens- 
rage zu bestimmen. Die Ergebnisse sind in Abb. 4 kurvenm~Big zusammengefaBt. 
[Die Darstellung enth/~lt in der durchgezogenen Kurve zum Vergleieh die mittlere 
Cortieoidausseheidung yon Kindern gesunder Mtitter. In der gestriehelten Kurven- 
sehar sind die Werte yon 3 Kindern toxikotiseher Miitter vereinigt, die dureh 
Seetio geboren wurden (34 Analysen). Die 3. Kurve gibt die Werte yon 2 Kindern 
wieder, die eine Spontangeburt durehmaeh*en (19 Analysen). 

Die initiale Ausseheidung der dureh Seetio entwickdten ,,Eklampsie- 
Kinder" liegt eindeutig iiber dem Niveau der Ausseheidung gesunder 
Neugeborener. Die Geburtsbelastung bei Sectio ist bedeutend geringer 
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als bei Spontangeburt. Daher mug auch die adgquate Stimuiierung der 
kindliehen NNI~, welche die Aussehiittung des eigenen Depots zur Folge 
hat, niedriger liegen. Die vermehrt ausgesehfitteten Cortieoide werden 
somit zum gr6Bten Teil mfitterliehen Ursprungs sein! Dies steht in 
lJbereinstimmung mit dem histologisehen Befund einer hypoplastisehen 
NNR disser Kinder nnd dem geringen CS-Gehalt ihrer NNn. Aueh die 
Ausseheidungsverhgltnisse bei den spontangeborenen Eklampsiekindern 
sprechen flit diese Deutung. Hier liegen die Cortieoidwerte unter dem 
Vergleichsniveau, obwohl aueh bier mfitterliehe NNR-Hornqone oder 
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iihnliehe plarentarer Herkunft  vermehrt  im kindlichen Organismus 
kreisen mtissen. Sie werden m6glieherweise hier im Gegensatz zu den 
dutch Seetio entwiekelten Kindern zum Tell bei der Geburt ,,ver- 
braueht".  Die geringen Cortieoidmengen im Urin dieser Kinder wfirden 
somit bei sonst gleiehen UmstSmden die eigene insuffiziente NNR-Akti- 
vit/~t widerspiegeln. Diese Verhgltnisse erfordern weitere Studien. Das 
Nephropathiesyndrom weist so viele Varianten auf, dab man dement.. 
spreehend aueh mit quanti tat iv reeht untersehiedliehen Befunden 
reehnen mug. 

Allgemeine Folgerungen. 
Bei der Untersuehung der Anencephalen-NNR war nns aufgefallen, 

da[3 sowohl der Strukturtyp der AZ, wie die KVS keinerlei Hinweise fiir 
eine stgrkere morphokinetische Reaktion boten, aueh wenn das Kind, wie 
in einem Falle (669/52), 2 Tage die Geburt iiberlebte. Wie aus tierexperi- 
mentellen Befunden bekannt ist, t r i t t  eine akute Reaktion an der NNR 
mit Funktionssteigerung des Organs fibliehem Ausmaft nut  auf, wenn auBer 
der Adenohypophyse aueh der dem HVL-NNR-System vorgesehaltete 
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rezeptive Appara t  in takt  ist. Wenn man naeh einer Erkl~rung fiir die 
starke Unterentwieklung der Ietalen NNR bei Aneneephalie sueht, so 
wird man ebenfMls an diese Unterbreehung des gleichen Funktions- 
kreises denken. Wie Tierversuehe yon KITSCgELL und WALLS u. a. gezeigt 
haben, kommt  der Adenohypophyse des S~tugetierfeten eine Funktion 
zu. Bei Aneneephalie, zumindest bei einem Teil soleher F/~lle, zeigt 
jedoeh die Adenohypophyse einen relativ guten Entwieklungszustand 
mit  wohl ausdifferenzierten ehromophoben und ehromophilen Elementen. 
Aueh wir haben dies bei 3 Fgllen naehweisen kSnnen (606/52, 669/52, 
78/53). Bei Aneneephalie ist der einzig konstante pathologisehe Befund 
an inneren Organen die starke Unterentwieklung der NNR. Diese steht 
demnaeh in Beziehung zur Migbildung des ZNS. Die Anwesenheit und 
In takthei t  des dem t tVL  benaehbarten zentrMnervSsen Gewebes sind 
somit nicht nut  fiir die Ti~tigkeit des t tVL-NNR-Sys tems bei besonderer 
Belastung, sondern auch fiir die Beschleunigung ( =  Anpassung) der 
Waehstumsprozesse der NNR des Feten (L~ngenwaehstum der Rinde, 
Einbau yon intra- und extrakapsul~ren Blastemen) in der 2. Gravidit~ts- 
h~lfte verantwortlieh. Die Gesamtmasse des NNI~-Gewebes bei An- 
eneephMie entsprieht den NNn yon Feten des 4.--5.  Monats, einem Zeit- 
punkt,  zu dem der HVL seine vorl~ufige Differenzierung erreieht 
(B. I~o~EIS). Morphologisch unterseheidet sieh allerdings die friihembryo- 
nale NNI~ yon derjenigen reifer AneneephMen, da bei ihnen die Rinden- 
elemente, soweit sie angelegt sind, allmghlieh autonom zur Ausreifung 
gelangen. Als tierexperimentelles Aquivalent w~ren die Befunde von 
I-IENI, GRUNEtr und MAST anzufiihren, die bei der hypophysektomierten 
Rat te  eine gewisse Autonomie der NNI~ nachweisen konnten. 

Gewisse Ahnlichkeiten zu diesen Bildern zeigten die NNn der Kinder 
yon Miittern mit  Nephropathie. Hier erkl/~rt sieh jedoeh die Hypoplasie 
des Organs dutch die Intervention mfitterlieher CS oder plaeentarer 
Wirkstoffe im fetalen Organismus, i~hnlieh wie im Experiment oder 
beim Mensehen eine kfinstliche iibermi~13ige Zufuhr yon NNg-Hormonen  
eine Atrophie am ausgebildeten Organ zur Folge hat. 

Dag aueh ulagekehrt die NNI~ des Feten, angeregt dureh einen von 
der Mutter einwirkenden AuslSsungsmechanislnus zur vermehrten Funk- 
tion und damit  zur Hyperplasie veranlagt  werden kann, war bereits 
nach experimente]]en Befunden zu vermuten. In  unserem Material beob- 
aehteten wir solehe Zust~nde z. B. bei fetaler Erythroblastose. Gesamt- 
gewicht der NNn, Strukturbild der AZ, sowie die KerngrSBenverh~ltnisse 
und der ehemiseh naehgewiesene CS-Gehalt sind die Kriterien hierfiir. 
Sie sind Ausdruek eirms , ,Adaptationssyndroms" des Feten, dessen 
morphologische Besonderheiten gegeniiber den Verhi~ltnissen bei der 
Erwaehsenen-NNR ihre Erkl~Lrung lediglieh in der Abweiehung der 
orthologischen Struktur der NNR des Feten und Neugeborenen finder. 
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Erythroblastose- und Eklampsief~lle beweisen somit die M6gliehkeit eines 
diaplaeentaren Zusammenspiels mtitterlicher und kindlicher Inkret-  
organe aueh auf dem Sektor des hypophysgr-adrenMen Systems. Man 
kann daher derartige F~lle anderen diaplacentaren Dyshomonosen an die 
Seite stellen und sie als Plus- und Minusvarianten einer Embryopathia 
3uprarenalis auffassen. Die M6gliehkeit einer iJbersehneidung mit  der 
diaplaeentaren Auswirkung anderer hormoneller Dysregulationssyndrome 
illustrieren am eindrucksvollsten die Verh~iltnisse bei Embryopathia  
diabetica. 

Bei der hohen Empfindliehkeit des I-IVL-NNR-Systems und der Ab- 
hgngigkeit seiner Funktionssteuerung von den versehiedensten unspezifi- 
schen Reizen ist es nieht verwunderlieh, daft wir aueh bei mehreren an- 
deren anatomiseh nieht ver~nderten unreifen und reifen Neugeborenen 
hyper- und hypoplastisehe Zust/inde der NNR-AZ naehweisen konnten. 
Diese Feststellung stiitzt sieh sowohl auf ehemisehe, wie morphologische 
Befunde. Besonders eindrueksvoll war die I-Iyperplasie mit  hoehgradiger 
CS-Speieherung bei Llbertragungsfgllen und andererseits eine starke 
Hypoplasie bei einem Zwillmg des 9. Monats (814/52), dessen NNR-AZ 
ebenfalls weitgehend den Befunden bei Aneneephalie und Eklampsie 
~hnelte. 

Unter diesem Gesiehtspunkt ist auch die gelegentlieh anzutreffende fortge- 
sehrittene Involution der IZ verstgndlieh. Dieses Gewebe unterstehg Mlem An- 
schein naeh primgr nieht einem anders~rtigen tropen EinfluB (ELERT und RIBITSe~!, 
SAYings u.a.). Es bestehen hier Parallelen zu den Vorggngen bei starker akuter 
Stimulierung des HVL-NNR-Systems naeh Einwirkung yon Toxinen. 

Die pr~partale, intrauterine NNg-Hyperp las ie  kann Ursaehe einer 
postpartMen NNR-Insuffizienz sein, GI~ISS hat  36 F~lle you derartigem 
kongenitalen ,,Dyseortieismus" (FAXCONI und LA~DOL~) zusammen- 
gestellt und selbsC einen FM1 untersueht. Sie verlaufen kliniseh unter 
den Zeiehen einer DOC-Insuffizienz mit  den Symptomen einer Pseudo- 
Pylorusstenose, einer kongenitalen CSliakie oder eines adrenogenitalen 
Syndroms. Dabei entwiekelt sieh letzteres meist erst nach untersehied- 
lieh langer Latenz post par tum. Zun~ehst t r i t t  nur die Insuffizienz der 
Elektrolyt- und Wasserhaushalt  regulierenden NNR-Funkt ion  in Er- 
scheinung. Die yon uus naehgewiesene M/3gliehkeit einer prgpartalen 
Funktionssteigerung der kindiehen NNR, die bei versehiedenen Ur- 
saehen offenbar als Ausdruek eines gegenregulatorisehen Kompensations- 
prozesses zustande kommen kann, erkl/~rt bis zu einem gewissen Grade 
das Zusammentreffen yon NNR-tIyperplas ie  mit  Insuffizienz. Die 
plStzliche Verminderung des Funktionsniveaus im HVL-NNR-System 
dutch FortfM1 des entspreehenden intrauterin vorgeschalteten I~eizes 
bewirkt die mangelnde Anspreehbarkeit der kindliehen NNR auf den 
eigenen adaquaten t~eizstoff und vielleieht aueh eine abwegige Produktion 
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Yon CS. Differenzierte Analysen des HVL sind notwendig, um die 
Wirkung der intrauterinen Dysregulation auf die fetale Adenohypophyse 
zu erfassen. 

Wenn wir abschliegend schematisch die verschiedenen Formen einer 
Unter{unktion des hypophys~r-adrenalen Systems bei Neugeborenen 
einander gegeniiberstellen, soweit sie sieh aus unseren Untersuehungen 
ergeben, so lassen sieh folgende l~'ormen unterseheiden: 

l. Eine primiire Insuf[izienz dos HVL-NNR-Systems. Sie kann be- 
dingt sein dutch anlagem~Big verursaehte EntwicklungsstSrungen oder 
durch eine pr~partale, intrauterine Di~mpfung des fetalen HVL-NNR- 
Systems. Als Beispiele hierfiir seien einerseits die Verhgltnisse bei An- 
eneephalie, andererseits die bei Nephropathie angeffihrt. Schlieglieh 
kann eine Insuffizienz der NNR des Neugeborenen noeh durch eine 
iiberstarke Belastung dos Systems wghrend und naeh der Geburt be- 
dingt sein, ghn]ieh wie im Alarmstadium des Adaptationssyndroms. Als 
morphologisehe Befunde bei derartigen F~tllen sind Apoplexie der NN 
oder vorzeitige Involution zu nennen. 

Demgegeniiber stehen 2. die Fglle mit sekundiirer Insu/fizienz des 
HVL-NNt~-Systems, naeh prim~rer intrauteriner ~beriunktion (Bei- 
spiel: Erythroblastose). Bei l~ngerer ~'berlebenszeit kann bei diesen 
Fgllen das klinisehe Bild dos kongenitalen Dyscorticismus in Ersehei- 
nung treten. Es ~uBert sich zun~chst in einer Insuffizienz der Mineralo- 
CS-Funktion, bei einem Tell der F~lle maehen sich sp~terhin die Folgen 
einer vermehrten ~berproduktion yon androgenen Rindenhormonen 
bemerkbar (adrenogenitales Syndrom). 

Die Anzahl derartiger, kliniseh eindeutiger F~lle ist im Sehrifttum 
bisher goring. Abet sehon die relative H~ufigkeit leiehterer Abartungen 
bei der Sexnalentwieklung 1/~gt daran denken, dab intrauterine Ent- 
wieklungsstSrungen der NNR in Wirkliehkeit h~ufiger vorkommen. 
Wir glauben dureh den Naehweis des morphologischen Dyseortieismus 
bei einer Anzahl unserer F~lle dargelegt zu haben, dab sieh manehe 
bisher ungekl~rte Friihgeburten- und Neugeburtentodesf~lle auf die In- 
suffizienz der persistierenden AZ der kindliehen NNR zurtieMiihren 
lassen. Der Hinweis auf den Zusammenhang dieser, das junge kindliehe 
Leben stark gef~hrdenden Fehlentwieklung mit gewissen Sehwanger- 
sehaftsstSrungen und Dyshormonosen der Mutter diirRe andererseits 
aueh neue Wege ffir eine vorbeugende Diagnostik and Therapie er5ffnen. 

Zu~ammen[assung. 
1. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen ehemischer Cortieo- 

steroidbestimmungen an den NNn reifer Neugeborener und Friihgeburten 
ergaben systematisehe morphologische Untersuchungen an den gleichen 
Organen, dab die NNR des Feten zn Beginn des VIII. Lunarmonats einen 
vorli~ufigen tleifezustand erreieht. 
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2. Die physiologisehe Entwieklung und Differenzierung der NNI~ 
des Feten in der 2. Gravidit~Ltsh~lfte ist abhi~ngig: a) yon einer korre- 
lierten Steuerungsfunktion des tropen Stimulators im HVL des Feten, 
b) yon der diaplaeentaren Intervention yon Hormonen der peripheren 
Inkretdriisen tier Mutter, in erster Linie der NNR-Ilormone. 

3. Der l)bergang zum extrauterinen Leben bringt eine fortlaufende 
Aktivierung des kindliehen HVL-NNR-Systems in Gang. Der physiolo- 
gisehe postpartale transitorisehe Hypereortieismus ist jedoeh haupt- 
sgehlieh dutch eine Ausschiittung von gespeieherten Cortieosteroiden 
bedingt. Die ,,Alarmphase" (Verlust der f~rberiseh naehweisbaren 
Lipoidspeicher, Vergr6gerung der Zellkerne in der persistierenden AZ) 
li~uft diesem Aussehiittungsvorgang etwas voraus. Dies fiihrt zu einem 
vortibergehenden weiteren Ansteigen des CS-Gehalts. Im AnsehluB 
hieran kommt es zur Entfaltung der Augenzone (modifizierte progressive 
Transformation der Neugeborenen-NNR). 

4. Fiinf versehiedene Strukturformen lassen sieh an der AuBenzone 
der NNR des Feten und Neugeborenen naehweisen. Drei weitere stellen 
Modifikationsformen dar, bedingt dutch Verschiebung der Breitenver- 
hgltnisse zwisehen Augen- und Innenzone zuungunsten der Augenzone 
(AZ-Breite etwa 10% und darunter des Radius der NNR). Diese Modi- 
fikationsformen werden unter dem Begriff des ,,morphologisehen Dys- 
eortieismus "zusammengefagt. 

5. Todesf~lle yon Friihgeburten ohne morphologiseh erfagbare Ur- 
sachen werden auf die Auswirkung dieses, offenbar funktionell bedeut- 
samen Fehlentwieklungszustandes zuriiekgeffihrt. 

6. Einer der seltenen FgJle vort ,,funktionellem Dyseortieismus" wird 
besehrieben beim Kind einer pr~ieklamptischen Mutter mit adrenogeni- 
talem Syndrom. 

7. Bei Sp/~tgestosen fiihrt die Uberfunktion des miitterliehen hypo- 
phys/~r-adrenalen Systems (oder der Placenta) zu einer starken Bremsung 
der NNlZ-Entwieklnng des Feten in der 2. Sehwangersehaftsh~lfte. Die 
morphologisehen ~Befunde entspreehen bis zu einem gewissen Grade 
den Verh~Lltnissen der NN bei Aneneephalie, die ehemisehen Befunde 
verhalten sieh entgegengesetzt. 

8. Bei fetaler "Erythroblastose und meist aueh bei Embryopathia 
diabetica wird ein hoehgradiger Entfaltungszustand der AuBenzone der 
Neugeborenen-NNI~ mit Einlagerung grol3er Lipoid- und Cortieosteroid- 
mengen festgestellt (Anpassung an starke Dauerbelastung in der letzten 
intrauterinen Entwieklungsperiode). 

9. Intrauterin besonders hoehgetriebene Anpassungszust/~nde kSnnen 
zu postpartaler NNR-Insuffizienz bzw. einem ,,kongenitalen Dyseorti- 
cismus" des Neugeborenen fiihren. Der pl6tzliehe Ausfall des diaplaeen- 
taren Anlassermeehanismus wirkt sieh in dieser Weise aus. 
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10. D ie  b i s h e r i g e n  B e i u n d e  s p r e c h e n  g e g e n  e ine  h e t e r o l o g e  F u n k -  

t i o n s d i f f e r e n z i e r u n g  e i n z e l n e r  S c h i c h t e n  d e r  iNNR des  F e t e n  u n d  N e u -  

g e b o r e n e n .  D a g e g e n  l a s s e n  s i ch  a n  d e r  u n t e r s c h i e d l i c h e n  t ~ e a k t i o n  d e r  

E r f o l g s o r g a n e  (z. B .  des  T h y m u s )  b i s  zu  e i n e m  gewi s sen  G r a d e  F u n k -  

t i o n s s p e z i f i t g t e n  des  h y p o p h y s ~ r - a d r e n a l e n  S y s t e m s  a b l e s e n .  
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