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Bei der zentralen Stellung der Nebennieren im System der inkre-
torischen Driisen ist es natiirlich, daB sie bei verschiedenartigsten All-
gemeinzustdnden Wandlungen ihrer morphologischen Struktur erfahren,
die auf ihre verinderte Funktion schlieBen lassen. Strukturverdnde-
rungen der Nebenniere, besonders der Rinde, sind seit langer Zeit fiir
Infektionskrankheiten bekannt (Drerricr). Wandlungen der Morpho-
logie der Nebenniere sind bei Herz- und Gefil3krankheiten mitgeteilt
(LieBecorr). Hiufig wird auch iiber Verdnderungen der Nebenniere
bei bosartigen Tumoren berichtet (Conn, Paunz, THOMAS).

In der experimentellen Forschung sind gleichfalls Strukturverinde-
rungen an der Nebenniere bei verschiedenartigen allgemeinen Affek-
tionen beobachtet worden (BogurH, LANGENDORFF und ToNuUTTI;
CrEvTZFELDT, HUSTEN und HAGER; EGER; ToNUuTTI). Dagegen ist das
Verhalten der Nebenniere bei experimentellen Tiertumoren wenig unter-
sucht (BArLL und SAMUELS; BEGG ; DarToN und PeTERS ; Dies, MITCHELL
und JonEs; McEveN und SgELy®; McEwex und Kropr; HAVEN,
Broor und Raxparrn; HOEPKE).

Ubereinstimmend wird eine Nebennierenvergroferung oder -volumenzunahme
mitgeteilt (McEwex und Krorr; Howarp, Barn und Samurrs; Hueemws und
Brreenstar). Einige fithren die Gewichtszunahme der Nebennieren auf vermehrte
Wassereinlagerung zuriick (Dmrer, Bravce und Brcr; McEwexn und Krope).
Andere machen ausgedehnte Zellinfiltrate, die in der Nebennierenrinde der Tumor-
tiere gefunden werden konnen, fir die Groflenzunahme verantwortlich (DarTow
und PrrErs, Digs, MrTcBELL und JoNEs; McEuvEN und SerLye, McEwex und
Krorp; SgLYE und StoxE). Auf Resorption von toxischen Substanzen beim
Zerfall des Tumors und dem verinderten Allgemeinstoffwechsel beruht nach
Dirrer, Bravcs und Brck die Volumenzunahme des Organs.

In der vorliegenden Arbeit, die sich auf Untersuchungen bei dem
Walker-Carcinom 256 stiitzt, sollen die Verinderungen der Nebenniere

* Herrn Professor Dr. med. Erxst LuvrpoLD zum 70. Geburtstag gewidmet
** Wir danken Herrn Dozent Dr. A. Goeszr fiir die Anleitung bei der Durch-
fithrung der Arbeit.
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und ihre formale Genese beschrieben werden. Weiter soll untersucht
werden, ob die Groflenzunahme durch eine VergréBerung oder eine Ver-
mehrung der Nebennierenzellen zustande kommt und welche Beteiligung
Interrenal- und Adrenalorgan hierbei erfahren. Schliellich soll zur
Frage der Atiologie der Nebennierenveriinderungen Stellung genommen
werden.

Tierexperimentelle Methodik.

Zur Untersuchung dienten Wistar-Albino-Ratten. Alle Tiere wurden einzeln
in Metallkéifigen bei einer Raumtemperatur von 22—249 Celsius gehalten. Sie
erhielten als Nahrung eine konstante Menge Mischkornerfutter (Mais, Hirse, Hafer,
Weizen), Karnelen und Milcheiweil, sowie geniigend Trinkwasser. Zur Trans-
plantation eignen sich nach unseren Erfahrungen am besten 5—7 Tage alte und
2—4 g schwere Tumoren, die zu diesem Zeitpunkt kaum Nekrosen aufweisen.
Alle Ratten wurden vor der Transplantation und vor dem Tod gewogen.

Die erste Versuchsserie umfafit 36 ausgereifte Ratten beiderlei Geschlechts mit
einem Korpergewicht von 188 4- 7 g. Die zweite Serie besteht aus 32 ménnlichen
noch nicht voll ausgereiften Ratten mit einem Koérpergewicht von 97,5 + 12,5 g.
Den Tieren dieser beiden Serien wurde das Walker-Carcinom in der iblichen Weise
transplantiert. Die dritte Serie umfafit 20 ménnliche Tiere mit einem Gewicht
von 108 -+ 8¢, denmen eine sterile, in physiologischer NaCl-Losung verdiinnte,
tumorzellfreie Suspension (nekrotischer Tumorbrei) injiziert wurde. Die Kontroll-
serie umfaBt 10 Tiere, davon 5, die der ersten und 5, die der zweiten und dritten
Serie entsprechen.

Bei den Tieren der ersten Serie wurde der Spontantod abgewartet, der im
Durchschnitt 23-—28 Tage nach der Transplantation eintrat., Um Faulnisverande-
rungen zu verhiiten, wurden die Tiere der zweiten und der dritten Serie unmittelbar
vor dem zu erwartenden Tod teils in leichter Athernarkose, teils nach Nackenschlag
seziert. Die letzte Methode gelangte auch bei den Kontrolltieren zur Anwendung.
AngschlieBend wurden sofort die Nebennieren entnommen und fixiert, der Tumor
gewogen und das Ausma@ der Nekrosen im Tumor in Prozent vom Gesamttumor
festgesetzt (Tabelle!) Da sich beim Walker-Carcinom die Nekrosen gegen das
intakte Tumorgewebe gut absetzen, war die Bestimmung der Nekrosengrofie relativ
einfach. Nekrobiotische Verinderungen an einzelnen Zellen wurden aufler acht
gelassen und nur groflere nekrotische Zellkomplexe briicksichtigt. Wenn auch nur
eine grobe Aussage iiber den prozentualen Anteil der Nekrose am Tumorgewebe
gemacht werden kann, so ist diese Aussage zur Beantwortung der Frage erwiinscht,
ob die an den Nebennieren sichtbaren Veréinderungen bei vorwiegend intaktem
Tumorgewebe auftreten oder durch die Abbauprodukte bei ausgedehnten Nekrosen
entstehen konnen (SELYE und STONE).

Es wurde versucht, die ,,Virulenz“ des Tumors in einen quantitativen Aus-
druck zu fassen. Die ,,Virulenz ist abhéngig von der Lebensdauer des Tieres
nach der Transplantation und von der Gréfie (Gewicht) des Tumors (LzupoLp,
Hunx, ScaNerPENHEEIM). Die von v. ALBERTINI angegebene quantitative ,, Virulenz-
bestimmung** ist hier weniger brauchbar, da beim Walker-Carcinom das infiltrie-
rende Wachstum fehlt. Die,,Virulenz® wird fiir unseren Fall besser ausgedriickt
durch die nachfolgende Relation, ist doch im Gegensatz zu den meisten mensch-
lichen, bosartigen Geschwiilsten Grofle, Gewicht und Wachstumsbeginn genau
bekannt, Ein grofler Tumor ist nicht unbedingt mit einer kiirzeren Lebensdauer
des Tieres verbunden; andererseits wirken manche kleinere Tumoren auf die

1 Tabelle kann von den Verfassern angefordert werden.
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Lebensdauer verkiirzend, sind demnach ,,virulenter“. Im vorliegenden Fall wird
die ,,Virulenz““ durch die Relation 1

Tumorgewicht X Lebensdauer (nach der Transplantation)
angegeben. Diese Relation ist naturgemaf nicht ohne Einschrankung anwendbar.
So fiihren bei Tumortieren infolge allgemein herabgesetzter Resistenz interkurrente
Krankheiten (z. B. Pneumonie) gelegentlich zum Tode. Es ist verstindlich, da8
die Lebensdauer hiervon wesentlich abhingt. Nur solche Tiere wurden verwendet,
bei denen bei der Sektion eine andere Erkrankung als der Tumor nicht gefunden
wurde. .

Histologische, histochemische und histometrische

Untersuchungsmethoden,

Die Korperorgane der Tiere wurden in Formol fixiert und Gefrierschnitte her-
gestellt, die mit Hamalaun-Eosin und Sudan IIT gefarbt wurden. Die linke Neben-
niere aller Ratten wurde in 4prozentigem, siurefreiem Formalin, die rechte in
einem Gemisch von 9 Teilen Susa (HErpENHAIN) und 1 Teil gesattigter Pikrinsiure
iiber 24 Std fixiert, Danach wurde 12—18 Std gewissert und die Driise in 70pro-
zentigem Alkohol aufbewahrt. Nach sorgfiltiger Priparierung und Entfernung
noch anhaftender Fett- und Bindegewebsteile wurden die Nebennieren in einem
Wigeglaschen gewogen. Um eine einheitliche Messung zu gewéhrleisten, wurden
sie vor dem Wiegen zum Abtrocknen auf Filterpapier gelegt. Die rechte Nebenniere
von 9 Tumor- und 4 Kontrolltieren wurde nach WIESEL chromiert.

Nach Einbettung in Paraffin und Herstellung 4 4 dicker Schnitte gelangten
folgende Firbemethoden zur Anwendung:

a) Am Susa-Pikrinsdure fixierten Material: Hiémalaun-Eosin, Azan, Masson-
Trichromfarbung (Modifikation nach GorLpnER), Silberimprignation nach TrsoR
Par und Gomori, Eisennachweis nach TurNBULL, Berlinerblau-Reaktion, Nucleal-
reaktion nach FEULGEN, vaN GimsoN-Elasticafdrbung, Fibrinfirbung nach Wer-
GERT, BmsTsche Karminfirbung, Peroxydasereaktion, Amyloidnachweis mit
Kongorot und Methylviolett.

b) An den in Formalin fixierten Gefrierschnitten (8 u dick): Sudan III, Sudan-
schwarz-B (Lison), Nilblausulfat (Lorrain-Smrrr in der Modifikation nach Krrr-
BERG), Plasmalreaktion, 2,4-Dinitrophenylhydrazinreaktion (ALBERT und LEBLOND,
sowie nach AsEBELL und SgLiGMAN), Cholesterinnachweis nach ScrHULTZ.

Ferner erfolgte die Untersuchung ungefarbter 50 4 dicker Schnitte mit dem
Polarisationsmikroskop auf doppeltbrechende Substanzen. Einige Schnitte der
formalinfixierten Nebennieren wurden mit Azeton behandelt und firr die oben
beschriebenen Rektionen als Testschnitte angesehen.

c) Gegenfarbung der nach WigseL chromierten Nebennieren mit Toluidinblau
und Safranin.

Unter dem Projektionsapparat von Leitz wurden bei 150facher VergroBerung
an 20 p dicken Serienschnitten Rinden- und Markanteil mit Bleistift auf weifles
Papier gezeichnet. Sodann erfolgte mit Hilfe des Orrschen Planimeters auf allen
UmriBzeichnungen die Messung der beiden Flichen. Aus den so bestimmten
Werten wurde der prozentuale Anteil von Rinde und Mark ermittelt. Unter Be-
riicksichtigung der im Abstand von 20 p gelegten Stufen wurde das Gesamtvolumen
der Nebenniere und das Volumen von Rinde und Mark errechnet (Tabelle 1).

Bei der Auszéhlung der vorhandenen Zellkerne der Zona fasciculata wurde
das grofite Trockenobjektiv eines binokularen Mikroskops mit einem mechanischen
Kreuztisch verwendet. In einen der beiden Okularstutzen wurde ein Okular-
mikrometer von Zeiss eingesetzt. Zur Bestimmung der Zellzahl in einem 0,25 mm?
groBen MeSquadrat wurde jede Zelle mit distinktem Kern ausgewahlt, wobei die

1 Tabelle kann von den Verfassern angefordert werden.
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Zellen an 2 Randlinien des MeBquadrates mitgezihlt wurden. Das angewandte
Verfahren gleicht der beim Auszdhlen roter Blutkérperchen gebriuchlichen Me-
thodik.

Zur Bestimmung der Zellkerndurchmesser in der &dufleren Fasciculata diente
das Schraubenokularmikrometer (Leitz). Da in unserem Untersuchungsgut die
Zellkerne dieser Zone annidhernd kugelférmig sind, erfolgte die Bestimmung der
Kernvolumina nach der Formel 4/37 .73 Durch Errechnung der Zellzahl der
Nebennierenrinde und Kerndurchmesserbestimmung waren Aussagen tiiber die
Wachstumsvorgange der Nebennierenrinde mdaglich.

Der Einwand, daB bei der Bestimmung der Kerndurchmesser in der dufleren
Fasciculata (4.—10. Zellreihe), durch die unterschiedliche Schnitthohe, in der die
einzelnen Zellkerne getroffen werden, im Gesamtdurchschnitt ein zu kieiner Radius
gemessen wird, entfallt auf Grund der nachfolgenden Uberlegung: Nimmt man an,
dafB in der Nebennierenrinde die Kerne als Kugeln mit dem Radius r in einer
bestimmten Dichte verteilt sind und der mittlere Durchmesser der Kugelschnitt-
flache bestimmt wird, so ist dieser, wenn man die Schnittdicke so wahlt, daB auf
einen Kugelradius » Schnitte fallen, bei Voraussetzung einer gleichmifigen Ver-
teilung der Kugeln:

n

1
R = ;er —+ wy,

v=1
wobei r, der Radius einer Kugel ist, der in der Hohe Y vom Sehnitt getroffen
7

wird, w,, ein Glied mit lim w, =0 (falls », —r, ; die MeBgenauigkeit unter-
7 — 0

schreitet, kann w, = 0 gesetzt werden).
- r
. i 1)2 v .
Es ist nun 7’027‘]/1—-,2; }r_
” Tp—1 n
1 = / v 292 o .
daher folgt R=r ZI/IA??_T' e
p=1

wobei a, von r unabhingig ist.
Fiir » — oo erhalten wir
R =r-lim a,.
Der hier auftretende systematische Fehler wird daher bei Verwendung von Relativ-

Ry .
werten l?ehmlmert .

2

Zur Abschiitzung der Fehlergenauigkeit bei der Messung der Kerndurchmesser
der Nebennieren bei den einzelnen Versuchs- und Kontrollieren legten wir die
Tscuepysonrrsche Ungleichung zugrunde. Diese besagt, daBl die Wahrscheinlich-
keit dafiir, daB bei » Versuchen der Betrag der Differenz (4,) zwischen dem wahren
und dem berechneten Mittel groBer gleich ¢ ist, — die Wahrscheinlichkeit sei

‘ Sz
w([dn = 8) g;’c2 ist.

Dabei ist {2 das Streaungsquadrat der betrachteten MeBreihe. Dies wurde ab-
geschiitzt als kleiner gleich 1.

* Herrn Dr. H. K. SCHUFF vom mathematischen Seminar der Universitit Koln
danken wir fiir die Beratung bei der mathematischen Auswertung der histometri-
schen Befunde.

Virchows Arch. Bd. 325. 4
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Methodenkritik.

Die Priifung des Funktionszustandes eines Organs nach morphologischen Kri-
terien durch Anwendung einer Vielzahl histologischer, histochemischer und histo-
metrischer Methoden ist bei weitem ergiebiger als beispielsweise nur die Wagung
der Organe und der daraus abgeleitete Schlufl einer Atrophie oder Hypertrophie.
Es ist auch nicht sicher, da man mit der Polarisation allein, wie WEAvVER und
NeLson glauben, eindeutige Angaben iber die Aktivitit der Nebennierenrinde
machen kann.

Nach den Erfahrungen der letzten Jahre hat sich bei der Untersuchung der
Nebennierenrinde neben den iiblichen Farbemethoden wie Himalaun-Eosin, Azan
und GOLDNER, die Priifung der Sudanophilie und des Gehaltes an doppeltbrechenden
Substanzen im Polarisationsmikroskop unter anderem der Nachweis von Cholesterin,
der Ascorbinsiure, der Carbonyllipoide und des Plasmals als besonders wertvoll
erwiesen. Die LizBERMANN-BurcmARDTSche Reaktion in der Modifikation nach
ScHULTZ am histologischen Schnitt ist heute allgemein anerkannt und iblich.
Zuletzt hat noch Kent iiber die Spezifitit dieser Methode berichtet.

Von besonderer Bedeutung ist der Nachweis der spezifischen Reaktionsprodukte
der Nebennierenrinde. Die ersten histochemischen Ketosteroidnachweise wurden
von BENETT, Poirook, DEMPsEY und Baserr, Wistockt und Bexerr gefiihrt.
In spateren Jahren sind diese Untersuchungen weiter ausgebaut worden (ALBERT
und LeEBLOND; AsEBELL und SericmAN; Demesey und WiISLOCKI),

Den Ketosteroiden werden folgende histochemische Charakteristiken nachgesagt :
Sudanophilie, Reaktion mit Carbonylreagenzien, Doppelbrechung, Acetonléslichkeit
und Autofluoreszenz. Jede dieser Reaktionen héngt von einer bestimmten physi-
kalischen oder chemischen Konstitution des Steroids ab. Keine von ihnen ist
spezifisch fir Ketosteroide. Bis heute ist jedoch aufer den Ketosteroiden keine
Substanz bekannt, die alle 5 Reaktionen ergibt. Wir fassen die von uns angewandte
2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reaktion (ALpErT und LEesLOND) als Nachweis von
Carbonyllipoiden auf. Zum direkten Nachweis von 17,20-Ketosteroiden wurde
von AsHBELL und SeriomaN das Hydrazin der 2-Hydroxy-3-naphthanylsiure
angegeben, das mit aktiven Carbonylgruppen reagiert. Nach anschlieBender
Behandlung mit tetrazoiertem Diorthoanisidin entsteht ein intensiv blauer Azo-
farbstoff. Die mit dieser Reaktion erzielten Ergebnisse waren besser als die,
welche mit der von ArERT und LEBLOND angegebenen Methodik gewonnen
wurden. Die mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin gefirbten Praparate wurden nicht
gegengefirbt, jedoch zum Vergleich photographiert. Dabei wurde bei allen Schnit-
ten auf gleiche Farbedauer und bei allen Aufnahmen auf gleiche Belichtungszeit
und gleiche Zeit, innerhalb der photographiert wurde, geachtet. Das Nebennieren-
mark nimmt kaum oder gar nicht an der Farbreaktion teil. Um die positive An-
farbbarkeit der Rinde einheitlich zu beurteilen, ist bei der Fertigung der Priparate
auf tbereinstimmende Farbintensitat des Nebennierenmarkes geachtet worden.
Zieht man ungeférbte Schnitte zum Vergleich heran, so ist eine Beurteilung dieser
Farbreaktion nicht leicht, erlaubt doch dié blaBgelbe Eigenfarbe der formolfixierten
Schnitte iiber den Steroid- bzw. Carbonyllipoidgehalt keine exakten Aussagen.
Zur Frage der Spezifitit dieser Reaktionen sei noch hinzugefiigt, daf} sie nicht nur
in den Nebennieren positiv ausfallen, es farben sich auch in unterschiedlicher
Farbintensitdt Herzmuskelzellen, die weifle Substanz des zentralen Nervensystems,
die markhaltigen peripheren Nerven, sowie Leberzellen, Bindegewebe und Amyloid
an, wofiir AsgsELL und SEniGMAN Proteolipoide mit freier Ketogruppe verant-
wortlich machen.

Man mag noch so berechtigte Zweifel bei einzelnen der heute allgemein an-
gewandten histochemischen Untersuchungsmethoden, z. B. bei der qualitativen und
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quantitativen Auswertung der Fett- und Lipoidsubstanzen haben — die mikro-
skopisch sichtbare Fettmenge kann bei gleichem Fettgehalt iiberaus wechselnd
sein —, in ihrer Gesamtheit lassen sie jedoch Riickschliisse auf den Funktionszu-
stand der Nebennieren zu.

Eine Erganzung der durchgefiibrten histochemischen Untersuchungen durch
parallel lanfende chemische Analysen wurde nicht gemacht, da sie iiber den Rahmen
dieser Arbeit hinausgingen.

Die Berechnung des quantitativen Verhiltnisses der Kernvolumina zu den
dbrigen Gewebsanteilen erfolgte auf Grund der Flachenrelation. Diese entspricht
in einem 4 u dicken Schnitt mit geniigender Genauigkeit den quantitativen Raum-
verhéaltnissen der Gewebskomponenten. Nimmt man also an, dal} das Volumen-
verhéltnis gleich dem Flachenverhdltnis ist, so hebt sich der hierbei gemachte
systematische Fehler bei den betrachteten Relativwerten heraus. Der prozentuale
Anteil der Kerne, der sich aus dem Flichenverhiltnis ergibt, gilt somit auch fir
den Anteil des Gesamtvolumens der Kerne am Gesamtvolumen der Rinde. Bei
Beriicksichtigung des durchschnittlichen Einzelkernvolumens kann somit auf die
Gesamtzahl der Nebennierenrindenkerne geschlossen werden. Dabei wird die zonale
Gliederung mit ihrer unterschiedlichen Kernstruktur nicht beriicksichtigt. Da die
Verhiltniszahlen mit gleicher Methodik gewonnen wurden, sind sie brauchbare
Vergleichswerte zur Bestimmung des Anteils der Kernvolumina am Gesamt-
volumen der Rinde.

Ergebnisse.

An den inneren Organen fanden wir in Ubereinstimmung mit an-
deren Untersuchern die fir das Walker-Carcinom beschriebenen Ver-
anderungen, wie Zeichen der Anémie, Milzvergroferung, Lebernekrosen,
Nephrose, Involution der Thymusdriise u. a. (BEea ; BALL und SAMUEBLS;
Howarp, Barr und Samurrs). Auf ihre ausfiibrliche Wiedergabe wird
an dieser Stelle verzichtet.

Histologische Befunde.

Im folgenden solien die histologischen Befunde an den Nebennieren der Tumor-
tiere zusammenfassend beschrieben werden:

Gegentiber der normalen Rattennebenniere ist die Nebenniere der Tumortiere
vergroflert und die Kapsel durch ein faseriges Bindegewebe verdickt. In der Kapsel
finden sich zahlreiche Blutgefille und grofe Kerne von bauchiger bis ovaler Ge-
stalt und hellem, blaulichem Farbton.

Die helle Zona glomerulosa ist durch eine diinne Schicht von Zellen mit pyk-
notischen Kernen von der Bindegewebskapsel getrennt. Wahrend man in der
normalen Rattennebenniere sehr selten Mitosen antrifft, sieht man sie nach Durch-
musterung vieler Gesichtsfelder bei den Tumortieren unter der Kapsel und in der
guBeren Fasciculata hdufiger. Die Zellhaufen der Glomerulosa gehen ohne den
normalerweise erkennbaren Ubergang in die Fasciculata iiber. Letztere ist im
H.E.-Priparat durch zwei klar zu trennende Schichten gekennzeichnet. Die Grenze
liegt etwa zwischen dem mittleren und inneren Drittel.

Im Gebiet der dulleren zwei Drittel liegen neben Zellen mit dichtem Proto-
plasma grofe, helle Zellen mit zentral gelegenem Kern, in diesem scharf blau ange-
farbte Chromatinbréckel und ein dunkel-basophiler Nucleolus. Die Zellgrenzen
sind teilweise verwaschen. Die Zellen erscheinen stark gequollen (Abb.1). Die
Kerne sind hiufig in Auflosung begriffen. Die starke Quellung und Vacuolisierung
ist nach Formalinfixation im Gefrierschnitt am besten sichtbar und wird nach

4*
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Entwisserung in der aufsteigenden Alkoholreihe und Einbettung in Paraffin zu
einem Teil aufgehoben.

Bei den erwdhnten Cytoplasmavacuolen handelt es sich um tiber-
wiegend fett- und glykogenfreie Hohlrdume im Zelleib, die in vielen
Fillen obne antarbbaren Inhalt sind, sich jedoch in Einzelfillen bei
Sudanfiarbung feinstdubig rétlich-gelb tingieren und gegen das umgebende
Protoplasma scharf absetzen (Abb.Z2¢). Mit Trichrommethoden 1ifit
sich in manchen Vacuolen ein offenbar eiweiBarmer, meist homogener,
manchmal auch kérniger Inhalt nachweisen, der fibrinpositiv, sich bei
Azanfirbung hellblau, nach GoLDNER hellgriin anféirbt. Die meisten Va-
cuolen imponieren jedoch als optisch leere Raume. In manchen verliert

X_,-_ o
:H ;«"4

Abb. 1. H.-E.-Farbung. VergréSerung 100mal. Hydropisch degenerierte Zellen. AuBeres
Drittel der Zona fasciculata eines Tumortieres.

sich im Azanpriparat die blaBblaue Eiweififallung unscharf gegen die
helle Umgebung. Viele enthalten einen bei Trichrommethoden deut-
lichen Begrenzungsring wechselnder Breite, der anscheinend aus koagu-
liertem Eiweifl besteht (Abb. 2¢).

Die GroBe der Vacuolen schwankt betrdchtlich. Kinige erreichen
gerade die GriBe eines Nucleolus, andere tbertreffen um das Vielfache
den Fasciculatazellkern. Kleinere Vacuolen sind rund, gréfiere passen
sich den Raumverhiltnissen der Zelle an. Mit dem Auftreten der Va-
cuolen gehteine ZellvergroBerung einher. Gleichzeitigisteine Kompression
der angrenzenden Capillaren nachweisbar. Schon dem unbewaffneten
Auge fallen diese Partien der #uBleren Fasciculata deutlich als helle
Bezirke auf. Fir die Lage der Vacuolen in der Zelle zum Zellkern
konnten keine GesetzmiBigkeiten gefunden werden. Auffallend war,
daB einzelne mittelgroBe bis groBe Vacuolen biufig mebhr im Inneren
der Zelle zu finden waren, so daB der Kern aus dem Zentrum der Zelle
verdringt, unmittelbar an die Vacuole grenzend, oft an einer Seite ein-
gedellt oder sichelartig verformt war und dabei Zeichen der Pyknose
aufwies (Abb. 2b, 2¢). Das AusmaB der Vacuolisierung in dem Organ
als ganzem und in der einzelnen Zelle geht nicht parallel. In Neben-
nieren mit nur wenig hydropischen Zellen kann doch die einzelne Zelle
viele Vacuolen wechselnder Groéfe aufweisen.
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Neben diesen groBen, vacuolenhaltigen Zellen sieht man nun Fas-
ciculatazellen, die in ihrer Grife eine Mittelstellung zwischen Zellen
der duBeren Fasciculata der normalen Ratten und den vacuolenreichen
Zellen der Nebennieren der Walker-Carcinom-Ratten einnehmen. Hier
ist es zu einer Aufhellung und wabigen Umwandlung des Cytoplasmas
gekommen (Abb. 2a). Fett- und Lipoidreaktionen sind negativ oder

Abb. 2a—d. a H.-E.-Farbung. Vergr. 2000mal. Friahstadium der hydropischen Degenera.-
tion. Kranz kernnaher Vacuolen. Muitiple, flache Dellen hyperchromatischer Zellkerne.
Feinvacuolidre Umwandlung des Protoplasmas. b H.-E.-Farbung. Vergr. 1000mal. Vacuo-
lare Umwandlung des Protoplasmas. ZusammenflieBen kleiner Vacuolen. Randstellung
und Hyperchromatose einzelner Fasciculatazellkerne. ¢ H.-E.-Farbung. Vergr. 1000mal.
Durch ZusammenflieBen von Kkleineren entstandene grofie Vacuolen mit diinnen lack-
artigen Begrenzungsringen. Randstellung verddmmernder Kerne. Kdrnige, fadige Eiwei3-
einschlisse. d H.-E.-Farbung. Vergr. 1000mal. Die 3 Stadien der hydropischen Degenera-
tion. Feinvacuolires Cytoplasma, Randstellung des hyperchromatischen Kerns. Zu-
sammenflieflen groferer Vacuolen mit randstdndigen verdimmernden Kernen. Beginnende
Bildung von ,,driisensihnlichen’® Lumina.

sie sind sehr schwach und atypisch. Es findet sich eine hochgradige
Entlipoidisierung an Orten, wo normalerweise mit reichlich Lipoid- und
Neutralfett beladene Zellen liegen. In diesen Zellen findet man selten
frihe Stadien degenerativer Kernverinderungen. Als frithe Stadien
solcher Kernverinderungen mochten wir eine grobere Chromatinzeich-
nung und eine Abnahme der Helligkeit der Kernblasenfliissigkeit deuten
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(Abb. 2a). Die entlipoidisierten, im Cytoplasma aufgehellten, die nor-
malen Fasciculatazellen an Gréfe iibertreffenden Zellen sehen wir als
Vorstadien der sog. hydropischen Degeneration an.

Als dritte Form von Zellveranderungen finden sich Zellen wechseln-
der Grofle, die nur noch leere Zellriume darstellen (Abb. 2d) und durch
dichte Lagerung ,,drisendhnliche Lumina bilden kénnen. In ihnen
kénnen keine Kerne, vereinzelt nur noch Kerntriimmer nachgewiesen
werden; sie sind nekrotisch. BrckMANN war anscheinend der erste, der
diesen Lumina besondere Bedeutung beimafl. Die ,,driisendhnlichen®
oder ,tubulusgleichen Hohlrdume, denen man bei bestimmten Zu-
stdnden eine dauerhafte Struktur zuerkennen wollte, sind in spéiteren
Jahren noch eingehend untersucht worden (DieTricm, Paunz, Ricw,
Tromas). SELYE und STONE fiihren sie auf eine Uberstimulierung der
Nebennierenrinde zuriick.

Zwischen den oben als Hauptformen beschriebenen Zellverinderungen
gibt es alle Uberginge; die formale Entwicklung der zuletzt beschrie-
benen nekrotischen Zellen in der duBeren Zona fasciculata der Tumor-
tiere diirfte nach der Entlipoidisierung iiber das Stadium der vacuoldren
Zellveranderung zur Nekrose ablaufen.

Vacuolenbildungen dieser Art haben nur einen bedingten Beurteilungswert.
Ein Zeichen des Zelltodes ‘sind sie nicht. SiremuND betont, dall sich ,,aus dem
morphologischen Bild unter Beriicksichtigung der Feinstrukturen des Protoplasmas
allein nicht mit hinreichender Sicherheit herauslesen 1i8t, ob eine Vacuolenbildung
Ausdruck einer gesteigerten oder herabgesetzten Lebensfihigkeit ist, ob der vor-
liegende Zustand reversibel oder irreversibel ist und unweigerlich in die Nekrose
hineinmiinden wird. Doch weisen die gezeigten irreversiblen Kernveranderungen
in den vacuolenhaltigen Zellen darauf hin, daB in unserem Falle die Vacuolen
als Stérung der Zellstoffwechselvorginge mit Merkmalen der Katabiose, der irre-
versiblen Zellveranderung, des langsam sich entwickelnden Zelltodes gedeutet
werden miissen.

Diese Verdanderungen, insbesondere die vacuoldre Degeneration, sind
an der Leber und im Herzmuskel schon langer bekannt und von BtcH-
NER u.a. als pathognomonisch und weitgehend charakteristisch fiir
0,-Mangelzustdnde angesehen worden (ALTMANN ; Ders. und SCHUBOTHE ;
BUoaNER, GRUNDMANN, HussE, MULLER, ROTTER, Dies., Carow und
Kroos, PicrorkA). Dabel denkt man iibereinstimmend an ein Ein-
stromen von Blutwasser. Auch aus Zoologie und Botanik lassen sich
weitere Stiitzen dieser Theorie anfithren.

Wenn man sich nun gewisse Anhalte {iber den zeitlichen Ablauf der
Nekrose der Fasciculatazellen schaffen will, so sel daran erinnert, daB
PicwoTgA schon nach 15mintitigem akutem, starkem Oy,-Mangel Va-
cuolisierung von Leberzellen gesehen hat. Auf der anderen Seite ist fiir
die Entstehung der Vacuolen als nekrobiotischer Vorgang zu fordern,
daB die Nekrobiose langsam vor sich geht, da schnelle Protoplasma-
koagulation die Wasseraufnahme unméglich macht.
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An dieser Stelle soll eine grundsitzliche Uberlegung angeschlossen
werden, wenn dabei auch auf Ergebnisse Bezug genommen wird, die unter
den histochemischen Befunden im einzelnen mitgeteilt werden. Sie be-
trifft die kousale Genese der oben beschriebenen Form der Nekrose.
Alle Untersuchungsmethoden, insbesondere die histochemischen und
histometrischen zeigen, dafl die funktionelle Leistungsfihigkeit der
Nebennieren unter dem Einflul des Transplantationstumors zunichst
gesteigert wird. Dabei ist es zu einer Erschopfung gerade der duBeren
Zona fasciculata gekommen, die den Hauptanteil an dieser funktionellen
Mehrleistung gehabt hat. Dieser Erschopfungszustand ist von grofler
Bedeutung fiir das Einsetzen des Zelltodes. Die Zelle oder der Zell-
verband kann einmal in der Ruhephase, ein anderes Mal in der Phase
erhohter Zelleistung von einem tédlichen Ereignis getroffen werden.

Zellen einer Zellaufschwemmung, die sich in mitotischer Teilung befinden,
sind gegen kiinstliche Verinderungen des umgebenden Mediums im allgemeinen
viel empfindlicher als Zellen im Rubestadium (ZoLLiNGER). Kine Strahlendosis,
die im Ruhestand der Zelle nicht zur Schidigung fiihrt, kann im geeigneten Mitose-
stadium todlich werden (LANGENDORFF). BUCHNER weist darauf hin, dafi bei
allgemeiner Hypoxidmie die funktionell stirker belastete Muskulatur der linken
Herzkammer vor der rechten versagt.

_Diese Uberlegungen kénnen fir die kausale Genese der Nekrose
gerade dieser Zellen herangezogen werden, indem man annimmt, daf
toxisch wirkende Eiweiiprodukte des Tumors durch Summation auf die
durch restlose Ausschiittung der zellspezifischen Bildungsprodukte er-
folgte Erschopfung zur tddlichen Belastung des erhohten Zellstoff-
wechsels werden.

Art und Geschwindigkeit der bei der Nekrose ablaufenden Vorginge sind weit-
gehend abhingig von der Differenzierungshohe der Zellen und des Gewebes und
von der Menge der vorhandenen intracelluliren, autolytisch wirksamen Fermente.
Bei Fermentreichtum der toten Zelle werden autolytische Abbauvorginge be-
schleunigt. Sie erfolgen schneller bei hochdifferenzierten Zellen als an einfachen
Strukturen. Sie sind weiter abhingig von den Beziehungen zur Umgebung, von
der Geschwindigkeit der Durchspiilung — Wirksamkeit heterolytischer Fermente —,
von der Aufstauung von Abbauprodukten und von Ionenbewegungen (Einstromen
von Kalium- und Abstrémen von Natriumionen), der Ladung im Nekrosebereich,
die eine langsame oder schnelle optimale Wirkungsmoglichkeit fiir die auto- und
heterolytischen Fermente schaffen kénnen.

Es finden sich keine Hinweise aus dem morphologischen Bild, die
auf eine gerade in dieser Zellzone bestehende, besonders schlechte O,-
Versorgung hinweisen, wenn man nicht die total erschopfte Zelle als
besonders sauerstoffbediirftig auffassen will, so dal es sich fiir diesen
Fall um eine relative Hypoxidmie handeln kénnte.

Von den dufleren zwei Dritteln zum inneren Drittel der Fasciculata folgt ein
langsamer Ubergang der Zellen mit oxyphil angefirbtem, homogenem Plasma.
Ein Teil der Zellkerne weist pyknotische und karyolytische Veréinderungen auf;
die Zellgrenzen sind unscharf. An der Markrindengrenze hat das Plasma die hochste
Farbintensitit erreicht.
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Hier seien einige Bemerkungen zur Histogenese der Nebennierenrinde ein-
geschaltet. Es ist eine von verschiedenen Autoren angenommene (allerdings
keineswegs vollig gesicherte) Auffassung, daf die Neubildung der Rindenzellen im
subkapsularen Blastem (BAcamawnw) erfolgt, dafl die Zona glomerulosa die jiingsten
Stadien der Rindenzellen aufweist, aus denen dann die Ordnung zu den Zellsdulen
der Fasciculata erfolgt; in der Zona reticularis findet der Untergang der Neben-
nierenrindenzellen statt. Fiir diese Auffassung sprechen die H4ufigkeit der Mitosen
in der Glomerulosa, die relativ spéarlichen Mitosen in der Fasciculata, das Vorkommen
von Zellen mit Merkmalen der Nekrobiose in der Reticularis.

ADbb. 3a u. b. Silberimprignation nach GomoRri. Vergr. 200mal. a Gitterfasern
(Kontrolltier). b Quellung der Gitterfasern (Tumortier).

Wenn man diese Uberlegungen auf die Befunde bei Nebennieren an
Walker-Carcinom-Ratten anwendet, so deutet das hiufige Vorkommen
von Zellen mit den gleichen degenerativen Veréinderungen in der Zona
reticularis mit verdichtetem, homogen anfirbbarem Cytoplasma und
pyknotischen Kernen darauf hin, daff diese -— grundsitzlich auch nor-
mal vorkommende — Form der Zellmauserung nur die Verstirkung
eines physiologischen Geschehens ist, fiir dessen Verursachung gleiche,
weitgehend unbekannte Faktoren wie in der Norm in Frage kommen.
Der Unterschied gegeniiber der Norm besteht lediglich in dem haufigeren
Auftreten der Verinderungen und im gelegentlichen Vorhandensein
ganzer Haufen von in gleicher Weise degenerativ verinderten Zellen.
Vielleicht spielen auch gleichzeitig anzutreffende Hiamorrbagien #tio-
logisch eine Rolle. Somit findet sich in der inneren Fasciculata eine
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vollkommen andere Form des Zell- und Kernunterganges als in der
dulleren.

Aufler diesen Veranderungen am Parenchym sind unterschiedliche Wand-
lungen des Mesenchyms vorhanden. Wihrend bei der Reticulumfaserdarstellung
nach Tteor Par und Gomorr in der normalen Nebenniere ein feines Maschenwerk
hervortritt, sind diese Strukturen in der Nebenniere der Tumortiere deutlich ver-
grobert (Abb. 3). In fast allen Fillen findet man eine starke Hyperamie, die sog.
sinusoidal dilatation (Abb. 4). Die aunsgeweiteten Capillaren sind dicht ausgestopft
mit Erythrocyten, die oft verklumpt sind. Haufig sind Erythrocyten auferhalb

Abb. 4. Masson-Trichromfiarbung (Medifikation nach GOLDNER). Vergr. 100mal.
Hyperdmie und Blutungen in der Nebennierenrinde (Tumortier).

der Gefafbabn anzutreffen, an manchen Stellen kleine Blutungen, besonders in
der Fasciculata und an der Markrindengrenze. Die Sinusendothelien sind stellen-
weise hochgradig geschwollen, die Interstitien verbreitert; die sonst strichférmige
Begrenzung der Capillaren erscheint verdickt. Zwischen den Fasciculatazellsdulen
liegen schlierig-fadige Massen, die sich im H.-E.-Praparat rotlich, bei der Fibrin-
farbung zartblau und mit der van Gieson-Farbung blafgelb anfirben. Nennens-
werte Ablagerungen von eisenhaltigen Pigmenten wurden nicht beobachtet. Das
Nebeneinanderbestehen dieser verschiedenartigen Verdnderungen verleiht der
Nebenniere ein buntes Aussehen.

Im Mark sind die GefiBe dilatiert und mit Erythrocyten so vollgestopft, dafl
die Konturen der einzelnen Blutkorperchen nicht mehr erkennbar sind. In einigen
Fillen ist es zu einer sog. Nebennierenapoplexie gekommen, doch findet sich in
den meisten Nebennieren nur eine mehr oder weniger ausgedehnte himorrhagische
Infarzierung der Marksubstanz. Das erhaltene Parenchym besteht aus Zellinseln.
In diesen liegen die Zellen in alveoldrer Anordnung. Jede Insel besteht meist nur
aus einem bestimmten Zelltyp. Wir beobachteten 2 Typen. Der eine ist charakte-
risiert durch kleinere Zellen mit dunklen Kernen und reichlich feinen, dunkel-
braunen Granula im Cytoplasma. Der andere Typ ist gekennzeichnet durch
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gréBere, klar hellgraue Zellen, die offenbar sehr wasserreich sind. Gegeniiber den
Kontrolltieren finden sich im Cytoplasma dieser Zellen vermehrt fett- und glykogen-
freie, kleinere und groflere Vacuolen neben Coacervaten, die eiweiBlhaltig sind.
Die Chromierbarkeit der Markzellen ist stark vermindert, fehlt oft vollig, wihrend
sich bei Tieren mit spontanem Tumorriickgang eine Zunahme der chromierbaren
Substanz findet. Gegeniiber der normalen Verteilung der hellen und dunklen
Zellen ist es zu einer deutlichen Zunahme der dunklen Zellen gekommen.

Man hat die hellen und dunklen Zellen einerseits als zwei differente
Zelltypen, andererseits als verschiedene Funktionszustinde ein und der-
selben Zelle angesehen. BANDER konnte im Mark mit der AuTMaNNschen
Granulafirbung pikrinophile, helle Zellen und fuchsinophile, dunkle
Zellen nachweisen. Den ersteren schreibt er die Bildung von Adrenalin,
den letzteren von Arterenol zu. Wir glauben nicht, die in unseren Schnit-
ten vermehrt gefundenen dunklen Zellen als Grundlage einer vermehrten
Arterenolbildung anspréchen zu konnen, da an dem Gesamtbild aller
Markzellen neben einer mehr oder weniger ausgedehnten Nekrose eine
weitgehende Erschopfung des Adrenalorgans abzulesen ist. Die ver-
mehrte Zahl der dunklen Zellen scheint eher fir einen Zellkollaps im
Sinne von HELMKE zu sprechen.

Neben diesen am héufigsten gefundenen Versnderungen konnten in der ganzen
Nebenniere von Tieren, deren Tumor grofe Nekrosen aufwies, Infiltrate gefunden
werden, die stellenweise Knotchenform zeigen, an anderen Stellen schmaélere und
breitere Sdume bilden. Zwischen ihnen sowie in-ihrer Umgebung liegen in vielen
Fillen Fettgewebszellen. Diese Infiltrate bestehen aus kleinen und grofien Lympho-
cyten, Plasmazellen und segmentkernigen Leukocyten sowie histiocytéren und mega-
karyocytenshnlichen Zellen. Ein Teil dieser Zellen gibt eine positive Peroxydase-
reaktion. Nur selten haben die Infiltrate keine erkennbare Beziehung zu den
Blutgefafien. Haufig beobachtet man sie auch in Anlehnung an durch hydropische
Degeneration zugrunde gegangenen Fasciculatazellen im suBleren Drittel der Zone.
Die Zuordnung zu den GefalBen kann iber diese Beobachtung wegtduschen. Ver-
schiedentlich ist das Parenchym durch die Infiltrate nur an die Seite geschoben;
diese Epithelien tragen keine Zeichen einer degenerativen Schadigung. An vielen
Stellen schieben sie sich fingerférmig zwischen die Parenchymzellen und lésen
einzelne Zellgruppen von der Nachbarschaft ab. Diese Zellverbande zeigen regressive
Veranderungen, kirnigen Zerfall und die auf diese Art freigewordenen extracellular
zwischen den Infiltratzellen in Form von gréBeren und kleineren Tropfen liegenden
Fettsubstanzen werden zum Teil von den Elementen der Infiltratzellen aufgenommen.

Zusammenfassend ist iiber die Verteilung der Verinderungen in den
einzelnen Zonen unter dem Einflufl des Tumors zu sagen, daB die stark-
sten Veridnderungen die Zona fasciculata und das Mark betreffen, ge-
ringere die Zona reticularis. Die Zona glomerulosa erscheint am besten
erhalten.

Besprechung der histologischen Befunde.

Im Vorangegangenen wurden beschrieben: eine Verbreiterung der
Nebennierenrinde, vacuolire Zellverinderungen, besonders in der dufleren
Zona fasciculata, die bis zur Nekrose reichen konnen, eine Hiufung
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nekrobiotischer Zellverdnderungen in der Zona reticularis; ferner eine
Kapselverdickung der Nebenniere mit vielen jugendlichen Zellen an der
Grenze zur Zona glomerulosa, verbreiterte Interstitien, vergroberte
Gitterfaserstrukturen, eine Quellung, manchmal auch Verdichtung und
Verdickung, oft Unterbrechungen und Auflssungen, sowie kleine Liicken
der Gefillwinde; weiter eine Schwellung der GefdBendothelien, eine
Ablagerung von fibrinpositiven, schlierig-fidigen Massen jenseits der
GefaBwand, Blutungen im Parenchym und eine Cytolyse, die die normale
Struktur und die Genese der Strukturdnderungen schwer erkennen
lagsen.

Bei einer Reihe von Tieren, insbesondere bei denen mit groBen
Tumoren, ausgedehnten Nekrosen des Tumors und langer Uberlebens-
dauer (1. Serie) konnte aulerdem das Auftreten von zelligen Infiltraten
beobachtet werden, wie oben genauer beschrieben worden ist.

Die vacuoliren, bis zur Nekrose reichenden Zellverinderungen sind
namentlich auf Grund der spéter mitgeteilten histochemischen Befunde
als Ausdruck der Erschopfung der hichste Aktivitdt zeigenden Neben-
nierenrindenzellen aufzufassen.

Es handelt sich um einen besonderen Typ der Nebennierenrinden-
schidigung, der durch eine ,,tubulidre Degeneration® gekennzeichnet ist,
indem die erst vereinzelten Zellnekrosen zu mehrere Zellen umfassenden
Nekrosen zusammenflieBen und zwischen erhaltenen oder weniger de-
generativ verinderten Rindenzellsiumen ,tubuluséihnliche” Hohlriume
entsteben. Diese fiir die Nebennierenrinde typischen destruktiven Merk-
male sind bei der Diphtherie, bei Meningo-, Pneumo- und Strepto-
kokkeninfektionen, die mit schwerem Kreislaufkollaps einhergehen, be-
schrieben worden (RicH).

Die mesenchymalen Reaktionen sind ihrer Natur nach als entziindlich
aufzufassen. Dabei konnte es sich bei den ohne wesentliche Zellulation
einhergehenden Reaktionen um in den Formenkreis serdser Organent-
zundungen gehorige Vorgéinge handeln. Sicher ist, daB es auch in unserem
Fall an den Nebennieren der Tumortiere zu einem Odem, zu einer Ver-
dichtung und Verbreiterung der Gitterfaserstrukturen, zu einer ,,Dis-
soziation der Zellen und zu eincr Epitheliolyse gekommen ist, wie sie
von RoOssLE am Beispiel der serosen Hepatitis bei der Thyreotoxikose,
und seitdem bei den verschiedensten Erkrankungen der Leber, aber auch
der endokrinen Driisen beschrieben worden ist. Man kann sich vor-
stellen, dafl die Nebennierenverinderungen unter dem EinfluB des
Walker-Carcinoms auf eine schleichend verlaufende serdse Entziindung
zuriickgefithrt werden kénnen, woriiber der eine von uns an anderer
Stelle schon berichtete (ScunpppeNHEIM), Auch EcER vergleicht nach
Natriumentzug auftretende Verdnderungen an Rattennebennieren mit
der serésen Entziindung.
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Bei der veréinderten Beschaffenheit der GefdBwinde konnte auch
die Hyaluronidase von Bedeutung sein, da bekannt ist, daB tierische
Geschwiilste Hyaluronidase enthalten (BoyLanp und McCreax). Dieses
Enzym ist wie die Kollagenasen in der Lage, die Mucopolysaccharide
der Grundsubstanz zu depolymerisieren und wasserloslich zu machen.
Im Blutserum von Tumorratten und -miusen besteht ein erhohter Ge-
halt an diesen Enzymen (CATCHPOLE).

Ausgeprigte zellulire Reaktionen finden sich bei den lange iiber-
lebenden Tieren mit groBen, nekrotischen, héufig ulcerierenden Tumoren.
Das deutet darauf hin, dafl die zelligen Infiltrate zeitlich den serds
entziindlichen Verénderungen nachgeordnet sind. Es besteht deshalb
auch kein AnlaB, in der Genese der Nebennierenverinderungen beim
Transplantationstumor grundsétzlich zwischen den mit celluliren und
den ohne celluliren Reaktionen einhergehenden Nebennierenverinde-
rungen zu unterscheiden.

Wie aus der Literatur hervorgeht (Corx; DieTricH und NORDMANN ; HEINLEIN;
MiLLER; PAUNZ; THOMAS) scheinen die Rundzellherde in ursichlichem Zusammen-
hang mit Infektionen und septischen Prozessen zu stehen. Auch bei Transplan-
tationstumoren sind sie an Ratten- und Miusenebennieren besehriecben (BaLn und
SamoELs ; BEGG; DALTON und PETERS; D1ts, MiTorELL und JoNES; LEwis; SELYE
und SrtovE). Uber die Atiologie dieser Infiltrate bestehen unterschiedliche Auf-
fagsungen.

Schon nach einer einmaligen Injektion von nekrotischem Tumorbrei traten bei
einigen Tieren der Serie 3 GefaBwandstorungen, Schwellung der Gefilwand-
endothelien und geringe histiocytire Reaktionen auf. Bei den meisten Tieren waren
die Reaktionen schwach oder zum Zeitpunkt der Untersuchung schon wieder ab-
geklungen. Mehrmalige Injektionen nekrotischen Tumorbreies, der ja zur Haupt-
sache aus hochmolekularem Eiweif und dessen Spaltprodukten besteht, rufen eine
andere Wirkung hervor, wie auch aus den Arbeiten von McEvEN und SELYE,
McEweN und Kropr bekannt ist. Diese besteht darin, daB die exsudativen Vor-
ginge verstdrkt sind und histiocytéare Proliferationen neben ausgedehnter Histio-
und Cytolyse auftreten, wie wir sie an den Nebennieren der Walker-Carcinom-
Ratten kenngelernt haben. SELYE sprach sich in fritheren Arbeiten fiir die Mog-
lichkeit aus, daB die Infiltrate Ausdruck einer Sepsis bei mischinfiziertem Tumor
seien, eine Auffassung, die SELYE und STONE in neuerer Zeit aufgegeben haben
zugunsten der Vorstellung, daB unter dem Einfluf des Transplantationstumors in
der Nebennicre blutbildendes Knochenmark entsteht. . Ungereinigte Hypophysen-
vorderlappenextrakte, die reichlich cortiocotropes Hormon enthielten, verursachen
nach SELYE und SToNE deutliche Hamatopoese in der Nebennierenrinde, wahrend
mit gereinigten Vorderlappenextrakten dieser Befund nicht zu erzielen war. Beim
wachsenden Transplantationstumor sollen die Nekrosen des Tumors bzw. die dabei
freiwerdenden giftigen Substanzen die Bildungsprodukte des Hypophysenvorder-
lappens so modifizieren, dafl durch sie neben der GréBSenzunahme der Nebenniere
eine Hamatopoese ausgelost wird.

Wir konnten keine hamatopoetischen Knochenmarksbildungen in der Neben-
niere nachweisen. Vorstufen der Erythrocyten fehlten vollstéindig, wahrend die
myeloischen Vorstufen hinter dem Befund der rundzelligen und histocytéren For-
men zuriicktraten. Auch Pavxz konnte in seiner ausfithrlichen Arbeit iiber die
Rundzellherde in der Nebenniere kein einziges Mal Erythroblasten nachweisen.
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Ein Vergleich unserer Befunde mit geweblichen AuBerungen allergischer Vor-
gange scheint uns erlaubt. Durch die Untersuchungen von Sieemunp, DIETRICH,
Homure und KuiNge kennen wir die Veridnderungen nach wiederholter Einver-
leibung des gleichen Stoffes entfernt vom Einverleibungsort. Wie KUczINSKI an
Maus und Ratte nach EiweiBfiitterung und EpstEIN und PENTIMALLI an mit
Pferdeserum sensibilisierten Kaninchen, fand auch VAUBEL in gleichartigen Ver-
suchen am Kaninchen neben Herzmuskelnekrosen und Histiocytenwucherungen in
der Leber eine starke Hyperdmie mit Vermehrung der Kuprrerschen Sternzellen
und der Blutmonocyten. In der Milz sah er eine VergroBerung der Keimzentren
und eine groBe Zahl von Lymphkndtchen. Von allgemeinen Wirkungen sei an-
gefiihrt, daB nach linger fortgefiithrter Injektion von Serum, aber auch anderer
EiweiBkorper, die Versuchstiere in einen immer mehr zunehmenden Schwiche-
zustand fallen und schliefilich zugrunde gehen (Dorp). Hingewiesen wird auf
ortliche Kreislaufstorungen, die bei sensibilisierenden Eingriffen zuerst gesehen
wurden (DIETRICE und NORDMANN; FROHLICH; GEISSENDORFER; KALBFLEISCH).

Wenn diese Arbeit auf eine ausfithrliche Darstellung der histologischen Befunde
an den Kéorperorganen verzichtet, sei doch in Kiirze darauf hingewiesen, daB in
Serie 1 und 2 eine stark vergréBerte Milz mit Vermehrung der Reticulumzellen
und der Zahl der Keimzentren, am Herzmuskel kleinste Nekrosen und geringe
histiocytidre Reaktionen, an der Leber eine Sternzellhyperplasie und in einigen
Fillen zentrale Liappchennekrosen sowie eine vorwiegend aus histiocytiren Ele-
menten bestehende Knotchenbildung gefunden wurden. Im Tierexperiment konn-
ten LETTERER, HEINLEIN und MuscHALLIK mit arteigenem und kérpereigenem
Eiweil den Organismus sensibilisieren und morphologische Befunde erzielen.

Auch aus der menschlichen Tumorpathologie sind Beispiele bekannt, die bei
der Deutung bestimmter morphologischer Befunde an allergische Zustinde denken
lassen. WXArJEN ist der Meinung, dafl bei der Entstehung der zentroaciniren
Leberldppchennekrosen toxische, im Organismus selbst entstehende Stoffe unter
bestimmten Bedingungen wirksam werden. Er denkt an Stoffe verschiedener
Herkunft, wie sie beim EiweiBzerfall auftreten. Die Leberlippchennekrosen sah
er besonders hiufig bei Carcinomen, die zum Zerfall neigten. Dabei ist fiir die Mehr-
zahl der Fille die urséichliche Mitwirkung einer Kreislaufstérung bei hinzutretenden
toxischen Stoffen anzunehmen, die auch am leichtesten das Zentrum der Lappchen
als Ort der Wahl fiir die Nekrosen verstiandlich macht. Schon frither hat THomas da-
rauf hingewiesen, daf in der Atiologie der Nebennierenrindeninfiltrate neben Stoffen
bakterieller Herkunft auch solche autotoxischer Natur eine Rolle spielen, Pavnz
sieht als besonders beweisend die Fille an, in welchen iiberhaupt keine Spuren
bakterieller Tétigkeit im Korper nachweisbar waren, wie bei Tumoren, Fillen von
Lebercirrhose und Arteriosklerose mit Erweichungsherden und Hémorrhagien im
Gehirn. Die allergische Reaktion kénnte beim Tumorwachstum durch Zerfall und
parenterale Resorption von kirpereigenem Eiweil ausgelost werden. Damit stehen
in Einklang die schon linger zuriickliegenden Tierversuche von Comx, der durch
fortgesetzte Adrenalininjektionen auBer Mediaverkalkungen von Arterien anidmische
Herzmuskelnekrosen erzeugte und dabei Infiltrate in den Nebennieren fand ; weiter
die Befunde von GoLpzIEHER, der durch subcutane Einspritzung von Nierenbrei
Nebenniereninfiltrate hervorrief. Bei der im Verlauf der Dystrophie und Carcinom-
kachexie beschriebenen interstitiellen Myocarditis spricht JA¥rE von einer Auto-
allergie, einer Allergie gegen abgebaute korpereigene Substanz.

Wenn nur ungereinigte Extrakte aus dem Hypophysenvorderlappen Infiltrate
in der Nebenniere zu erzeugen vermochten (SELYE und STOXNE), dann sind es nach
dem Vorhergesagten augenscheinlich die bei wiederholter Injektion sensibilisierend
wirkenden Eiweifkorper, die als Ursache der Infiltrate anzusprechen sind.
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Bei den um hydropisch degenerierende Zellverbidnde in der Rinde
liegenden knétchen- und mantelférmigen Infiltraten mégen reaktive
und resorptive Prozesse von Bedeutung sein.

Die Quellung der Bindegewebsfasern ist nicht als morphologisches
Substrat allergischer Reaktionen anzusehen. Nach Rdssik, GERLACH,
KringE u. A. gibt es zwischen einer gewohnlichen unspezifischen und
einer hyperergischen Entzindung keine grundsitzlichen, sondern nur
Gradunterschiede.

Fiir diese Auffassung spricht ein Vergleich der Serien 1 und 2. In
der Serie 1 ist die durchschnittliche Uberlebensdauer der Tiere nach der
Transplantation wesentlich linger als in der Serie 2. Auflerdem ist aus
der Tabelle ! ersichtlich, daB die Tumoren und das Ausmal} der Nekrose
in Serie 1 groler als in Serie 2 sind, damit auch die Menge der toxisch
wirkenden Eiweillspaltprodukte vermehrt ist. Die Quellung der Binde-
gewebselemente ist dem entsprechend stiirker in Serie 1 als bei Serie 2
und 3 ausgebildet.

Wenn zusammenfassend die histologischen Verinderungen an den
Nebennieren unserer Versuchstiere betrachtet werden, so findet man
nebeneinander Befunde, die ihrer Atiologie nach auf epithelio- und endo-
theliotoxisch wirkende Gifte zuriickgefithrt werden miissen. Die in der
gulleren Zona fasciculata bestehende hydropische Zelldegeneration ver-
dankt ihre Entstehung einem komplexen Mechanismus. Dabei treffen
toxisch wirkende EiweiBzerfallsprodukte auf hochdifferenzierte, ihrem
morphologischem Aussehen nach erschopfte Zellen, wobei im Anfang der
Nekrobiose bzw. Nekrose die in gleicher Weise toxisch bedingte Gefal3-
wandschidigung und damit Durchblutungsstérung steht. Bei der Ent-
wicklung der ibrigen teilweise erheblichen entziindlichen Verdnderungen
scheinen nach unseren Untersuchungen allergisch-hyperergische Reak-
tionen eine Rolle zu spielen, wenn auch neben der Wirkung von par-
enteral resorbierten EiweiBzerfallsprodukten des Tumors der Einflufl bak-
terieller Toxine durch Mischinfektion des Walker-Carcinoms nicht vollig
auszuschlieBen ist.

Histochemische Befunde.

Bei den Tieren, die innerhalb der ersten 10 Tage nach der Transplantation
gestorben sind, ist die Entlipoidisierung der Nebennierenrinde weit stérker ausge-
bildet als bei den nach 20—30 Tagen getoteten Tieren. Es kommt nicht nur zu
einem fast’ vollkommenen Schwinden der Sudanophilie, der doppeltbrechenden
Substanzen, des Pla@mals, zu einer Abnahme der Carbonylhpmde, sondern auch
zu ,,Umwilzungen im Aufbau des Gewebes* und der »Struktur der Zelle® (DigtT-
RICH). Bei den Ratten mit vermindertem Lipoidgehalt sind die Tropfen deutlich
aufgesplittert. Stellenweise ist das Lipoid nur noch in Zellinseln abgelagert (Abb.5).
Die Nebennieren, in denen farberisch Lipoid nicht nachweisbar war, lielen auch
im Polarisationsmikroskop keine anisotropen Substanzen erkennen. Das bei den

* Tabelle kann von den Verfassern angefordert werden.
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Kontrolltieren aufleuchtende breite, glinzende Band ist verschwunden. Bei den
ldnger iiberlebenden Tieren finden sich Fett und Lipoid in wechselnder Menge.
In der Glomerulosa konnten bei fast allen Tumortieren mit Nilblausulfat intensiv
blau tingierte, mit Sudan III leuchtend rot geférbte, als kleine Kugeln imponierende
Neutralfette in unterschiedlicher Menge nachgewiesen werden. Die beim Kon-
trolltier ausgebildete sudanophobe Zone ist bei diesen Tieren verwischt, nur ver-
einzelt noch andeutungsweise vorhanden. Die intracellulir gelegenen, in Form
feiner oder grober Tropfen darstellbaren Fettsubstanzen der Tumortiere zeigen
auch in der Farbintensitit charakteristische Unterschiede. Stellenweise sind im

Abb. 5. Nilblausulfat-Farbung. Vergr. 440mal. GroB8tropfige Neutralfettablagerung in
der Zona glomerulosa bei einem lange iiberlebenden Tumortier.

Zwischengewebe Kornchenzellen, sowie eine Verfettung der Capillarwinde nach-
weisbar.

Bei den Versuchstieren der Serie 1 mit stark nekrotischem Tumor erscheint
die Glomerulosa schon bei Lupenvergréfierung als ein die inneren Zonen umgebender,
schmaler, sudanroter Saum, der nur kleine Ausliufer in die dufBere Fasciculata
sendet, wahrend die mittlere und innere Fasciculata bis zur Reticularis keine

Sudanophilie mehr aufweisen. Grofle sudanrot und sudanschwarz angefirbte Ku-
* geln und feinste gelblichrote Tropfchen verdrangen die Kerne an die Zellperipherie.
Bei den wenigen Ratten, die einen Spontanriickgang des Tumors zeigten, fanden
wir eine ausgesprochene Zunahme der Fett- und Lipoidsubstanzen. Die roten
Fasciculatazellstraflen verlaufen in einem gleichmaBig starken Farbton von der
Kapsel zur inneren Fasciculata, um dann an der Fasciculata-Reticularisgrenze
schwicher zu werden. Gleichzeitig ist eine Zunahme der anisotropen Substanzen,
der Carbonyllipoide und des Plasmals zu beobachten. Doppelbrechung und
Carbonyllipoide waren bei den Tieren mit Spontanriickgang wieder friither nach-
weisbar als Plasmal und sudanophile Substanzen.

Wenn es sich um fortgeschrittene bésartige Geschwiilste handelt, glauben
Ayres, Frrminger und HamintowN, daB Nekrosen bei der Entlipoidisierung der
Nebennierenrinde eine Rolle spielen. Darrox ist der Auffassung, dafl Ausdehnung
der Nekrose und Lipoidverarmung einander proportional gehen. Dem mdchten
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wir jedoch keine gréfere Bedeutung beimessen, da der Lipoidgehalt in unseren
Fallen bei kleineren und groferen Tumornekrosen unterschiedlich war.

Bei den Versuchstieren der Serie 2 ist der leuchtend rote Glomerulosasaum
in einzelne Inseln zerfallen. Hier finden sich dann auch bei der Polarisations-
mikroskopie die kleinen charakteristischen Kreuze. In allen Fillen zeigt die Zona
reticularis ein wechselndes Verhalten.

Die Injektion von sterilem, nekrotischem Tumorgewebe bei den Tieren der
Serie 3 bewirkt ebenso eine Abnahme der Sudanophilie. Diese Abnahme ist in
ihrem AusmaB ungleich schwicher, in ihrer Starke mit der bei den Tumortieren
auftretenden Entspeicherung nicht zu vergleichen. Die mit 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin behandelten Schnitte zeigen eine verminderte Anfirbbarkeit. In den
Nebennieren mit nekrobiotischen und nekrotischen Verinderungen der Fasciculata
finden sich in deren Umgebung sog. ,,Fettkornchenzellen®, die wir mit Hurck
als Ausdruck einer ,resorptiven Verfettung deuten. So waren in Bindegewebs-
zellen und in der Wandung venéser GefaBe cholesterinhaltige Lipoide gespeichert.

Besprechung der histochemischen Befunde.

Eine Stellungnahme zu den angewandten histochemischen Reaktionen
ist schon in der Methodenkritik erfolgt.

Eine Rindenentspeicherung der Nebennieren wird beobachtet nach traumati-
schem, orthostatischem und dem Histaminkollaps (BEIGLBOCK), bei akutem Sauer-
stoffmangel und Kohlenoxydvergiftung, bei Tetanus und akuter Katatonie,
bei akuten Infektionskrankheiten (ABrRaAMOW und SapowNIKOW, DiETRICH; LIiEBE-
GOTT; SADOWNIKOW; SCHNEPPENHEIM; Towurri), nach Verbrennung und all-
gemeiner Unterkiihlung, nach erhéhter Muskelarbeit (VERsAR), bei Stérungen im
Salz- und Wasserhaushalt, nach Thyroxinzufuhr infolge allgemeiner Stoffwechsel-
steigerung (DEANE und GREEP) und bei Alloxanvergiftung.

In Ubereinstimmung mit anderen Untersuchern ist in allen Neben-
nieren unserer Walker-Carcinom-Ratten eine Abnahme der Sudanophilie,
der doppeltbrechenden Substanzen, des Plasmals und der Carbonyl-
lipoide festzustellen. Bei Ratten mit einem ,,virulenten® Tumor fallen
die Gesamtsteroide der Nebenniere schétzungsweise auf weniger als ein
Drittel des Normalgehaltes ab. Dem entspricht eine Abnahme der ge-
wohnlichen Fettsduren.

Nach der Ansicht amerikanischer Untersucher (BLoor, Havex und
AsaworTH; MipER, SHERMAN und MorToN) ist diese Abnahme direkt
proportional der Groflenzunahme des Tumors. Nach unseren Beob-
achtungen scheint das Ausmal der Entlipoidisierung von der ,,Virulenz“
des Tumors und in zweiter Linie von seiner Grofle abhingig zu sein.
Bei kleinen, jedoch hochvirulenten Tumoren ist sie am ausgeprigtesten.
Wir sahen bei weniger ,,virulenten®, groBen Tumoren hiufig eine weniger
hochgradige Entlipoidisierung, die Fettsduren konnten sogar vermehrt
sein.

Nach anfinglich erhohter Abgabe findet nach einer gewissen Zeit-
spanne wieder eine allmihliche Zunahme der Lipoide und der Neutral-
fette statt. Das konnte deutlich bei langsam wachsenden Tumoren
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beobachtet und kann mit einer vermehrten Bildung von Cholesterin zur
Steigerung der Abwehrleistung erklirt werden, worauf Lrvporp und
BoGENDORFER in tierexperimentellen Untersuchungen schon frither hin-
gewiesen haben. Bei einigen Ratten wurden neben reichlichem Fettgehalt
der Glomerulosa mit Neutralfett beladene Zellstraflen in der Zona fasci-
culata gefunden. In diesen Féllen mdochten wir eine GroBenzunahme
der Nebenniere durch vermehrte Lipoidspeicherung annehmen. Anderer-
seits kann man bei Lipoidarmut eine verkleinerte Driise erwarten. Aber
auch in diesen Fillen kommt es zu einer OrganvergroBerung, wie die
histometrischen Ergebnisse zeigen.

Die urspriingliche Anschauung, da Veridnderungen im Lipoidgehalt
der Nebennieren vom Gesamtlipoidgehalt des Kérpers abhdngen, wurde
neuerdings von der Erkenntnis verdriangt, dal Lipoidgehaltschwankungen
der morphologische Ausdruck der Rindenfunktion sind. Diese An-
schauung wird gestiitzt durch die Untersuchungen von SRERE, CHAIKOFF
und DAUBEN, die eine Cholesterinsynthese in der Nebennierenrinde nach-
gewiesen haben. Sieht man in Cholesterin und den Cholesterinestern
die Vorstufen der Rindenhormone (FIesEr; HECHTER, ZAFFARONI, JaA-
KOBSEN, LEWY, JEANLOZ, SCHENKER und PINKUS; ZAFFARONI, HECHTER
und PinkUs), so kann man den Verlust dieser Substanzen durch Ver-
brauch bei der Biosynthese von Steroiden erkliren (SAYERS und SAYERS;
YorrEYy und BAXTER; ZWEMER).

Histometrische Befunde.

In unserer hier nicht wiedergegebenen Tabelle sind die Nebennierengewichte
der Normal- und Tumortiere (Ratten) gegeniibergestellt; die formolfixierten sind
schwerer als die susa-pikrin-sdure ixierten Nebennieren. Dieser gewichtsmiBige
Unterschied beruht auf dem durch die Fixierung und Weiterbehandlung mit
70%igem Alkohol hervorgerufenen Wasserentzug. Hierbei ist der normalerweise
auch bei der Ratte bestehende geringfiigige Unterschied zwischen rechter und
linker Nebenniere nicht beriicksichtigt. (Die in der Tabelle nicht aufgefiihrten
Nebennieren wurden nach WigsgL chromiert.)

Beim Vergleich der Nebennierengewichte von Normal- und Tumortieren wurden
die relativen, d.h. auf 1g Korpergewicht bezogenen Organgewichte zugrunde
gelegt, da das Organgewicht vom Kérpergewicht abhingig ist.

Die planimetrische Auswertung an Serienschnitten ergab, dafl die Rinde bei
den Nebennieren der Serie 2 im Durchschnitt um das 3,7fache und das Mark um
das 2,3fache vergrofert ist. Die groflere Wachstumszunahme weist also die Rinde
auf. Gegeniiber der Markrindenrelation von 9,35% zu 90,65% der Normaltiere
betragt die Markrindenrelation bei den Tumortieren 5,96% zu 94,04% (Abb. 6).

Die Auszéhlung der Fasciculatazellkerne in bestimmten MeBquadraten, die
errechnete Gesamtzahl der Kerne, das Einzelkernvolumen und das Gesamtvolumen
der Zellkerne erlauben Aussagen, ob die NebennierenvergroBerung durch Hyper-
trophie oder Hyperplasie zustande kommt.

Die Prozentzahl der geschnittenen Kerndichte (Gesamtkernfliche) wird im
MeBquadrat bestimmt. Nimmt man an, daf die Prozentzahl (a) auch fir das

Virchows Arch. Bd. 325. 5
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Kernvolumen gilt — siehe Methodenkritik — und dafi das MeBquadrat fiir das
betrachtete Objekt charakteristisch ist, erhilt man die Gesamtzahl als Quotient

@ - Organvolumen

Mittleres Kernvolumen'

In Serie 1 betragt der Kerndurchmesser in der dufleren Zona fasciculata 9,87 u
(i. D.) gegeniiber 6,62 ;¢ (i. D.) bei den Kontrolltieren. Das Summenvolumen von
200 Kernen ist 100690 u® gegeniiber 30384 4% bei den Kontrollen. Die Zellzahl
im Mefiquadrat der Tumortiere ist 812 gegeniiber 1611 bei den Kontrollen (Abb. 6).
Bei den Kontrollen zur Serie 2 betrigt die durchschnittliche Zahl der Kerne
im MeBquadrat 1628 bei einem durchschnittlichen Kerndurchmesser von 6,4 u
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Abb. 6a—c. a) Marken-Rinden-Relation bei einem Tumor- und Kontrolitier.
b) Durchschnittskernzahl von Tumor- nnd Xontrolltier.
¢) Durchschnittskernvolumen von Tumor- und Kontrolltier der Serie 1 und 2.

und bei den Tumortieren 990 bzw. 8,47 x. Dementsprechend ist das Summen-
volumen bei den Kontrollen 27481 1 gegeniiber 63150 43 bei den Tumortieren
(Abb. 6).

Das durchschnittliche Kernvolumen der Fasciculatazellen in Serie 2 iibersteigt
den Durchschnittswert der Kontrolltiere ungefahr um das Zweieinhalbfache, in
der Serie 1 anndhernd um das Dreieinhalbfache. Die Zellkernvolumina in Serie 1
tbertreffen die in Serie 2 etwa um das Eineinhalbfache.

Besprechung der histometrischen Befunde.

Bei den Tumortieren hat die Kerndichte in der Zona fasciculata in
allen Fallen erheblich abgenommen. Dabei sind die vermehrte Blut-
fallung, die Schwellung der GefiaBendothelien, Infiltrate und eine Wasser-
einlagerung von Bedeutung. Aus den Messungen der Fasciculatazellkern-
durchmesser geht jedoch klar hervor, dafl das Volumen der Kerne be-
trichtlich zugenommen hat. Auch dadurch ist die Abnahme der Kern-
dichte bedingt. Aus der Bestimmung der Zahl der Kerne in einzelnen
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MeBquadraten und der errechneten Gesamtzahl der Rindenkerne bei
Kontroll- und Tumortieren geht unter Beriicksichtigung der Zunahme
des Einzelkernvolumens hervor, daB die Gesamtzahl der Zellen in der
Nebennierenrinde erheblich vermehrt ist.

Auf eine kurvenmaBige Darstellung der Hiufigkeitsverteilung der gefundenen
Kernvolumina und auf weitergehende Schlufifolgerungen aus den verschiedenen
Verlaufsformen der Kurven (Kracut; TonutrTI) wird verzichtet, da die bei der
Messung von Kerngroflen in histologischen Schnitten auftretende Verteilungskurve
der scheinbaren Kerngroflen eine ausschlieB8liche Funktion der wahren KerngroBen
d. h. des groBten tiberhaupt auftretenden Kerndurchmessers ist, also im wesent-
lichen den rechten Schnittpunkt mit der u?-Achse darstellt. Dementsprechend
ist auch die ,,Rechtsverschiebung* des Maximums der Kurve nicht ein Vorgang,
dem reale Bedeutung zukommt, sondern lediglich eine einfache mathematische
Folge der Vergroflerung des wahren Kerndurchmessers, die schon durch den
Schnittpunkt der Kurve charakterisiert ist. Auch der Inhalt der Kurve hangt
ausschlieBlich von der Anzahl der ausgezihlten Kerne ab, ist also in unserem Fall
konstant.

In neuerer Zeit sind in der Nebennierenliteratur die Begriffe ,,pro-
gressive” und ,,regressive Transformation® eingefithrt worden (Bara-
MANN; Toxurri). Man glaubt dadurch die Anderungen der Funktion
besser zu kennzeichnen, als es die allgemeinpathologischen Begriffe der
Hypertrophie und Atrophie nach der Ansicht dieser Autoren vermogen
(vgl. dazu die Diskussionsbemerkung von BtcHNER, Dtsch. Path.-Tagg.
1952).

Neben den histometrischen weisen besonders auch die histologischen
und histochemischen Untersuchungsergebnisse darauf hin, daBl es zu-
nichst als Anpassung an das Tumorwachstum zu einer gesteigerten
Leistung kommt. Diese Leistungssteigerung ist an der Form des Organs
ablesbar. Da die Leistung eines Organs weitgehend von dessen Form
(im weitesten Sinne) abhingig ist (CREUTZFELD, HUusTEN und HAGER),
charakterisieren die Begriffe Hypertrophie und Hyperplasie ausgezeichnet
Veriinderungen, die die Nebenniere unter dem Tumorwachstum erfahrt.

Bei der Untersuchung des Nebennierenmarks beschrinkten wir uns
auf histologische und histochemische Untersuchungsmethoden. Zur
Frage der Grofienzunahme des Marks durch Hypertrophie bzw. Hyper-
plasie soll hier nicht Stellung genommen werden. Doch scheint die
GrofBenzunahme nicht mit einer Vergrofierung der Kerne einherzugehen,
sondern durch vermehrten Blut- und Wassergehalt, weniger durch In-
filtrate bedingt zu sein.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB die VergroBerung der
Nebennierenrinde unter dem Einflufl des Transplantationstumors auf
einer Hypertrophie und einer Hyperplasie beruht.

Diskussion,
Diebeschriebenen Nebennierenverdnderungen beim Walker-Carcinom,
die Hypertrophie und Hyperplasie, hydropische, nekrobiotische und

5*
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nekrotische. Zellverinderungen, Hyperdmie, Zellinfiltrate und Faser-
quellung bzw. -vermehrung sind zu heterogen, als daB sie ohne weiteres
auf eine Ursache zuriickgefithrt werden kénnen. Auf eine weiter-
gehende Erdrterung der Befunde an den Korperorganen soll verzichtet
werden.

Es ist darauf hingewiesen worden, dal die Gesamtwertung der
Rinden-und Markbilder eine Steigerung der Aktivitit bis zur Erschopfung
ergibt. In diesem Sinne muf} in Ubereinstimmung mit anderen Unter-
suchern (DiLLEr, Braxce und Brck; McEwex und Kropr; HAVEN,
BLoor und Raxparr; Howarp, Bair und SamuEeLs), die am gleichen
Untersuchungsgut und bei gleichen Versuchsbedingungen festgestellte
Gewichts- und Gréfenzunahme der Nebenniere aufgefaft werden. Bei
den Tieren der Serie I mit Tumoren von durchschnittlich 38,4 g Ge-
wicht und einer durchschnittlichen Uberlebensdauer der Versuchstiere
von 21 Tagen nach der Transplantation, sowie einer 4fachen Gewichts-
zunahme gegeniiber den Kontrolltieren, war sie am stéirksten. Bei den
Tieren der Serie 2 mit einem Durchschnittstumorgewicht von 16,3 g und
einer Uberlebensdauer von 14 Tagen iibertraf das Gewicht der Neben-
nieren das der Normaltiere um das 1,7fache. In der Serie 3, in der den
Ratten steriler nekrotischer Tumorbrei injiziert wurde, war eine Ge-
wichtszunahme der Nebennieren kaum vorhanden. ‘

Ein Vergleich der Serien untereinander zeigt eindrucksvoll, daf das
Nebennierengewicht um so grofer ist, je linger die Versuchstiere iiber-
leben. Diese Zeitabhingigkeit gilt jedoch nicht ohne Einschrinkung,
da in hier nicht verwerteten Versuchen gefunden wurde, dafl die GréBen-
zunahme- der Driise sistiert oder gar riickliufig wird, wenn der Tumor
sich zurtickbildet. Man muB alsoc annehmen, daf, solange der Tumor
wichst, ein Reiz permanent wirkt und zu maximaler VergroBerung fithrt
je linger er anhilt.

An Hand der planimetrischen Untersuchungen 148t sich zeigen, daB
sowohl Rinde als auch Mark groBer als normal sind. Die Zunahme der
Rinde ist aber betrichtlich stéirker als die des Markes. Die normale
Mark-Rindenrelation ist zugunsten der Rinde verschoben. Auf Grund
der histometrischen Untersuchungen ergibt sich, daB der VergréBerung
eine Volumenzunahme der einzelnen Elementarteile und eine Ver-
mehrung der Zah! derselben zugrunde liegt.

Inwieweit die VergréBerung der Nebenniere durch gesteigerte Fliissig-
keitsaufnahme des gesamten Gewebes, insbesondere einer Vermehrung
der im Interstitium liegenden Fliissigkeit, durch vermehrte Blutfiillung,
durch Zunahme der Fett- und Lipoidsubstanzen und durch Infiltrate
verursacht wird, laft sich nur schitzungsweise angeben. Eine Volumen-
zunahme durch vermehrte Wassereinlagerung ist von amerikanischen
Autoren nachgewiesen worden (DILLER, Braxca und Brok; Howarp,
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Barr und SamuErLs). Aus ihren Angaben geht jedoch nicht hervor, in
welcher Form die Fliissigkeit vorliegt, ob es eine Zunahme des Blutes
bei gesteigerter Durchblutung ist, ob die Fliissigkeit intraepithelial
(Zellhydrops) oder im Interstitium (Odem) liegt. Nach unseren Ergeb-
nissen liegt vor allem in der dulleren Fasciculata ein sog. Zellhydrops,
vacuolire Degeneration, Hyperdmie und aullerdem ein extracellulires
Odem vor. Die GréBenzunahme der Zellen ist in allen Zonen der Neben-
nierenrinde nachweisbar, wobel die iibliche zonale Einteilung der Rinde
schwer erkennbar wird. Die Hyperdmie stellt die Voraussetzung dafir
dar, dall dberhaupt die Vermehrung einer Substanz zustande kommen
kann. Bei der Anderung der Relation Anbau zu Anbau braucht es sich
keineswegs um eine Minderung des Abbaues zu handeln. Es wire fir
den hier diskutierten Fall zu folgern, daB beide Griofen zugenommen
haben, insbesondere der Anbau.

Die OrganvergroBerung der Nebenniere ist kein spezifisches Merkmal
des Carcinoms. So zeigt ein Vergleich mit anderen Zustéinden, bei
denen sie beschrieben worden ist, daB als erste Voraussetzung Inkrete
des Hypophysenvorderlappens notwendig sind. INeLE konnte nach
wiederholter Injekion von ACTH an der Ratte Nebennierengewichte
bis 280 mg erzielen. Die fast immer mit einer Vergréfierung des Organs
einhergehende funktionelle Mehrleistung findet man in zahlreichen Féllen.
Sie bleibt aus, wenn die Hypophyse entfernt wird. So konnten MocEUvEN
und THOMSEN zeigen, daBl bei hypophysektomierten Tumorratten keine
GroBenzunahme der Nebenniere auftritt. Das 146t den SchluB zu, daf
auch beim Walker-Carcinom der Reaktionsweg tber die Hypophyse
verliuft und Hypertrophie und Hyperplasie durch das funktionssteigernde
Prinzip der glandotropen Inkrete des Hypophysenvorderlappens zu-
stande kommen,

Durch fortlaufende Belastung der Nebenniere kommt es, wie an Hand
zahlreicher von vielen Untersuchern durchgefiihrter Experimente ge-
zeigt werden konnte, im Endzustand zu einer Erschopfung. Bei den
unterschiedlichen Ergebnissen der einzelnen Autoren handelt es sich nur
um quantitative Abweichungen. Die bei unseren Versuchstieren auf-
gefundenen Nebennierenverinderungen zeigen in den einzelnen Serien
gradweise Unterschiede. Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit anderen
in der Literatur niedergelegten Erfahrungen zeigt ebenfalls, daf} die
Nebenniere auf die verschiedensten Reize in gleicher, nur quantitativ
unterschiedlicher Weise reagiert.

Es gibt keine besonderen morphologischen Befunde an der Neben-
niere unter dem Einfluf} bosartiger Geschwiilste. Jedoch weisen die vor-
liegenden Beobachtungen in manchen Punkten auf eine besondere Atio-
logie der Ver#nderungen. Dabei steht die Wirkung parenteral resor-
bierter toxischer Eiweilkérper im Vordergrund.
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Zusammenfassung.

Nach Transplantation eines Walker-Carcinoms bei Ratten kommt
es zu einer VergroBerung der Nebenniere, die um so erheblicher ist,
je linger die Tiere die Transplantation tiberleben.

An dieser Vergroflerung der Nebenniere sind Rinde und Mark be-
teiligt, im besonderen MaBle jedoch die Rinde. Sie kommt zustande
durch eine Verbreiterung des dulleren und mittleren Drittels der Zona,
fasciculata. Hs wird durch histometrische Untersuchungen festgestellt,
daf} eine Volumenzunahme der Einzelzelle und eine Vermehrung der
Zahl der Zellen vorliegt. In den gleichen Abschnitten der Nebenniere
werden neben einer Lipoidverarmung (Abnahme der Sudanophilie, der
doppeltbrechenden Substanzen sowie der Carbonyllipoide) vacuolidre
Zellveranderungen beschrieben, die bis zum Zelltod reichen. Diese Ver-
anderungen werden mit der erhGhten Aktivitdt der Nebenniere in Zu-
sammenhang gebracht und teilweise als Zeichen der Erschépfung
gedeutet.

Daneben werden in der Rinde Hyperdmie, Infiltrate und eine Ver-
mehrung des Bindegewebes beobachtet. Die Genese dieser Verdinderungen
wird besprochen.

Am Nebennierenmark finden sich neben Zellverdnderungen, die als
Zeichen erhthter Aktivitit aufgefalit werden, Merkmale der Erschépiung.
Ferner werden Hyperdmie, Himorrhagien und Nekrosen gefunden.

Der Zusammenhang der beschriebenen Verinderungen beim Trans-
plantationstumor mit der Funktion der Hypophyse wird erdrtert.
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