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Bei der zentr~len Ste]lung der Nebennieren im System der inkre- 
torischen Drfisen ist es nattirlich, daI~ sie bei verschiedenartigsten All- 
gemeinzust~nden Wandlungen ihrer morphologischen Struktur  erf~hren, 
die auf ihre ver~nderte Funktion schliel~en lassen. Strukturver~nde- 
rungen der Nebenniere, besonders der l~inde, sind seit langer Zeit ftir 
Infektionskrankheiten bekannt  (DIETI~ICH). Wandlungen der Morpho- 
logie der Nebenniere sind bei Herz- und Gef~kr~nkhei ten  mitgeteflt 
(LIEBECOTT). H~ufig wird aueh fiber Ver~nderungen der Nebelmiere 
bei b6s~rtigen Tumoren beriehtet (Co~IN, PAI~NZ, TI~O~IAS). 

In  der experimentellen Forschung sind gleichf~lls Strukturver~tnde- 
rungen an der Nebenniere bei verschieden~rtigen allgemeinen Affek- 
tionen beob~chtet worden (BoGuTIL LANGENI)OI~F and TONOTTI; 
CREUTZFELDT, HUSTEN und HAGEI~; EGER; TONUTTI). Dagegen ist das 
Verhalten der I~ebenniere bei experimentellen Tiertumoren wenig unter- 
sucht (BALL und SAMUELS ; BEGG ; DALTON und PETERS ; DIES, MITCHELL 
und JONES; McEuEN und S~LYE; McEwEN und KRoPP; HAVEN, 
BLOO~ und I~ANDALL; HOEPKE). 

~bereinstimmend wird eine NebennierenvergrSl]erung oder -volumenzunahme 
mitgeteflt (McEwEN und K~oPP; HOWARD, BALL und SA~UELS; HCCGINS und 
BEaOE~STAL). Einige fiihren die Gewiehtszunahme der Nebennieren auf vermehrte 
Wassereinlagerung zuriiek (DILLER, BLANCH und BECK; 1KcEwE~ und K~oPP). 
Andere maehen ausgedehnte Zellinfiltrate, die in der Nebennierenrinde der Tumor- 
tiere gefunden werden kSnnen, fiir die Gr51~enzunahme verantwortlich (DA~o~ 
und PETE~S, D~ES, M~C]~EL~ und JonEs; McEvE~ und SE~YE, McEwE~ und 
K~oP~; SELYE und S~o~E). Anf Resorption yon toxischen Substanzen beim 
Zerf~ll des Tumors und dem ver~nderten AUgemeinstoffwechsel beruht nach 
DILLEI~, BLANCH und BECK die Volumenzunahme des Organs. 

In  der vorliegenden Arbeit, die sich au~ Untersuchungen bei dem 
Walker-Careinom 256 stiitzt, sollen die Veranderungen der l~ebenniere 

* Herrn Professor Dr. med. ERNST LEu~on~) zum 70. Geburtstag gewidmet 
** Wir danken tterrn Dozent Dr. A. GOEBE~ fiir die Anleitung bei der Durch- 

fiihrung der Arbeit. 
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und  ihre formale Genese beschrieben werden. Weiter  soll un te rsucht  

werden, ob die Gr613enzunahme dutch  eine Vergr613erung oder eine Ver- 

mehrung  der Nebennierenzel len  zus tande  k o m m t  und  welehe Betei l igung 
In te r rena l -  und  AdrenMorgan hierbei  erfahren. SehlieBlieh soll zur 
Frage der Atiologie der Nebenn ie renver~nderungen  Stellung genommen 
werden. 

Tierexperimentelle Methodik. 
Zur Untersuchung dienten Wistar-Albino-Ratten. Alle Tiere wurden einzeln 

in Metallk/~figen bei einer Raumtemperatur yon 22--24 o Celsius gehaltan. Sie 
erhielten als Nahrung eine konstanta Menge MischkSrnerfutter (Mais, Hirse, ttafer, 
Weizen), Karnelen und MfleheiweiB, sowie genfigend 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. 
Alla Rattan wurden vor der Transplantation und vor dem Tod gewogen. 

Die erste Versuehsserie umfaSt 36 ausgereifte Ratten beidarlei Geschlechts mit 
einem K6rpergewicht yon 188 ~ 7 g. Die zwaite Serie besteht aus 32 m~nnliehen 
noch nieht roll ausgereiften Ratten mit einem K6rpergewicht yon 97,5 i 12,5 g. 
Den Tieren dieser beiden Serien wurde das WMker-Carcinom in der iibliehen Weisa 
transplantiert. Die dritte Serie umfaBt 20 m/~nnliche Tiere mit einem Gewieht 
yon 108 =k 8 g, denen eine sterile, in physiologiseher NaC1-L6sung verdiinnte, 
tumorzellfreie Suspension (nekrotiseher 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 F~ulnisver/~nde- 
rungen zu verhtiten, wurden die Tiera der zweiten und der dritten Serie unmittelbar 
vor dem zu erwartenden Tod tells in leichter )[thernarkose, teils nach Naekenschlag 
seziert. Die letzte Methode gelangte auch bei den Kontrolltieren zur Anwendung. 
AnschlieBend wurden sofort die Nebennieren entnommen und fixiert, der Tumor 
gewogen und das AusmaB der Nekrosen im Tumor in Prozent yore Gesamttumor 
festgesetzt (Tabelle 1) Da sieh beim Walker-Careinom die Nekrosan gegan das 
intakte Tumorgewebe gut absetzen, war die Bestimmung der NekrosengrSge relativ 
einfach. Nekrobiotisehe Ver/~nderungen an einzelnen Zellen wurden auger acht 
gelassen und nur gr61]ere nekrotisehe Zellkomplexe brticksichtigt. Wenn auch nur 
eine grobe Aussage fiber den prozentualen Antefl der Nekrose am Tumorgewebe 
gemaeht werden kann, so ist diese Aussage zur Beantwortung der Frage erwfinscht, 
ob die an den Nebennieren sichtbaren Ver/~nderungen bei vorwiegend intaktem 
Tumorgewebe auftreten oder dureh die Abbauprodukte bei ausgedehnten Nekrosen 
entstehen k6nnen (SELx~E und STOOLS). 

Es wurde versucht, die ,,Virulenz" des Tumors in einen quantitativen Aus- 
druck zu fassen. Die ,,Virulenz" ist abh/~ngig yon der Lebensdauer des Tieres 
nach der Transplantation und yon der GrSge (Gewieht) des Tumors (LEUPOLD, 
HUI=IN, SCIINEPPE:NKEIM). Die yon v. A~LBERTINI angegebene quantitative ,,Virulenz- 
bestimmung" ist bier weniger brauchbar, da beim WMker-Carcinom das inffltrie- 
renda Waehstum fehlt. Die ,,Virulenz" wird fiir unseren Fall besser ausgedrtickt 
dureh die nachfolgande Relation, ist doeh im Gegensatz zu den meisten mansch- 
lichen, bSsartigen Geschwfilsten GrSBe, Gewicht und Wachstumsbeginn genau 
bekannt. Ein groBer Tumor is~ nicht unbedingt mit einer kfirzeren Lebensdauer 
des Tieres verbunden; andererseits wirken manehe Meinere Tumoren auf die 

Tabelle kann yon den Verfassern angefordert werden. 
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Lebensdauer verkfirzend, sind demnaeh ,,virulenter". Im vorliegenden Fall wird 
die ,,Virulenz" dureh die Relation 

1 
Tumorgewieht • Lebensdauer (nach der Transplantation) 

angegeben. Diese Relation ist naturgem~l~ nieht ohne Einschr~nkung anwendbar. 
So ffihren bei Tumortieren infolge allgemein herabgesetzter Resistenz interkurrente 
Krankheiten (z. ]3. Pneumonie) gelegent]ieh zum Tode. Es ist verst~ndlich, dab 
die Lebensdauer hiervon wesent]ich abh~ngt. Nur so]ehe Tiere wurden verwendet, 
bei denen bei der Sektion eine andere Erkrankung als der Tumor nicht gefunden 
wurde. 

tIistologische, histochemische und histometrische 
Untersuehungsmethoden. 

Die KSrperorgane der Tiere wurden in Formol fixiert und Gefrierschnitte her- 
gestellt, die mit H~malaun-Eosin und Sudan I I I  gef~rbt wurden. Die linke Neben- 
niere al]er Ratten wurde in 4prozentigem, sgurefreiem Formalin, die rechte in 
einem Gemisch yon 9 Teflen Susa (HEIDE~AII~) und 1 Tefl ges~t~igter Pikrins~ure 
fiber 24 Std fixiert. Danaeh wurde 12--18 Std gew~ssert und die Driise in 70pro- 
zentigem Alkohol aufbewahrt. Naeh sorgfgltiger Pr~parierung und Entfernung 
noch anhaftender Fett- und Bindegewebsteile wurden die Nebennieren in einem 
Wi~gegl~schen gewogen. Um eine einheitliche Messung zu gew~hrleisten, wurden 
sic vor dem Wiegen zum Abtrocknen auf Filterpapier gelegt. Die rechte Nebenniere 
yon 9 Tumor- und 4 Kontrolltieren wurde nach WIESEL chromiert. 

Nach Einbettlmg in Paraffin und Herstellung 4/, dicker Schnitte gelangten 
folgende F~rbemethoden zur Anwendung: 

a) Am Susa-Pikrins~ure fixierten Material: H~malaun-Eosin, Azan, Masson- 
Triehromf~rbung (Modifikation naeh GOLDNERi, Sflberimpr~gnation naeh TIBOt~ 
PAP und GO~Ol~I, Eisennaehweis naeh TURNBULL, Berlinerblau-Reaktion, Nucleal- 
reaktion nach FEULGE~, YAI~ GIESO~-Elasticaf~rbung, Fibrinf~I'bung nach WEI- 
omiT, BESTsche Karmhlf~rbung, Peroxydasereaktion, Amyloidnaehweis mit 
Kongorot und Methylviolett. 

b) An den in Formalin fixierten Gefrierschnitten (8 # dick) : Sudan III,  Sudan- 
schwarz-B (Llso~), Nilblausulfat (LoI~I~AIN-SI~ITI~ in der Modifikation naeh KLEE- 
Bm~G), P]asmalreaktion, 2,4-Dinitrophenylhydrazinreaktion (ALBERT und LEBLOND, 
sowie nach ASHBELL und SELIGI~AN), Cholesterinnachweis nach SCI~ULTZ. 

Ferner erfolgte die Untersuchung ungef~rbter 50# dicker Schnitte mit dem 
Polarisationsmikroskop auf doppeltbrechende Substanzen. Einige Schnitte der 
formalinfixierten Nebennieren wurden mit Azeton behandelt und ftir die oben 
beschriebenen Rektionen als Testschnitte angesehen. 

c) Gegenf~rbung der nach WIESEL chromierten Nebennieren mit Toluidinblau 
und Sa~ranin. 

Unter dem Projektionsapparat yon Leitz wurden bei 150facher VergrSBerung 
an 20 # dieken Seriensehnitten Rinden- und Markanteil mit B]eistift auf weil~es 
Papier gezeiehnet. Sodann erfolgte mit Hilfe des OTTschen Planimeters auf allen 
Umril~zeiehnungen die Messung der beiden Fliichen. Aus den so bestimmten 
Werten wurde der prozentuMe Anteil yon Rinde und Mark ermittelt. Unter Be- 
rfieksichtigung der im Abstand yon 20 tt gelegten Stufen wurde das Gesamtvolumen 
der Nebenniere und das Volumen yon Rinde und Mark errechnet (Tabelle ~). 

Bei der Auszi~hlung der vorhandenen Zellkerne der Zona fascieulata wurde 
das gr5i~te Trockenobjektiv eines binokularen Mikroskops mit einem mechanischen 
Kreuztiseh verwendct. In  einen der beiden Okularstutzen wurde ein Okular- 
mikrometer yon Zeiss eingesetzt. Zur Bestimmung der Zellzahl in einem 0,25 mm ~ 
gro~en Mel~quadrat wurde jedc Zelle mit distinktem Kern ausgew~hlt, wobei die 

Tabelle kann yon den Verfassern angefordert werden. 
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Zellen an 2 Randlinien des MeBquadrates mitgez/~hlt wurden. Das angewandte 
Verfahren gleicht der beim Auszi~hlen refer Blutk6rperchen gebriiuchliehen Me- 
thodik. 

Zur Bestimmung der Zellkerndurehmesser in der auBeren Fascieulata diente 
das Schraubenokularmikrometer (Leitz). Da in unserem Untersuehungsgut die 
Zellkerne dieser Zone ann~themd kugelf6rmig sind, erfolgte die Bestimmung der 
Kernvolumina nach der Formel 4/3 ~ .  r s. Durch Errechnung der Zellzahl der 
Nebennierenrinde und Kerndurchmesserbestimmung waren Aussagen tiber die 
Wachstumsvorgange der Nebennierenrinde m6glich. 

Der Einwand, dal3 bei der Bestimmung der Kerndurchmesser in der/tul3eren 
Fascieulata (4.--10. Zellreihe), durch die untersehiedliehe Schnitth6he, in der die 
einzelnen Zellkeme getroffen werden, im Gesamtdurchsehnitt ein zu kleiner Radius 
gemessen wird, entf~llt auf Grund der nachfolgenden Oberlegung: Nimmf man an, 
dab in der Nebennierenrinde die Keme als Kugeln mit  dem Radius r in einer 
bestimmten Dichte verteilt sind und der mittlere Durehmesser der Kugelschnitt- 
fl/~ehe bestimmt wird, so ist dieser, weml man die Sehnittdicke so wi~hlt, da$ auf 
einen Kugelradius n Sehnitte fallen, bei Voraussetzung einer gleichm/iBigen Ver- 
teilung der Kugeln: 

( 1  ~v=~l ) R = n r~ + w , ,  

V 
wobei r v der Radius einer Kugel ist, der in der HShe r -  veto Sehnitt getroffen 

n 
wird, w n ein Glied mit  lira w n = 0 (falls r v - - r v _  1 die MeBgenauigkeit unter- 

/b --~ OO 

sehreitet, kann w n = 0 gesetzt werden). 

l/ ': :I n ~ Es ist nun r~, = r - -  ; 

1 n 1 /  v s y,i/,_z :r.o.. daher folgt R ~ r n 

V = I  

wobei a n yon r unabh/ingig ist. 
Ftir n--> cc erhalten wit 

R = r - lira a u. 

Der bier auftretende systematische Fehler wird daher bei Verwendung yon Relativ- 

//1 1 werten ~ eliminiert . 

Zur Absch/~tzung der Fehlergenauigkeit bei der Messung der Kerndurehmesser 
der Nebennieren bei den einzelnen Versuehs- und Kontrollieren legten wir die 
TSCnEBYSCHE~'sche Ungleichung zugrunde. Diese besagt, da$ die Wahrscheinlieh- 
keit daffir, da$ bei n Versuehen der Betrag der Differenz (8~) zwischen dem wahren 
und dem berechneten Mittel grSBer gleich s is% - -  die Wahrscheinlichkeit sei 

w( a,,! > ~ ) - -  
I ~2 

Dabei ist Se das Streuungsquadrat der betrachteten Mei~reihe. Dies wurde ab- 
gesch~tzt als kleiner gleich 1. 

1 Herrn Dr. H. K, SCHUFF vom mathematischen Seminar der Universit/~t K61n 
danken wit ffir die :Beratung bei der mathematisehen Auswertung der histometri- 
sehen Befunde. 

V i r c h o w s  A r c h .  ]3d.  325 .  4 



50 ALBERT ~-~UHN und PETER ~CHNEPPENHEIM; 

Methodenkritik. 
Die Priifung des Funktionszustandes eines Organs nach morphologischen Kri- 

terien dutch Anwendung einer Vielzahl histologischer, histochemiseher und histo- 
metriseher Methoden ist bei weitem ergiebiger als beispielsweise nur die W~gung 
der 0rgane und der daraus abgeleitete Schlul] einer Atrophie oder Hypertrophie. 
Es ist auch nicht sicher, dab man mit der Polarisation allein, wie WEAV~g und 
NELSON glauben, eindeutige Angaben fiber die Aktivit~t der Nebennierenrinde 
machen kann. 

Nach den Erfahrungen der letzten Jahre hat sieh bei der Untersuchung der 
Nebennierenrhlde neben den fibliehen Fi~rbemethoden wie Hi~malaun-Eosin, Azan 
und GOLDNER, die Priifung der Sudanophilie und des Gehaltes an doppeltbrechenden 
Substanzen im Polarisationsmikroskop unter anderem der Naehweis yon Cholesterin, 
der Aseorbins~ure, der Carbonyllipoide und des Plasmals als besonders wertvoll 
erwiesen. Die LIEBERMA~-BuRc~ARDTsche Reaktion in der Modifikation naeh 
SC~VLTZ am histologisehen Sehnitt ist heute allgemein anerkannt und iiblieh. 
Zuletzt hat noeh KE~T fiber die Spezifitiit dieser Methode berichtet. 

Von besonderer Bedeutung ist der Nachweis der spezifischen Reaktionsprodukte 
der Nebennierenrinde. Die ersten histoehemisehen Ketosteroidnaehweise wurden 
Yon BE~ETT, POLLOCK, DEMPSEY und BASETT, WISLOCKI und BENETT gefiihrt. 
In sp~teren Jahren sind diese Untersuchungen welter ausgebaut worden (ALBERT 
und LEBLOND; ASltBELL und SELIG~A~; DEMPSEY und WISLOCKI). 

Den Ketosteroiden werden folgende histochemische Charakteristiken nachgesagt : 
Sudanophilie, Reaktion mit Carbonylreagenzien, Doppelbrechung, AcetonlSsliehkeit 
und Autofluoreszenz. Jede dieser Reaktionen hangt yon einer bestimmten physi- 
kalischen oder chemischen Konstitution des Steroids ab. Keine yon ihnen ist 
spezifiseh fiir Ketosteroide. Bis heute ist jedoch auger den Ketosteroiden keine 
Substanz bekannt, die alle 5 Reaktionen ergibt. Wit fassen die yon uns angewandte 
2,4-Dinitropbenylhydrazin-l~eaktion (ALBERT und LEBLOND) MS Nachweis yon 
Carbonyllipoiden auL Zum direkten Naehweis yon 17,20-Ketasteroiden wurde 
you AS~BELL und SELIGMAN das Hydrazin der 2-Hydroxy-3-naphthanylsi~ure 
angegeben, das mit aktiven Carbonylgruppen reagiert. Nach ansehliel~ender 
Behandlung mit tetrazoiertem Diorthoanisidin entsteht ein intensiv b]auer Azo- 
farbstoff. Die mit dieser Reaktion erzielten Ergebnisse waren besser als die, 
welche mit der yon ALBERT und L~BLO~9 angegebenen Methodik gewonnen 
wurden. Die mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin gef~rbten Pr~parate wurden nicht 
gegengef~rbt, jedoeh zum Vergleich photographiert. Dabei wurde bei allen Sctmit- 
ten aui gleiche Fi~rbedauer und bei allen Aufnahmen auf gleiche Belichtungszeit 
und gleiehe Zeit, innerhalb der photographiert wurde, geachtet. Das Nebennieren- 
mark nimmt kaum oder gar nicht an der Farbreaktion tell. Um die positive An- 
fi~rbbarkeit der Rinde einheitlich zu beurteilen, ist bei der Fertigung der Pri~parate 
aui fibereinstimmende Farbintensiti~t des Nebennierenmarkes geachtet worden. 
Zieht man ungef~rbte Sehnitte zum Vergleich heran, so ist eine Beurteilung dieser 
Farbrea'ktion nicht leicht, erlaubt doeh die blaggelbe Eigenfarbe der formolfixierten 
Sehnitte fiber den Steroid- bzw. Carbonyllipoidgehalt keine exakten Aussagen. 
Zur Frage der Spezifit~t dieser Reaktionen sei noeh hinzugefiigt, dab sie nicht nur 
in den Nebennieren positiv ausiallen, es f~rben sich auch in unterschiedlicher 
Farbintensits Herzmuskelzellen, die weii~e Substanz des zentralen Nervensystems, 
die markhaltigen peripheren Nerven, sowie Leberzellen, Bindegewebe und Amyloid 
an, woftir ASttBELL und SELIGMA:N Proteolipoide mit freier Ketogruppe verant- 
wortlich machen. 

Man mag noch so berechtigte Zweifel bei einzelnen der heute allgemein an- 
gewandten histoehemischen Untersuchungsmethoden, z. ]3. bei der qualitativen und 
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quantitativen Auswertung der Fett- und Lipoidsubstanzen haben - -  die mikro- 
skopiseh siehtb~re Fettmenge kann bei gleiehem Fettgehalt fiberaus weehselnd 
sein - - ,  in ihrer Gesamtheit lassen sie jedoch t%iieksehlfisse auf den Funktionszu- 
stand der Nebennieren zu. 

Eine Erg/~nzung der durehgeffihrten histoehemisehen Untersuehungen dutch 
parallel laufende ehemisehe Analysen wurde nieht gemaeht, da sie fiber den Rahmen 
dieser Arbeit hinausgingen. 

Die Bereehnung des quantitativen Verh/~ltnisses der Kernvolumhaa zu den 
fibrigen Gewebsanteilen erfolgte auf Grund der Fliiehenrelation. Diese entsprieht 
in einem 4/z dieken Sehnitt mit genfigender Genauigkeit den quantitativen Raum- 
verh~ltnissen der Gewebskomponenten. Nimmt man also an, dab das Volumen- 
verMltnis gleieh dem Fl/~ehenverhfiltnis ist, so hebt sieh der hierbei gemaehte 
systematisehe Fehler bei den betraehteten Relativwerten heraus. Der prozentuale 
Anteil der Kerne, der sieh aus dem F1/~ehenverh~ltnis ergibt, gill somit aueh ffir 
den Anteil des Gesamtvolumens der Kerne am Gesamtvolumen der tlinde. ]3ei 
Berfieksiehtigung des durehsehnittliehen Einzelkernvolumens kann somit auf die 
Gesamtzahl der Nebennierenrindenkerne gesehlossen werden. Dabei wird die zonale 
Gliederung mit ihrer untersehiedliehen Kernstruktur nieht berfieksiehtigt. Da die 
VerMltniszahlen mit gleieher Methodik gewonnen wurden, sind sie brauehbare 
Yergleiehswerte zur Bestimmung des Anteils der Kernvolumina am Gesamt- 
volumen der Rinde. 

Ergebnisse. 

An  den inne ren  Organen fanden  wir in  I )be re ins t immung mit  an- 

deren Unte r suehern  die ftir das Walker-Careinom beschriebenen Ver- 
/mderungen,  wie Zeichen der An/~mie, MilzvergrSBerung, Lebernekrosen,  

Nephrose, Invo lu t ion  der Thymusdrf ise  u. a. (BERG ; BALL und  SAMU~LS ; 
HOWARD, BALL und  SA~rELS). Auf ihre ausf/ihrliche Wiedergabe  wird 

an dieser S~elle verzichtet.  

His~oloaisc/~e B#unge. 
Im folgenden sollen die histologisehen Befunde an den Nebennieren der Tnmor~ 

tiere zusammenfassend besehrieben werden: 
Gegenfiber der normMen Rattennebenniere ist die Nebenniere der Tumortiere 

vergrSBert und die Kapsel dutch ein faseriges Bindegewebe verdiekt. In der Kapsel 
linden sieh zahlreiche Blutgef/~ge und grebe Kerne yon bauchiger bis ovaler Ge- 
stalt und hellem, blguliehem Farbton. 

Die helle Zona glomerulosa ist dutch eine diinne Schieht yon Zellen mit pyk- 
notisehen Kernen yon der Bindegewebskapsel getrennt. W~hrend man in der 
normalen Rattennebenniere sehr selten Mitosen antrifft, sieht man sie naeh Dureh- 
musterung vieler Gesichtsfelder bei den Tumortieren unter der Kapsel und in der 
/~ul3eren Faseieulata h/~ufiger. Die Zellhaufen der Glomerulosa gehen ohne den 
normalerweise erkennbaren l)bergang in die Faseieulata fiber. Letztere ist im 
H.E.-Pr~parat dureh zwei klar zu trennende Schichten gekennzeiehne t. Die Grenze 
liegt etwa zwisehen dem mittleren und inneren Drittel. 

Im Gebiet der /~uBeren zwei Drittel liegen neben Zellen mit dichtem Proto- 
plasma grebe, helle Zellen mit zentral gelegenem Kern, in diesem schaff blau ange- 
f~rbte Chromatinbr6ekel und ein dunkel-basophiler Nueleolus. Die Zellgrenzen 
sind teilweise verwasehen. Die Zellen erseheinen stark gequollen (Abb. 1). Die 
Kerne sind h/~ufig in AuflSsung begriffen. Die starke Quellung und Vaeuolisierung 
ist naeh FormMinfixation im Geffiersehnitt am besten siehtbar und wird naeh 

4* 
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Entw~sserung in der aufsteigenden Alkoholreihe und Einbettung in Paraffin zu 
einem Tell aufgehoben. 

Bei den erw~hnten Cytoplasmavaeuolen handelt es sich um fiber- 
wiegend left- und glykogenfreie Hohlr~Lume im Zelleib, die in vielen 
Fi~llen ohne anf~rbbaren Inhalt  sind, sich jedoeh in Einzelf~llen bei 
Sudanf~rbung feinst~ubig rStlieh-gelb tingieren undgegen das umgebende 
l~'otoplasma scharf absetzen (Abb. 2e). Mit Triehrommethoden li~Bt 
sich in manchen Vacuolen ein offenbar eiweil~armer, meist homogener, 
manchmal auch kSrniger Inhalt  naehweisen, der fibrinpositiv, sich bei 
Azanfi~rbung hellblau, nach GOLDXm~ hellgriin anfi~rbt. Die meisten Va- 
euolen imponieren jedoeh als optisch leere R~Lume. In  manchen verliert 

Abb. 1. H.-E.-Fhrbung. VergrSl~erung 100real. Hydropisch degenerierte Zellen. Kui~eres 
Drittel der Zona fasciculata eines Tumortieres. 

sich im Azanpri~parat die blaI~blaue Eiwei~f~llung unseharf gegen die 
helle Umgebung. Viele enthalten einen bei Trichrommethoden deut- 
lichen Begrenzungsring wechselnder Breite, der anscheinend aus koagu- 
liertem Eiweil~ besteht (Abb. 2 c). 

Die GrSl3e der Vaeuolen schwankt betri~chtlich. Einige erreichen 
gerade die GrSfie eines ~ucleolus, andere fibertreffen um das Vie]fache 
den Fascieulatazellkern. Kleinere u sind rund, grSl~ere passen 
sich den l%aumverh~ltnissen der Zelle an. Mit dem Auftreten der Va- 
cuolen geht eine ZellvergrSl~erung einher. Gleiehzeitig ist eine Kompression 
der angrenzenden Capillaren nachweisbar. Schon dem unbewaffneten 
Auge fallen diese Partien der ~uBeren Fasciculata deutlieh Ms helle 
Bezirke auf. Ffir die Lage der Vaeuolen in der Zelle zum Zellkern 
konnten keine Gesetzm~Bigkeiten gefunden werden. Auffallend war, 
daI3 einzelne mittelgrol~e bis groi~e Vacuolen h~ufig mehr im Inneren 
der Zelle zu linden waren, so dai3 der Kern aus dem Zentrum der Zelle 
verdr~ngt, unmittelbar an die Vacuole grenzend, oft an einer Seite ein- 
gede]lt oder sichelartig verformt war und dabei Zeiehen der Pyknose 
aufwies (Abb. 2b, 2e). Das Ausma~ der  Vaeuolisierung in dem Organ 
als ganzem nnd in der einzelnen Zelle geht nieht parallel. In Neben- 
nieren mit nut  wenig hydropischen Zellen kann doeh die einze]ne Zelle 
viele Vacuolen weehselnder Gr6i]e aufweisen. 
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Neben diesen grof3en, vacuolenhaltigen Zellen sieht man nun Fas- 
ciculatazellen, die in ihrer Gr6$e eine Mittelstellung zwischen Zellen 
der ~uSeren Fasciculata der normalen Rat ten und den wcuolenreichen 
Zellen der Nebennieren der WMker-Carcinom-l~atten einnehmen. Hier 
ist es zu einer Aufhellung und wabigen Umwandlung des Cytoplasmas 
gekommen (Abb. 2a). Fett-  und Lipoidreaktionen sind negativ oder 

a b 

c d 
Abb.  2 ~ - - d .  a t-I .-E.-F/~rbung. VergT. 2000raM. F r / i h s t a d i u m  der  h y d r o p i s e h e ~  Degenera -  
t ion .  Niranz k e r m l a h e r  Vaeuolen .  Mul t ip le ,  f l aehe  Del len  h y p e r e h r o m a t i s c h e r  Zel lkerne.  
Fe invacuo l~re  U m w a n d l u n g  des P r o t o p l a s m a s .  b H . - E . - F ~ r b u n g .  Vergr .  1000real .  Vaeuo-  
l/~re U m w a n d l u n g  des P r o t o p l a s m a s .  Zusammenfl ie l3en k le iner  Vacnolen .  l~ands te l lung  
u n d  H y p e r c h r o m a t o s e  e inze lner  Fase ieu la t aze l lke rne .  e H . - E . - F g r b u n g .  Vergr .  1000real .  
D u r e h  Z u s a m m e n f l i e g e n  y o n  k le ine ren  e n t s t a n d e n e  groBe Vaeuo len  m i t  d i innen  laek-  
a r t i g e n  Begrenzung ' s r ingcn .  R a n d s t e l l u n g  v e r d f i m m e r n d e r  K e r n e .  K6rn ige ,  f~dige E iwe ig-  
einschlfisse,  d K . - E . - F g r b u n g .  Vergr .  1000real .  Die  3 S t a d i e n  der  h y d r o p i s c h e n  Degene ra -  
t ion .  Fe invacuo lh re s  C y t o p l a s m a ,  R a n d s t e l l u n g  des h y p c r c h r o m a t i s c h e ~  Kerns .  Zu- 
sammenf l ie l3en  grSl]erer  Vacuo len  m i t  r a n d s t ~ n d i g e n  v e r d / i m m e r n d e n  K e r n e n .  Beg innende  

B i l d u n g  v o n  ,,driiseniihnlichen" L u m i n a .  

sie sind sehr schwaeh und atypisch. Es finder sieh eine hochgradige 
Entlipoidisierung an Often, wo normMerweise mit reichlieh Lipoid- und 
Neutralfett  beladene Zellen liegen. In diesen Zellen finder man selten 
friihe Stadien degenerativer Kernvergnderungen. Als fl'tihe Stadien 
soleher Kernver//nderungen m6eh~en wir eine gr6bere Chromatinzeieh- 
nung und eine Abnahme der Helligkeit der Kernblasenflfissigkeit deuten 
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(Abb. 2~). Die entlipoidisierten, im Cytoplasma ~ufgehellten, die nor- 
malen Fasciculatazellen an GrS~e iibertreffenden Zellen sehen wit als 
Vorstadien der sog. hydropisehen Degeneration an. 

Als dritte Form yon Ze]lver~nderungen finden sich Zellen weehseln- 
der GrSfe, die nur noch ]eere Ze]lr~Lume darstellen (Abb. 2d) und dureh 
dichte Lagerung ,,drfisen~hnliehe" Lumina bilden kSnnen. In  ihnen 
kSnnen keine Kerne, vereinzelt nur noch Kerntrf immer naehgewiesen 
werden; sie sind nekrotisch. BECKMA~N war anseheinend der erste, der 
diesen Lumina besondere Bedeutung beimalL Die ,,drfisen~hn]ichen" 
oder ,tubulusgleiehen" Hohlr~ume, denen man bei best immten Zu- 
st~nden eine dauerhafte Struktur zuerkennen wollte, sind in sp~teren 
Jahren noeh eingehend untersueht worden (DiETRICI~, PAU~Z, RICH, 
TI~OMAS). SELYE und STONE fiihren sie auf eine ~berst imulierung der 
Nebennierenrinde zuriiek. 

Zwisehen den oben als Hauptformen beschriebenen Zellver~nderungen 
gibt es alle ~3berg~nge; die formale Entwicklung der zuletzt besehrie- 
benen nekrotischen Ze]len in der ~uferen Zona fasciculata der Tumor- 
tiere dfirfte nach der Entlipoidisierung fiber das Stadium der vaeuol~ren 
Zellver~nderung zur Nekrose ablaufen. 

Vacuolenbildungen dieser Art haben nur einen bedingten Beurteilungswert. 
Ein Zeichen des Zelltodes sind sie nicht. SIEGMIIXD betont, da~ sich ,,aus dem 
morphologischen Bild unter Beriicksichtigung der Feinstrukturen des Protop]asmas 
allein nieht mit hinreichender Sicherheit herauslesen l~l]t, ob eine Vacuolenbildung 
Ausdruck einer gesteigerten oder herabgesetzten Lebensf~higkeit ist, ob der vor- 
liegende Zustand reversibel oder irreversibel ist und unweigerlieh in die Nekrose 
hineinmiinden wird',. Doch weisen die gezeigten irreversiblen KernverAnderungen 
in den vaeuo]enhaltigen Zellen darauf hin, dab in unserem Falle die Vacuolen 
als StSrung der Zellstoffwechselvorg~nge mit Merkmalen der Katabiose, der irre- 
versiblen Zellver~nderung, des ]angsam sich entwiekelnden Zelltodes gedeutet 
werden mfissen. 

Diese Ver~nderungen, insbesondere die vaeuol~re Degeneration, sind 
an der Leber und im Herzmuskel schon l~nger bekannt  und yon Bi3cH- 
~ER u .a .  als pathognomoniseh und weitgehend charakteristisch ffir 
O~-Mange]zust~Lnde angesehen worden (ALT~IA~N ; Ders. nnd SCI~U~OTI~E ; 
BUOHNEI~, GRUNDMANN, HESSE, 1V[i)LLER, ROTTER, Dies., CAROW und 
KLOOS, PICI~OTKA). Dabei denkt man fibereinstimmend an ein Ein- 
strSmen yon Blutwasser. Aueh aus Zoologie und Botanik lassen sieh 
weitere Stfitzen dieser Theorie anfiihren. 

Wenn man sich nun gewisse Anha]te fiber den zeitliehen Ablauf der 
Nekrose der Faseieulatazellen sehaffen will, so sei daran erinnert, dal~ 
PICHOTKA sehon naeh 15minfitigem akutem, s tarkem Oe-Mangel Va- 
euolisierung yon Leberzellen gesehen bat. Auf der anderen Seite ist ffir 
die Entstehung der Vaeuolen Ms nekrobiotiseher Vorgang zu fordern, 
daft die Nekrobiose langsam vet  sich geht, da sehnelle Protoplasma- 
koagulation die Wasseraufnahme unmSglich macht.  
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An  dieser  Stelle sell  eine grunds~tz l iche  l~berlegung angeschlossen 
werden,  wenn dabe i  auch auf Ergebnisse  Bezug genommen  wird,  die un t e r  
den  h is tochemischen Befunden  im einzelnen mi tge tef l t  werden.  Sie be- 
t r i f f t  die kausale Genese der  oben beschr iebenen F o r m  der  Nekrose.  
Alle  Un te r suchungsmethoden ,  insbesondere  die h is tochemischen und  
h i s tomet r i schen  zeigen, dab  die funkt ionel le  Leis tungsf i ihigkei t  der  
Nebennie ren  un te r  dem EinfluI3 des T ransp l an t a t i ons tumors  zuniiehst  
ges te iger t  wird.  Dabe i  is t  es zu einer  Ersch6pfung gerade  der  5~ul3eren 
Zona iascieulata gekommen, die den Hauptanteil an dieser hmktionellen 
Mehrleistung gehabt hat. Dieser Erseh6pfungszustand ist yon grof~er 
Bedeu tung  ffir das  Einse tzen  des Zell todes.  Die Zelle oder  der  Zell- 
ve rband  k a n n  e inmal  in  de r  Ruhephase ,  ein anderes  Mal in der  Phase  
e rhShte r  Zel le is tung yon  e inem t/Jdliehen Ereignis  getroffen werden.  

Zellen einer Zellaufsehwemmung, die sieh in mitotischer Teflung befinden, 
sind gegen ktinstliche Ver/~nderungen des umgebenden Mediums im allgemeinen 
viel empfindlicher als Zellen im Ruhestadium (ZoImlNeER). Eine Strahlendosis, 
die im Ruhestand der Zelle nieht zur Seh~tdigung fiihrt, kann im geeigneten Mitose- 
stadium tSdlich werden (LANGENDORFF). Bi)CHNEB, weist darauf hhl, dal~ bei 
allgemeiner Hypox~mie die funktionel] st~irker belastete Muskulatur der linken 
Herzkammer vor der reehten versagt. 

Diese ~lber legungen k6nnen  fiir die kausa le  Genese der  Nekrose  
gerade  dieser  Ze]]en herangezogen werden,  i ndem m a n  ann immt ,  dab  
toxisch  wi rkende  E iwe igp roduk te  des Tumors  durch  Summat ion  auf  die 
d u r c h  rest lose Ausschf i t tung  der  zellspezffischen B i ldungsproduk te  er- 
folgte Ersch6pfung zur t6dl ichen Be las tung  des erhShten  Zellstoff- 
wechsels werden.  

Art und Gesehwindigkeit der bei der Nekrose ablaufenden Vorgitnge sind weit- 
gehend abh~ngig von der Differenzierungsh6he der Zellen und des Gewebes und 
yon der Menge der vorhandenen intracellul/~ren, autolytisch wirksamen Fermente. 
Bei Fermentreichtum der toten Zelle werden autolytisehe Abbauvorg~inge be- 
schleunigt. Sie erfolgen schneller bei hochdifferenzierten Zellen als an einfaehen 
Strukturen. Sie sind weiter abh~tngig yon den Beziehungen zur Umgebung, yon 
der Gesehwindigkeit der Durehspiilung--Wirksamkeit heterolytischer Fermente-- ,  
yon der Aufstauung yon Abbauprodukten und yon Ionenbewegungen (EinstrSmen 
yon Kalium- und AbstrSmen yon Natriumionen), der Ladung im Nekrosebereieh, 
die eine ]angsame oder schnelle optimale WirkungsmSgliehkeit fiir die auto- und 
heterolytischen Fermente sehaffen kSnnen. 

Es f inden sich keine  Hinweise  aus dem morphologischen Bild,  die 
auf  eine gerade  in dieser  Zellzone bes tehende,  besonders  schleehte O2- 
Versorgung hinweisen,  wenn m a n  n icht  die t o t a l  erschSlofte Zelle als 
besonders  sauers tof fbedi i r f t ig  auffassen will, so dag  es sieh ffir d iesen 
Fa l l  u m  eine re la t ive  I t y p o x a m i e  hande ln  k6nnte .  

Von den ~iugeren zwei Dritteln zum inneren Drittel der Faseieulata folgt ein 
langsamer Obergang der Zellen mit oxyphil angefgrbtem, homogenem Plasma. 
Ein Tell der Zellkerne weist pyknotische und karyolytisehe Vergnderungen auf; 
die Zellgrenzen sind unseharf. An der Markrindengrenze hat das Plasma die hSehste 
Farbintensit/it erreieht. 
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Hier seien einige Bemerkungen zur Histogenese der INebennierenrinde ein- 
geschaltet. Es ist eine yon verschiedenen Autoren angenommene (allerdings 
keineswegs v611ig gesicherte) Auffassung, dab die Neubildung der Rindenzellen im 
subkapsul~ren Blastem (BAcHMAN~) erfolgt, daf] die Zona glomerulosa die jiingsten 
Stadien der Rindenzellen aufweist, aus denen dann die Ordnung zu den Zellsaulen 
der Fasciculata erfolgt; in der Zona reticularis findet der Untergang der Neben- 
nierenrindenzellen start. Fiir diese Auffassung sprechen die H~ufigkeit der Mitosen 
in der Glomerulosa, die relativ spiirlichen Mitosen in der Fasciculata, das Vorkommen 
von Zellen mit Merkmalen der Nekrobiose in der Retiou]aris. 

b 

Abb. 3a u. b. Silberimpr~gmation nach GOMORI. Vergr. 200m~l. a Gitterfasern 
(Kontrolltier). b Q~el]ung der Gitterfasern (Tumortier). 

Wenn man diese Uberlegungen auf die ]~efunde bei l~ebennieren an 
Walker-Carcinom-Ratten anwendet, so deutet das hgufige Vorkommen 
yon Zellen mit  den gleichen degenerat iven Ver~inderungen in der Zona 
reticularis mit  verdichtetem, homogen ~nf~rbb~rem Cytoplasm~ und 
pyknot ischen Kernen  dgrauf hin, dab diese - -  grunds~tzlich aueh nor- 
mal vorkommende  - -  Fo rm der Zellmauserung nur  die Verst~rkung 
eines physiologischen Geschehens ist, fiir dessen Verursaehung gleiche, 
weitgehend unbekannte  Fak toren  wie in der Norm in Frage kommen.  
Der Unterschied gegenfiber der Norm besteht  lediglieh in dem h~ufigeren 
Auf t re ten  der Ver~tnderungen und im gelegentlichen Vorhandensein 
ganzer H~ufen  yon  in gleicher Weise degenerat iv ver~nderten Zellen. 
Vielleicht spielen auch gleichzeitig anzutreffende Hgmorrhagien  gtio- 
logisch eine I~olle. Somit  finder sieh in der inneren Fasciculata eine 
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v o l l k o m m e n  a n d e r e  F o r m  des  Zell-  u n d  K e r n u n t e r g a n g e s  als in  de r  

~tul~eren. 

Aul3er diesen Ver~nderungen am Parenchym sind unterschiedliche Wand- 
lungen des Mesenchyms vorhanden. W&hrend bei der Reticulumfaserdarstellung 
nach TI~o~ PAF und Go~oRI in der normalen Nebenniere ein feines Maschenwerk 
hervortritt,  sind diese Strukturen in der Nebenniere der Tumortiere deutlich ver- 
grSbert (Abb. 3). In  fast al]en FMlen findet man eine starke Hyper~mie, die sog. 
sinusoidal dilatation (Abb. 4). Die ausgeweiteten Capillaren sind dicht ausgestopft 
mi~ Erythrocyten, die oft verklumpt sind. H~ufig sind Erythrocyten aul~erhalb 

Abb. 4. Masson-Trichromf~rbung (Modifikation nach GOLI)NF~a). Vergr. 100real. 
Hyper~mie und Blutungen in der Nebennierenrinde (Tumortier). 

der GeIi~libahn anzutreffen, an manchen Stellen kleine B]utungen, besonders in 
der Fasciculata und an der Markrindengrenze. Die Sinusendothelien sind stellen- 
weise hochgradig geschwollen, die Interstitien verbreitert; die sonst strichf6rmige 
Begrenzung der Capfllaren erscheint verdickt. Zwischen den Fasciculat~zeils~ulen 
liegen schlierig-f/idige M~ssen, die sich im H.-E.-Priiparat rStlich, bei der Fibrin- 
fiirbung zartblau und mit  der van Gieson-F/~rbung blal3gelb anf~rben. Nennens- 
werte Abl~gerungen yon eisenhaltigen Pigmenten wurden nicht beobachtet. D~s 
Nebeneinanderbestehen dieser verschiedenartigen Ver/inderungen verleih~ der 
Nebenniere ein buntes Aussehen. 

Im Mark sind die Gefi~e dflatiert und mit  Erythrocyten so vollgestopft, dal~ 
die Konturen der einzelnen Blutk6rperchen nieht mehr erkennbar sind. In  einigen 
F~illen ist es zu einer sog. Nebennierenapoplexie gekommen, doch finder sich in 
den meisten Nebennieren nur eine mehr oder weniger ausgedehnte h~morrhagische 
Infarzierung der Marksubst~nz. Das erhaltene Parenchym besteht ~us Zellinseln. 
In diesen ]iegen die Zellen in ~Iveol/irer 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, dunke/- 
braunen Granu]~ im Cy~oplasma. Der andere T y p i s t  gekennzeichnet durch 
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grSSere, klar hellgraue Zellen, die offenbar-sehr wasserreich sind. Gegenfiber den 
Kontrolltieren linden sich im Cytoplasma dieser Zellen vermehrt fett- und glykogen- 
freie, kleinere und grSSere Vacuolen neben Coacervaten, die eiweighaltig sind. 
Die Chromierbarkeit der Markzellen ist stark vermindert, fehlt oft vSllig, wahrend 
sich bei Tieren mit spontanem Tumorrfiekgang eine Zunahme der chromierbaren 
Substanz iindet. Gegenfiber der normalen Verteilung der hellen und dunklen 
Zellen ist es zu einer deutliehen Zunahme der dunklen Zellen gekommen. 

Man  h a t  die  hel len und  dun lden  Zellen einersei ts  als zwei differente 
Ze l l typen ,  andererse i t s  als verschiedene F u n k t i o n s z u s t g n d e  ein und  der- 
se lben Zelle angesehen.  B X s D ~  konn te  im Mark  mi t  der  ALT~A~sschen 
GranulafKrbung pikr inophi le ,  helle Zel len und  fuchsinophile ,  dunkle  
Zellen nachweisen.  Den  e rs te ren  schre ibt  er die  Bi ldung  yon  Adrenal in ,  
den  l e t z t e ren  yon  Ar te reno l  zu. W i r  g lauben  nicht ,  d ie  in unseren  Schnit-  
t en  v e r m e h r t  gefundenen  du~fiden Zellen als Grundlage  einer ve rmehr t en  
Ar t e reno lb i ldung  anspreehen  zu kSnnen,  da  an  dem Gesamtb i ld  aller 
Markzel len  neben  einer  mehr  oder  weniger  ausgedehnten  Nekrose  eine 
wei tgehende  ErsehSpfung des  Adrena lo rgans  abzulesen  ist. Die  ver- 
m e h r t e  Zahl  de r  dunk len  Zellen scheint  eher  fiir e inen Zel lkol laps  im 
Sinne yon  HELMKE ZU sprechen.  

•eben diesen am haufigsten gefundenen Ver~nderungen konnten in der ganzen 
Nebenniere yon Tieren, deren Tumor groBe Nekrosen aufwies, Infiltrate gefunden 
werden, die stellenweise KnStehenform zeigen, an anderen Stellen sehmalere und 
breitere Saume bi]den. Zwisehen ihnen sowie in-ihrer Umgebung liegen in vielen 
Fallen Fettgewebszellen. Diese Infiltrate bestehen aus kleinen und grol~en Lympho- 
cyten, Plasmazellen und segmentkernigen Leukocyten sowie histiocytaren und mega- 
karyocytenahnlichen Zellen. Ein Tell dieser Zellen gibt eine positive Peroxydase- 
reaktion. ~ur  selten haben die Infiltrate keine erkennbare Beziehung zu den 
Blutgefal~en. H/~ufig beobachtet man sie auch in Anlehnung ~n dureh hydropische 
Degeneration zugrunde gegangenen Faseiculatazellen im s Drittel der Zone. 
Die Zuordnung zu den GefaBen kann fiber diese Beobaehtung wegtauschen. Ver- 
sehiedentlieh ist das Parenchym durch die Infiltrate nur an die Seite geschoben; 
diese Epitbelien tragen keine Zeichen einer degenerativen Sch~digung. An vielen 
Stellen sehieben sie sieh fingeriSrmig zwisehen die Parenehymzellen and ]Ssen 
einzelne Zellgruppen yon der Naehbarsehaft ab. Diese Zellverbande zeigen regressive 
Veranderungen, kSrnigen Zerfall und die auf diese Art freigewordenen extracellul~r 
zwischen den Inffltratzellen in Form yon grOl~eren und kleineren Tropfen liegenden 
Fettsubstanzen werden zum Tell yon den Elementen der Infiltratzellen aufgenommen. 

Zusammenfassend  ist  f iber die  Ver te i lung der  Vergnderungen  in den 
einzelnen Zonen un te r  dem Einfluft  des Tumors  zu sagen, daft die stgrk- 
s ten  Ver/~nderungen die Zona  fasc ieula ta  und  das  Mark  betreffen,  ge- 
r ingere  die Zona  re t ieular is .  Die Zona glomerulosa  erseheint  am bes ten  
erhal ten.  

Besprechung des histologischen Be/uncle. 
I m  Vorangegangenen  wurden  beschr ieben :  eine Verbre i t e rung  der  

Nebennierenr inde ,  v~cuol~re Zel lver i inderungen,  besonders  in der  ~ufteren 
Zona fasciculata ,  die bis zur Nekrose  re ichen kSnnen,  eine H~ufung  
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nekrobiotischer Zellvergnderungen in der Zona reticul~ris; ferner eine 
Kapselverdickung der Nebenniere mit vielen jugendlichen Zellen an der 
Grenze zur Zona glomerulosa, verbreiterte Interstitien, vergrSberte 
Gitterfaserstrukturen, eine Quellnng, manchmal auch Verdichtung und 
Verdickung, oft Unterbrechungen und AuflSsungen, sowie kleine Liicken 
der Gef~tf~w~tnde; weiter eine Schwellung der Gef~13endothelien, eine 
Ablagerung yon fibrinpositiven, schlierig-f~tdigen M~ssen jenseits der 
Gef~f3wand, Blutungen im Parenohym nnd eine Cytolyse, die die normale 
Struktur und die Genese der Strukturgnderungen schwer erkennen 
lassen. 

Bei einer Reihe yon Tieren, insbesondere bei denen mit grol]en 
Tumoren, ausgedehnten Nekrosen des Tumors und langer ~berlebens- 
dauer (l. Serie) konnte auBerdem das Auftreten yon zelligen Infiltraten 
beob~chtet werden, wie oben genauer beschrieben worden ist. 

Die vacuolgren, bis zur Nekrose reichenden Zellver~tnderungen sind 
namentlich ~uf Grund der spgter mitgeteilten histochemischen Befunde 
als Ausdruck der ErschSpfung der hSchste Aktivit~t zeigenden Neben- 
nierenrindenzellen aufzufassen. 

Es handelt sich um einen besonderen Typ der Nebennierenrinden- 
sch~tdigung, der durch eine ,,tubul~tre Degeneration" gekennzeichnet ist, 
indem die erst vereinzelten Zellnekrosen zu mehrere Zellen umfassenden 
Nekrosen zusammenfliel]en und zwisehen erhaltenen oder weniger de- 
generativ veranderten Rindenzells~umen ,,tubulus~hnliche" Hohlr~tume 
entstehen. Diese fiir die Nebennierenrinde typisehen destruktiven Merk- 
male sind bei der Diphtheria, bei Meningo-, Pneumo- nnd Strepto- 
kokkeninfektionen, die mit schwerem Kreislau/kollalgs einhergehen, be- 
sehrieben worden (l~Ic~). 

Die mesenehymalen Reaktionen sind ihrer Natur nach als entziindlich 
aufzufassen. Dabei kSnnte es sich bei den ohne wesentliehe Zellulation 
einhergehenden t~eaktionen um in den Formenkreis 8erSser Organent- 
ziindungen gehSrige Vorgange handeln. Sicher ist, dab es auch in unserem 
Fall an den hTebennieren der Tumortiere zu einem 0dem, zu einer Vet- 
dichtung und Verbreiterung der Gitterfaserstrukturen, zu einer ,,Dis- 
soziation" der Zellen nnd zu einer Epitheliolyse gekommen ist, wie sie 
yon t~SSSLE sm Beispiel der ser6sen Hepatitis bei der Thyreotoxikose, 
und seitdem bei den versehiedensten Erkrankungen der Leber, aber auch 
der endokrinen Driisen beschrieben worden ist. Man kann sieh vor- 
stellen, daf3 die Nebennierenveranderungen unter dem Einfluf~ des 
Walker-Careinoms auf eine sehleiehend verlaufende serSse Entziindung 
zuriiekgefiihrt werden k6nnen, woriiber der eine yon uns an anderer 
Stelle sehon berichtete (Sc~ ] sP r ]~EZ~) .  Aueh E c ~  vergleicht naeh 
Natriumentzug auftretende Vergnderungen an l~attennebennieren mit 
der ser5sen Entzfindung. 
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Bei  der  ver/~nderten Beschaffenhei t  der  Gef~Bw~nde k6nn te  auch 
die HyMuron idase  yon  Bedeu tung  sein, da  b e k a n n t  ist,  dab  t ier ische 
Geschwii ls te  H y a l u r o n i d a s e  en tha l t en  (BoYLA•D und  McCL~A~). Dieses  

E n z y m  is t  wie die Kol lagenasen  in der  Lage,  die  Mucopolysacchar ide  
de r  Grundsubs t anz  zu depo lymer i s i e ren  und  wasserlSslich zu machen.  
I m  B lu t s e rum yon  T u m o r r a t t e n  und  -m~usen bes t eh t  ein erhShter  Ge- 
ha l t  an  d iesen  E n z y m e n  (CATc~rOLr). 

Ausgepr~gte  zellul~re R e a k t i o n e n  l inden  sich be i  den  lunge fiber- 
l ebenden  Tieren  m i t  groBen, nekrot i schen,  h~ufig u lcer ie renden Tumoren.  
Das  d e u t e t  da rau f  hin, d a b  d ie  zelligen In f i l t r a t e  zei t l ieh den  ser6s 
en tz i ind l iehen  Ver i inderungen  nachgeordne t  shad. Es  bes t eh t  deshMb 
aueh ke in  Anlag,  in der  Genese der  Nebenn ie renver~nderungen  be im 
T r a n s p l a n t a t i o n s t u m o r  grunds~tz l ieh  zwisehen den  m i t  eellul~ren nnd  
den  ohne eelluli~ren l~eakt ionen  e inhergehenden  Nebennie renver~nde-  
rungen  zu unterseheiden .  

Wie aus der Literatur hervorgeht (CoHN; DIETRICH und ~OE, DMANN ; HEINLEIN ; 
Mi)LLER; I)AWNZ; THOMAS) scheinen die l~undzellherde in ursach]iehem Zusammen- 
hang mit Infektionen und septischen Prozessen zu stehen. Aueh bei Transplan- 
tationstumoren sind sie an l~atten- und Mausenebennieren beselu'ieben (BALL und 
SA:~CI~ELR ; BEGG ; DALTON und  I~ETE~S ; DIES, MITCttELL und JONES ; LEWIS ; SELYE 
und STONE). ~ber  die ~tiologie dieser Infiltrate bestehen untersehiedliche Auf- 
fassungen. 

Sehon naeh einer einmaligen Injektion yon nekrotisehem Tumorbrei traten bei 
einigen Tieren der Serie 3 GefagwandstSrungen, Schwellung der Gefagwand- 
endothelien und geringe histiocytare Reaktionen anf. Bei den meisten Tieren waren 
die Reaktionen schwach oder zum Zeitpunkt der Untersuehung schon wieder ab- 
geklungen. Mehrmalige Injektionen nekrotischen Tumorbreies, der ja zur Haupt- 
sache aus hochmolekularem EiweiB und dessert Spaltprodukten besteht, rufen eine 
andere Wirkung hervor, wie auch aus den Arbeiten yon McEvEN und SELYE, 
McEwEN und KRoPP bekannt ist. Diese besteht darin, dab die exsudativen Vor- 
gange verstarkt sind und histiocytare Proliferationen neben ausgedehnter ttistio- 
und Cytolyse anftreten, wie wir sie an den Nebennieren der WMker-Carcinom- 
Ratten kenngelernt haben. SELYE spraeh sich in friiheren Arbeiten ffir die MSg- 
lichkeit aus, da$ die Infiltrate Ausdruek einer Sepsis bei misehinfiziertem Tumor 
seien, eine Auffassung, die SEL:~E und STO~E in neuerer Zeit anfgegeben haben 
zugunsten der Vorstellung, dab unter dem Einflug des Transplantationstumors in 
der Nebenniere blutbildendes Knochenmark entsteht. LTngereinigte Hypophysen- 
vorderlappenextrakte, die reich]ich 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, dab dutch sie neben der GrSgenzunahme der Nebenniere 
eine Hamatopoese ausgelSst wird. 

Wir konnten keine hamatopoetisehen Knochenmarksbildungen in der Neben- 
niere naehweisen. Vorstufen der Erythrocyten fehlten vollstandig, wAhrend die 
myeloisehen Vorstufen hinter dem Befund der rundze]ligen und histocytaren For- 
men zurficktraten. Aueh PAVNZ konnte in seiner ausfiihrlichen Arbeit fiber die 
gundzellherde in der Nebenniere kein einziges Mal Erythroblasten nachweisen. 
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Ein Vergleich unserer Befunde mit geweblichen XuBerungen allergischer Vor- 
ggnge scheint uns erlaubt. Dureh die Untersuchungen yon SIlenceD, DI~Tmc~, 
Ho~uT~ und :KLINGE kennen wir die Ver/inderungen nach wiederholter Einver- 
leibung des gleiehen Stoffes entfernt vom Einverleibungsort. Wie KVCZlNSXI an 
Maus und Ratte naeh EiweiBfiitterung und EPSTEIN und PENTIMALLI an mit 
Pferdeserum sensibflisierten Kaninehen, fand auch VAU~EL in gleichar~igen Ver- 
suehen am Kaninehen neben Herzmuskeinekrosen und Histiocytenwueherungen in 
der Leber Pine starke Hyper/~mie mit Vermehrung der KveFF~schen Sternzellen 
und der Blutmonocyten. In tier Milz sah er Pine VergrOBerung der Keimzentren 
und Pine grol]e Zah] yon LymphknStehen, Von allgemeinen Wirkungen sei an- 
gef/ihrt, dab naeh 1/~nger fortgeffihrter Injektion von Serum, aber auch anderer 
EiweiBkSrper, die Versuchstiere in einen immer mehr zunehmenden Schw/~che- 
zustand fallen und schliel]lich zugrunde gehen (]:)OLD). Hingewiesen wird auf 
6rtliche KreislaufstSrungen, die bei sensibflisierenden Eingrfffen zuerst gesehen 
wurden (DIETRICH und I~ORD~A~N; F~5~LIO~r; GEISSEND6R~ER; KALBFLEISC]t). 

Wenn diese Arbeit auf Pine ausftihrliehe Darstelinng der histologischen Befunde 
an den KSrperorganen verzichtet, sei doch in Kfirze darauf hingewiesen, dab in 
Serie 1 und 2 Pine stark vergrSl3erte Mflz nfit Vermehrtmg der Reticulumzellen 
und der Zahl der Keimzentren, am Herzmuskel ldeinste Nekrosen und geringe 
histioeyt/tre Reaktionen, an der Leber Pine Sternzellhyperplasie und in einigen 
F/illen zentrale L~ppchennekrosen sowie eine vorwiegend aus histiocyt/~ren Ele- 
menten bestehende KnStehenbfldung gefunden wurden. Im Tierexperiment konn- 
ten LETTERER, HEINLEIN und MUSCHALLIK mit arteigenem und kSrpereigenem 
Eiwei]] den Organismus sensibilisieren und morphologische ]3efunde erzielen. 

Auch aus der mensehlichen Tumorpathologie sind Beispiele bekannt, die bei 
der Deutung bestimmter morphologischer ]3efunde an allergische Zusts denken 
lassen. WXTJEN ist der Meinung, dal] bei der Entstehung der zentroacin/~ren 
Leberl/~ppchennekrosen toxische, im Organismus selbst entstehende Stoffe unter 
bestimmten Bedingungen wirksam werden. Er denkt an Stoffe versehiedener 
Herkunft, wie sie beim Eiweil]zerfall auftreten. Die Leberl/tppchennekrosen sah 
er besonders h/iufig bei Carcinomen, die zum Zerfall neigten. Dabei ist fiir die Mehr- 
zahl der F/~lle die urs~chliche Mitwirkung einer KreislaufstOrung bei hinzutretenden 
toxischen Stoffen anzunehmen, die auch am leiehtesten das Zentrum der L/~ppehen 
als Ort der Wahl fiir die Nekrosen verst/~ndlieh macht. Sehon fr/iher hat TIaoMAs da- 
rauf hingewiesen, dab in der ~tiologie der Nebennierenrindeninffltrate neben Stoffen 
bakterieller Herkunft auch solche autotoxischer Natur Pine Rolle spielen. FAu~z 
sieht als besonders beweisend die F~lle an, in welchen iiberhaupt keine Spuren 
bakterieller T/~tigkeit im KOrper naehweisbar waren, wie bei Tumoren, FMlen yon 
Lebercirrhose und Arteriosklerose mit Erweichungsherden und H~morrhagien im 
Gehirn. Die allergisehe Reaktion kSnnte beim Tumorwachstum dutch Zerfall und 
parenterale Resorption yon kOrpereigenem Eiwei$ ausgelSst werden. Damit stehen 
in Einklang die schon 1/~nger zmiickliegenden Tierversuche yon C o ~ ,  der durch 
fortgesetzte Adrenalininjektionen auBer Mediaverkalkungen yon Arterien an~mische 
i-Ierzmuskelnekrosen erzeugte und dabei Infiltrate in den Nebennieren land; welter 
die Befunde yon GOLDZIEltEE, der dureh subcutane Einspritzung -con Nierenbrei 
Nebenniereninfiltrate hervorrief. Bei der im Verlauf der Dystrophie und Carcinom- 
kachexie beschriebenen interstitiellen Myocarditis sprieht JAF~  yon einer Ante- 
Mlergie, einer Allergie gegen abgebaute kSrpereigene Substanz. 

Wenn nur ungereinigte Extrakte aus dem Hypophysenvorderlappen Infiltrate 
in der Nebenniere zu erzeugen vermochten (SELYE nnd STONE), dann sind es nach 
dem Vorhergesagten augenscheinlieh die bei wiederholter Injektion sensibilisierend 
wirkenden EiweiBkSrper, die Ms Ursache der Infiltrate anzusprechen sind. 
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Bei den um hydropisch degenerierende Zellverbi~nde in der l~inde 
liegenden knStchen- und mantelf6rmigen Infi l t raten mSgen reaktive 
und resorptive Prozesse yon Bedeutung sein. 

Die Quellung der Bindegewebsfasern ist nicht Ms morphologisches 
Substrat  a]lergischer Re~ktionen anzusehen. Nach R6SSLE, GERLACH, 
KLISGE U. A. gibt es zwischen einer gew6hnlichen unspezifischen und 
einer hyperergischen Entzfindung keine grunds~tzlichen, sondern nur 
Gradunterschiede. 

Fiir diese Auffassung spricht ein Vergleich der Serien 1 und 2. In 
der Serie 1 ist die durchschnittliche ~berlebensdauer  der Tiere nach der 
Transplantation wesent]ich l~nger als in der Serie 2. Au•erdem ist aus 
der T~belle 1 ersichtlich, dab die Tumoren und das Ausma[~ der Nekrose 
in Serie 1 grSl~er Ms in Serie 2 And, damit  auch die Menge der toxisch 
w~rkenden Eiweii~spaltprodukte vermehrt  ist. Die Quellung der Binde- 
gewebselemente ist dem entsprechend starker in Serie 1 als bei Serie 2 
und 3 ausgebi]det. 

Wenn zusammenfassend die histologischen Ver~nderungen an den 
Nebennieren unserer Versuchstiere betrachtet  werden, so findet man 
nebeneinander Befunde, die ihrer Atiologie nach auf epithelio- und endo- 
theliotoxisch wirkende Gifte zuriickgefiihrt werden mfissen. Die in der 
~uBeren Zona fasciculata bestehende hydropische Zelldegeneration ver- 
dankt  ihre Entstehung einem komplexen Mechanismus. Dabei treffen 
toxisch wirkende EiweiBzerfallsprodukte auf hochdifferenzierte, ihrem 
morphologischem Aussehen nach erschSpfte Ze]len, wobei im Anfang der 
Nekrobiose bzw. Nekrose die in gleicher Weise toxisch bedingte Gefgft- 
wandschgdigung und damit  DurchblutungsstSrung steht. Bei der Ent-  
wicldung der iibrigen teilweise erheblichen entzfindlichen Ver~nderungen 
scheinen nach unseren Untersuchungen allergisch-hyperergische Reak- 
tionen eine Rolle zu spie]en, wenn auch neben der Wirkung yon par- 
enteral resorbierten EiweiBzerfallsprodukten des Tumors der EinfluB bak- 
terieller Toxine durch Mischinfektion des Walker-Carcinoms nicht vSllig 
auszuschliel~en ist. 

Histochemische Be/unde. 
Bei den Tieren, die innerhalb der ersten 10 Tage naeh der Transplantation 

gestorben sind, ist die Entlipoidisierung der Nebennierenrinde weit sti~rker ausge- 
bildet als bei den nach 20--30 Tagen getSteten Tieren. Es kommt nicht nur zu 
einem fast volIl~ommenen Schwinden der Sudanophilie, der doppeltbrechenden 
Substanzen, des Plasmals, zu einer Abnahme der Carbonyllipoide, sondern auch 
zu ,,Umwglzungen ~m Aufbau ~ des Gewebes" 'und der ,,Struktur der Ze]le" (DIET- 
meg). Bei den Ratten mit vermindertem Lipoidgehalt sind die Tropfen deutlich 
aufgesplittert. Stellenweise ist das Lipoid nur noch in Zellinseln abgelagert (Abb.5). 
Die ~qebennieren, in denen fiirberisch Lipoid nieht nachweisbar war, liei~en auch 
im Polarisati.onsmikroskop keine anisotropen Substanzen erkennen. Das bei den 

1 Tabelle Eann yon den Verfassern angefordert werden. 
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Kontrolltieren aufleuchtende breite, glanzende Band ist verschwunden. Bei den 
lgnger aberlebenden Tieren finden sich Fet t  und Lipoid in weehselnder Menge. 
In der Glomerulosa konnten bei fast allen Tumortieren mit Nilblausulfat intensiv 
blau tingierte, mit Sudan I I I  leuehtend ro~ geffirbte, als kleine Kugeln imponierende 
Neutralfette in unterschiedlieher Menge nachgewiesen werden. Die beim ]{on- 
trolltier ausgebildete sudanophobe Zone ist bei diesen Tieren verwischt, nur ver- 
einzelt noch andeutungsweise vorhanden. Die intraeelluliir ge]egenen, in Form 
feiner oder grober Tropfen darstellbaren Fettsubstanzen der Tumortiere zeigen 
auch in der Farbintensit~t charakteristisehe Unterschiede. Stellenweise sind im 

Abb. 5. Nilblausulfat-Fhrbung. Vergr. 440mal. Grol]tropfige Neutralfettablagerung in 
der Zona glomerulosa bei einem lunge [iberlebenden Tumortier. 

Zwischengewebe K6rnchenzellen, sowie eine Verfettung der Capfllarw~nde naeh- 
weisbar. 

Bei den Versuchstieren der Serie I mit  stark nekrotischem Tumor erscheint 
die Glomernlosa sehon bei LupenvergrSgerung Ms ein die inneren Zonen umgebender, 
sehmMer, sudanroter Saum, der nut  kleine Ausl~ufer in die /~uf3ere Fasciculata 
sender, w/~hrend die mittlere und innere Fasciculat~ bis zur Retieularis keine 
Sudanophilie mehr aufweisem GroBe sudanrot und sudansehwarz angef~rbte Ku- 
geln und feinste gelbliehrote TrSpfchen verdr/~ngen die Kerne an die Zellperipherie. 
Bei den wenigen Ratten, die einen Spontanrtickgang des Tumors zeigten, fanden 
wit eine ausgesproehene Zunahme der Fett-  und Lipoidsubstanzen. Die roten 
FasciculatazellstraBen verlaufen in einem gleiehm~gig starken t~arbton yon der 
Kapsel zur inneren Fasciculata, um dann an der Faseiculata-Reticularisgrenze 
sehw~cher zu werden. Gleiehzeitig ist eine Zun~hme der anisotropen Substanzen, 
der Carbonyllipoide und des PlasmMs zu beobachten. Doppelbreehung und 
Carbonyllipoide waren bei den Tieren mit Spontanrtickgang wieder frtiher naeh- 
weisbar a/s Plasmal und sudanophile Substanzen. 

Wenn es sieh um fortgesehrittene b6sartige Gesehwfilste handelt, glauben 
AYl~ns, FII~I~GEI~ und HA~ILTO~I, daI3 Nekrosen bei der Entlipoidisierung der 
Nebennierenrinde eine Rolle spielen. D A I ~ T O ~  ~ ist der Auffassung, dab Ausdehnung 
der Nekrose und Lipoidverarmung einander proportional gehen. Dem mSchten 
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wir jedoeh keine gr6Bere Bedeutung beimessen, da der Lipoidgehalt in unseren 
Fgllen bei kleineren und gr6Beren Tumornekrosen unterschiedlich war. 

Bei den Versuchstieren der Serie 2 ist der ]euchtend rote Glomerulosasaum 
in einzelne Inse]n zerfallen. Hier finder sich dann auch bei der Polarisations- 
mikroskopie die kleinen charakteristischen Kreuze. In allen Fgllen zeigt die Zona 
reticularis ein wechselndes Verhalten. 

Die Injektion yon sterilem, nekrotischem Tumorgewebe bei den Tieren der 
Serie 3 bewirkt ebenso eine Abnahme der Sudanophilie. Diese Abnahme ist in 
ihrem AusmaB ungleich schwgcher, in ihrer Stgrke mit der bei den Tumortieren 
auftretenden Entspeicherung nicht zu vergleichen. Die mit 2,4-Dinitrophenyl- 
hydrazin behandelten Schnitte zeigen eine verminderte Anf~rbbarkeit. In den 
Nebennieren mit nekrobiotischen und nekrotischen Ver~nderungen der Fasciculat~ 
finden sich in deren Umgebung sog. ,,FettkSrnchenzellen", die wit mit HUECK 
als Ausdruck einer ,,resorptiven" Verfettung deuten. So waren in Bindegewebs- 
zellen und in der Wandung venSser GefgBe cholesterinhaltige Lipoide gespeichert. 

Besprechung der histochemischen Be/unde. 
Eine Stellungnahme zu den angewandten histochemisehen Reaktionen 

ist sehon in der Methodenkritik erfolgt. 
Eine Rindenentspeicherung der I~ebennieren wird beobachtet nach traumati- 

schem, orthostatischem und dem Histaminkollaps (B~IGLBSCK), bei akutem Sauer- 
stoffmangel und Kohlenoxydvergiftung, bei Tetanus und akuter Katatonie, 
bei akuten Infektionskrankheiten (ABRA•OW und SADOW~I~OW, DIETRICh; LIEBE- 
GOTT; SADOWI~IKOW; SCI~qEPPE~HEIM; TO:NUTTI), nach Verbrennung und all- 
gemeiner Unterkfihlung, nach erhShter Muskelarbeit (VERsA~), bei StSrungen im 
Salz- und Wasserhaushalt, nach Thyroxinzufuhr infolge allgemeiner Stoffwechsel- 
steigerung (DEA~n und GREEP) und bei A]loxanvergiftung. 

In  Ubereinstimmung mit anderen Untersuehern ist in allen •eben- 
nieren unserer Walker-Carcinom-l~atten 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 sch~tzungsweise auf weniger als ein 
Drittel des Normalgehaltes ab. Dem entspricht eine Abnahme der ge- 
wShnliehen Fetts~uren. 

Naeh der Ansieht amerikanischer Untersucher (BLooR, HAVEN und 
AS~WORTH; MIDER, SHERMAN und MO~TON) ist diese Abnahme dh'ekt 
proportional der GrS]enzunahme des Tumors. Nach unseren Beob- 
aehtungen scheint das Ausmal~ der Entlipoidisierung vonder  ,,Viru]enz" 
des Tumors und in zweiter Linie yon seiner GrSBe abh~ngig zu sein. 
Bei kleinen, jedoch hochvirulenten Tumoren ist sic am ausgepr~gtesten. 
Wit sahen bei weniger ,,virulenten", grol~en Tumoren h~ufig eine weniger 
hochgradige Entlipoidisierung, die Fetts~uren konnten sogar vermehrt 
sein. 

Iqaeh anfanglich erhShter Abgabe findet nach einer gewissen Zeit- 
spanne wieder eine allm~hliche Zunahme der Lipoide und der I%utral- 
fette start. Das konnte deutlieh bei langsam wachsenden Tumoren 



~ber die Morphologie der Nebenniere yon Ratten. 65 

beobachtet und kann mit einer vermehrten Bildung yon Cholesterin zur 
Steigerung der Abwehrleistung erkliirt werden, worauf LEUPOLD und 
BOOE~D6R~E]~ in tierexperimentellen Untersuchungen schon frfiher hin- 
gewiesen haben. Bei einigen Ratten wurden neben reichlichem Fettgehalt 
der Glomerulos~ mit Neutraifett beladene Zellstral]en in der Zon~ fasci- 
cula~a gefunden. In  diesen F/~llen mSchten wir eine GrSl3enzunahme 
der Nebenniere durch vermehrte Lipoidspeicherung annehmen. Anderer- 
seits kann man bei Lipoidarmut eine verkleinerte Drfise erwarten. Aber 
auch in diesen F~llen kommt es zu einer OrganvergrSl~erung, wie die 
histometrischen Ergebnisse zeigen. 

Die ursprfingliche Anschauung, dal3 Veri~nderungen im Lipoidgehalt 
der Nebennieren vom Gesamtlipoidgehalt des KSrpers abh~ngcn, wurde 
neuerdings vondcr  Erkenntnis verdr~ngt, dal~ Lipoidgehaltschwankungen 
der morphologische Ausdruck der l~indenfunktion sind. Diese An- 
schauung wird gestfitzt durch die Untersuchungen yon SRERE, C~AIKOFF 
und DAV]3E~, die eine Cholesterinsynthese in der Nebennierenrinde nach- 
gewiesen haben. Sieht man in Cholesterin und den Cholesterinestern 
die Vorstufen der Rindenhormone (FIESER; HECHTER, /AFFARONI, JA- 
KOBSE~, LEwY, JEANLOZ, SCHE~KER und P~KUS; ZAFFARONI, I-~ECHTER 
und PI~KVS), so kann man den Verlust dieser Substanzen durch Ver- 
brauch bei der Biosynthese yon Steroiden erkli~ren (SAYE~S und SAY~RS ; 
u und BAXTER; ZWEMER). 

Histometrische Be~uncle. 
In unserer hier nicht wiedergegebenen Tabelle sind die Nebennierengewichte 

der Normal-und Tumortiere (Ratten) gegenfibergestellt; die formolfixierten sind 
schwerer als die susa-pikrin-s~ure ixierten Nebennieren. Dieser gewichtsmal]ige 
Unterschied beruht auf deal durch die Fixierung und Wei~erbehandlung mit 
70%igem Alkohol hervorgeru~enen Wasserentzug. Hierbei ist der normalerweise 
auch bei der Ratte bestehende geringffigige Unterschied zwischen rechter und 
linker Nebenniere nicht beriicksiehtigt. (Die in der Tabelle nicht aufgeftihrten 
Nebennieren wurden nach WIESEL chromiertG.) 

Beim Vergleich der ~Tebennierengewichte yon Normal- und Tumortieren wurden 
die relativen, d.h. auf 1 g KSrpergewicht bezogenen Organgewiehte zugrunde 
geleg~, da das Organgewicht vom K5rpergewicht abh~tngig ist. 

Die planimetrische Auswertung an Serienschnitten ergab, dab die Rinde bei 
den Nebennieren der Serie 2 im Durchschnitt um das 3,Tfache und das Mark um 
das 2,3fache vergr51]ert ist. Die grSl~ere Wachstumszunahme weist also die Rinde 
auf. Gegenfiber der Markrindenre]ation yon 9,35% zu 90,65% der /qormaltiere 
betragt die Markrindenrelation bei den Tumortieren 5,96% zu 94,04% (Abb. 6). 

Die Ausz/~hlung der Fascieulatazellkerne in bestimmten MeBquadraten, die 
errechnete Gesamtzahl der Kerne, das EinzelkernYolumen und das Gesamtvolumen 
der Zellkerne erlauben Aussagen, ob die NebennierenvergrSl~erung durch Hyper- 
trophie oder ttyperplasie zustande kommt. 

Die 1)rozentzahl der gesehnittenen Kerndichte (Gesamtkernflache) wird im 
MeBquadrat bestimmt. ~immt man an, dal3 die Prozentzahl (a) auch fiir das 

Virchows Arch. Bd. 325. 5 
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30 

28 

Kernvolumen gilt - -  siehe 1VIethodenkritik - -  und dab das MeBquadrat ftir das 
betrachtete Objekt eharakteristisch ist, erhAlt man die Ges~mtzahl als Quotient 

a .  Organvolumen 

Mittleres Kernvolumen ' 

In Serie 1 betr~gt der Kerndurchmesser in der aul]eren Zona faseiculata 9,87/~ 
(i. D.) gegeniiber 6,62 It (i. D.) bei den Kon~rolltieren. Das Summenvolumen yon 
200 Kernen ist 100690/~ ~ geg-eniiber 30384p 3 bei den Kontro]len. Die Ze]lzah/ 
im Mel]quadrat der Tumortiere ist 812 gegeniiber 1611 bei den Kontrollen (Abb. 6). 

Bei den Kontrollen zur Serie 2 betr/~gt die durchschnittliehe Z~hl der Kerne 
im MeBquadrat 1628 bei einem durchschnittlichen Kerndurchmesser yon 6,4 # 

1500 

/000 

A = Konlro/lllbr 
500 

n ~ = Tumorlier 

[ ]  R/nde 

1~000 

mMor~ 

~ l-ITumo#/ep 

'~fbn/Pol/f/ef 

z7 ,~ U 
2er/e 15erie 2 

b 

3000 

2000 

1000 

? 

i f _  ' ! 

I I i �9 

Se.,"ie l Ser/e 2 
C 

Abb. 6 a --c. ~) 1VJ[arken-Rinden-Relation bei einem Tumor- un4 Kontrolltier. 
b) Durchschnittskernzahl yon Tumor- nn4 Kontrolltier. 
c) Durchschnittskel~volumen ~Ton Tmnor- und Kontro]ltier der Serie Iund 2. 

und bei den Tumortieren 990 bzw. 8,47/z. Dementspreehend ist das Summen- 
volumen bei den Kontrollen 27481/z a gegeniiber 63150/~ 3 bei den Tumortieren 
(Abb. 6). 

]:)as durchschnittliche Kernvolumen der Fasciculatazellen in Serie 2 fibersteigt 
den Durchsehnittswert der Kontrolltiere ungefi~hr um das Zweieinhalb~ache, in 
der Serie 1 ann/~hernd um das Dreieinhalbfache. Die Zellkernvolumina in Serie 1 
tibertreffen die in Serie 2 etwa um das Eineinhalbfaehe. 

B e s p r e c h u n g  d e r  h i s t o m e t r i s c h e n  B e / u n d e .  

B e i  d e n  T u m o r t i e r e n  h a t  die  K e r n d i c h t e  in  de r  Z o n a  f a sc i cu l a t a  in 

a l len  F/~llen e rheb l i ch  a b g e n o m m e n .  D a b e i  s ind die  v e r m e h r t e  B lu t -  

f / i l lung,  die  S c h w e l l u n g  der  Gefi~Bendothel ien,  I n f i l t r a t e  u n d  e ine  Wasse r -  

e i n l a g e r u n g  v o n  B e d e u t u n g .  Aus  d e n  M e s s u n g e n  de r  Fasc i cu ]a t aze l lke rn -  

d u r c h m e s s e r  g e h t  j e d o c h  k l a r  he rvo r ,  dal] das  V o l u m e n  d e r  K e r n e  be- 

t r ~ c h t l i c h  z u g e n o m m e n  ha t .  A u c h  d a d u r c h  i s t  die  A b n a h m e  de r  K e r n -  
d i c h t e  bed ing t .  Aus  de r  B e s t i m m u n g  de r  Za.hl de r  K e r n e  in  e inze lnen  
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MeBquadraten und der erreehneten Gesamtzahl der I~indenkerne bei 
Kontroll- nnd Tumortieren geht unter Beriicksiehtigung der Zunahme 
des Einzelkernvolumens hervor, dab die Gesamtzahl der Zellen in der 
Nebennierenrinde erheblieh vermehrt  ist. 

Auf eine kurvenmgl3ige D~rstellung der H~iufigkeitsverteilung der gefundenen 
Kernvolumina and auf weitergehende Schlugfolgerungen bUS den verschiedenen 
Verlaufsformen der Kurven (KRACUT; TO~UTTI) wird verziehtet, da die bei der 
Messung yon Kerngr613en in histologisehen Schnitten auftretende Verteilungskurve 
der seheinbaren XenlgrSBen eine ausschlieBliehe Funktion der wahren KerngrSl3en 
d.h. des gr6gten iiberhaupt auftretenden Kerndurehmessers ist, also im wesent- 
lichen den reehten Schnittpunkt mit der ttS-Aehse darstellt. Dementspreehend 
ist aueh die ,,Reehtsversehiebung" des Maximums der Kurve nieht ein Vorgang, 
dem reale Bedeutung zukommt, sondern lediglieh eine einfaehe mathematische 
Folge der VergrSl3erung des wahren Kerndurehmessers, die sehon dm'ch den 
Sehnittpunkt der Kurve charakterisiert ist. Aueh der InhMt der Kurve h'Xngt 
ausschlieglich yon der Anzahl der ausgez~hlten Kerne ab, ist Mso in unserem Fall 
konstant. 

In  neuerer Zeit sind in der Nebennierenliteratur die Begriffe ,,pro- 
gressive" und ,,regressive Transformation" eingeffihrt worden (BANG- 
~ A ~ ;  TO~rTTI). Man glaubt dadurch die Anderungen der Funktion 
besser zu kennzeiehnen, als es die allgemeinpathologisehen Begriffe der 
Hypertrophic und Atrophic naeh der Ansieht dieser Autoren vermSgen 
(vgl. dazu die Diskussionsbemerkung yon B i ? c ~ R ,  Dtseh. Path.-Tagg. 
~952). 

Neben den histometrisehen weisen besonders aueh die histologischen 
und histoehemisehen Untersuehungsergebnisse darauf hin, dab es zu- 
n~tehst als Anpassung an das Tumorwaehstum zu einer gesteigerten 
Leistung kommt.  Diese Leistungssteigerung ist an der Form des Organs 
ablesbar. Da die Leistung eines Organs weitgehend yon dessen Form 
(im weitesten Sinne) abh/~ngig ist (CnECTZFEL9, H~rSTEN und HAGER), 
charakterisieren die Begriffe Hypertrophic und Hyperplasie ausgezeichnet 
Vergnderungen, die die Nebenniere unter dem Tumorwachstum erfi~hrt. 

Bei der Untersuehung des Nebennierenmarks besehr/~nkten wir uns 
auf histologisehe und histochemisehe Untersuehungsmethoden. Zur 
Frage der GrSBenzunahme des Marks durch JcIypertrophie bzw. Hyper-  
plasie soll hier nieht Stellung genommen werden. ])oeh seheint die 
GrSl3enzunahme nieht mit  einer VergrSgerung der Kerne einherzugehen, 
sondern dureh vermehrten Blut- und ~u weniger dureh In- 
filtrate bedingt zu sein. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dab die Vergr6gerung der 
Nebennierenrinde unter dem Einflui3 des Transplantationstumors auf 
einer I-Iypertrophie und einer IIyperplasie beruht. 

Diskussion. 
Die besehriebenen Nebennierenver~nderungen beim Walker-Carcinom, 

die Hypertrophie und Hwperplasie, hydropisehe, nekrobiotische und 
5* 
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nekrotische Zellver~nderungen, Hypers Zellinfiltrate und Faser- 
que]lung bzw. -vermehrung sind zu heterogen, als dab sie ohne weiteres 
auf eine Ursache zuriickgefiihrt werden kSnnen. Auf eine weiter- 
gehende ErSrterung der Befunde an den KSrperorganen soll verzichtet 
werden. 

Es ist darauf hingewiesen worden, da$ die Gesamtwertung der 
t~inden-und Markbilder eine Steigerung der Aktivit~t bis zur ErschSpfung 
ergibt. In diesem Sinne mul~ in Ubereinstimmung mit anderen Unter- 
suchern (DILLER, BI, A~CH und B~cx; M c E w ~  und KRor~; HAv~,  
BLOOR und t~ANDALL; HOWARD, BALL und SAMUELS), die am gleichen 
Untersuchungsgut und bei gleichen Versuchsbedingungen festgestellte 
Gewichts- und GrS~enzunahme der Nebenniere aufgefaBt werden. Bei 
den Tieren der Serie 1 mit Tumoren yon durchschnittlich 38,4 g Ge- 
wicht und einer durchsehnittliehen Uberlebensdauer der Versuchstiere 
von 21 Tagen naeh der Transplantation, sowie einer 4faehen Gewiehts- 
zunahme gegeniiber den Kontrolltieren, war sie am starksten. Bei den 
Tieren der Serie 2 mit einem Durchschnittstumorgewicht von 16,3 g und 
einer Uberlebensdauer von 14 Tagen fibertraf das Gewieht 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 eindrueksvo]l, dab das 
Nebennierengewicht um so grSl3er ist, je langer die Versuehstiere fiber- 
leben. Diese Zeitabhangigkeit gilt jedoch nieht ohne Einsehrankung, 
da in bier nicht verwerteten Versuchen gefunden wurde, dab die Gr52en- 
zunahme, der Drtise sistiert oder gar riicklaufig wird, wenn der Tumor 
sich zuriiekbildet. Man muB also annehmen, da2, solange der Tumor 
waehst, ein Reiz permanent wirkt und zu maximaler Vergr52erung fiihrt 
je ]~nger er anh~lt. 

An Hand der planimetrischen Untersuehungen l~Bt sich zeigen, d~B 
sowohl l~inde als ~uch Mark grS~er als normal sind. Die Zunahme der 
ginde ist aber betrgchtlich starker a]s die des Markes. Die normale 
Mark-t~indenrelation ist zugunsten der l~inde versehoben. Auf Grund 
der histometrisehen Untersuchungen ergibt sieh, dal~ der VergrSBerung 
eine Volumenzunahme der einzelnen Elementarteile und eine Ver- 
mehrung der Zahl derselben zugrunde liegt. 

Inwieweit die VergrSBerung der Nebenniere durch gesteigerte Flfissig- 
keits~ufnahme des gesamten Gewebes, insbesondere einer Vermehrung 
tier im Interstitium liegenden Fliissigkeit, durch vermehrte Blutfiillung, 
durch Zunahme der Fett- und Lipoidsubstanzen und durch Infiltrate 
verursacht wird, l~fit sieh nur sehgtzungsweise angeben. Eine Volumen- 
zunahme dutch vermehrte Wassereinlagerung ist yon amerik~nisChen 
Autoren naehgewiesen worden (DILLER, BLA~Cg und BECK; HOWARD, 
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BALL und SAMUELS). AllS ihren Angaben geht jedoch nicht hervor, in 
weleher Form die Flfissigkeit vorliegt, ob es eine Zunahme des Blutes 
bei gesteigerter Durchblutung ist, ob die Flfissigkeit intraepithelial 
(Zellhydrops) oder im Interstitium (~dem) liegt. Nach unseren Ergeb- 
nissen liegt vor allem in der /~uBeren Fasciculata ein SOB. Zellhydrops, 
vaeuol/~re Degeneration, Hyper/~mie und auBerdem ein extraeellul//res 
0dem vor. Die GrSBenznnahme der Zellen ist in allen Zonen der Neben- 
nierenrinde nachweisbar, wobei die fibliche zonale Einteilung der Rinde 
schwer erkennbar wird. Die ttyper/~mie stellt die Voraussetzung daffir 
dar, dab fiberhaupt die Vermehrung einer Substanz zustande kommen 
kann. Bei der Xndernng der t~elation =4a~bau zu Anbau braucht es sich 
keineswegs um eine Minderung des Abbaues zu handeln. Es w/~re ffir 
den hier diskutierten Fall zu folgern, dab beide GrSl3en zugenommen 
haben, insbesondere der Anbau. 

Die OrganvergrBBerung der Nebenniere ist kein spezifisehes Merkmal 
des Careinoms. So zeigt ein Vergleich mit anderen Zust/inden, bei 
denen sie besehrieben worden ist, dal] als erste Voraussetzung Inkd.ete 
des Hypophysenvorderlappens notwendig sind. INGLE konnte nach 
wiederholter Injekion yon ACTH an der tl, atte Nebennierengewiehte 
bis 280 mg erzielen. Die fast framer mit einer VergrSBerung des Organs 
einhergehende funktionelle Mehrleistung finder man in zahlreichen Fallen. 
Sie bleibt aus, wenn die Hypophyse entfernt wird. So konnten McEuE~ 
und TI~GMS]~Zq zeigen, dab bei hypophysektomierten Tumorratten keine 
Gr56enzunahme der Nebenniere auftritt. Das ]//Bt den SehluB zu, dab 
aueh beim Walker-Carcinom der R, eaktionsweg fiber die Hypophyse 
verl/~uft und Hypertrophie und Hyperplasie durch das funktionssteigernde 
Prinzip der glandotropen Inkrete des ttypophysenvorderlappens zu- 
stande kommen. 

Dureh fortlanfende Belastung der Nebenniere kommt es, wie an Hand 
zahlreicher yon vielen Untersuchern durehgeffihrter Experimente ge- 
zeigt werden konnte, im Endzustand zu einer ErsehSpfung. Bei den 
untersehiedlichen Ergebnissen der einzelnen Autoren handelt es sich nut  
um quantitative Abweichungen. Die bei unseren Versuchstieren auf- 
gefundenen Nebennierenveriinderungen zeigen in den einze]nen Serien 
gradweise Unterschiede. Ein Vergleieh unserer Ergebnisse mit anderen 
in der Literatur niedergelegten Erfahrungen zeigt ebenfalls, dab die 
Nebenniere auf die versehiedensten Reize in gleicher, nur quantitativ 
unterschiedlieher ~Teise reagiert. 

Es gibt keine besonderen morphologischen Befunde an der Neben- 
niere unter dem Einflug bSsartiger Gesehwfilste. Jedoeh weisen die vor- 
liegenden Beobachtungen in manchen Punkten auf eine besondere Atio- 
logie der Ver~nderungen. Babel steht die Wirkung parenteral resor- 
bierter toxischer EiweiBkSrper im Vordergrund. 
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Zusammenfassung. 
Nach Transp lan ta t ion  eines Walker-Careinoms bei R a t t e n  kommt  

es zu einer Vergr613erung der Nebenniere ,  die u m  so erheblieher ist, 
je l~nger die Tiere die Transp lan ta t ion  iiberleben. 

An  dieser VergrSBerung der Nebenniere  sind Rinde  u n d  Mark be- 

teiligt,  im besonderen M a t e  jedoeh die Rinde .  Sie kommt  zus tande  
durch eine Verbrei terung des ~ugeren un d  mi t t l e ren  Dri t te ls  der Zona 
fascieulata. Es wird dureh histometrisehe Un te r suehungen  festgestellt,  
dab eine Vo lumenzunahme  der Einzelzelle und eine Vermehrung der 
Zahl  der Zellen vorliegt. I n  den gleiehen Abschn i t t en  der Nebenniere  
werden neben  einer Lipoidverarmung (Abnahme der Sudanophilie,  der 
doppel tbrechenden Subs tanzen  sowie der Carbonyllipoide) vaeuol~re 
Zel lver~nderungen besehrieben,  die bis zum Zelltod reiehen. Diese Ver- 
~nderungen  werden mi t  der e rh6hten  Akt iv i t~ t  der Nebenniere  in  Zu- 
s a m m e n h a n g  gebracht  u n d  teilweise als Zeichen der ErschSpfung 

gedeutet .  
Daneben  werden in der R inde  Hyper~tmie, Inf i l t ra te  u n d  eine Ver- 

mehrung  des Bindegewebes beobachtet .  Die Genese dieser Ver~nderungen 

wird besproehen. 
Am Nebenn ie renmark  f inden sieh neben  Zel lver~nderungen,  die als 

Zeiehen erhShter Akt iv i t~ t  aufgefagt werden, Merkmale der Ersch6pfung.  
Ferner  werden Ityper/~mie, Hi~morrhagien u n d  Nekrosen gefunden.  

Der Zusammenhang  der besehriebenen Ver~nderungen beim Trans-  
p l an t a t i ons tumor  mi t  der F u n k t i o n  der Hypophyse  wird er6rtert .  
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