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Sobald das Arterenol als eigenwertiges Hormon erkannt worden war 
(BAcQ, v. EUL~a 1946, T~LAR), ergab sich eine ~eihe yon physio- 
logischen und klinischen Problemen, unter anderem auch die Aufgabe, 
eine Methode ausfindig zu machen, um die histologische Unterseheidung 
des Adrenalins und des Noradrena]ins in der Nebenniere, dem I~aupt- 
speieherungsorgan, zu erm5glichen. 

W~hrend die Kenntnisse der Physiologie dieser beiden Stoffe ~uBerst 
schnell ~ortgeschritten sind, ist die M5glichkeJt ihrer histologischen Er- 
kennung erst mit einer vor kurzem erschienenen Arbeit erreicht worden 
(Hn~LA~r-H6~LT 1953). 

Da wit Gelegenheit hatten, einen typischen Fall yon Ph~ochromo- 
cytom zu beobaehten und sparer auch das frisehe Oper~tionsstfiek zu 
erhalten, War es m5glich, das Studium dieses Materials naeh der oben 
genannten Methode vorzune[nnen, und zwar mit der Schnelligkeit, 
welche die Zuverl~ssigkeit der Ergebnisse gew~hrleistet. 

Abgesehen davon, dab es wahrseheinlich der erste Fall yon Ph~o- 
ehrom0cytom ist, der histologisch mit dieser neuen Methode untersucht 
worden ist, k5nnen deren Ergebnisse Anhaltspunkte ffir die Betrach- 
tungen fiber die bioehemischen und physiologisehen Probleme auf dem 
Gebiete der sympathicomimetischen Amine geben. 

Es ist zweckm~l~ig, in einer kurzen Zusammenfassung die Verfahren 
und die bisher bekannten histologischen Me~hoden ffir das Studium der 
mit Phenolfunktion versehenen Verbindungen und besonders der Cate- 
cholamine, die in der Nebenniere enthalten sind, wiederzugeben, um so 
deren Unzul~ngliehkeit ffir die differenzielle Erkennung der beiden 
hormonalen Hauptprodukte (Adrenalin und  Noradrena]in) aufzuzeigen. 

Die Gegenfiberste]lung des chemischen Vorgangs, der diesenVerfahren 
zugrunde liegt, mit jenem, auf dem die Methode yon HrLL~-HOKFELT 
beruht, last  annehmen, noeh bevor man die rein histo]ogische Gegen- 
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i iberstel lung vorn immt ,  dal~ die Methode tats~chlich die MSglichkeit 

bietet ,  eine differenzielle Dars te l lung zu erhalten.  
Azorealstion und Indoreaktion bestehen in der Bildung einer Azofarbstoff- 

verbindung durch Kuppelung eines Gewebsphenols in alkMischem Milieu mit 
einem DiazosMz (Azoreaktion) bzw. in der Bildung eines blauen oder grfinen 
Farbstoffes, der der Gruppe der Indamine angehSrt, dutch Oxydation eines aro- 
matischen Paradiamins in Gegenwart eines Gewebsphenols (Indoreaktion). Beide 
t~eaktionen erfordern die Gegenwart eines freien-Phenolhydroxyds, und in gleieher 
Weise mul~ die Ortho- oder Para-Stellung mit Bezug auf dieses Hydroxyd frei 
sein. Abgesshen davon, dM] man sie nicht ffir frische Gewebe verwenden kann, 
da die LokMisation der darzustellenden Stoffe weitgehend verandert ist, beziehen 
sich beide Reaktionen ~uf eine Anzahl yon Phenolverbindungen, jedoch ohne be- 
sondere Elektivitat ~iir die OrChodioxyverbindungen, und au~erdem enthiillen sie 
die Gegenwart der Seitenkette nicht. 

Realstionen nach VULPIA~ (sideroaffine) und verwandte l~e~ktionen. Diese 
Gruppe yon Reaktionen niitzt die Eigenschaft der Orthodioxyphenole ~us, nach 
Behandlung mi~ Eisenperehlorid Farbverbindungen zu geben. Sie sind selektiver 
als die beiden vorhergehenden, haben aber den ~aehtei], dM~ sie nur eine sehr 
blasse F~rbung geben und somit nur sehwer erkennbar sind; auBerdem unterseheiden 
sie die strukturellen Varigtionen der Seitenkette nicht. 

Rea/stionen nach Q~ZASTEL (mit essigsaurem- nnd Ammoniummolybdat). Sie 
haben die gleiche chemische Speziiitgt und die gleiehen histologischen Nachteite 
wie die vorhergehenden. 

SilberaHine _Reaktionen. Diese zeigen das Vorhandensein yon reduzierenden 
Substanzen im Mlgemeinen; folglich fehlt ihnen die Spezifitgt in bezug auf die 
Catecholamine. Trotzdem sind sie zur Durstellung der Polyphenole weitgehend 
verwendetworden(K~Tc~A-AIcgB~EGE~, T. 0~ATAundA. O ~ A ,  BA~SSK~), 
welt die histologischen Ergebnisse sehr ldgr sind. 

~eaktion nach G~Y~FEnT-M~znOX (mit Osmiumsgure). Den silberaffinen t~e- 
aktionen ghnlieh, weist sie die Anwesenheit yon reduzierenden Stoffen nach (un- 
saturierte Lipide, Vitamin C, Catecholamine usw.). Infolgedessen ist ihre Spezifit~t 
nicht zuverlgssig. Es wird hervorgehoben, dM~ die beiden letzten t~egktionen 
nicht direkt die reduzierenden Stoffe siehtbar maehen (in besonderem FMle die 
Catecholamine), sondern im Gegenteil die reduzierte Substgnz naehweisen, n~mlich 
das Silber und das Osmium. Die reduzierende Substanz geht tatsgehlieh einer 
Oxydation und wahrseheinlich aueh einer Veranderung der Seitenkette entgegen; 
vielleicht bildet sie aueh eine f~rbige Verbindung, die festzustellen nieht mSglich 
ist, entweder weft sie yon der Prgcipitation des reduzier~en Stoffes verdeckt ist 
oder weft sie sieh in den verwendeten Reagentien gelSst hat. 

Chsoma//ine ~eaktion: Sie besteht in der Bildung yon br~unen F~rbverbin- 
dungen, welehe komplexe Deriv~te der 0xydation yon Polyphenolen und der 
Polyamine sind. In ihrer Bildung kommt auger der Oxydation der Phenolgruppen 
die Ver~nderung der Seitenkettenstruktur hinzu. Diesem doppelten Geschehen 
folgt dann aller Wahrscheinliehkeit nach eine ~el~nineyclusbildung. Im Gegensatz 
zu den Re~ktionen der Silberaffinit~t und Osmium~ffinit~tt, ist der Stoff, weleher 
in der chromaffinen l~eaktion entsteht, ein Deriwt des zu erkennenden Materials 
und nicht des Oxydationsagens (Bichromat, Jod~t) ; es h~ndelt sieh also in diesem 
Falle um eine direkte Darstellung. Im Vergleieh zu allen anderen bier aufgez~hlten 
l~eaktionen ist die Spezifitgt dieser Reaktion besonders hervortretend, da die 8toffe, 
die eines solehen Verhaltens fghig sind, im Organismus nur in beschrgnkter Anz~hl 
vorhanden sind. 

Aus dieser Zusammenf~ssung geht klar hervor, dal~ keine der in 
Erw~gung gezogenen I~eaktionen imstande  ist, auf histologischem 
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Wege die verschiedenen Catecholaminverbindungen und im besonderen 
das AdrenMin vom NoradrenMin zu unterseheiden. 

Die LSsung des Problems wurde yon ttlLLAI~P und HOXF~LT (1953) 
Init der VerSffentlichnng einer Methode gegeben, welche ilnstande ist, 
histo]ogiseh nur einige der Catecholstoffe des Nebennierenmarks sicht- 
bar zu maehen (NoradrenMin, Dopa, t iydro-oxy-tiramin),  das Adrenalin 
ausgeschlossen. Da der GehMt an Dopa und an I-Iydroxytiramin der 
Marksubstanz der Nebenniere unter physiologischen Bedingungen ge- 
wShnlich sehr sp~rlich ist (H6xr]~LT 1951, S I~nm~D,  W~ST, GOODALL), 
ergibt sich, dab die Verfasser eine Methode verwirldieht haben, dieprak- 
tiseh nur das NoradrenMin sichtbar macht.  

AuI Grund yon Versuchen ,,in vi t ro"  wurde Iestgestellt, dM~ das 
NoradrenMin mit  Kaliumjodat  bei einem p~ = 4,0 und 6,0 in Aeetat- 
pufferlSsung und aueh bei einem p~ = 5,4 in PhosphatpufferlSsung sehr 
schnell ein Pigment Mldet, w~hrend das Adrenalin, unter den gleichen 
Bedingungen, keine Erscheinung dieser Art zeigt. Bei einem p~ = 6,9 
sah man das Auftreten eines nur bescheidenen und vernachl~ssigbaren 
Niedersehlages. 

I m  Gewebe ging die Bildung des Pigmentes auf Kosten des Nor- 
adrenMins nnr bei eixmm p ~ =  6,0 in AcetatpufferlSsung und bei p~ = 5,4: 
in Phosphatpufferl6sung vor sieh. Das Fehlen dieser Erseheinung bei 
p g  = 4:,0 in AeetatpufferlSsung wurde yon den Verfassern Ms Folge der 
langsamen Pigmentbildung erkls aus diesem Orunde konnte sieh das 
Amin aus dem Oewebe noeh vor seiner Cyolnsbildung 15sen. 

Das Prinzip der Methode ist also auf die oxydierende (pigment- 
bildende) Wirkung des KMiumjodats zuriiekzufiihren (G~.~A~D, CORDIER, 
LISON 1930), welche der des Kaliumbiehromats ~hnlieh ist und die 
diiferenzierte Oxydationsf~higkeit der Catecholamine bei versehiedenen 
p~-Werten ausniitzt. Vom ehemisehen Oesichtspunkt aus gesehen, 
wiirde es sieh also wie in der chromaffinen Reaktion um einen Oxydations- 
vorgang der Cateeholsubstanzen handeln, verbunden mit der Koppelung 
der Seitenkette bis zur Bildung yon eyclisehen Verbindungen. 

HILLARt' und I-I6KrELT (1953) haben somit aueh indirekt die Giiltig- 
keit dieser Methode zur besonderen Siehtbarmaehung des NoradrenMins 
dem Adrenalin gegeniiber best~tigt, indem sie einen engen Zusammen- 
hang zwisehen dem morphologisehen Befund und dem unterschiedliehen 
GehMt yon NoradrenMin im Nebennierenmark bei versehiedenen Tieren 
festges~ellt haben. 

Eigene Beobaehtung. 
P. Virginio, gO Jahre alt, Kra/twagenlenker. Seit 18 J~hren leidet er an An- 

f~llen mit Bl~Lsse, tIerzklopfen, Kopfschmerzen, Bradyk~rdie von unerkli~rbarer 
N~tur. Mit der Zeit h~ben die tIiiufigkeit und die St~rke der Beschwerden zu- 
genommen. Seit einem Jahr Polydypsie und Polyurie. 
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Er  tr i t t  in die Klinik wegen ttochdruck und Diabetes ein. 
Die objektive Uiltersuehung ist ggnzlich negativ, aufter der Zone der relativen 

Herzdgmpfung, d ie  ,,in to to"  vergrSI~ert ist, jedoch mit  Vorwiegen der linken 
H~lfte. 1. Ton unrein fiber der Herzspitze, 2. Ton verstgrkt fiber der Aorta. Ar- 
teriener Blutdruek (Oberarm) 135 mm Hg/max., 85/rain; Puls: 75, rythmisch. 

Augenbe/und. Visus in 00 10/10; Fundus: die Farbe ist heller als die normale 
Papille mit  akzentuierter physiologischer Exkavation. Arterienkaliber leicht ver- 
minder~ im Vergleich zum ~ormalen, mit normalen Reflexen. Zeichen yon leiehter 
arteriovenSser Kompression an den Kreuzungsstellen. Einige kleine hgmorrhagische 
Flecke. Im linken Auge, im nasalen Anteil, bemerkt man einen Fleck mit exsuda- 
t ivem Charakter. 

Laboratoriumsuntersuchungen (es werden nur die Daten angeftihrt, die mit  der 
Krankheit  verbunden sind). Blur: Glyk~mie g 2,80~ Rest-~N g 0,41~ . H a r n :  
Glykosurie und unge~ghr 200 g in 24 Std. Keine Acetonurie. Grundumsatz: -~ 20 %. 

Bestimmung der Catecholamine in der Harnauscheidung (biologische Methode 
nachv.  El~L~l~).Ausgeschiedene Catecholamine in 24 Std: insgesamt y 5531,5 

Adrenalin y 3530,5 (normal 20 y), 
davon Arterenol }, 2001,0 (normal 60 y). 

Pneumoperitonaeum: Oberhalb des rechten iNierensehattens begrenzt die Luft- 
blase einen rund]ichen, gut abgrenzbaren Sehatten, dessen Undurchsichtigkeit 
ghn]ich der der parenchymalen 
Organe ist. Durchmesser in 
ffontaler Projektion, ungef~hr 
9,0 cm. In  seitlieher Projektion 
betrggt der Abstand yon der 
hinteren Wand 7--11 era. 

Histamintest. 10 ~, intra- 
venSs bewirken naeh 30 see 
eine Blutdrucksteigerung fiber 
300 mm Fig/max. und 180/rain, 
diffuse Blgsse, Kopfsehmerzen, 
Bradykardie; spgter Taehy- 
arythmie und Fierzklopfen. 

Klinischer Verlau[. W~hrend 
des Aufenthaltes im Kranken- 
hause waren die basalen Blut- 
druckwerte normal (140/85). 
Diurese : 2000--2500 cm s je 
Tag. 

Es wiederholen sieh die 
hypertensiven Anfglle, mehrere Abb. 1. Transversaler Schnitt der Tumormasse 
am Tage, mit  Blutdruekwerten (1real). Links am lgand sind die Reste der Neben- 

nierenrinde sichtbar. 
(arterie]l) 280/160, mit  Bla~- 
heir, Bradykardie, gefolgt yon  Taehyarythmie, ]eichten ringfSrmigen Kopf- 
sehmerzen und Herzklopfen. 

Operativer Eingri]/. Pentothal-Stiekstoffoxydul-Xther, Lombotomia dextra, in 
der Gegend der 12. Rippe, Eindringen in den perirenalen Fettraum und Auf- 
suehen der ~Nebennierenkapsel, welche ,,in toto"  sbgetragen wird, nach vorher- 
gehender Blutstillung der Gefgl~stfimpfe. 

Makros/copisches Aussehen. Die Gesehwulst, im reehten ~Nierenraum gelegen, 
in suprarenalem Sitz, hat  eine etwa ovale Form, mit  glatter Oberflaehe. An der 
Peripherie kann man Reste der 1XTebenniere erkennen, deren Rinde verhgltnis- 
m~Big gut erhalten ist (Abb. i). 
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:Die Masse hat einen Durchmesser yon 9 • 6 • 6 cm und ein Gewicht yon 102 g. 
Die Konsistenz ist elastisch. Beim Schnitt zeigt die l~eoformation noch eine gut 
erkennbare Struktur, aul]er in kleinen zentralen Zonen, we man H~tmorrhagien 
und l~ekrosen bemerkt. Sic besteht aus einem homogenen, angeschwollenen 
Gewebe yon rosa-grauer Farbe mit einigen dunkelroten Flecken. Gut sichtbar ist 
die fibrSse abgrenzende Kapse]. 

Bestimmung der Catecholamine im Geschwulstgewebe: 
Noradrenalin y 6 233,4 je g des ffischen Gewebes (normal y 250) 
Adrenalin y 15 365,0 je g des ffischen Gewebes (normal y 1200). 

Totalinhalt in den 102 g des Tumors: 
I~oradrenalin y 635806,00 (28,9 %). 
Adrenalin 7 1567230,00 (71,1%), 

(Biologisehe Bestimmung nach v. EULER: rectales Coecum des Huhns und 
Blutdruck bei der Katze.) 

Histochemische Methodik. 

Teile des Tumors wurden fixiert: 
1. In 10%igem neutralem Formol. Ein Teil des Materials wurde 

in Paraffin eingebettet, was ffir das Studium einer allgemeinen Orientie- 
rung diente; ein Tell wurde in Geffierschnitten geschnitten, ffir Unter- 
suchungen der Lipide mit Anwendung yon Sudanschwarz und yon 
Fettrot.  

2. In  Flfissigkeit yon Carney. Die in Paraffin eingebetteten Stiicke 
wurden mit H/imatoxy]in-Eosin, mit der Methode yon HOTC~KISS zur 
Erkennung der 1,2 glycol-, 1-hydroxyd-2-amino-, 1-hydroxyd-2-alchil- 
amino-, 1-hydroxyd-2-keto-Gruppen, mit den Methoden yon MILLON- 
POI, LIST~I~ (Trichloressigs~ure und Sehwefe]s~ure) und mit der Xantho- 
proteinreaktion ffir die Untersuchung der EiweiBstoffe, und mit den 
Methoden yon UN~A-PAPP~N~IY[ und F~CLGE~ fiir die l~ucleins~uren 
gef~rbt. 

3. Im formolischen Fixierungsmitte] yon M~LLER zur Untersuchung 
der ehromaffinen Re~ktion. 

4. In  einer w~Brig-a]koholischen ammoniakalisehen Silbernitrat- 
15sung (P~ccmAI, G~II)OTTI 1955) zur Erkennung der aktiven reduzieren- 
den Gruppen, die fiir die Silberaffinit~t verantwortlieh sind. 

5. In der Reaktionsfl/issigkeit yon HILLARP und H6KrELT (1953), 
(Kaliumjodat 2,5% in PufferlSsung yon Essigs/~ure-aeetat l~a 0,51~ 
mit p~ ~ 6,0) ffir die Untersuehung des Arterenols. 

Es wurde die Originalmethode angewendet und eine teehnische 
Modifikation yon ihr, welche die Geffierschnitte mR der Einbettung in 
Paraffin ersetzt (Abb. 2) ; die Stiicke wurden 2--18 Std in das Reagens 
und naehher in neutrales Formol (10%ige LSsung) 24 Std lang ein- 
getaucht, in der Alkoholserie raseh entw/~ssert, mit Methylbenzoat (oder 
Xylo]) aufgehellt, und in Paraffin eingebettet. Man erhielt Sehnitte 
yon 5--8/z,  welche in Kanadabalsam beobaehtet wurden, eventue]l naeh 
KontrastkernfErbung. 
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Abb. 2. ~Nebenniere der l~atze..~Viethode yon I-IILLARP-I{0KFELT nach Paraffineinbettung. 
Kontrastkernf~irbung mit E:arlnalanll (I~I&YER) (320real). Einige Zellnester des Marks 
sind positiv. Die anderen Zel]en des Marks llnd die Zellen der l~inde sinct nicht gefi~rbt. 

Abb. 3. Phgochromocytom. Hgmatoxilin-Eosin (80real). Gesamtansicht. 

Morphologisches Studium der Geschwulst. 
Mit den iiblichen Fixierungen (10%igcs Formol, Carnoy) und F~r- 

bungen (Hgmatoxy]in-Eosin, Azan) zeigt die architektonische Anordnung 
der Neoform~ion sehr verschiedene Bilder (Abb. 3). Die Zellen sind 

u Arch. Bd. 327. 7 
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vorwiegend in unregelmgBigen Strgngen, die untereinander netzf6rmig 
anastomosieren, angeordnet, oder in kompakteren Ansammlungen, die 
mehr oder weniger vascularisiert sind, gelagert, w~hrend Zonen nicht 
fehlen, in denen eine fibrSse Struktur vorherrscht, welehe Zellnester yon 
verschiedener Ansdehnung trennt.  Anderswo sieht man Zellen, die mit 
einiger Regelm~tBigkeit palisadenartig um leere Rgume oder Capillaren 
gelagert sind, so da~ sie ein rosettenfSrmiges oder pseudofollikul~ires 
Aussehen annehmen. Die Elemente, aus denen die 1NTeoformation 
besteht, sind grSBtenteils Zellen yon durchschnittliehem Volumen, yon 
polygonaler, rundlicher oder auch zylindrischer Form, mit gut erkenn- 
barem und seharf begrenztem Cytololasma, das oft sehr reichlich ist. Es 
fehlen jedoch nicht kleinere Zellen mit sp~irlichera, schlecht erkennbarem 
Cytoplasma, und sehr grol3e Elemente, die oft mit einem Riesenkern 
oder mit mehreren Kernen versehen sind. 

Das Cytoplasraa is~ im allgemeinen mit sehr feinen Granula yon 
violettroter Farbe nach ttgmatoxylin-Eosinf~rbung gefiillt; wenn aber 
diese Granula nur sp~rlich sind, nehmen die Zellen einen schaumigen 
und vaeuolisierten Charakter an, und das Gewebe der IkTeubildung hat 
den Anschein eines chromophoben Retieulums. 

Ein h~tufiger bemerkenswerter Befund ist der yon hyalinen kolloid- 
artigen Tropfen, die sich als rundliche Formationen darstellen, yon 
rosiger Farbe, yon verschiedenem Durchraesser zwischen dem eines 
Nucleolus und dera einer grol~en Zelle und mehr. Die Tropfen, einmal 
einzeln, einmal in Anhgufungen, haben eine verschiedene Lagernng; 
das Cytoplasma kann yon ihnen soweit angefiillt sein, da~ es zu einer 
Verlagerung des Kernes an den Zellrand koramt ; ein andermal finden sich 
die Tropfen einzeln oder angeh~tuft in den Zellinterstitien, die bald 
sichtbar norraales Aussehen haben, bald in raehr oder weniger groSe 
Riiume yon lichtem Aussehen verwandelt sind, manehraal urageben yon 
Zellen, die sich wie eine Krone  darura lagern, wie um pseudofollikul~tre 
Forraationen zu bilden. In diesen Rgumen, in der N~the der Tropfen, 
befinden sich h~infig amorphe Massen, die wahrscheinlich yore Zell- 
zerfall herstammen. 

Die Zellkerne haben einen bemerkenswerten polymorphen Charakter. 
Meistens sind sie rundlieh oder oval, oder sie haben aueh dreieckige 
Form, oder sind l~nglich, nierenf6rmig, his zu monstrSsem Aussehen. 
Der Chroraatingehalt ist ira allgemeinen nicht sehr reiehlich, doch nicht 
selten sind die hyperchromatisehen Kerne, haupts~chlich wenn sie 
hypertrophisch sind. Ira Kerngefiige bemerkt man h~nfig ein oder zwei, 
raanchmal hypertrophische Nnceolen, und es ist nicht selten, helle 
Kerneinsehliisse zu iinden. Diese haben verschiedenes Ausraalt, an- 
gefangen yon den kleinsten, die sieh sehlecht yon den Nucleolen unter- 
scheiden, bis zu den sehr groBen mit vesieul6sem Aussehen, die sehr 
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seharf begrenzt sind und fast den ganzen Kernraum einnehmen (Abb. 4 
und 5). 

Mitosen sind eher selten und oft atypiseh. Einzelne Nervenzellen 
oder aueh solehe in kteinen Gruppen wurden im Geitige der Neubildung 
vorgefunden. 

])as Bindegewebe ist spgrlieh, auBer in einigen Zonen, we dieke 
kollagene Btindel eine Hyalinisierung anzeigen. Die Vaseularisation ist 

Abb. ~. Phgoehromoeytom. Hgmatoxi l in-  
Eosin (1300real). !~lan sieht 2 helle Zellein- 
sehl~sse im  Z e ~ t r u m  des Betraehtungsfeldes .  
I n  der  Ntthe eine tdeine Masse von  hyalin-kol- 
lo idar t igem lViaterial, urageben yon e inem 

optiseh leeren Santo. 

Abb. 5. Phgoehromooytom.  US'NA-PAP- 
PENHEIYl. Carney  (1300real). I n  tier N[itte 
sieht m a n  ein Zellelement,  dessert hyper -  
t ropher  K e r n  in der N~he des pyronino-  
philen Nucleolns einen grol3en EinsehluB 

zeigL 

reiehlieh vorhanden: weite Capillaren verzweigen sieh im Gewebe und 
geben ma.nehmal AnlaB zu oft ausgedehnten Laeunen. gundzellen- 
infiltrate und Pigmentablagerungen beobaehtet man an einigen Stellen. 

Um die Befunde, die wir mit der Methode yon HILLAR~ und H6~rELT 
erhalten haben, besser zu erklgren und einzureihen, haben wir einige 
Untersuehungen histoehemiseher Natur  ausgefiihrt, deren Ergebnisse 
der allgemeinen Orientierung dienten und die Grundlage eines sieheren 
Vertrauens und einen relafiven Vergleieh lieferten. 

Histochemische Untersuchungsergebnisse. 
Die Untersuchung der Lipide, ~usgefiihrt mi~ der Methode des 

Sudanschwarz und des Fettrotes auf in 10%igem l%rmol fixiertem 
Material und mit der Gefriermethode gesehnitten, hat absolut negative 

7* 
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Befunde ergeben. Nur in wenigen Zellen sind einige feine FetttrSpichen 
sichtbar. Hingegen in den Ste]len, wo Reste der Nebennieren noch 
vorhanden sind, bemerkt man, uls Ausdruck einer erhaltenen Lipid- 
speicherung, eine intensive ~grbung. 

Die Fgrbung nach I-IoTCHKISS (Fixierung Carnoy) iiir die Glucide im 
a]lgemeinen hat in den Zelleytopl~smen einen Befund verschiedener, 
wenn auch geringer Positivit~t gezeitigt, mit h~iufigem Vorfinden yon 
kleinen Ansammlnngen undintraeytoplasmatischen Granula, die intensiv 

Abb. 6. ]?h~ochromocytom. I-IotehkissqVIcYiamus-It':~m~toxilia(380mat). h~an sieht einige 
hyaHn-kolloidal%ige positive PAS-Tropfen. 

positiv waren. Nicht sehr hgufig, jedoeh gut erkennb~r, war die starke 
PAS-Positivit~Lt der kolloidartigen Tropfen (Abb. 6). 

Das Studium der EiweiBstoffe mittels der Xanthoproteinreaktion 
und der Methoden von MtLLO~-PoLLISTEI~ (fiir den gesamten EiweiS- 
geh~lt : Trichloressigs~ure ; und fiir die Nicht-Histon-Eiweil3e : Sehwefe]- 
s~ure), hat eine ver~Lnderliche Positivit~t bescheidenen Ausm~13es im 
Bereich des Zellcytoplasmas gezeigt. Deutlieh, wenn auch nicht sehr 
intensiv, ist die Positivitgt einzelner hyaliner, ko]loidartiger Tropfen. 

:Die Unnu-Pappenheim Fgrbung zur Erkennung der Nuc]einsguren hat 
eine ziemliche Anzahl yon intrace]lu~ren Granula mit deutlicher Affinitgt 
gegenfiber dem Pyronin gezeigt ; diese Granul~ sind gewShnlich sehr fein 
und mehr oder weniger reichlich in den verschiedenen Zellen vorhanden. 
Auch die hyalinen, ko]loidartigen Tropfen haben die Pyroninfarbe an- 
genommen. Im Bindegewebe befindet sieh eine bescheidene Anz~hl y o n  
P]asmuze]len und Histiocytcn. 
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Die ehromaffine Reaktion, durehgefiihrt auf den in Mt~LLER-fixierten 
Stiieke, hat intensiv positive Befunde in allen Teilen des Prgparates 
ergeben. Die Zellprotoplasmen sind im allgemeinen sehr reich an gelb- 
braunen Granula, die nut  in wenigen Zellen fehlen. In der Mehrzahl 
der t~glle sind die Zellen, die eine sehwaehe odernegative Henle-Reaktion 
aufzeigen, dieselben, die einen Charakter betonterer Anaplasie besitzen. 

Nine bestimmte Anzahl yon Tropfen hat eine klare positive Reaktion 
gezeigt. 

Abb .  7. P h g o c h r o m o c y t o m .  Si lberaff ine l~eaktiom (w~13rig-alkoholische ammonia&al i sche  
A g - L 6 s u n g  (410real).  Die R e a k t i o n  is t  pos i t iv  i m  Bere ieh  des g a n z e n  P r ~ p a r a t e s .  

Die Anwendung yon wgBrig-alkoholisehen ammoniakalisehen Silber- 
nitratlSsungen fiir die Darstellung der reduzierenden Substrate (Aldehyd- 
gruppen, z.B. Vitamin C, Sulfhydrylgruppen, polaphenolyrtige Gruppen, 
Aminophenol- und Polyamingruppen usw.) bring* positive Befunde zur 
Darstellung in der gesamten Neubildung (Abb. 7). Die SilberkSrnehen 
sind n~mlieh in grol3er Anzahl vorhanden: sie fiillen das ganze Zell- 
eytoplasma aus und sammeln sieh in den leeren t ~ u m e n  des Inter- 
stitiums; manehmal sind sie aueh in dem Gefiiglumen siehtbar. Die 
Verteilung dieser KSrnehen ist jedoeh sehr versehieden: neben Zellen 
mit stark positiver silberaffinen Reaktion, b emerkt man andere, beidenen 
sieh der Befund nur auI feine seltene SilberkSrnehen besehr~inkt. 

Mit der Reaktion von HILLAttP und I-IoKFELT, sei es die llrspriingliehe, 
sei es die ver~nderte (Einbettung in Paraffin), bemerkt man ein ver- 
sehiedenes Verhalten der Zellen der Gesehwulst. Einige Zellstri~nge 
zeigen einen Befund yon klarer Positivit~t auf. In diesem Fall ist das 
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braune Pigment (unlSsliehes Oxydationsprodukt des Noradrenalins und, 
falls vorhanden, der Dop~ und des Hydroxitiramins) g]eichm~l~ig im 

Abb.  8. P h a o c h r o m o c y t o m .  HILLARP-HOKFELT; P a r a f f i n e i n b e t t u n g  (140mal).  Einige  
Ze ] lg ruppen  zeigen pos i t ive  R e a k t i o n  ve r sch iedener  I n t e n s i t a t .  

Abb .  9. P h ~ o e h r o m o e y t o m .  HILLARP-H6KFELT (120real).  Voi ls t~ndige Pos i t iv i t~ t  tier 
Tropfen .  

ganzen Cytoplasma verteilt. In den Gefrierschnitten zeigt das Cyto- 
plasma eine homogene l~rbung, in den Pr~paraten dagegen, die man 
naeh Paraffineinbettung erh~lt, hat das Pigment die Form yon feinen 
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dieht zusammengedriingten Granula. Der gr6gte Teil der Zellstr~inge 
zeigt start  dessen eine blagbraune F~rbung (Abb. 8). 

Ein Befund yon gewissem Interesse ist aus der Beobachtung einiger 
Tropfen mit klarer Positivit~it demReagens gegenfibergegeben(Abb. 9). 
Diese Tropfen gleichen, was die Gr6Be, die Form und die topographisehe 
Lage anbelangt, den oben besehrienbeen. Man mug jedoch hervor- 
heben, dag nicht alle Tropfen sieh positiv der Reaktion gegeniiber ver- 
halten. 

Unter den Beobaehtungen, welehe mit dieserMethodedurchgeffihrt 
werden konnten, mfissen wir noeh fiber einen eigentfimliehen Befund 
berichten, welcher sieh auf den Kern bezieht: wghrend sich die Kern- 
einsehlfisse der geakt ion yon HILLARP-HOKFELT gegeniiber negativ 
verhalten, zeigen viele hypertrophisehe Nucleo]en eine schwache, abet 
deut]iche Positivitgt. Gegenw~irtig ist es nieht mSglich, der Frage 
n/~herzutreten, worauf dieses Verhalten zurfiekzuffihren ist. 

Diskussion. 
Die chemischen Grundlagen der Realction yon I-IILLARI' und HOKFELT. 

Die endgfi]tige Aufnahme der Methode zur differentie]len Darstellung 
des NoradrenMins ist der vollstiindigen Kenntnis des chemisehen Mechanis- 
mus untergeordnet, mit dem die l%eaktion in bezug auf die beiden 
Catecholamine vor sich geht. 

Man k5nnte zu allererst denken, dag unter der Wirkung des KMium- 
jodates die Oxydation der Cateeholstoffe naeh den bekannten Schemen 
vor sich gehe, d. h. fiber Verbindungen im Indolkern zur Bildung von 
Melaninpigment ffihre. 

Wenn es in Wirkliehkeit so ware, w~re es gugerst sehwierig zu ver- 
stehen, wie sieh das Pigment nur vom Noradrenalin aus bildet. In 
dieser Beziehung kSnnte man einige Hypothesen vorbringen: 

a) Es kSnnte eine hShere Diffusionsgesehwindigkeit des Adrenalins 
bestehen oder seiner unmittelbaren Oxydationsderivate, im Vergleieh 
zum Noradrenalin und seinen Derivaten. Ein soleher Untersehied, 
soweit uns bekannt ist, ist nieht naehgewiesen worden; andrerseits ist 
die groge Diffusionsgesehwindigkeit aller Polyphenole bekannt. 

HILLA~und HSKFELThaben dann bewiesen (1953), dab es ,,in vitro",  
wo ein eventueller Faktor  der Diffussionsgeschwindigkeit nicht in Frage 
kommt, in gleieher Weise zur Bildung yon Pigment nut  allein mit 
Noradrenalin kommt, wghrend man mit Adrenalin das Auftreten yon 
nadelfSrmigen Kristallen, wahrseheinlieh yon 2-jod-Adrenoehrom, beob- 
achier (Bu'LocK, HARLEY-MASON). 

b) Man kSnnte denken, dab unter den derMethode vorausgesetzten 
Bedingungen, die Oxydation der beiden Amine mit versehiedener Ge- 
sehwindigkeit vor sieh gehe nnd eine rasche Bildung des Pigments, 
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ausgehend vom NoradrenMin, erlaube, im Gegensatz zu der langsamen 
Pigmentbildung vom Adrenalin aus, so dab dieses das Gewebe verl~Bt, 
vet  der Erreiehnng des Pigmentstadiums. 

Eine Best~tigung kSnnte man in der Beobaehtung ,,in vi tro" finden 
(I-IILLARP und H6Kr~LT 1953), dM~ ungef/~hr in der gleiehen Zeitspanne 
(wenige Minuten) das Noradrenalin eine reiehliehe Bildung yon Pigment 
hervorruft, w~ihrend das Adrenalin nur zur Bildung yon nadelf6rmigen 
Kristallen, wahrseheinlieh 2-jod-Adrenoehrom, kommt.  Hierzu miissen 
wir jedoeh bemerken, dab ein solehes VerhMten im offenbaren Gegensatz 
zu dem Ms allgemein Angenommenen steht : dab das Adrenalin deutlieh 
eine gr6Bere Bereitsehaft zur Oxydation zeigt Ms das NoradrenMin den 
gebr~uehliehsten Oxydationsagentien gegeniiber (v. EVL]~R, HAMBE~e~ 
1949, v. EVT,]~ 1950). 

e) Die Bildung der, in Folge der Oxydation ,,in vi t ro"  des AdrenMins 
mit  KMiumjodat ,ents tandenen KristMle, welehe Ms Jodadrenoehrom 
autzufassen sind, und welehe weiterhin bestehenbleiben, aueh wenn 
die Oxydation fiir ]/~ngere Zeit anh~lt (HILLARP-HbIKl~ELT 1953), l~gt 
glauben, dab die Ket te  der Oxydationsreaktionen dieses Amins an diesem 
vorzeitigen Stadium angehMten wird. Man kSnnte denken, falls es 
sieh nieht um 2-j od-Adrenoehrom handelt, dab es sieh umirgendeine zu ~veit 
Iortgeschrittene Oxydationsverbindung handele, die als solehe zur Cyelus- 
bildung nieht fahig sei. Beim gegenwartigen Stand unserer Kennt-  
nisse, ist es nieht mSglieh, einer konkreten Annahme Ausdruek zu geben, 
welehe in sieherer Weise ein solehes Verhalten erkl~iren kSnnte. 

Der einzige Untersehied in der ehemischen Struktur zwisehen 
Adrenalin und Noradrenalin besteht in der Anwesenheit der Methyl- 
gruppe, welehe an die Aminfunktion des AdrenMinmolekiils gebundenist.  

Es kSnnte Gegenstand der Diskussion sein, ob das versehiedentliche 
OxydationsverhMten des AdrenMins und des Noradrenalins auf die 
Anwesenheit der Methylgruppe als soleher oder in allgemeinerem Sinne, 
auf die Substitution yon einem H der NH2-Gruppe zuriiekzufiihren sei. 
Dieser Untersehied zwisehen den beiden Aminen wird gewShnlieh an- 
gefiihrt, um die leiehtere Oxydationsiahigkeit des Adrenalins gegeniiber 
dem NoradrenMin zu erkl~tren. I m  Falle der Methode yon tIILLARP 
und H6K~,LT linden wit eine seheinbare Umkehrung dieses Verh~iltnisses 
der Oxydationsfahigkeit; die Erkl~rung kSnnte man in den  besonderen 
Bedingungen linden, die an den p~r-Wert oder an die spezifisehe Wirkung 
des Oxydationsagens gebunden sind. 

Die LSsung dieses Problemes kann nur dutch weitere Versuehe 
ehemiseher Natur  gegeben werden. 

Eine ErseheinUng, die yon uns beobaehtet worden ist und yon der 
HILLAI{P und HOKFELT (1953) keine Erw~hnung maehen, ist das Auf- 
treten eines braunen WSlkehens, wahrseheinlich dureh Pigment bedingt, 
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das w~hrend des Verfahrens im l~eagens aufsteigt und yon den Gewebs- 
stricken s tammt.  Da solehe Pigmente der Oxydation yon Ca~echol- 
substanzen zuzusehreiben sind, nnd da das Adrenalin unter diesen Ver- 
suehsbedingungen davon die Ursaehe nicht sein diirfte (HILLARr und 
HTXFELT 1953), seheint es riehtig zu sein anzunehmen, dab diese yon 
einer gewissen Quantit~t anderer Cateeholamine (NoradrenMin ?) stare- 
men, die vor ihrer Cyelusbildung vom Gewebe ausgelassen werden. 
Man kann also annehmen, dab die dureh die Untersuchungsmethode 
im Gewebe siehtbar gemaehte Cateeholsubstanz nicht ihrem dort ur- 
spriinglich vorhandenen Gesamtquantum entsprieht. 

Besprechung der histologisd~en Be/uncle. 
Das hist, ologisehe Studium der Geschwulst, welches zu dem Zwecke 

durchgefiihrt wurde, um die mit  der XV[ethode yon HILLARP-H6KF~LT 
erhMtenen Befunde im Rahmen der histoohemischen Dagen einzugliedern, 
erlaubt keine direkte Gegenfibers~ellung Mler Ergebnisse, da die histo- 
chemischen Untersuchungen, der Fixierung wegen, nieht am gleichen 
Stiick durchgefiihrt werden konnten. 

Wie schon HILLARr nnd /-ITXFELT (1953) in den Nebennieren nor- 
tamer Tiere, haben wir such im Phgoehromocytom beobachtet,  dab 
ihre Methode braune Zellstrgnge, alsAusdrnek desNoradrenalingehMtes, 
sichtbar macht,  die mit  grSl3eren hellen Zonen abwechseln. Den Be- 
obachtungen yon HIL~A~P und tITxFELW und unseren entspreehend, 
ist in der Nebemliere des normMen Tieres die chromatisehe Unterschei- 
dung zwischen diesen beiden Zonentypen klar ; im Falle des Phgochromo- 
cytoms dagegen besteht kein so offensichtlicher Unterschied, weil die 
vollkommen negativen Zonen nieh~ beachtet werden konnten. 

Trotz der Zuriickhaltungen, die aus der festgestellten UnmSglichkeit 
einer direkten Gegentiberstellung hervorgehen, haben die chromaffinen 
und die silberaffinen Reaktionen Ergebnisse yon bemerkenswertem 
Interesse gegeben. Die erste dieser Reaktionen ha~, wie gesagt, im all- 
gemeinen sehr starke positive Befunde gegeben, und zwar im Bereiehe 
des ganzen Prgpara~es. 

Infolgedessen ist die Gegentiberstellung mi~ der t~eaktion yon 
HILL,uP und t{6*~FELT sehr bezeichnend, denn man kann daraus ent- 
nehmen, dab es sich um ein Ph/ioehromcytom mit  vorwiegender Ad- 
renMinfunktion handelte. Was dieErgebnisse der silberaffinenReaktion 
anbetrifft,  wenn dabei auch auBer den Catecholaminen eine bestimmte 
Anzahl anderer S~offe sich{bar gemacht werden, k5nnen wir in nnserem 
Fall annehmen, dab jene in der SJlberreduktion einen vorwiegenden 
Anteil gehabt  haben. 

Deshalb seheint auch diese Reaktion neben der Reaktion yon tt~NL~, 
sowie die Gegeniiberste]lung dieser beiden mit der t leaktion yon HInLARe 
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und H6KFELT, das Vorwiegen des Gehaltes an Adrenalin in der Ge- 
sehwulst zu best~tigen. 

Die yon uns durehgdfihrten histoehemisehen Untersuehungen waren 
ffir die Erkl/~rung des eigenartigen Befundes der hyalinen kolloidartigen 
Tropfen notwendig. 

Sehon yon versehiedenen Verfassern besehrieben (NoRDMA~ST, LEB- 
KiYcm~ER; ALWALL, WOLFF; WEBEr; MALANDRA), wurden sie yon 
LmBEGOTT (1953) als Arterenol aufgefaBt, hauptsiiehlieh wegen der 
Analogie zwisehen morphologisehem B d u n d  der Tropfen in den histo- 
logisehen Priparaten,  in welehen die ehromaffine I{eaktion sehwaeh 
oder negativ ausgdallen war, und den Ergebnissen der Amingehalts- 
bestimmung im Tumor und im H a m  bei einigen F~llen yon Phioehromo- 
eytom. Da die ehromaffine Reaktion aueh mit dem Noradrenalin positiv 
ist, seheinen die Ergebnisse der Gehaltsbestimmung allein nieht hin- 
reiehend zu sein, um zu beweisen, dab die Tropien der morphologisehe 
Ausdruek des Noradrenalingehaltes des Tumors sind. 

Naeh unseren histoehemisehen Untersuehungen sind die Tropfen 
positiv mit der Reaktion yon HOTCHKISS und mit der Xanthoprotein- 
und derMillon&eaktion; sie sind auBerdem pyroninophyl mit der Methode 
von U~A-PA~PEN~Er~, n.egativ mit dem Sudansehwarz, dem Fet t ro t  
und der Feulgenreaktion; sie zeigen also die Anwesenheit yon Stoifen 
an, die versehieden vom Noradrenalin sind. Die Reaktion naeh HOTCH- 
KISS k6nnte die 1-hydroxy-2-amino-, 1-hydroxy-2-alehilamino-Gruppen, 
die Xanthoprotein- und Millon-geaktion die aromatisehenRadikMe des 
Adrenalins und Noradrenalins siehtbar maehen, wenn die Fixierung 
(Carney) nieht vorher diese beiden Amine aus dem Gewebe entfernt 
h i t t e :  offenbar ist die Positivit~t dieser Reaktionenhier yon anderen 
Stoffen veranlaBt. Dies wire vonder  Pyroninophilie der Tropfen mit der 
Methode yon UN~A-PAPPENHEIM best~tigt, aueh wenn man tfir diesen 
B d u n d  keine siehere Erkli~rung geben kann. Jedoeh darf man neben 
diesen Ergebnissen, welehe die Anwesenheit yon Substanzen versehie- 
dener Art annehmen lassen, nieht vergessen, dug eine Anzahl der Tropfen 
positive chromafiine t{eaktion gezeigt und damit bewiesen hut, Gate- 
eholamine zu enthalten. Sehliel~lieh maeht der Beiund der Positivitit ,  
wie man itm mit der Reaktion yon HILLAI~I'-H6KFELT erhalten kann, 
ersiehtlieh, dab unter diesen Cateeholaminen aueh das Noradrenalin 
einbegriffen ist, aueh wenu man nieht sein eventuelles Oberwiegen be- 
haupten kann. 

Eine Diskussion fiber die Genese dieser Tropfen seheint uns auBer- 
halb des Sinnes dieser Arbeit zu stehen. AuBerdem wi~re es sehwer zu 
sagen, bis zu welehem Punkt  diese Bdunde  des Phiioehromoeytoms mit 
jenen vergleiehbar sind, die in den Nebennieren normaler oder an ver- 
sehiedenen Krankheiten gestorbenen Mensehen, jedenfalls ohne primi- 
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tive Pathologie der Nebennieren (LIEBEGOTT 1953; SCI-IEEL; VI~LICAN 
1948, ]949; PECCma~ 1953; FLEXHEa; DIETRICH, SIEGMUHD; VASCOH- 
CELOS FRAZAO), beschrieben wurden. Was die Natur  und die Bedeutung 
der hya]inen kolloidartigen Tropfen in diesen F~llen anbetriff% so wurde 
dieses Problem sehon in einer friiheren Arbeit behandelt  (PEccHIAI, 
GUIDOTTI 1955), WO man zum Sehlug gekommen ist, dab die ko]loid- 
argige Substanz nieht als Arterenol (LIE]~EGOTT) betraehtet  werden 
kann, sondern als Ansdruek einer Speieherung von eellularen Stoff- 
wechselprodukten im Rahmen einer fibersteigerten Iunktionellen Ak- 
tivitat.  In  besonderem Falle des Phg0ehromoeytoms , Gegenstand der 
vorliegenden Untersuehung, ist es uns nieht mSglieh, eine erschSpfende 
Erldgrung fiber die Na tur  der Tropien zu geben. Auf Grund unserer 
Beobaehtungen k6nnten wir annehmen, dab im l~ahmen des fiber- 
steigerten Zellstoffweehse]s, der vielleieht verantwortlieh iiir ihr Er- 
seheinen ist (nur Speieherungsstoffe oder wirkliehe hormonale Vor- 
lgufer ?), in einigen yon ihnen eine Auispeieherung derCateeholamine 
vor sich geht. 

Unter  diesem Gesiehtspunkt ist es unwahrseheinlieh, dag diese Be- 
funde den eehten morphologisehen Ausdruek einer fibersteigerten hor- 
monalen Sekretion darstellen, sondern eher eine sekundare Folge yon 
ihr sind. 

Betraehtungen iiber das Problem der di]/erenzierten Produktion 
der Katecholamine. 

Seit langer Zeit spricht man fiber die 1%age der Anwesenheit yon 
2 Zelltypen in der Marksubstanz der Nebenniere, yon deren jede 
einzelne ffir die Produktion mid die Speicherung der beiden haulot- 
sgehlichen Hormone best immt ist. 

Einige neue Ergebnisse der Physiologie seheinen diese Armahme 
aufrechtzuerhMten. Einige Verfasser haben tatsgehlich unter ver- 
sehiedenen experimentellen Bedingungen, nnd zwar Hypoglykgmie 
dureh Insulin (HOKFELT 1951; ER:~NK6 1952), Behandlung mit  ACTH 
(HGKFELT 1951 ; ERiNK6 1952) USW. eine auffallende Verminderung nur 
des Adrenalingehaltes in der Nebenniere festgestellt. 

Der relative Gehalt an Adrenalin und Arterenol in der Nebenniere 
ist yon einer Tierart  zur anderen sehr versehieden; er ist jedoeh sehr 
bestandig in ein und derselben Art. Naeh v. EULER (1954a) ware die 
physiologiseh am meisten verstgndliehe Erklarung dieser Tatsache die 
Anwesenheit yon 2 verschiedenen Zelltypen. Es ware tatsgehlieh 
eigentfim]ieh, wenn sin so feines und so konstantes Gleichgewieht nur  
in einer einzigen Zelle sieh verwirklichen w/irde. 

Indem sie versehiedene Stellen des Hypothalamus reizten, er- 
hielten v. EULER und FOLKOW (1953a, b) in dem yon der Nebenniere 
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zurfickfliel~enden Blur ein Vorwiegen des Adrenalins oder des Nor- 
adrenalins. 

Unter versehiedenen Reizbedingungen, die alle mit einer ErhShung 
des Zuekergehalts im Gebiete der Hypothalamuszentren verbunden 
waren, stellte Dc~]~l~ eine Abnahme der Nebennierensekretion, haupt- 
si~ehlieh in bezug auf das Adrenalin, lest. l~ach der Durehtrennung 
der Nebennierennervenkonnte man diese Erseheinung nieht mehr fest- 
stellen. 

Diese ]etzten Daten sprechen zugunsten einer selektiven Innervation 
fiir die Sekretion der beiden Amine und folglich auch (v. EULEtr 1954) 
fiir die Existenz yon 2 sezernierenden Zelltypen. 

Trotzdem scheint es uns noch nicht angebracht, die Hypothese zu 
vernachli~ssigen, daB, wenn der Vorgang der Synthese der beiden Amine 
fiber die gleiehen Zwisehenverbindungen vor sieh geht, der untersehei- 
dende Schritt im Zellstoffweehse], die Methylation, einem Faktor  zu- 
zusehreiben sei, der gul~erhalb des Nebermierenmarks liegt (HOLTZ 1952). 

Andererseits, wenn man die Existenz yon 2 verschiedenen Zell- 
typen und die Hypothese annimmt, daI~ die Methylation der einzige 
Unterschied in den Vorg~ngen der Synthese der beiden Amine sei, so 
kSnnte man denken, dab die adrenalinbildendert Ze]len einfaeh ein 
fortgeschrittenes Stadium der l~eife darstellen und nieht einen grund- 
satzlich verschiedenen Zelltyp. 

Eine Best~tigung kSnnte yon der Feststellung gegeben sein, dab beim 
Menschen der relative Adrenalingehalt der Nebenniere (der beim Foetus 
und beim Kind unter 2 Jahren sehr niedrig ist) mit dem Alter nach 
und nach zunimmt, angefangen yon etwa 10 % bis zum normalen Werte 
des Erwachsenen (75%) (WEST, SttE:PI{ARD, HU:NTEI~). 

Was die Ergebnisse unserer morphologisehen Untersuchung anbelangt, 
so linden wir Andeutungen einer wahrscheinlichen Existenz yon meh- 
reren Zelltypen ira Nebennierenmark schon bei KOL~R,  HIo~, C~AM~, 
MA, DESLAUX und ~)AGORET, und jiingeren Datums bei BXNDEI% (1951). 

~Tir nehmen jedoch an, dab die in diesen Fgllen angewandten Me- 
thoden nicht geeignet waren, auf Grund der morphologischen Befunde 
eine sicher auslegbare chemische Spezifitgt zu enthfil]en. 

E~X~K5 (1951, 1952) hat in der Verteilung der sauren Phosphatase 
der Ze]len im Nebennierenmark einen Unterschied festgestellt. 

Ffir die vorliegende Frage hat diese Bemerkung eine groi~e Bedeutung, 
denn es handelt sieh um ein Substrat, dessen Anwesenheit oder Fehlen 
einem tiefgreifenden Untersehied im Zellstoffwechsel entsprechen kann. 

Der Beweis yon HILLA~]~ nnd H('~KFELT hat in dieser Hinsicht einen 
noeh gr5i3eren Wert, weft er sieh auf die Anwesenheit verschiedener 
Amine bezieht. 
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Mit dieser Technik hat  unsere Untersuchung erlaubt, die Anwesenheit 
einiger Zellgruppen mit  hohem NoradrenMingehMt im Phiiochromoeytom 
festzustellen, w~hrend alle anderen Zellen hie vollkommen negativ waren. 

Die starke, gleichm~l~ig verteil~e Positivit~t der chromaffinen Re- 
aktion l~illt auf eit~en hohen AdrenMingehMt in den mit  schwacher 
HILLARP-H6~zF]SLTsehen Reaktion ausgefallenen Zellen sehlieSen. 

Unsere Beobachtungen erlauben andererseits kein Urtei] fiber den 
even~ue]len Gehalt dieses Amins in den Zellen mit starker I~ILLARP- 
H6KrELT-Reaktion. 

Der Hypothese folgend, dab das Noradrenalin yon einem spezifischen 
Zelltyp produziert wird, und zwar von den Elementen, welehe intensiv 
positiv dieser Reak~ion gegenfiber sind, w~re es notwendig, die Schwaeh- 
hei~ der Reaktion in allen anderen Ze]len der Gesehwulst zu erkl~ren. 

Da eine ungeniigende Spezifit~t der Methode yon vornherein aus- 
geschlossen ist, bleibt die Annahme der Diffusion des NoradrenMins 
in den Zellen, welche es nicht produzieren; eine Annahme, die aber un- 
wahrscheinlich ist, weil: 

]. in der Nebenniere der normMen Katze, welche yon uns gleich- 
zeitig mit  dem I)hf.oehromocytom und mit dem gleiehen Reagens be- 
handelt wurde, ein klarer Unterschied zwisehen positiven und negativen 
Zellinseln ohne jeg]iehe Andeutung an hellbraunen Schattierungen 
(Abb. 2) ersehien; 

2. es sehwierig ist, an eine so massive Diffusion der Amine zu denken, 
dal~ Mle Zellen des Tumors so gleiehm~l~ig daran beteiligt sind. 

~37ir miissen also annehmen, daI~ alle Zellen f~hig sind, NoradrenMin, 
wenn aueh versehieden vie], zu prodnzieren. Dagegen sind wir nieht 
imstande, zu bestimmen, ob alle Zellen auch Adrenalin bilden. 

Angenommen, dal] die Ze]len, die sieh stark positiv der HILLA~r- 
H6KFELT-l~eaktion gegenfiber verhalten, nur das I\ToradrenMin bilden, 
wtirden unsere Beobachtungen den Zugang zum Begriff der Duplizit~t 
der Zelltypen nur in dem Sinne offenlassen, da!3, wahrend das Nor- 
adrenalin von allen Elementen gebildet wird, nut  ein, wenn auch be- 
tr~iehtlicher Teil yon ihnen imstande ist, die Synthese bis zum Stadium 
des AdrenMins durehzufiihren. In  diesen Zellen kfnnte  das sp/irliehe 
Noradrenalinquantum, das v o n d e r  tIII,  LA~r-H6Kr~n'r-Reaktion naeh- 
gewiesen wird, den Rest  dgrstellen, der der Methylation entgangen ist. 

Alle diese Betrachtungen wiirden eine sichere und exaktere Bedeutung 
annehmen, wenn eine Gegenfiberste]lung mit dem morphologisehen Be- 
fund der normMe~ menschliehen Nebenniere m6glich wgre. 

Aul~erdem muf~ mall daran erinnern, dab sieh unsere Forsehung 
~uf ein neoplastisches Gewebe bezieht, dessen StoffweehselmerkmMe 
selbstverst~tndlich sehr verschieden yon denen des normMen Mark- 
gewebes sind. 
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Folglich scheint es nicht mSglieh, aus diesen Grundlagen irgendwelche 
endgfiltigen Folgerungen, das Problem der Zelldupliziti~t betreffend, im 
Zusammenhang mit der Sekretion der beiden Hormone, zu ziehen. 

Wenn es auch yore histologischen Standpunkt aus mSglich ist, sieh 
fiber die vorwiegende Funktion der Geschwulst einen Begriff zu machen, 
und zwar in ~bereinstimmung mit der Unterscheidung der Phi~ochromo- 
cytome in adrenalinbildende, noradrenalinbildende und gemischte, die 
vor kurzem auf klinischem Gebiete auf Grund einiger symptomatologi- 
scher Elemente und Laboratoriumsdaten (Bestimmung der Amine im 
Gewebe und im Ham) (GOLDEI~BERG, SEILII~G, EDWAI%DS, RAPI'ORT) 
vorgesehlagen worden ist, so scheint es abet nicht mSglich, dies morpho- 
logisch naehzuweisen, der Seh~vierigkeit wegen, die verscheidenen Zell- 
typen mit Sicherheit zu untersehieden. 

In bezug auf den yon uns studierten Fall kSnnen wir nur behaupten, 
dab es sieh um ein Ph/~ochromoeytom mit vorwiegender Adrenalin- 
funktion handelt, dessen Stoffwechsel, insofern es den prozentigen Ge- 
halt der beiden Hormone anbelangt, sieh dem des normalen Neben- 
nierenmarks n/~hert, wie es yon den ausgeifihrten biologischen und che- 
mischen Bestimmungen bewiesen worden ist. 

Da die Methode yon HILLARP-I-IoKx~ELT Noradrena]in, Hydroxytir-  
amin nnd Dopa voneinander nicht unterscheidet, ist es in unserem Falle 
yon besonderem Interesse, den Beitrag zu bewerten, den die beiden 
]etzten Amine dam histologischen Befund ausgemaeht haben. 

Eine Absch~tzung der relativen Quantit~t der HILLARP-HOxFELT- 
positiven nnd -negativen Stoffe in am Mikroskop untersuchten Pr~pa- 
raten zeigt ~, dab die ersten ungef~hr I/a oder 1/a der gesamten chromaffin- 
positiven Katecholaminen darstellen. Dieses quantitative Verh~iltnis 
entspricht ungefahr dem biologisch bestimmten (Adrenalin ~ 71,1%, 
Noradrenalin ~ 28,9 %). Da die biologische Aktivit~it des Hydroxytir-  
amins und der Dopa, im Vergleich zu der des l~oradrenalins i~u]erst 
schwach ist, kSnnen wir sehliel~en, dab ihre in den sehr stark I-IILLA~P- 
I-ISKFEnT-pOsitiven TumorzeUen vorhandene Quantit~it nur spgrlich 
ist und dal~ folglieh in diesen hauptsachlich das l~oradrenalin vorherrscht. 

Zusammeniassung. 

Die Verfasser haben einen Fall yon P~ochromocytom dec Neben- 
niere mit der Methode yon HILLA~P und HOKFELT und anderen histo- 
chemischen Methoden untersncht. Die Untersuchung der Methode yon 
HILLA~P-HOxrELT hat erlaubt, ihre Gfiltigkeit ffir die histologische 
Differentialdiagnose der verschiedenen Catecholamine nnd ihre Brauch- 
barkeit zum Nachweis des I~oradrenalins zu bestKtigen. 

Die Bedeutung einiger Strukturen (hyahnen-kolloidartigen Tropfen), 
die im Geschwu]stgewebe vorgefunden worden sind, wird besprochen. 
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Die  E rg ebn i s s e  der  d u r e h g e f i i h r t e n  U n t e r s u e h u n g  w e r d e n  i m  Zu- 

s a m m e n h a n g  m i t  den  a k t u e l l e n  F r a g e n  au• d e m  Geb ie te  de r  Morpho log ie  

u n d  der  Phys io log i c  des  N e b e n n i e r e n m a r k s  f iberprf i i t .  

Das  P r o b l e m  e iner  e v e n t u e l l e n  E x i s t e n z  y o n  2 v e r s c h i e d e n e n  Zell- 

t y p e n  i m  B e z u g  auf  die  P r o d u k t i o n  u n d  die S p e i e h e r u n g  de r  be iden  

H a u p t h o r m o n e  wi rd  besonde r s  e rw~hnt .  

Es  e rgeben  sich e inige Seh luBfo lge rungen  aus  de r  Gegenf ibe r s t e l lung  

der  m o r p h o l o g i s c h e n  B e f u n d e  u n d  d e m  m i t  b io log isehen  M e t h o d e n  

b e s t i m m t e n  A m i n g e h a l t  de r  Geschwuls t .  
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