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Karyometrische Befunde 
an der diffus hyperplastischen 5~ebennierenrinde bei Cushing-Syndrom* 

Von 
J. KRACHT 

Mit 1 Textabbildung 

(Eingegangen am 27. O]ctober 1961) 

Die diffuse l~indenhyperplasie ist das h/~ufigste Nebennierensubstrat bei 
Cushing-Syndrom und wurde im eigenen Material der ]etzten 5 Jahre in 16 yon 
20 F~l]en festgestellt. Sie kann mit  Bezirken knotiger Hyperplasie kombiniert  
sein. Zu diesem Typ gehSren auch makroskopisch und gewichtsm/~l~ig unauf- 
f/~llige iNebennieren mit  progressiver Rindentransformation [To~uTTI (1), (2)] ais 
Ausdruck fiberhShter corticotroper Stimulierung. Wiihrend im angloamerika- 
nischen Sehrifttum fiberwiegend die These yon der funktionellen Zonierung der 
Rinde akzeptiert  wird (Lit. : K~AC~T u. SE~GE~OFF) und sieh ais Sttitze hierfiir 
unter anderem die besondere Entfal tung der Z. faseieulata bei Glueocorticoid- 
Mehrsekretion anfiihren liel3e, betrachten u sowie SY~II~GTO~ U. Mitarb. 
(1), (2) die Z. reticularis als funktionstragende, die Z. fascieulata dagegen als 
Reservesehicht. In  einem neueren, sieh auf neun F~lle stfitzenden Beitrag zur 
Kenntnis der Struktur der hyperplastischen 5~ebennierenrinde bei Cushing- 
Syndrom unterscheiden TO~T:TTI und BAYER (4) wie andere Autoren das Vor- 
herrschen der Z. fasciculata, heben aber auch die Identi t~t  der progressiven 
Rindentransformation bei Cushing-Syndrom und kongenitalem adrenogenitalem 
Syndrom hervor. Sie betonen mit  Recht, dal~ die Rindenstruktur  bei beiden 
Krankheitsbildern nur eine vermehrte corticotrope Stimulierung des Rinden- 
organs anzeigt, nnd dab hieraus Rfickschlfisse auf eine qualitativ differente 
Steroidsekretion nicht m6glich seien. 

Auf dieser und der Basis eigener Untersuchungen zur corticotropen Steuerung 
des I~indenorgans Is. K~ACttT (1), (2), (3)] interessierten wit uns f/ir die Gfiltigkeit 
experimenteller Befunde ffir die menschliehe 2Nebennierenrinde und legten f/Jr 
den hier gesteckten t~ahmen F/~lle diffuser Rindenhyperplasie bei Cushing- 
Syndrom zugrunde. 

Material und Methodik 
Nebennierenoperationsmaterial entsprechender F~lle von Cushing-Syndrom wurde 

]ebensfrisch jeweils zwischen 7 und 8 Uhr morgens in Bouinscher Fliissigkeit fixiert, unter 
Einhaltung gleicher Zeiten in den Medien in Paraffin eingebettet, mit der HOJPA-F~rbung 
gef~rbt und in der Form karyome~risch ausgewertet, dal? pro Nebenniere und Zone je 200 Kerne 
arn Lanameter/tCeicherfG bei 01immersion gezeichnet und mit einem Kompensationsplanimeter 
mit Summationseinrichtung (OTT) in Gruppen zu je 100 Kernen ausplanimetriert wurden. 

* Herrn Prof. Dr. ZUKSe~WE~I)T, Chirurgische Universit~tsklinik Hamburg-Eppendorf, 
zum 60. Geburtst~g gewidmet. 
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Bus Material setzt sich aus 11 F~llen zusammen, die sich durch einzeitige bilaterally' Adrenal- 
ektomie oder durch Zweitoperationen am gleichen Fall auf insgesamt 16 ausgewertete und 
verwertbare Nebennieren erh5hen (Tabelle). Zum Vergleich dienten zwei operativ gewonnene 
F~lle sekundarer Rindenatrophie bei Cushing-Syndrom auf Grund bilateraler kleinknotiger 
Rindenadenomatose bzw. solitarem l~indenadenom und als relativer Maf~stab der , ,Norm" 
nebennierenrindengesundes Gewebe yon zwei Phaochromocytomfallen und einer klinisch 

Tabelle. Falldo]cumentation i~ber das karyometrisch ausgewertete Nebennierenoperationsmaterial 

I I LNfr d. opera t ive  �9 J o u r n a l - N r .  N a m e  Al ter  Ge- A r t  des o p e r a t i v e n  Eingr i f fs  H o r m o n -  
b e h a n d l u n g  

I. , ,Norm" 

I 0 Ph~ochromocytomentfernung 0 2 Ch 2016/56 M. 
3 E 3528/57 . . r  ~ Probelaparotomie 0 

II.  Rindenhyperplasie bei Cushing-Syndrom 
4 Ch 1143/57 Kr. 39 ~ Adrenalektomie re. ? 

Zweitoperation nach Adrenal- 
ektomie li. 

5 Ch 1144/57 Guc 33 ~ Adrenalektomie re., subtotal f~ 
6 Ch 400/57 Ko. 45 2 Adrenalektomie re. 0 
7 Ch 401/57 v. C( 38 ~ Adrenalektomie re. f~ 
8 Ch 3371/57 v. C( 38 Adrenalektomie li. 0 
9 Ch 3124/58 Ma. 36 ~ Adrenalektomie li. f} 

10 Ch 3433/58 Roe 32 2 Adrenalektomie li. 
11 Ch 432/59 Sta 53 c~ Adrenalektomie li. f~ 
12 Ch 433/59 8ta 53 Adrenalektomie re. 
13 Ch 923/59 Bla 30 c~ Adrenalektomie li. f} 
14 Ch 924/59 Bla 30 Adrenalektomie re. 
15 Ch 2175/59 Sch 38 ~ Adrenalektomie bds. 0 
16 Ch 3778/59 He. 31 c~ Adrenalektomie re. 0 
17 Ch 3779/59 He. 31 Adrenalektomie li. 
18 Ch 1087/60 Ko. 19 c~ Adrenalektomie re. 0 
19 Ch 1088/60 K0. 19 Adrenalektomie li. 

I I I .  Sekund~re Rindenatro ~hie bei Cushing-Syndrom 
20 Ch 884/57 Bu. 20 I ~ Adrenalektomie re. f~ 

I (k]einknotige Adenomatose) I 
21 Ch 2036/60 Ku. 32 I ~ Adrenalektomie li. f~ 

I (Rindenadenom 11,5 g) 

Anmerkung: Bei den F~]len 11/12, 13/14, 15, 16/17 und 18/19 handelt es sich um ein- 
zeitige Operationen. 

ph~ochromocytomverd~chtigen, operativ aber negativen Beobachtung. Die an diesen Neben- 
nieren gewonnenen Ergebnisse sind nicht verbindlich fiir den Norma]zustand, da sich sowohl 
Grundleiden als auch mit  der Operation in Zusammenhang stehende Faktoren als unspezifische 
Reize an der Nebennlerenrinde ausgewirkt haben kSnnten. Obwoh] Zeichen eines ~inden- 

~ r  " "  umbaus nicht feststellbar waren, muft die Relativit~t dieser , ,~o malwer~e nachdriicklich 
betont werden. Ebenso diirfen die in den beiden F~llen mit sekund~rer l~indenatrophie 
gewonnenen Werte auch auf Grund der kleinen Zahl nicht a]s absolut, sondern nur als allge- 
mein richtungweisend angesehen werden. 

Befunde  und  B e s p r e c h u n g  

Die  K e r n f l ~ c h e n b e s t i m m u n g e n  f ie len  uneinhe~t l ich  aus,  so dab  an  H a n d  des  

E inze l fa l l e s  ke ine ,  a m  K o l l e k t i v  j e d o c h  pr inz ip ie l le  A u s s a g e n  mSgl i ch  s ind  
(Abb.  1). D ie  i m  Verg le ich  z u m  T i e r v e r s u o h  grSf~ere S c h w a n k u n g s b r e i t e  d i i r f te ,  
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abgesehen yon den skizzierten, aueh mit individuellen Faktoren in Zusammen- 
hang stehen. Substratmodifikationen dutch pr/~operative Behandlung mit Rinden- 
hormonen seheiden indessen aus. Ganz allgemein kann festgestellt werden, dab 
die Kernflaehen der Z. faseieulata und retieularis in allen Fallen yon bilateraler 
diffuser Rindenhyperplasie durehsehnittlieh eindeutig gr6Ber sind als bei Invo- 
lution der beiden Innenzonen. In der Z. faseienlata fibersteigen sic in Fallen mit 
diffuser Rindenhyperplasie den oberen dutch stress-Faktoren zweifellos zusatz- 
lieh erh6hten Bereieh der ,,Norm" in 10 von 16 und in der Z. retieularis in 14 
von 16 Beobaehtungen. Ehle Mittelstellung nimmt die Z. glomerulosa ein, wo 
zwar aueh in der Mehrzahl der Falle die ,,Norm" deutlieh iibersehritgen wird, 
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Abb.  1. P lan imet r i seh  b e s t i m m t e  Kerlxflaehen der mensehl iehen Nebennierenr inde  bei cor t ieotroper  
P rgva lenz  trod 5Iindersekret ion (naeh BOUIN fixiertes Opera t ionsmater ia t ,  S n m m e  yon je 100 t~ernen 
in ~ 2. Die Reihenfolge der  Sgnlen en tspr ich t  tier lanfe~den N n m m e r  1--21 tier Tabelle.).  ~ Kontrol le  
( , ,normale"  Nebennierenr inde) ,  [ ]  diffuse Rindenhyperplas ie  bei M. Cushing, �9 sekund~re Rinden-  

a thropie  bei Cushing-Synch'ore 

aber aueh drei Beobaehtungen zu verzeichnen sind, in denen uieht nur dieser 
Bereieh, sondern sogar die Kernflaehenwerte bei extremer I~indeninvolution 
(Restrinde bei kleinknotiger Adenomatose) untersehritten werden. Sieht man 
von gewissen Sehwankungen ab, so ist ganz allgemein die Feststellung zulassig, dal3 
ausgepragte Kernsehwellungszustande in Faseieulata und Retieularis mit einer 
entspreehenden, quantitativ aber geringeren und uneinheitliehen Reaktion der 
Z. glomerulosa einhergehen. Ohne 1)berforderung der Methodik ergeben sieh 
damit prinzipielle Parallelen zu experimentellen Befunden bei Corticotropin- 
fiberangebot und -mangel im Sinne der Kernsehwellung oder -sehrumpfung einer- 
seits und der Feststellung einer hinsiehtlieh der eortieotropen Partialfunktion 
synehronen, trizonalen geakt ion mit quantitativen Abstufungen andererseits. 
Damit werden am Naturmodell experimentell gewonnene Erfahrungen fiber 
eortieotrop vermittelte Kerngr6gensehwankungen [BoGumg u. Mitarb., To~uTmI 
(3), K~AC~T (1), K~ACHT U. SE~GEX~OFF (3)] best~ttigt. Die Verbindung yon 
progressiver Rindentransformation und Kernsehwellung in allen Zonen, vor- 
nehmlieh abet in der Z. faseieulata und retieularis: wird als morphologisehes 
Kriterium vermehrter eorticotroper Stimulierung der Rinde in Fallen yon 
Cushing-Syndrom mit  diffuser bilateraler Rindenhyperplasie gewertet. 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 335 2b 
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Zusammenlassung 
A n  lebensfr isch f ix ier ten  Nebennie ren  yon  Fa l l en  m i t  b i l a te ra le r  diffuser  

R indenhyperp la s i e  bei  C~sh ing-Syndrom wurden  p lan imet r i sche  KerngrSBen- 
bes t immungen  durchgeff ihr t .  Sie b a t t e n  das  Ergebnis  e iner  durchschni t t l ichen ,  
wenn auch n ich t  e inhei t l ichen KerngrSl ]enzunahme in allen Zonen, vornehml ich  
in der  Z. fasc icula ta  und  re t icu lar i s  im Vergleich zur  , ,Norm" und  zu Fa l l en  m i t  
sekund/~rer l~ indenat rophie .  Die Verb indung  yon  Kernschwel lung  und  progres-  
s iver  R i n d e n t r a n s f o r m a t i o n  wird  als s y m p t o m a t i s c h  fiir eine ve rmehr t e  cort ico- 
t rope  S t imul ie rung  dieser  F o r m e n  yon  Cush ing-Syndrom angesehen und  ent-  
spr icht  im Pr inz ip  exper imente l len  Befunden  bei  exogenem und  endogenem 
Cor t ico t rop in- I Jberangebot .  

Summary  
P lan ime t r i c  measu remen t s  of nuclear  size were carr ied  ou t  on freshly f ixed 

adrena ls  f rom cases of Cushing syndrome  wi th  b i la tera l ,  diffuse cor t ical  hyper -  
plasia.  The  nucleus in all  zones was found to be enlarged  (a l though no t  uni-  
fo rmly  so), especial ly  in the  zona fasc icula ta  and  ret ieular is ,  when compared  
wi th  the  " N o r m "  and  wi th  cases wi th  secondary  cor t ical  a t rophy .  The  associa t ion  
of nuclear  en la rgement  and  progress ive t r ans fo rma t ion  of the  cor tex  is inter-  
p r e t ed  as evidence of an increased  cor t ico t ropic  s t imula t ion  in these forms of 
Cushing syndrome.  I n  pr inciple ,  i t  corresponds  to  the  expe r imen ta l  f indings of 
exogenous and  endogenous  overdose  of cor t icot ropin .  
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