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Zahlreiche Krankhe i t sp rozesse  ffihren fiber eine 1/inger dauernde  gesteiger te  
Organfunkt ion  zur I-Iyperplasie der  Nebennie renr inde  (NNt~). Da  diese H y p e r -  
plasie sowohl diffus als auch knotenf6rmig  auf t r i t t ,  is t  die menschl iche NNI~ 
ein gfins~iges Un te r suehungsob jek t  zur  Kl / t rung der  Frage ,  wa rum diese Waehs-  
tumsprozesse  sowohl diffus als aueh knotenf6rmig  auft, reten,  obwohl  der  zur 
Hyperp la s i e  f i ihrende Reiz das  gesamte  Rindengewebe  trifle.  Dieses die al lgemeine 
Pat, hologie des W a e h s t u m s  betreffende P rob lem wurde  von uns frfiher an Epi the l -  
k6rperehen  un te r such t  [EDER 1961 ; (1) (2)]. I I i e rbe i  konn te  gezeigt  werden,  dal3 
sowohl S t ruk tu rbed ingungen  als auch Funk t ionsun te r seh iede  eine Rolle spielen 
k6nnen.  Wie  berei ts  frfiher kurz  angegeben,  b ie ten  sigh dureh die Anwendung  
his toehemiseher  Naehweisver fahren  an der  N N R  gfinstigere Vorausse tzungen  
zur Kennze iehnung  yon Funk t ionsun te r seh ieden  als am Epi the lk6rperehen .  

Untersuchungsgut und Methodik 

Von 116 F~illen (20--77 Jahre alt) wurden die Nebennieren 4--24 Stdp .  m. entnommen, 
7 Nebennieren bzw. Teilstiicke von Nebennieren wurden frisch nach Operationen unter- 
sucht. Eine Reihe yon FS~llen muBte wegen ungeniigenden Erhaltungszustandes ausgeschie- 
den werden. Endgiiltig verwertet wurden 81 Fiille (37 mgnnlich, 44 weiblich), darun~er die 
Nebennieren yon 5 gesunden, pl6tzlich verstorbenen Patien~en. Weiter wurden 7 kirseh- bis 
apfelgrofle NNl~-Adenome untersucht (I Fall mit Morbus Cushing, 1 Fall mit adrenogenitMem 
Syndrom, 2 FS~lle mit rotem Hochdruck, 3 FS,11e mit Bronehuscarcinom). Die Untersuchungen 
wurden an Kryostatserienschnitten durchgefiihrt, die bei einem Teil der Enzymreaktionen 
1 Std in Aceton (4 ~ naehfixiert wurden. I-Iiernach fS~llt die Sudanfiirbung negativ aus. Neben 
Hiimalaun-Eosin-Fgrbung und Sudan-III-F~rbung, der Reaktion nach SC~VLZ sowie polari- 
sationsoptischer Untersuchung wurden an Serienschnitten folgende histochemische Enzym- 
nachweise durchgefiihrt: 

DPN- und TPN-Diaphorase naeh SCA~PELLI, HESS und P~ARSE; Suceino-, Lact.at-, 
Malat- und Glucose-6-Phosphat-Dehydrase nach HESS, SCAn~ELLI und PEARSS; saure Phos- 
phatase: a) nach GoMo~I, Inkubationszeig 45 rain bis 1 Std; b) Azofarbstoffmethode nach 
PEARSE, Inkubationszeit 45 min; Adenosintriphosphatase nach WACHSTEI~ und MEIS~L, 
Inkubationszeit 1--2 Std; alkalische Phosphatase: a) nach GoMo~I, Inkubationszeit I Std; 
b) Azofarbstoffmethode naeh PEARSE, Inkubationszeit 15 und 30 min; unspezifische Esterase: 
a) naeh P]~ARSE (Substrat c~-napthyl-Acetat), InkubationszeiL 15 rain; b) nach Gos~ot~i 
(Substrat Naphthol-AS-Ace~at), Inkubationszeit 30 min; c) naeh G6SS~E~ (Substrat 
Naphtol-AS-D-Acetat), Inkubationszeit 1 Std; d) nach B[r~sTo~I~ (Substrat Naphtol- 
AS-LC-Acetat, Diazonium-Salz Garnet-GBC), Inkubationszeit 30 rain (Methodik s. PEA~SE); 
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Steroid-3fi-O1-Dehydrase nach WATTENBERG (Substrat Dehydroepiandrosteron), Inkubations- 
Zeit 1 Std; als weiteres Substrat wurde Androsten-3fl,17fl-Diol, Ms Kontro]lsubstrate wurden 
Testosteron und Oestradiol verwandt. Die Durchfiihrung dieser letzteren Reaktion ist am 
Obduktionsgut zeitlich streng begrenzt; nach etwa 12 Std p. m. ist dieses Enzym nicht mehr 
darstellbar. 

Befunde 

I .  Die normale und die entspeicherte Nebennierenrinde 

1. Die ,normale" ,  lipoidhaltige Nebennierenrinde. Zur Untersuchung standen 
11 F/~lle, darunter die Nebennieren von ffinf plStzlich verstorbenen Personen, zur 
Verffigung, die eine weitgehend normMe, lipoidhMtige NNI% aufwiesen (s. BACH- 
~A~N). Die Mehrzahl der untersuchten histochemischen Enzymreaktionen zeigt 
in diesem Zustand eine typische Verteilung: 

Die alkMische Phosphatase-Reaktion ist sowohl bei der CMcium-Kobalt- 
Methode als auch bei den Azo-Kupp]ungsverfahren auf die Zona reticularis 
begrenzt. In  den fibrigen Rindenabschnitten ist sie fast vollkommen negativ, 
]ediglich die Gef/~itw/inde im Bereich der Zona fascieulata und Zona glomerulosa 
zeigen eine wechselnd s tarke  Reaktion. Eine wesentlich intensivere Enzym- 
reaktion in den Gef~Bw/inden finder sich beim Naehweis der ATP-ase, der in 
den Parenchymzellen aller l~indenabschnitte nur sehr schwach ausf~llt. Dagegen 
f/illt der histochemische Nachweis ffir saure Phosphatasen sowohl bei der Blei- 
n]trat- als auch bei der Azo-Kupplungsmethode in den Zellen der Zona reticularis 
und der inneren Fasciculata stark positiv aus. Zwar sind auch in den /iul~eren 
Rindenschichten (Zona glomerulosa und ~uBere Zona fasciculata) saure Phos- 
phatasen naehweisbar, jedoeh sehr viel sehw/~cher Ms in den inneren Rinden- 
anteilen. Ebenso wie ffir die Azo-Kupplungsverfahren der Phosphatasen ist ffir 
den Nachweis der unspezifischen Esterase eine Vorbehandlung mit Aceton zur 
exakten Enzym]okalisation vorteilhaft. Die unspezifische Esterase, unter Ver- 
wendung yon ~-Naphthyl-Acetat  Ms Substrat,  ffihrt zu einer sehr kr~ftigen 
Cytop]asmareaktion der Zellen der Zona reticularis und der inneren Fasciculata. 
Diese Lokalisation entspricht damis weitgehend der der sauren Phosphatase. 
W/~hrend die/iul~ere Fasciculata in der t~ege] eine geringere Enzymreakt ion zeigt, 
wechseln die Verh~ltnisse in der Zona glomerulosa, wenngleich die fiberwiegende 
Mehrzahl der F/ille hier nur eine schwache Esterase-Reaktion aufweist (Abb. la). 
Auch bei Verwendung anderer Substrate zum Esterasenachweis (Naphthol-AS- 
Acetat, Napthol-AS-D-Acetat  und Naphthol-AS-LC-Acetat) finder sich eine 
gleiche Lokalisation der Enzymreaktion,  meist jedoch sehw/~cher als bei Ver- 
wendung yon ~-lNaphthyl-Aeetat. Der t~eaktionsausfM1 beim Nachweis von 
Sueeino- und Lactatdehydrase weehselt; 5fter finder sich eine positive Reaktion 
in der Zona glomerulosa und zum Tell auch in der Zona reticularis. Jedoeh sind 
nicht regelm/iftig alle Zellen dieser Absehnitte bei diesen Enzymreaktionen 
positiv; mehrfach wurde ein gegens/ttzliches Verteflungsmuster dieser beiden 
Enzyme festgestellt, im Unterschied zum Nachweis der MMatdehydrase, die regel- 
m/iGig dort positiv ausf~llt, wo aueh die Laetatdehydrase naehweisbar ist. Die 
Steroid-3~-O1-Dehydrase f/~llt in der Regel relativ kr/~ftig aus. Sie ist in tier 
Zona glomerulosa positiv, am st/~rksten in den/~uBeren Anteilen der Zona fasci- 
eulata, n immt meist zur inneren Fasciculata hin ab, kann aber auch noeh in der 
Zona retieularis naehgewiesen werden. Die Reaktion ftir die Steroid-Dehydrase 
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ist hitzeinaktivierbar,  sie zeigt die s~/~rkste Reakt ion bei Verwendung von De- 
hydroepiandrosteron als Substra t  und eine etwas schw/tchere Reakt ion bei 
Verwendung yon Androsten-3fi,17fi-Diol, einem Substrat ,  bei dem ebenfalls eine 
verfiigbare 3~-O1-Gruppe vorliegt;  sic f~llt j edoeh regelm/igig bei Verwendung 
yon Testosteron oder Oestradiol negat iv aus. 

~. Die Nebennierenrin~le bei Lipoidentspe%herung. Es kann auf Grund der Arbeiten yon 
SELYE, TONUTTI, I~IEBEGOTT, :BAct~I~IANN und vielen anderen Ms gesichert angesehen werden, 

zkbb. 1 a u. b.  N e b e n n i e r e ,  M e n s e h .  R e a k t i o n  f l i t  u n s p e z i f i s c h e  E s t e r a s e .  a B e i  k r ~ f t i g e m  L i p o i d -  
gehalt finder sieh eine starke Reaktio~ in der Zon~ retieularis und den inneren Anteilen der Zone 
faseieulata, b Bei streifenf6rnliger Lipoidentspeicherung finde?5 sich in diesen ]~ereiehen auch eine 

streifenf6rmige starke Reaktion in der ~iugeren Faseiculata. Vergr. 24 • 

dag die Lipoidentspeicherung dcr NNI~ Ausdruek einer akuten Belastung, d. h. eincr pl6~z- 
lichen Mehrlcistnng dieses Organs, darstell~. Dieses Grundphgnomen der funktionellen Morpho- 
logic der NNt~ ist, wie in jedcm Obduktionsgut, aueh im vorliegenden Untersuehungsmatcrial 
aul~crordentlich hgufig anzutreffen. 62 F~llc mit allen Stadien der Lipoidentspeieherung 
standen fiir die Un~ersuehung des Verhaltens der histochemiseh naehweisbaren Enzyme zur 
Verffigung. Die Entspeieherung der menschliehen NNR trigt hgufig nieht gleiehmggig, sondern 
streifenf6rmig ein, wobei gr61~ere oder kleinere Biindel yon Zells~ulen der Fascieulata Lipoid- 
sehwnnd aufweisen. Diese herdf6rmige Entspeieherung bietet anf Grund der giinstigen 
Vcrgleiehsm6glichkeiten den Ansatzpunkt, die versehicdenen histoehemiseh nachweisbarcn 
Enzyme in der NNP~ auf ihr funk~ionsabh~ngiges Verhalten zu priifen. 

Die Reakt ion  f/it al]calische Phosphatase ist, ebenso wie in der lipoidhaltigen 
NNR,  vorz/iglich in der Zone retienlaris lokalisiert. I n  den Absehnit ten der Zone 
faseienla~a, die eine Entspeieherung aufweisen, finder sieh eine sehwaehe Cyto- 
plasmareaktion,  die sieh zwar yon der sehr viel st~rkeren Reakt ion in der Zone 
retieularis unterseheidet,  jedoeh deutlieh abzugrenzen is~ yon  der negat iven 
Enzymreak t ion  in den lipoidhaltigen Faseieulataanteilen. Die Enzymreak t ion  in 

1" 
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den Capillarw~tnden f~tllt hierbei in der l~egel kr~ftiger aus als im Zustand voller 
Lipoidspeieherung. 

Einen wesentlich ausgepr~gteren Untersehied in der Enzymverteilung zwisehen 
Lipoidspeicherung und herdf6rlniger Entspeieherung zeigen die Befunde beim 
Nachweis der unspezi[ischen Esterase. Die intensive Reaktion in der Zona reti- 
eularis bleibt erha]ten, jedoch zeigen die Fascieulataanteile, in denen eine Lipoid- 
entspeicherung eingetreten ist, eine ebenso intensive Esterasereaktion (Abb. lb). 
So entsteht ein auBerordentlieh charakteristisehes Verteilungsmuster mit  einem 
kr&ftigen Retieularisband und einer hiervon in die Fascieulata einstrahlenden 
streifen- oder zungenfSrmigen intensiven Esterasereaktion, wobei sieh ein gegen- 
s~tzliches Vertei]ungsmuster zur Sudanf~rbung ergibt. In  Faseieulataabsehnitten 
mit  geringer Lipoidentspeicherung zeigt sich ebenfalls eine kr~ftige Esterase- 
reaktion; dies ist auch im Randbezirk yon Entspeicherungsabschnitten fest- 
stellbar. 

Die Verteilung der sauren Phosphatase ist der der unspezifisehen Esterase 
ghnlieh. Aueh hier findet sieh im Untersehied zum Verhalten bei der lipoid- 
haltigen NNI~ eine deutlieh kr/~ftigere, ebenfalls streifenf6rmig angeordnete 
Enzymreakt ion in den Absehnitten, die eine sts Lipoidentspeieherung auf- 
weisen. Die regelm/igig untersuchten Kryostatseriensehnitte beweisen dabei, dab 
die esterase-positiven Anteile der Zona faseieulata mit  denen der krgftigen Saure- 
Phosphatase-Reaktion /ibereinstimmen. I m  Untersehied zur unspezifisehen 
Esterase ist jedoeh die Abgrenzung der verstgrkten Saure-Phosphatase-I~eaktion 
in den lipoidarmen Faseieulataabsehnitten gegenfiber den lipoidhaltigen umgeben- 
den Rindenantei]en wesentlieh unseh~rfer. 

Die prims in den gu6eren Rindensehiehten lokalisierte Steroid-Dehydrase- 
Realction fiihrt zu einem besonders intensiven Reaktionsausfall in den Absehnitten, 
die bei der Sudanfs einen geringeren Lipoidgehalt aufweisen. I m  Unter- 
sehied zu der meist seharfen Abgrenzung zwisehen Anteilen mit  kr/tftigem Lipoid- 
gehalt und streifenfSrmiger Entspeieherung finder sieh oft zwisehen Absehnitten 
st~rkerer oder sehw/~eherer Steroid-Dehydrase-Reaktion ein fliegender f~bergang. 
Gelegentlieh war in Absehnitten mit  v611ig negativer Sudanreaktion in der 
Faseieulata keine Steroid-Dehydrase naehweisbar. 

Unregelm/~gig fallen bei herdfSrmiger Entspeieherung die Succinodehydrase- 
und die Lactatdehydrase-Reaktion aus. Letztere zeigt h~ufig in Absehnitten 
st~rkerer Entspeieherung in der guBeren Faseieulata einen kr~ftigen Reaktions- 
ausfall. 

11. KnotenJ6rmige Nebennierenrindenhyperplasie 
Unter dem makroskopischen Erseheinungsbild einer sog. knotenfSrmigen Hyperplasie 

finder sieh knotig angeordnetes Bindengewebe in zwei Formen, die scharf voneinander abzu- 
grenzen sind. Bei der einen handelt es sich um Rindenknoten, die sich fiber die Oberfli~che 
vorwSlben und h~ufig in der Kapsel gelegen sind. Fiir diese Vergnderung wird in der deutsch- 
sprachigen Literatur (DIETI~IC~I und SIEG~UND; BACHlgANN) meist die Bezeichnung ,,Acces- 
sorische l~indenkn6tehen" verwandt. Sie sind im Kindesa]ter hgufig anzutreffen, selten dagegen 
im jugendliehen Erwaehsenenalter (LANDAU; DIETRIC~I und SIEG~I;ND). Die Bereehtigung, 
derartige RindenknStchen im Rahmen knotiger tIyperplasien zu besprechen, ergibt sich aus 
der Tatsaehe, dag sie bei Hyperplasie der NNR im hSheren Lebensalter geh~uft auftreten 
(SHAM~.~ U. Mitarb.), woraus hervorgeht, dab hierbei l~indengewebe neu entstanden sein muB. 
Unabhgngig yon der Frage, ob unter dem l~eiz der Hyperplasie Rindengewebe aus Blastem- 
gewebe in der Kapsel entsteht (s. BACHIFIANI~'), weisen zahlreiche Befunde darauf hin, dab bei 
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der NNR-Hyperplasie im hSheren Lebensalter Vorstiilpungen von Rindengewebe zu der- 
artigen Knotenbildungen fiihren kSnnen. Die andere Form yon Rindenknoten, die hiervon 
getrennt zu bespreehen ist, finder sieh in der hyperplastisehen NNI~ im Faseieulata-Bereieh, 
d. h. intraeortic~l. 

1. Sub- und intraeapsuliire Knoten. Zur Beurteilung, ob sich hinsiehtlieh des 
Lipoidgehalts zwisehen diesen Knotenbildungen und dem iibrigen t~indengewebe 
Untersehiede linden, wurden 152 Nebennieren einer frfiheren Untersuchung 
zus/ttzlieh mitverwerte~. In  f]bereinstimmung mit  den Ergebnissen anderer 

Abb.  2a  u. b. Kno t ige  Hyperp las i c  m i t  sub- und in t racor t icMen Rindenkn6 tchen .  a 0 b c r s i c h t  bci  
unspezif ischer  Es te rasedCeakt ion ,  die bei  st~irkerer L ipo iden t spe iche rung  sowohl in dcr Rinde  Ms auch  
in den ICnoten in t ens iv  pos i t iv  ausf~illt. Oben  rech ts  f inder  sich hn  Bereich einer  ItXnotenbildung eine 
z ipfe l f6rmige Ansz ichung  des f e r m e n t n e g a t i v e n  Markabschn i t t e s .  Vergr .  e twa  3 •  b St~irkere Vcr-  
grSl]erung yon  a :  Kleine l~indenausst i i lpung,  in  tier noch keine  R i n d e n s c h i c h t u n g  cn twicke l t  ist. 
Ebenso  wie in der  l ipoidreichen ~tui~eren Zona  fasc icu la ta  f inde t  sich hicr  n u t  eine ger ingc  Es terase-  
Reak t ion ,  im  Unte r sch ied  znr  s t a rken  ]Reaktion in dcr  Zona  re t icular is  (untcrer  Bi ldrgnd)  Vergr .  2~ • 

Autoren (s. DIETRICH und S I E G M U N D ;  BACttMANI~) fand sich ein starker Lipoid- 
gehalt bei lipoidreicher iibriger Rinde und eine Entspeicherung, wenn die fibrige 
Rinde streifenfSrmigen oder diffusen Lipoidschwund zeigte. Nut  bei etwa 5% 
dieser Rindenknoten war eine geringe oder g~r keine Lipoidentspeicherung fest- 
stellb~r, wenn die ~ibrige Rinde stgrker entspeichert war. 

Ebenso wie der Lipoidgeh~lt, zeigten die Enzymrea/~tionen in diesen Knoten 
mit  groger RegelmM~igkeit ein der fibrigen Rinde entsprechendes Verhalten 
(Abb. 2). Da in roll entwickelten Knoten die Parenchymzellen eine deutliche 
Gliederung in Glomerulosa, Fasciculata und einen kleinen zentr~len t~eticularis- 
anteil ~ufweisen, ist bei starker Lipoidspeicherung eine starke Unspezifische- 
Esterase-Reaktion nur in den zentr~len (l~eticularis-)Anteilen nachweisbar. Ein 
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/thnliches Verteilungsmuster ergibt sich v611ig analog ffir die fibrigen Enzyme; 
ein der fibrigen l~inde entsprechendes Verhalten such bei Lipoidentspeicherung. 

Aus den fermcnthistochemischen Bildern ergeben sich mehrfaeh eindeutige 
Anhaltspunkte ftir die formale Entstehung dieser bei der NNR-Hyperplasie des 
Erwaehsenen geh~uft nachweisbaren Rindenknoten. Wenn yon der Rinde aus 
fiber eine oft naehweisbare stielartige Verbindung ein dutch kr~ftige Enzymreak- 
tion gekennzeichnetes Zellband in die Knotenbildung fibergeht, sprieht dies gegen 
die Annahme einer Versehmelzung eines prim/~r unabh/ingig im Kapselgewebe 
entstandenen Knotens mit der Rinde. In/~hnlicher Weise sind Befunde zu deuten, 
bei denen, bei starker Lipoidspeicherung, eine kr/~ftige Esterase-Reaktion nur in 
der Zona reticularis naehweisbar ist. Ffir solche Beobachtungen sind also Aus- 
stfilpungsvorg/~nge anzunehmen (Abb. 2a oben rechts). 

2. Intraeortieale Knoten. In 21 Fallen waren mehrere kleine Rindenknoten 
im Bereieh der Zona faseieulata so getroffen, dal3 an Kryostatseriensehnitten alle 
Enzymreaktionen sowie die Lipoiddarstellung durchgeffihrt werden konnten. Aus 
tier bogenf6rmigen Verdr/~ngung tier Fascieulatas/iulen der angrenzenden Rinden- 
abschnitte geht hervor, dal~ es sich hierbei um knotenf6rmige Wachstumsprozesse 
handelt. Die Lipoid- und Enzymreaktionen fallen bei den einzelnen Knoten, 
teilweise sogar in der gleichen Nebenniere, sehr versehiedenartig aus. Regelm/~$ig 
verhalten sieh jedoch alle Zellen eines Knotens gleich. Die sehr unterschiedlichen 
Befunde lassen sich in folgende Gruppen gliedern: 

a) Bei positiver Sudanf/irbung eine negative Esterase- und Saure-Phospha- 
tase-Reaktion, eine weehselnd positive, meist gegens/~tzlieh verteilte Lactat- und 
Succinodehydrase-Reaktion. Dieses Verteilungsmuster entspricht somit dem Ver- 
halten der /~u6eren Zona fasciculata bei kr&ftiger Lipoidspeicherung. 

b) Bei positiver Sudanreaktion eine kr/tftige Esterase- und Saure-Phosphatase- 
Reaktion sowie eine kr&ftige Steroid-Dehydrase-Reaktion. Dieses Verhalten en t  
sprieht im Verteilungsmuster somit den Fascieulata-Abschnitten, die bei geringer 
Lipoidentspeicherung noeh reichlich Lipoid aufweisen, jedoch eine kr~Lftige 
Esterase- und Saure-Phosphatase-t~eaktion zeigen. 

e) Bei positiver SudanfSrbung entweder eine kr/~ftige Saure-Phosphatase-, 
jedoeh keine Esterase-Reaktion (Abb. 3), oder umgekehrt eine kr/~ftige Esterase-, 
jedoch keine Saure-Phosphatase-Reaktion. Die Steroid-Dehydrase-Reaktion f/tllt 
dabei tells negativ, tells schwach bis mittelstark aus. 

d) Bei negativer Sudanf/~rbung eine kr&ftige Esterase- und Saure-Phosphatase- 
Reaktion, meist gekoppelt mit einer kr/~ftigen Lactatdehydrase-Reaktion. Die 
Steroid-Dehydrase-Reaktion kann hierbei sowohl negativ als auch positiv aus- 
fallen. Dieses Verteilungsmuster entspricht im wesentlichen dem Verhalten yon 
Fasciculata-Abschnitten, die eine starke Lipoidentspeicherung aufweisen. 

e) Bei negativer Sudanreaktion eine sehr kr/tftige Saure-Phosphatase-, jedoch 
keine Esterase-t~eaktion, wobei ziemlieh regelm/~Big eine starke Succinodehy- 
drase-Reaktion nachweisbar ist. In drei solchen F/~llen land sich hierbei keine, in 
einem Fall eine sehwache Steroid-Dehydrase-Reaktion. 

Gemeinsam finder sich bei diesen verschiedenen Verteilungsmustern im sudan- 
positiven Kn6tchen eine schwaehe, in der Mehrzahl tier sudannegativen Kn6tchen 
eine starke ATP-ase-lZeaktion in den Gef/~l~w/~nden, nicht jedoeh in den Paren- 
chymzellen. Hierbei zeigt sich am Knotenrand, dal~ bei grSSeren Waehstums- 
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Abb.  3 a - - d .  Kleines intracort ic~les RindenknOtchen. a Sudanfiirbung: Bci rnfil]iger Lipoident-  
speicherung hn  u m g e b e n d e n  l%indengewebe ist im ~ingtchon kein Lipoid nachwaisbar ,  b Saute  
Phosphatase- l~eakt ion (GOMORI): En t sp rechend  der  nachweisbaren  Lipoidentspeicherung zeigt das 
urngebende Rindengewebe  eine kiqiftige Reakt ion,  die E~notenbildung heb t  sich durch  eine vers t~rk te  
11eaktion ab. c Unspezi f i sche-Esterase-Reakt ion:  En t sp rechend  der  Lipoidentspeicherung wie bei der 
Saure -Phospha tase -Reak t ion  f indet  sich im u m g e b e n d e n  Rindengewebe  eine s tarke Es terase-Reakt ion ,  
h iervon abweichend jedoch n icht  im  !4noten.  d Succinodehydrase-Reakt ion:  Dcr I~noten ist durch 

eine vcrst / ivkte E n z y m r e a k t i o n  v o m  Rindengewebc  abgesetzt .  Vergr.  35 x 

herden die Capillaren der anliegenden Faseiculatas/~ulen komprimiert werden und 
vermutlieh dutch Sehwund yon Rindenzellen zu Bfindeln zusammengelager~ 
sind. Mit dem Auftreten einer positiven van-Gieson-F/~rbung en~wiekel~ sieh 
hieraus eine Kapsel. 
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I I I .  Nebennierenrinden-Adenome 

Dem iiblichen Spr~chgebrauch folgend wurden Ms NNR-Adenome kirsch- bis apfelgrofie 
Knoten aus Rdndengewebe bezeichnet, 5 Fglle ohne, 2 Fg]le mit endokrinem Krankheitsbild 
(Cushing und adrenogenita]es Syndrom). 

Die NNt~-Adenome ohne endol~rines Kranlcheitsbild zeigten alle, abgosehen von 
zentralen Vernarbungen, eine krgftige Sudanreaktion. Regelmggig war die 
unspezifische Esterase nur in einem sehmalen Randsaum positiv, sonst jedoeh 
im fibrigen Adenom negativ. Hierdurch setzt sieh das Adenom, das bei H-E- 
und Sudanfgrbung oft nieht yon der I~inde abgegrenzt werden kann, seharf yon 

Abb.  4a  u. b. Ausschni t t  aus e inem pf l anmengro2en  s t u m m e n  Adenom.  a H - E - F g r b u n g :  I n  der 
U m g e b u n g  yon  Bil ldegewebssepten f inden sich Ze]lbgnder,  die n icht  wie das iibrige Adenomgewebe  
aus groBen, l ipoidbeladenen Zellen bestehen,  b Die gleiche Stelle bei Steroid-3~-O1-Dehydrase: Nur  

die bei a beschr iebenen Adenomabsebn i t t e  zeigen ehm Eeak t ion  (s. Text) .  Vergr.  36 • 

dieser ab. In  ihr ist je naeh dem Lipoidgehalt entweder nur die Zona retieularis 
odor aueh die Zona faseieulata positiv. Die Reaktion ffir saure Phosphatase fgllt 
dagegen im Adenomgewebe ebenso krgftig odor noch stgrker aus als in der fibrigen 
Rinde. Da die Alkalische-Phosphatase-Reaktion im Cytoplasma der Adenom- 
zellen negat ivis t ,  setzt sieh aueh bei dieser Reaktion das Adenom seharf gegen die 
positive Zona retioularis der fibrigen Rinde ab. Die Steroid-Dohydrase-Reaktion 
fgllt nur in schmalen Randabschnit ten positiv aus odor in sehmalen Zellnestern 
und -bgndern lipoidarmer Zellen, die sich an Bindegewebssepten entlang im 
Adenom linden (Abb. 4). In  allen Fgllen stand das Adenomgewebe in einer direk- 
ten Verbindung zum fibrigen Rindengewebe; in einem Fall eines knapp kirseh- 
groBen Adenoms reiehte dieses veto Mark bis zur Kapsel, wobei dureh die 
Esterase- und Alkalisohe-Phosphatase-Reaktion deutlieh wird, dab die alto Rinde 
am Rand hoehgedrgngt ist und fiber dem Adenom abbricht. 
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Die histochemisehen Befnnde der beiden Adenome mit Morbus Cushing bzw. 
adrenogenitalem Syndrom sind sich ~.hnlieh. Sie nnterseheiden sieh yon den eben 
besprochenen Adenomen durch einen stark weehselnden Lipoidgehalt in den ver- 
sehiedenen Adenomabschnitten. Ebenso weehselnd ist aueh die Verteilung der 
Enzymreaktionen (Abb. 5). Nebeneinander finden sieh hier die Anteile mit  
s tarkem Lipoidgehalt und sowohl sehwacher als aueh starker Esterase-Reaktion. 

Abb. 5 a - - d .  Tell eines Adenoms  bei l~Iorbus Cushi~g. Das yon  Bindegewebssepten durchzogene 
Adenomgewebe  zeigt eincn lappige~l Aufbau  m i t  wechselndem Lipoidgehsl t .  a - - d :  ]3ei den E n z y m -  
reakt ionen  zeigt sich eine in den xTcrschicdene~l Adenomabschn i t t en  s t a rk  wechselnde Akt iv i t~ t ,  die kcine 
topographischen Ver te i lungsmuste r  e rkennen  l~ftt, a Saurc Phospha tasc  nach  GOMORI, b Unspezi-  

fische Estcrase,  c Lac t a tdehydrase ,  d Succinodehydraso.  Vergr.  e twa  2 • 

:Xhnlich wechselnd, wenn such nicht so scharf abgesetzt, ist die Intensit/tt der 
Saure-Phosphatase-keaktion in den versehiedenen Adenomabschnitten, wobei 
jedoch meist eine starke t%eaktion /iberwiegt. Abschnitte starker Saure-Phos- 
phatase-Reaktion entsprechen denen starker Esterase-l%eaktion. Auch die Alkali- 
sche-Phosphatase-Reaktion zeigt wechselnde Intensit/~t, im ganzen jedoeh einen 
schwachen Reaktionsausfall. Besonders deutlich ist die ebenfalls wechselnde, meist 
gegenss Lokalisation der Reaktionen fiir Lactat-  und Suceinodehydrase. 
Die Steroid-Dehydrase war in unseren F~tllen ~iberall naehweisbar, jedoeh weehselt 
such hier die Intensit/~t betr~tchtlieh, wobei weder mit  dem Sudanbild noch 
mit  der Verteilung der unspezifisehen Esterase eine exakte l~bereinstimmung 
besteht. 
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Besprechung 
Hyperplasien auf Grund einer gesteigerten Organfunktion treten an der 

menschlichen NNI~ besonders h~ufig auf. Ftir die NNR-Hyperplasie beim Hoeh- 
druek (s. LIEBEGOTT) konnte gezeigt werden, dal3 diese einen Anpassungsvorgang 
im Sinne der Anpassungshyperplasie Bi:INGELERs darstellt und mit einer ver- 
gr6gerten aktuellen Funktionsreserve der 17-Hydroxy-Corticosteroide einhergeht 
(EI)EI~ und ScI~wAI~z). Da sowohl bei diesen als auch bei anderen Hyperplasien 
h~ufig knotige Wachstumsprozesse auftreten, ergab sieh die Frage, warum hierbei 
neben diffusem Wachstum aueh knotenf6rmige Hyperplasien entstehen und ob 
diese sieh funktionell ebenso wie das iibrige Rindengewebe verhMten oder nieht. 
Im Hinbliek auf die Sehwierigkeiten einer direkten Erfassung des Funktions- 
zustandes yon NNg-Zellen ersehien es aussiehtsreieh, die AusstattUng des Cyto- 
plasmas mit histoehemiseh naehweisbaren Enzymen zur n/iheren Charakteri- 
sierung heranzuziehen. Besonders in experimentellen Untersuehungen sind histo- 
ehemisehe Enzymnaehweise an der NNt~ angewandt worden (zusammenfassende 
Literatur s. bei DEANE). Voraussetzung ffir eine Anwendung dieser Methoden 
an Hyperplasien und Adenomen war die Untersuehung normMer Nebennieren 
im Zustand der Lipoidspeieherung und -entspeieherung. 

Der Vergleieh yon ,,normalen" lipoidhMtigen NNR mit solehen, in denen 
versehiedene Grade einer Lipoidentspeieherung Ms Ausdruek einer Mehrleistung 
vorlagen, zeigten, dag versehiedene Enzyme ein typisehes Verteilungsmuster 
aufweisen, das sieh entspreehend der Lipoidentspeieherung /~ndert (s. Abb. 1). 
Dies gilt besonders fiir die unspezifisehe Esterase und die saure Phosphatase. 
Diese sind in der lipoidhMtigen Rinde mit einer starken Reaktion in der Zona 
retieularis und den innersten Anteilen der Zona faseieulata naehweisbar. Ent- 
spreehende Befunde an mensehliehen NNR wurden fiir die saure Phosphatase yon 
GOMOI~I, SELIGMAN und MAN~tEIM~t~ sowie SYMINGTON U. Mitarb., fiir die unspe- 
zifisehe Esterase yon MALATu u. BOU!aNE, :BOURNE, SYMIlgGTON U. Mitarb., sowie 
DAwso~ u. Mitarb. erhoben. Im Bereich stgrkerer Lipoidentspeieherung finder 
sieh aueh in/~ugeren Anteilen der Zona fasciculata eine ghnlich starke Enzymre- 
aktion. Das gegenseitige Verteilungsmuster stark sudanpositiver Zellen und lipoid- 
armer Zellen mit starker Enzymreaktion ist d~bei so regelm~Big anzutreffen, dab 
eine offenkundige gegenseitige Abh~ngigkeit besteht. Hierbei t r i t t  in Absehnitten 
primgr schwaeher Enzymreaktion eine Zunahme der l~eaktionsintensit/~t bereits 
dann ein, wenn die Lipoidabnahme eben erst zu erkennen ist. Die LokMisation 
dieser Enzyme im Ruhezustand in der Zona retieularis hgngt demnaeh nieht 
yon einer speziellen Funktion dieser Zone etwa im Sinne einer in den verschiedenen 
XNR-Zonen vermuteten Bildung versehiedener Hormontypen ab (GII~OVD 
u. Mitarb.; KRACItT und SENG]~I~I~O~rF), vielmehr folgt die Anordnung dieser 
Enzymmuster  der morphologisehen Unterteilung in kompakte und spongiocyt~re 
Zellformen (Gvla~Yss]~), wobei letztere im Ruhezustand die/~uBeren und mittleren 
Anteile der Zona faseieulata bilden. Die Umwandlung dieser sog. Spongioeyten 
in kompakte Zellen in den gul3eren Rindensehiehten ist der morphologische Aus- 
druek einer eellulgren UmgestMtung bei der Lipoidentspeicherung (BAcI~IANSr). 
CARI~ sowie AsI~woxTI~ u. Mitarb. konnten in elektronenoptischen Untersuchungen 
zeigen, dug bei der Stimulierung mit ACTH ein Lipoidsehwund eintritt, wobei eine 
Zellumwandlung stattfindet und sog. kompakte Zellen nicht nur in der Zona 
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reticularis vorliegen, sondern auch in der Zona fasciculata. Hierbei trit~ due 
reichliche Entwicklung yon Mikrosomen, endoplasmatischem getieulum und zahL 
reichen Mitochondrien ein. Da insbesondere ffir die unspezifische Esterase 
anzunehmen ist, dag es sich um ein Mikrosomenenzym handelt, ergib~ sich somit 
eine gute Ubereinstimmung der elektronenoptischen und der his~ochemischen 
Befunde. Ffir die Interpretation dieser Enzymreaktionen folgt daraus, dab sie 
somit einen Indicator ffir die mit einer Mehrbelastnng einhergehende cytoplasma- 
tisehe Ausgestaltung darstellen, die parallel zum Lipoidschwund auftritt. 

Eine ghnliche Deutung ist yon SYmNaTo~ ~ u. Mitarb. ffir die Beziehung 
zwisohen der histochemisch nachweisbaren alkMisehen Phosphatase und dem 
gNS-Gehal t  des Cytoplasmas geguger~ worden. Jedoeh ist die Intensitgts- 
zunahme der Alkalisehe-Phosphatase-Reak~ion in entspeieherten Fasciculata- 
zellen sehr viel geringer und unseh/irfer begrenzt als die der Unspezifisehe-Esterase- 
Reaktion. Durch den Naehweis der Steroid-3fi-O1-Dehydrase, eines Enzyms, das 
ant einer frfihen Stufe der Steroidsynthese wirksam wird und das in Mlen Zellen 
naehgewiesen ist, yon denen eine Steroidhormon-Synthese bekannt ist (s. DEAN~), 
ist eine weitere M6gliehkeit zur Charakterisierung der funktionellen Leistungs- 
fghigkeit yon Rindenzellen gegeben. Dieses Enzym unterscheidet sich in der 
Verteilung grundsgtzlieh yon der Esterase nnd sauren Phosphatase. Die positive 
geakt ion in den guBeren Rindenzonen, Glomerulosa und Fasciculata, stimmt mit 
den Untersuehungen yon GIRO~D u. Mitarb. iiberein. I-Iinsiehtlich der Spezifit~t 
sind im Prinzip die Einw/~nde yon Z I ~ M ~ N  und PEA~SE ZU ber~ieksichtigen; 
sie l~gt sieh jedoch durch regelmgNge Anwendung yon Kontrollversuehen, ins- 
besondere yon Kontrollsubstraten ohne verffigbare 3~-Ol-Gruppe, gen~igend 
siehern. Nioht nur die primgr nntersehiedliehe Lokalisation yon Steroid-Dehydrase 
und unspezifiseher Esterase, sondern vet  allem die ganz andere bioehemisehe 
Funktion zeigen, da6 stgrkere Enzymreaktionen yon Steroid-Dehydrase in Zellen 
mit Lipoidentspeicherung anders zu werten sind als das ghnliehe Verhalten yon 
unspezifischer Esterase nnd saurer Phosphatase. W/thrend letztere ein Indicator 
ftir das AusmaB der Cytoplasmaausgestaltung sind, ist die Verteilung nnd Inten- 
sitgt der Steroid-Dehydrase lediglich der Ausdruck der Kapazitgt  eines Enzyms 
des Steroid-Stoffweehsels. So kann dieses Enzym auch in Zellen mit starker 
Lipoidspeieherung nachgewiesen werden; eine verstgrkte Reaktion bei Lipoid- 
entspeicherung is~ vermutlieh Ausdruck einer vergr6f~erten Enzymkapazitgg bei 
vermehrter Syntheseleistung. Dutch diese Untersuchungen an der lipoidhaltigen 
und lipoidentspeieherten N N g  und den Nachweis funktionsabhgngiger Enzym- 
muster ergab sich der Ausgangspunkt ftir die Anwendung dieser Enzymreaktionen 
an Wachstumsprozessen der NNg.  

Es zeigte sich, dab knotenf6rmiges Waehstum an der NNR im I~ahmen einer 
Hyperplasie in zwei Formen auftritt.  Bei der einen handelt es sich um das ver- 
mehrte Anftreten yon sub- und intracapsulgrem, knotenf6rmig angeordnetem 
Rindengewebe. Dieses ist nieht nur morphologisch naeh Art der gul3eren ginden- 
schichten aufgebaut, es verh/tlt sich anch hinsichtlieh seines Lipoidgehaltes und 
der Enzymreaktionen genau wie das /ibrige Rindengewebe. Bei weitgehender 
Funktionsgleiehheit ist hier die knotenf6rmige Anordnung aussehlie61ieh dureh die 
Strukturbedingungen des umgebenden Bindegewebes bedingt. Ganz anders ver- 
halten sich die bei knotiger I-Iyperplasie Mufiger anzutreffenden intraeorticalen 
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Rindenknoten. Die Mehrzahl dieser Knoten weieht in ihrem funktionellen Ver- 
halten, gemessen am Lipoidgehalt und an der Enzymausstattung, yore ~brigen 
Rindengewebe ab. Die sehr versehiedenartigen Verteilungsmuster entspreehen 
dabei zum Tell denen, die im l~ahmen yon Speieherung und Entspeicherungs- 
zust/~nden in der ~NI~ vorkommen, zum Teil jedoeh linden sich grunds~tzliche 
Unterschiede. Dies trifft besonders fiir Befunde zu, in denen bei negativer 
Esterase-Reaktion eine intensive Saure-Phosphatase-Reaktion nachweisbar ist 
(Abb. 3). In  der normalen Rinde kommen diese beiden Enzyme in der Regel 
gemeinsam vor. MSglicherweise h~ngen diese auff~tlligen Befunde mit einer nnter- 
schiedliehen Lokalisation yon saurer Phosphatase nnd unspezifischer Esterase 
an Lysosomen und Mikrosomen zusammen ; dies wiirde bedeuten, dab in derartigen 
intraeorticalen Knoten das Cytoplasma eine yon der fibrigen t~inde abweiehende 
Ausgestaltung aufweist. Es scheint zumindest berechtigt, hieraus au~ eine Funk- 
tionsdifferenz gegenOber dem iibrigen Rindenparenchym zu schlieBen. Dies gilt 
um so mehr, als die gleiche Abweichung gegen~iber dem Rindengewebe aueh in 
gr5~eren Knotenbildungen anzntreffen ist, die nach dem allgemeinen Sprach- 
gebraueh als Adenome zu bezeichnen sind. 

Zwisehen den Adenomen, die kein klinisches endokrines Krankheitsbild auf- 
weisen, den sog. stummen Adenomen, und den endokrin aktiven findet sich 
enzymhistochemiseh ein grundsgtzlieher Unterschied. Die Mehrzahl der unter- 
suchten Enzymreaktionen ist in den beiden endokrin aktiven Adenomen nachweis- 
bar, dabei wechselt die t~eaktionsintensit~tt in den versehiedenen Adenom- 
abschnitten betr~chtlich (Abb. 5). Aueh die gegenseitige Abh~ngigkeit, wie sie in 
der Verteilung des Lipoids und der verschiedenen Enzyme in der normalen ~NI~ 
gefunden wurde (d. h. also das Enzymmuster), ist hierbei aufgehoben. Somit 
unterscheiden sich histochemisch die endokrin aktiven nieht nur yon den stummen 
Adenomen, sondern aueh im Verteilungsmuster yon der iibrigen Rinde. Diese 
unregelm~6ige Verteilung der Enzymreaktionen ist unseres Erachtens Aus- 
druek des besonderen Funktionszustandes, der in diesen Adenomen vorliegt und 
in der iiberschieftenden Hormonproduktion besondere Bedeutung gewinnt. 

Aus den Befunden geht jedoeh hervor, dab nieht nur die endokrin aktiven 
Adenome dem funktionellen Steuerungsmechanismus entzogen sind, sondern dab 
bereits kleinere knotige Hyperplasien eine Funktionsdifferenz gegeniiber 
Rindenparenchym aufweisen. Somit ist eine begriffsm~Bige Trennung yon nicht 
mehr steuerungsfahigen Adenomen und noch gesteuerten Hyperplasien zwar yon 
therapeutischer Bedeutung, eine wesensm~tftige Abgrenzung kann aus der Funk- 
tionsdifferenz jedoeh nicht abgeleitet werden. 

Die histoehemisehen Befunde an den kleinen knotigen ~eubildungen weisen 
darauf hin, dab diese nur zu einem kleinen Tell (soweit dies aus dem Verhalten 
yon Lipoidgehalt und Enzymausstat tung zn sehlieften ist) an der tlormon- 
produktion teilnehmen. Fiir den grSBeren Teil seheint dies nieht zuzutreffen. 
ttieraus wiirde verst~ndlieh, daft naeh biochemischen Messungen (Eg~IcI~) in 
hyperplastischen ~ l ~  die Hormonbildung geringer ist, als der Parenehymmenge 
naeh zu erwsrten gewesen ware. 

Unsere Befunde zeigen, daB nicht nur morphologisehe Uberg~tnge zwischen 
einem Tell der multipel auftretenden intracorticalen Rindenknoten nnd grSBeren 
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Adenomen vorkommen, sondern dab auch bei Anwendung der Enzym- und 
Lipoidnaehweise hierbei eine weitgehende Ubereinstimmung besteht. Eine 
begriffsmgBige Grenzziehung zwisehen knotiger Hyperplasie und Adenom stSl3t 
in dieser Hinsieht auf grundsgtzliehe Sehwierigkeiten. Im tIinbliek auI die zum 
Teil betrgehtlichen Gr66enuntersehiede ergibt sieh hier die Frage, wieso nieht 
endokrin aktive Adenome zum Tell bis zur GrSge eines Apfels heranwaehsen 
kSnnen, obwohl sie nieht an der Hormonbildung teilnehmen. 

Die histoehemisehen Befnnde ergeben Anhaltspunkte f/Jr eine Erklgrung. Es 
zeigt sieh ngmlieh, dab am Rande yon stummen Adenomen Zellgrnppen mit 
kleinen, dicht gefgrbten Kernen, 6ft.er aueh doppelkernige Zellen vorliegen, 
woraus sich der Eindruek ergibt, da6 das Wachstum soleher Adenome dureh 
Apposition am I~and, zum Teil aueh entlang bindegewebiger Septen erfolgt. 
Im Unterschied zn den/ibrigen Adenomabsehnitten finder sieh in den Parenehym- 
zellen dieser Randzonen eine starke Steroid-Dehydrase- und Esterase-Reaktion 
(Abb. 4). Somit verhalten sieh diese Zellen weitgehend ghnlieh wie funktions- 
t~ehtige Zellen der fibrigen l~inde. Die Sehlu6folgerung liegt nahe, dag beim 
Waehstum am Rand soleher Adenome zuerst funktionsttichtige gellen entwiekelt 
werden, in denen bei weiterem Waehstnm eine Funktionsgnderung unter Verlnst 
eines Teils der Enzyme im Protoplasma eintritt. Eine Beteiligung an der tIormon- 
bildung dtirfte diesen Zellen nicht zukommen. Somit wirkt der Reiz zur Hyper- 
plasie, der aneh an der iibrigen l~inde zur Geltung kommt, weiter und unterhglt 
ein steres Waehstum im Randbereieh soleher Adenome. Die gelegentliehe Ent- 
wieklung grol3er Adenome ohne e i n d e r  Massenzunahme entspreehendes Krank- 
heitsbild wird hieraus verstgndlieh. 

Regelmg6ig fanden sich in den Nebennieren mit gro6en stummen Adenomen 
aueh kleine Rindenkn6tehen. Da sieh, wie betont, in versehiedenen Fgllen 
flie6ende Uberggnge zwisehen kleinen Rindenknoten und gr66eren Adenomen bei 
sonst weitgehender ~bereinstimmung fanden, seheinen derartige Adenome aus 
kleinen Rindenknoten hervorzugehen. Die Funktionsumstellung ist dabei AnlaB 
ffir das weitere Wachstum. Es erseheint wesentlieh, hierauf hinzuweisen, da 
z .B.  yon AsDEesos im tIinbliek auf endokrin aktive Adenome eine wesens- 
mg6ige Abgrenzung dahingehend vorgenommen wurde, dab NNl~-Adenome in 
der Einzahl, knotige tIyperplasien dagegen multipel vork/imen. Es wurde hieraus 
gefolgert, dab endokrin aktive Adenome sieh nieht aus knotigen Hyperplasien 
entwiekelten. Ffir stumme Adenome trifft dies, wie gezeigt wurde, nieht zu. 
Unseres Eraehtens ist diese Sehlugfolgerung aber aueh ffir endokrin aktive 
Adenome nieht haltbar. Berfieksiehtigt man ngmlieh, da6 hierbei eine laufende 
Mehrsekretion bei mangelnder Steuerungsfghigkeit vorliegt, so tritt ,  wie aus zahl- 
reiehen Beobaehtungen bekannt ist, eine Atrophie des/ibrigen Rindenparenehyms 
ein, so dab bei einer Untersuehung in diesem Entwieklungszustand aueh eine 
urspr/inglieh vorhandene kno~ige Hyperplasie nieht mehr naehweisbar ist. Voll 
bestgtigt wird diese Auffassung dnrch die Untersuehnngen yon COHEN, CI~ArMAN 
und CAS~LE~IAN. Diese Autoren untersnehten Nebennieren bei Morbus Cushing 
und kamen hierbei zu der Ansieht, dab bei primgr multipler knotiger Hyperplasie 
sieh ein Knoten zu einem gr6geren Adenom entwiekelt. Als Beweis hierftir werden 
R/iekbildungsstadien kleiner knotiger Hyperplasien bei der Atrophie des fibrigen 
Rindengewebes angef/ihrt. 
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Daraus folgt, da$ sich gr6Bere NNR-Adenome aus einer kleinknotigen Ityper- 
plasie entwickeln k6nnen, die bei stummen Adenomen noch nachweisbar ist, 
w/ihrend sic bei endokrin aktiven Adenomen einer R~ekbildung unterliegt. Ftir 
die Entstehung herdf6rmiger Waehstumsprozesse im Rahmen einer tIyperplasie 
erscheint somit die Funktionsumstellung entseheidend, die bereits bei kMnknotiger 
Hyperplasie nachweisbar ist. Die weitere Entwicklung bis zum Adenom, sei es 
stumm oder endokrin aktiv, scheint dabei wesentlieh von dem Grad der Funk- 
tions/inderung bestimmt zu werden. Diese Befunde diirften weitgehend erklgren, 
warum und auf welchem Wege kleinknotige und gesehwulstf6rmige Anpassungs- 
hyperplasien im Sinne B~Y~G~L~I~s entstehen k6nnen. 

Zusammen~assung 

Einige Enzyme der mcnschlichen Nebennierenrinde (NNI~), insbesondere die 
unspezifische Esterase und die saure Phosphatase, weisen ein dem LipoidgehMt 
entgegengesetztes funktionsabh~ngiges Vertcilungsmuster auf. Knotige I-Iyper- 
plasien treten an der NNI~ in zwei Formen auf: Sub- und intracapsul/~rc knotcn- 
f6rmige Neubildungen vcrhalten sieh hinsiehtlieh Lipoid- und Enzymgehalt weit- 
gehend wie die fibrige t~inde, d .h .  funktionsgleieh; intracorticMe Knotenbil- 
dungen bei Hyperplasie zeigen verschiedenartige Enzymmuster  und weichen 
h/~ufig auch hinsichthch des Lipoidgehalts yon der/ ibrigen Rinde ab. Gr6gere, 
nicht endokrin aktive Adenome verhMten sich /~hnlieh. In endokrin aktiven 
NNR-Adenomen finden sich stark weehselnde versehiedenartige Enzymmuster,  
die sowohl yon dem Verhalten der normalen NNR als auch dem der nieht endokrin 
aktiven Adenome abweichen. Die Befunde sprechen daffir, dag ffir die herd- 
f6rmigen Wachstumsvorg/s der N-NR im Rahmen einer Hyperplasie Funktions- 
/inderungen eine wesentliche Rolle spielen. Aus knotigen Hyperplasien k6nnen 
sieh Adenome entwickeln. F/it das weitere Wachstum sowie die funktionellen 
Folgen seheint der Grad der Funktionsumstellung maggebend zu sein. 

Histoehemical Studies of Human Adrenals Including Nodular Cortical Hyperplasia 
and Adenomas 

Summary 
Some of the enzymes of human adrenal cortex, especially the non-specific 

esterase and the acid phosphatase, disclose a functionally dependent distribution 
pattern which is opposite to that  of the lipoids. Nodular hyperplasia in the 
adrenal cortex occurs in two forms: 1. There arc the sub- and intracapsular 
nodular formations, which react very similarly to the remaining cortex in regard 
to their content of lipoids and enzymes; that  is, they are functionally alike. 
2. There are the intracortical nodular formations of hyperplasia which show 
various enzyme patterns. Often their lipoid content varies from that  of the 
remaining cortex. Larger, endocrine inactive adenomas react similarly. In the 
endocrine active cortical adenomas, however, one finds different enzyme patterns 
of great variation which differ from that  of the normal adrenal cortex, as well 
as from that  of the non-endocrine active adenoma. The results indicate, that  in 
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the focal growth processes of the adrenal  cortex in  hyperplasia  funct ional  changes 

p lay  an essential role. The degree of funct ional  a l terat ion appears to be decisive 
for fur ther  growth and  for the funct ional  consequences. 
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