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Mit 8 Textabhildungen 

(Eingegangen am 1. Juli 1963) 

Bei der  Cushingsehen K r a n k h e i t  wurde  beobachte t ,  dab  Zellen der  Neben-  
n ierenr inde  aus der  Zona  glomerulosa  oder  fasc icula ta  ins umliegende Fe t tgewebe  
auswandern  kSnnen (MA~TI~, RUTISHAUSE~ und  BACK 1952; RUTISHAUSEI~ 
1955). Der  eine yon  uns (P. R.) h a t  in seiner Disse r ta t ion  die a l lgemeinen und  
lokalen Bedingungen  un te rsnch t ,  un te r  denen diese Auswanderung  yon lginden- 
zellen, Uberschre i tung  der  Nebenn ie renkapse l  und  Einpf lanzung  in die sog. 
Doanschen  Sinusoide s ta t t f inden .  I m  folgenden soll a n h a n d  yon zwei wei teren 
Beobach tungen  dieser Befund  beschr ieben und  das Schicksal  der  auswandernden  
Zellen n/~her ana lys ie r t  werden.  

Fall 1. 86j/ihriger Mann, stirbt nach einem Sturz im cerehralen Korea. Die Autopsie 
(Nr. 866/61) ergibt mehrere frische traumatisehe Ekchymosen der Haut, Boden der linken 
Orbita eingebrochen, HirnOdem, Linkshypertrophie des Herzens (I-Ierzgewicht 545 g) mit 
Infarktnarbe der Seitenwand, Erweiterung der rechtsseitigen HerzhOhlen, chronische Stau- 
ungsorgane mit terminaler frischer Stauung. 

Makroskopischer Be/und an den Nebennieren. Gewicht 16 g. Rinde hypertrophisch mit 
kleinen gelben KnStchen aul~erhalb der Corticalis, welche Kapseldurchbriichen und einer 
extracapsuNiren Hyperplasie entsprechen. 

Fall 2. 59j/ihriger Mann, erlitt in den letzten 6 Monaten seines Lebens zwei Stiirze mit 
Rippenfrakturen. Auf Grund der Anamnese schwer herzkrank. Zuweisung ins Spital mit 
rechtsseitigem Pleuraergul~. Akutes LungenOdem und Tod kurz nach der Einweisung. Die 
Autopsie (Nr. 298/62) ergibt ein malignes Pleuramesotheliom reehts, akutes Lungen5dem, 
Callus der 7.--10. Rippe links, Linkshypertrophie des Herzens (Herzgewicht 555 g) mit 
Infarktnarhe der Hinterwand, allgemeine Herzerweiterung. 

Makroskopischer Be/und an den Nebennieren. Gewicht 20 g. Die t%indenhypertrophie 
tr i t t  noch deutlicher als beim ersten Fall hervor. Ira fihrigen gleiche Befunde. 

Mikroskopische Beschreibung 

Die Nebennieren beider F/ille zeigen grunds~tzlich gleiche Ver/inderungen. Die Be- 
schreibung erfolgt deshalh gemeinsam. 

a) Morphologie der Hyperaktivit~it der Nebennierenrinde. Zona glomerulosa im allgemeinen 
schmal, stellenweise gegen die Kapsel komprimiert. Deutliche Hyperplasie der Zona fasci- 
culata, im Fall 2 mit diffusen und knOtchenf5rmigen Wucherungen. Drei Viertel der Rinde 
sind yon lipoidreichen Spongiocyten eingenommen. Die Grenze zwischen Zona fasciculata 
und reticularis (,,interface" der angels/ichsisehen Autoren) ist oftmals verschwommen. Die 
Innenschicht der Rinde dringt stellenweise ins Mark ein. Subcapsul/~r optisch leeres Lumen. 
Gegen die zentralen Partien hin werden die Zeichen der Hyperaktivit~t deutlicher, be- 
schleunigter Zellumsatz (Abh. 1 und 2): Cytolyse mit deutlicher Kernunregelm/~Bigkeit und 
Bildern, welche man sonst bei wachsenden, und nach ihrer Morphologie zu schlieBen, erh5ht 
aktiven Adenomen trifft. Innerhalb des Protoplasmas der Zellen oder interstitiell fallen kleine 
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kolloidMe, PAS-positive Kugeln und B16cke auf. D~s Verh~ltnis zwischen Sinusoiden und 
t~indenzellen ist am innigsten in der Intermedi~rzone. In gewissen Gebieten sind dort ein- 
zelne Zellen yon Erythrocyten umgeben. Wit nehmen an, dag sieh dort die P~renehymzellen 
innerhalb yon Capillaren befinden. Stellenweise sieht man, wie grSgere Zellstr~nge die Basal- 

Abb. 1 

Abb. 2 

Abb. 1. Intermedi~rzone. Cytolyse, Anisokaryose, Statmng. Beson4crs hervortretende Bezieh~ng 
yon Capillax'en und Parenchymzellen. (H.-E., 300 • ) 

Abb. 2. Intermedihrzone. Vicle PAS-positive KSrperchen im Protoplasma un4 interstitielL 
Hervortretende Anisok~ryose und Zcllverfltissigung. (PAS, 392 • ) 

schicht und d~s Capillarendothef durchbrechen und in die Calaillaren hineingeschwemmt 
erscheinen. D~s Protoplusma der Zellen lockert sich zu feinen TrSpfchen auf, die sich im 
Blutstrom zerstreuen. 

b) Morphologie der u aullerhalb der Nebennierenkapsel. An gewissen Stellen, 
besonders dort, wo Ar~eriolen durchtreten, dringen Zellen der Nebennierenrinde ins extra- 
capsuliire interadipositiire Gewebe ein (Abb. 3). Im Fettgewebe erscheinen diese Zellen 
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in den interadiposit~ren Sinusoiden (sog. Doansche Sinusoide), wobei die Fettzellen aus- 
einanderrficken. Diese verpflanzten l~indenzellen zeigen einen verst~rkten Zellumsatz mit 
Anisokaryose und Cytolyse (Abb. 4). Der Vorgang der Cytolyse wird durch das Auftreten 
yon feinsten argyrophilen Fibrillen unterstrichen (Abb. 5). In der Fi~rbung nach va~ GIESO~ 

Abb. 3. Ausgedchnte I~apseldurchbrechung von Nebennierenrindenzellen und ihr Erscheinex~ in den 
Doanschen Sinusoidcn. Die unterschiedlichc Gr6~e der Adipocyten ist bedeutsam. (I-1.-E., 77 • ) 

Abb. 4. Interadiposit~re Inseln. Starke Verflfissigung der Rindenzellen. (tt.-E., 288 x ) 

sind diese ]~ibrillen gelb. Sie ordnen sich zu diinnen B~ndern an und bauen stellenweise 
eine allerdings vielfach unterbrochene Kapsel auf. An den Kontaktstellen der Fettzellen 
mit den ausgetretenen Rindenzellen erscheinen die Fettzellen verkleinert und abgerundet. 
Offenbar werden im interadiposit~ren Raum die Rindenzellen resorbiert, und an ihre Stelle 
t r i t t  eine argyrophile Fibrillose. 

Ge/gfiverdinderungen. Arteriolen und Capillaren zeigen eine Durchsetzung ihrer Wand 
mit fibrinoidem Material und hyaline Umwandlung. Diese Ver~nderungen wechseln in ihrem 
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Ausmal~e von Gefgl~ zu Gef~{~, und auch im selben Gefgl~ bestehen segment~re Untersehiede. 
Als Beispiel zeigt Abb. 6 eine extracapsul~re Arteriole yon 290 # Durchmesser. Ihre Wand ist 
bis zu 120 # verdickt. Die Elastics interna ist (Abb. 6 ~) erhulten geblieben, w~hrend die Aui]en- 
schicht durch Einlagerung yon zellarmem unreifem I-Iyu]in und fibrinoiden M~ssen ~ufgelockert 
erscheint. In der F~rbung n~ch Tibor-Pap (Abb. 6b) stellen sich die argyrophilen Bgnder 
deutlich dar, sie sind abet auseinandergedrs und die l~mell~re Struktur der Arteriolenw~nd 
wird dutch diese Vorg~nge unregelm~l~ig. ]:)us Ge~[~ ~hnelt in seinem Aufbuu einem Blut- 
gef~l~ der Niere bei maligner Arteriolonekrose. In kleineren Arteriolen finder sich oft rel~tiv 
viel Fibrinoid; die Struktur der Arteriolenw~nd kunn d~durch v611ig zerst6rt sein. Arteriolen, 
welehe Nebennierenrindenzellen durehlassen, zeigen gro~e fibrinoide Depots in ihrer Wand 
und eine Lichtung, die pruktisch dutch die eingew~nderten Zellen verschlossen wird. 

Abb. 5. Eine NNl~-Zellinsel im Fet tgewebe.  Die argyrophi le  Fibrillose i~l Bereich der  NN-Zellen 
k o m m t  z u m  Ausdruck ;  einfache Atrophie  der  Fettzetlen.  (Tibor-Pap,  115 x ) 

c) Morphologie der Nebennierenrindengef~ige. Zwisehen Intermedi~rzone und Neben- 
nierenkapsel liegt eine Reihe yon kleinkalibrigen Arteriolen und Capillaren, welche einen 
Belag auf der Intima oder fibrinoide Wandablagerungen aufweisen. Beide Vorg~nge ffihren 
stellenweise zum Gefs (Abb. 7). Meistens ist d~s Endothel nicht mehr erkennb~r. 
Allgemein fallen eine bedeutende Stauung, Erweiterung der C~pillaren und ein interstitielles 
0dem auf, vor allem in der Intermedi~rzone. 

Aueh die fibrigen Organe, wie Nieren, Milz und Muskulatur, zeigen ahnlich veranderte 
Arteriolen. Die Veranderungen sind jedoch diskreter als in den Nebennierenrindengefal~en. 
Die Arteriolen der Milz des Falles 1 yon einem Durchmesser zwischen 80 und 100/t zeigen 
eine eben beginnende Lamellierung der urgyrophflen Fibrillen. Gelegentlieh ist in der Innen- 
und Mittelzone der Arteriolenwand eine iibrinoide Nekrose eben angedeutet. Die El~sticu- 
l~mellen bleiben im ~llgemeinen erhalten. In der Niere ist die fibrinoide Iqekrose ausgepr~gter 
und greift auf die Glomerulumschlingen fiber. In der quergestreiften Muskulatur sieht man 
eben den Beginn soleher Arteriolenver~inderungen. 

Diskussion 
Unte r  Holokrinie versteht  m a n  den Vorgang der ProtoplasmaauflSsung mit  

Zelltod. ])as P roduk t  der Lyse ergie6t sich ins Blut .  Die sog. t3berlastung der 
Nebennierenr inde  ist n icht  scharf definiert.  Sie ist Ausdruck verschiedener klini- 
scher Zustgnde,  wie des Herzinfarktes,  der I typer tonie ,  gewisser Geschwfilste u. a. 
Ihre morphologischen Grundlagen sind yon  verschiedenen Autoren  un te rsuch t  



E i n w a n d e r u n g  d e r  Z e l l e n  d e r  N e b e n n i e r e n r i n d e  in s  u m l i e g e n d e  F e t t g e w e b e  179  

Abb .  6. a E x t r a e a p s u l ~ r e  Ar ter io le :  W u e h e r u n g  u n d  Dissoz ia t ion  der  a r g y r o p h i l e n  Fibr i l lem (121,5 x ); 
b Gleiche Arter io le  in  Elastieaf/i, r b u n g .  Z e n a r m e s  t t y a l i n  v e r d i c k t  die W a n d ,  die E l a s t i e a - i n t e r n a  

is t  e r h a l t e n  gebl ieben  (121,5 •  

Abb .  7. Z o n e  fascicular is .  E ine  Gruppe  y o n  Ar te r io len  u n d  e rwe i t e r t en  Capi l laren,  die f ibr inoide  
Nekrose  u n d  HyaUnose  y o n  un te r seh ied l i ehe r  St/Crke aufweisen .  (PAS,  78 x ) 

1 2 "  
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worden (LIEBEGOTT 1962 ; SAYERS 1948; S~LYE und STONE 1950; SKELTOlq 1961). 
S]~LYE und STO~ untersuchten Nebennieren yon Ratten, die einer ~lberlastung 
verschiedener Intensifier unterworfen worden waren (Injektion yon I-Iypophysen- 
vorderl~ppenextrakten). In extremen Graden der Stimulierung erscheinen in 
der Nebennierenrinde die Zeichen der Holokrinie. Die Beobachtungen yon Holo- 
krinie an unseren beiden Fiillen mfissen u .E .  im Lichte dieser Experimente 
gesehen werden. Unseres Erachtens handelt es sich um extreme Zusts yon 
]~berbelastung. Die Uberbelastung ist ferner auch die Ursache der Hyperplasie 
und Hyperaktivit~t der Rindenschichten. Wir teilen die Auffassung verschiedener 
Autoren (CH~sTE~-JoNES 1954; l ~ c e  u. Mitarb. 1957; SYMI~G~O~ 1962), welche 
yon funktioneller I)ifferenzierung in Zonen (functional zonation) sprechen, doch 
mu[t daneben ~uch die Theorie des zentripetalen Wachstums der Nebennieren- 
rinde yon BACHMA~N (1954) beriicksichtigt werden. Die Erscheinungen der Lyse, 
Anisokaryose und das Auftreten yon PAS-positiven KSrperchen ist in der l~eti- 
cularis und der Intermedi~rzone am auffallendsten. Wir fassen diese Bilder als 
Ausdruek eines beschleunigten Zellumsatzes (turnover) und einer Ityperfunktion 
auf. In der hyperaktiven Nebennierenrinde findet man an der Intermedi~rzone 
und inneren Schicht folgendes: 1. lokale Stase, 2. Vorstfilpung yon Zellstr~ngen 
in die Capillarlichtungen, 3. Zeichen der Cytolyse. 

Die eigenartige Gestalt der Zentralvene und ihrer Zuflfisse hat damit einen 
ganz besonderen Sinn. ~Teben fibrSsen Polstern und Muskelleisten wird die 
Wand derselben stellenweise nur vom Endothel- und der Basalmembran gebildet. 
Die Tatsache, dal~ oft die Parenchymzellen nur durch dieses dfinne tt~utchen 
vom Blutstrom getrennt erscheinen, verdient weitere Untersuchungen, haupt- 
si~chlich an vorsichtig hergestellten Injektionsprs Die Hyperaktiviti~t 
der Rindenze]len kommt ferner in einer deutlichen Volumenabnahme der Einzel- 
zelle und in der Bildung yon pseudog]~ndularen Zellkomplexen zum Ausdruck 
(As~A~AzY). 

Die meisten Ver/~nderungen, die in der Nebennierenrinde selbst beobachtet 
werden, lassen sich auch in den extracapsuliiren Zellinseln innerhalb des Fett-  
gewebes nachweisen. Die Zellaustritte geschehen an Stellen, an denen sich die 
Kapsel an der Durchtrittsstelle einer Arteriole aufgelockert hat. Sicher bestehen 
Verbindungen zwischen intra- und extracapsuli~ren Sinus, so dal~ man annehmen 
darf, dal~ an gewissen Stellen der l~bertritt der Zellen direkt in den Blutstrom 
erfolgt. Die Blutstauung kSnnte hier gewil~ eine begfinstigende Rolle spielen 
(s. Abb. 8). Auf j eden Fall linden sich isolierte Rindenzellen der Fasciculata in den 
Doanschen Sinusoiden, wo sie zerfallen. Diese Cytolyse wird interessant im 
Zusammenhang mit neueren Vorstellungen fiber die Bedeutung des Fettgewebes. 
Das Fettgewebe spielt eine ffihrende l~olle im Stoffwechsel der Kohlenhydrate 
und Lipoide (FAvA~GE~ 1953; JEA~R~AUD 1960). Es ist durch Hormone wie 
Coi~isol und Adrenalin beeinfluBbar. In vitro steigert Cortisol im Fettgewebe 
der Rat te  die Elimination freier Fetts~uren und induziert die Lipolyse (JEA~- 
RE~AU~) 1960). Vielleicht spielt Adrenalin dabei eine Mittlerrolle (BECK und 
M c G ~ u  1962). Damit wird ~uch der Fettgewebsschwund in der l~ehbarschaf t  
yon Ph~ochromocytomen verst~ndlieh (MELICOW 1957). Auch wir konnten in 
der Umgebung der extr~kapsul/iren Einwanderungen yon Rindenzellen eine 
Verminderung des Volumens der Fettzellen beobachten, ferner das Auftreten 
einer fibrill~ren Substanz, welche zwisehen den Fettzellen liegt. An solchen 



Einwanderung  der Zellen der Nebennierenr inde ins umliegende Fe~ggewebe i81 

Stellen kommt  es offenbar zur Vermehrung der Fibrillen in den intercellul/~ren 
R~umen. 

Die Arteriolen und Capillaren der intra- und extraeapsul/tren Rindengebiete 
erfahren eine fibrinoide Umwandlung, welehe yore einfaehen Wandbelag his zum 
VersehluB des G-ef/~ges reieht. Die Ver/tnderungen der Gefggwand k6nnen ex- 
treme Grade erreiehen, Mit der Silberimpr~gnierung 1KBt sieh eine lamell/ire 
Aufloekerung der hyalinen Partien naehweisen. Diese finder hauptsgehlieh in 
den AuBensehiehten der Arteriolenwand start. Die Elastiea erseheint hier oft 
unterbroehen, w/thrend die Innensehieht strukt,urell erhalten bleibt. Wit haben 

Abb. 8. Zusamme~fflul3 eines intra- und extracapsulgren Sinus am Orte eines ausgedehilten 
NNR-Zellaustrittes. (I-I.-E., 60,5 • 

diese hyalinen Vergnderungen in fast allen F/tllen von Nebennierenrinden- 
hyperakt ivi tgt  gefunden und reihen sie in die Gruppe eigentiimlieher Organ- 
ar~eriosklerosen ein, wobei wir einen Zusammenhang zwisehen Dr/isenhyper- 
aktivitgt  und Arteriolenvergnderungen vermuten. 

In  den anderen Organen sind diese Arteriolonekrosen seltener. Es handelt sich 
um einen hauptsgehlieh auf die Nebennierenrindengefgge besehrgnkten Prozet~. 
Merkwiirdigerweise vermigt  man Folgen dieser Gefggsehgdigungen in Form yon 
Parenehymlgsionen oder Infarkten am Organ selbst. 

Zusammen~assung 
Die im periadrenalen Fettgewebe eingeschlossenen Nebennierenrindenzellen 

liegen in den Doanschen Sinusoiden. I m  Kontak t  mit  den Fettgewebszellen 
treten an den versprengten Nebennierenrindenzellen Ver/mderungen auf, die 
der Holokrinie entspreehen. Gleiche Ver~nderungen werden an den basophilen 
Zellen des Hypophysenvorderlappens beobachtet,  welche in die Pars neurMis 
der Hypophyse  auswandern. I m  Rahmen der Hyperaktivi~/~t der Nebennieren- 
rinde treten innerhalb des Zellprotoplasmas und interstitiell fibrinoide Sehollen 
auf. Ebenso kommt  es zur fibrinoiden Umwandlung der Wand yon Arteriolen 
besonders in der Nebennierenrinde und in deren Umgebung, w/~hrend sie in 



182 E. ]~UTISI:IAUSER und P. RosN~I~: Einwanderung der Zellen der Nebennierenrinde 

anderen  Organen n ich t  nachzuweisen  oder  sehr  d i skre t  (Milz) ist .  Die be iden  
beschr iebenen Beobach tungen  sind Beispiele der  Nebennierenr indenf iber las tung .  
Die Hype rp l a s i e  der  Nebenn ie renr inde  und  die Ze l lauswanderung  ins ex t ra-  
capsul/~re Fe t t gewebe  s ind funkt ione l l  ve rbundene  VorgSonge. 

On the Migration of Adrena l  Cortical Cells into the Surrounding F a t  Tissue 
(Socalled Cort ico-Adrenal  Holocr ine Secretion) 

Summary 
Adrena l  cor t ical  cells found  in pe r i ad rena l  fa t  lie in Doan ' s  sinusoids,  i n  

con tac t  wi th  fa t  cells t he  d ispersed  adrena l  cells show changes usua l ly  associa ted  
wi th  holocrine secret ion,  and  s imilar  to those  seen in basophi l ie  cells from the  
an te r io r  P i t u i t a r y  when t h e y  migra te  in the  Pa r s  Neural is .  Toge ther  wi th  adrena l  
cor tex  hype rac t i v i t y ,  f ibr inoid  depos i t s  occur as well  wi th in  cells as in ex t ra-  
cel lular  spaces.  F ib r ino id  changes are  also observed  in a r te r io la r  walls, especial ly  
in the  adrena l  cor tex  or in i ts  immed ia t e  neighbour ing,  while the  same changes 
are  scarcely  not iceable  in o ther  organs.  Bo th  phenomena  are t yp i ca l  for adrena l  
cort ical  surcharge.  H y p e r p l a s i a  of the  adrena l  cor tex  and  migra t ion  of cells in to  
the  ex t r aeapsu l a r  fa t  r epresen t  closely r e l a t ed  processes.  
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