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Nodu la r  H i l a r  Cell Pro l i fe ra t ion  of the  O v a r y  in Connata l  Adrenogeni ta l  Syndrome  

Summary. The occurrence of nodular hilar cell prolifcrations of the ovary in adreno- 
genitM syndrome (AGS), as observed in a newborn girl, should be intcrpreted as the female 
counterpart to occasionM testicular Leydig ccll hyperplasia described in AGS by Landing 
(1951) and Odunjo (1962). This observation favours the assumption of homology of ovarian 
hilar cells and testicular interstitial cells.--The mechanisms involved in the development of 
hilar cell hyperplasia may be a pituitary hypersecretion not only of corticotropic hut conco- 
mitantly also of gonadotropic hormones. On the other hand, it is possible that the hyper- 
plastic hilar cells adjust to the function of the cells of the adrenM cortex and their depend- 
ence on ACTH stimulation. 

Zusammen/assung. Hiluszellwucherungen im Ovar bei angeborenem adrcnogenitalem 
Syndrom (AGS) werden als Gegenstück zu dem Vorkommen von Leydigzellproliferationen 
des Hodens bei AGS angesehen, wie sie von Landing (195l) und Odunjo (1962) beschrieben 
worden sind. Eine eigene Beobachtung bei einem neugeborenen N~dchen bestätigt die An- 
nahme einer I-Iomologie von Itilus- und Zwischenzellen. 

Unter den pathogenetischcn Nechanismen kommt eine gemeinsam gesteigerte cortico- 
und gonadotrope Stimulation der adrenMen und ovariellen Zcllwucherungen ebenso in 
Frage wie die ~öglichkeit einer Angleichung der gewucherten Hiluszellen an die Funktion 
der Zeilen der Nebennierenrinde und ihre Abhängigkeit von der ACTIt-Stimulation. 

Wuche rungen  von Der iva t en  des Gonadens t roma  bei  angeborenem adreno-  
geni ta lem S y n d r o m  (AGS) sind nur  sel ten beobach te t  worden.  Von Land ing  (1951), 
Schoen u. Mitarb .  (1961) und  Odunjo  (1962) wurde  über  knot ige  Prolifera~ionen 
von Leydigsehen  Zwisehenzellen des Hodens  ber ichte t .  Es f indet  sieh jedoch nur  
eine Mit te i lung (Landing,  1954) über  Hi lusze l lwueherungen bei  AGS.  Es dür f te  
daher  berech t ig t  sein, einen Fa l l  von A G S  bei e inem neugeborenen  lV[ädehen mi t  
knö tchenförmigen  Wuche rungen  von Hiluszel len der Ovar ien  sowie einer Lute in-  
ze l l reakt ion  an  einer Fol l ike lcys te  mitzute i len .  Es soll dabe i  die F rage  der  mor- 
phologischen Abgrenzung  der Hiluszel lcn von ek top isehem Nebennierenr inden-  
gewebe e rör te r t  und  der Versuch gemach t  werden,  auf dem H i n t e r g r u n d  der 
morphologisehen und  funkt ionel len  Ähnl ichke i t  das gemeinsame pa thogene t i sehe  
Pr inz ip  von Hilus-  und  Zwisehenzel lwueherungen der  Gonaden  be im A G S  ver-  
s tändl ich  zu machen.  

Eigene Beobachtung 

Weibliches Neugeborenes, erstes Kind einer 19j/~hrigen Nuttcr mit schwerem jugendlichem 
Diabetes mellitus, Geburt etwa 6 Wochen vor dem errechneten Termin. Geburtshilfliche 
Entwicklung aus erster unvollkommener Fußlage; Spontanatmung erst nach Pulmotorbeat- 
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Abb. 1. Sehnittfläche der Nebenniere. Auffällig die Verbreiterung der Rinde sowie ihre gyriforme 
Oberfläehenbesehaffenheit 

mung. Bei der Aufnahme in die Kinderabteilung des St. Elisabeth-Krankenhauses 1, Neu- 
wied/Rh., war das Neugeborene blaß marmoriert und schlaff. Es bestanden Schnappatmung 
und stark verlangsamte I-Ierzaktion. Das Kind mußte fast ständig beatmet werden. Es ver- 
starb am Tage nach der Geburt. 

Obduktionsbe/und (SK 75/69). Mädchen von 43 cm Körperlänge und 2250g Körper- 
gewicht mit den Zeichen der Unreife. Clitoris etwas vergrößert bei auffallend kurzen Labia 
minora. Beidseitige diffuse HHyperplasie der Nebennierenrinde mit gyriformer Oberfläehen- 
struktur (Abb. i);  Gewicht der linken Nebenniere 7,2 g, der rechten 7,5 g; Gewiehtsverhältnis 
Nieren:Nebennieren 1,2:1 (normaler Index nach Potter 3:1). I-Iypoplasie beider Ovarien. 

Uterus duplex. Spaltung der Zungenspitze, Palato- und Staphylosehisis. Vieffingerfurehe 
der linken Hand. Hoehsitzender Ventrikelseptumdefekt des Herzens. Hypoplasie der Gallen- 
blase. Kirsehgroße Cyste am oberen Pol des linken Leberlappens. Petechiale subpleurale 
Blutungen. Ausgeprägte Atelektasen aller Lungenabsehnitte. 

Mikroskopische Untersuchung: Von der  über  3 m m  bre i ten  Nebenn ie renr inde  
is t  der  Haup t t e i l ,  näml ich  eine mi t t l e re  und  innere  Zone, nach  der A r t  eines 
fe ta len  Cortex aufgebaut .  E r  bes t eh t  aus großen,  s t a rk  eosinophil  an fä rbba ren  
Zellen mi t  locker  s t ruk tu r i e r t en  Zellkernen.  Markwär t s  werden die Zellen auf-  
fa l lend po lymorph .  Bei  der  Gomorischen Ret ieu l in faser fä rbung  der  Nebennieren-  
r inde  werden in o rgangemäßer  Tex tu r  kleinere Gruppen  und  St ränge  der  Pa ren -  
ehymzel len  von Fase rn  umsponnen.  I m  H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n  bes teh t  be i  
einer F ä r b u n g  nach Pearse  eine deut l iche Vermehrung  der  mueophi len,  besonders  
jedoch der  ae idophi len  Zellen (acidophile 4 0 - - 5 0 % ,  amphoph i l e  1 0 - - 2 0 % ,  mueo- 
phile 3 0 - - 4 0 % ) .  I n  den Ovar ien  erscheint  die Zahl  der  Pr imärfo l l ike l  auf fa l lend  
gering. I m  rech ten  Ovar  f indet  sieh eine fas t  l insengroße Cyste mi t  b re i t em luteini-  
s ie r tem Theeaze l l saum (Abb. 2). I n  der  Hi lusregion beider  Ovar ien  s ind zahlre iche 

1 Herrn Chefarzt Dr. med. Gellissen danke ich für die Überlassung kliniseher Unterlagen. 
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Abb. 2. Rechtes 0var (Vergr. etwa 30fach). Follikelcyste mit breitem, in radi~ren Stri~ngen 
angeordnetem luteinisiertem Thecazellsaum 

kn6tehenf6rmige Anhgufungen groBer epitheloider Zellen vorhanden (Abb. 3). Sie 
besitzen ein stark eosinophiles, teils wabiges, teils mehr seholliges Cytoplasms, 
einen bl/~sehenf6rmigen Kern und 1--2 deutlieh gezeiehnete Nncleoli. Diese Zell- 
komplexe haben deutliehe Beziehungen zu kleinen Gef/~gen und markarmen 
Nervenfasern (Abb. 4). Bei der Gomorifi~rbung wird jede Zelle yon einem feinen 
Faserwerk umsponnen. 

Besprechung 
Wenn die Natur der beobachteten Zellkomplexe im Ovar geklgrt werden 

soll, so sind sie yon ektopisehem Nebennierenrindengewebe, das am Ovar ebenso 
wie im Nebenhoden gefunden wird, abzugrenzen. Sowohl eutopes wie heterotopes 
Nebennierenrindengewebe wird aus groBen Zellen mit deuttich eosinophilem Cyto- 
plasma und einem relativ ehromatinreiehen Kern mit meist einzelnem, etwas 
unseharf gezeiehnetem Nucleolus gebildet. Feine Reticulinfasern umspinnen 
Gruppen und Str/~nge yon Zellen, so dab ein epithelial gegliedertes Bild entsteht. 
Ektopisehe NebermierenrindenknStehen sind deutlich gegen die Umgebung abge- 
setzt und von einer Kapsel umgeben (Odunjo, 1962). Dagegen weisen die Itilus- 
zellen ein stark eosinrotes Cytoplasma und einen groBen, bl/tschenf6rmigen Kern 
mit 1--B grogen, seharf gezeiehneten Nueleoli auf. Retieulinfasern umspinnen fast 
jede einzelne Zelle. Nieht selten (Berger, 1922; Sternberg, 1949) findet man 
keinkesehe Kristalloide im Cytoplasma. Auff~llig ist die Beziehung der Hiluszellen 
zu Nerven und Gefi~gen; fast stets sind die Hiluszellen um markarme Nerven herum 
angeordnet oder liegen innerhalb yon Nervenbiindeln, h/iufig such in unmittel- 
barer Nachbarschaft kleiner Blutgef~ge. tIiluszellkn6tehen besitzen keine Kapsel 



Abb. 3. Linkes Ovar (Vergr. etwa 30fach). Zahlreiche Hiluszellknötchen an der Grenze von 
Stroma und Hilus. Umrißzeichnung zur Verdeutlichung der Zellkomplexe 

Abb. 4. Hi]nszellknötchen (Vergr. etwa 100fach). Deutliche Affinität  der Hiluszellen zu 
kleinen Nerven, Nervenfascrn und Blutgefäßen 
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und  sind oft  unscharf  gegen die U m g e b u n g  abgegrenzt .  Die im vor l iegenden Fa l le  
beobach te t en  Zel lnester  des Ovars  erfüllen demnach  auch bei Fehlen  Reinkescher  
Kr i s ta l lo ide  die Kr i t ë r i en  von tI i luszel len.  Es f rag t  sieh aber,  welche Bedeu tung  
Hi lusze l lwncherungen im t~ahmen eines A G S  zukommt .  

Die ersten Beschreiber (Asehoff, I903; Winiwarter, 1910; Scbaeffer, 1912, u.a.) hielten 
die ttiluszellen nicht für konstante Zellen des Ovars. Neumann (1927) sah sie als ,nicht orts- 
übliche Elemente", sondern als frübembryonale Keimversprengungen von Sympathicuszellen 
an. Erstmals Sehaeffer (1912), dann besonders Berger (1923) hoben die große Ähnlichkeit 
der ttiluszellen mit den Leydigschen Zwisehenzellen des Hodens hervor. Berger nannte sie 
wegen ihrer engen Nervenbeziehung - -  nicht wegen ihrer Zugehörigkeit zum ehromaffinen 
System - -  ,sympathicotrop", wobei er an eine neurokrine Funktion dachte. Zahlreiche Syn- 
onyma der I-Iiluszellen zeigen, wie unklar lange Zeit ihre systematische Stellung und ihre 
Funktion waren: sympathieotrope Zellen (Berger), interstitielle Zellen (Kohn), ttiluszellen 
(Neumann, Wieser), Leydigzellen des Ovars (Taliaferro). Die Beobachtung mehrerer Fälle 
von I-Iiluszelltumoren mit Virilisierung (Berger, 1942) stützte die Ansieht, daß Hiluszellen 
und Leydigzellen homolog seien, d. h. Androgene produzieren. Diese Annahme erfuhr durch 
Sternberg (1949), Dhom (1954) und Loubet u. Loubet (1961) eine weitere Bestätigung. Nach 
Dhom ist festzuhalten: a) die Morphologie der Hiluszellen gleicht weitgehend derjenigen 
der Leydigzellen; b) die Hiluszellen sind ein fester Bestandteil des Ovars; c) quantitativ 
unterliegen die I-Iiluszellen einem Biorhythmus: in der Fetal- und Neugeborenenzeit findet 
man sie in geringer Zahl, die bis zur Pubertät noch weiter abnimmt; nach der Geschlechts- 
reife werden sie häufiger; sie sind im Klimakterium, in der N[enopause und in der Schwanger- 
schaft besonders zahlreich; d) nach histoehemisehen Ergebnissen werden in den Hiluszellen 
Steroidhormone produziert; e) manche Virilisierungssyndrome lassen sieh auf Hiluszelltumoren 
zurückführen (Berger; Garneau u. Cabanne, 1968). Da sich in solchen Fällen nach Messung der 
Gradienten der Androgenkonzentration zwischen peripherem Venenblut und dem Gonaden- 
venenblut die Ovarien als Androgenquelle erwiesen, konnte in den ttiluszellwucherungen 
die Ursache der Virilisierung vermutet werden (Judd u. Mitarb., 1970). 

Die A n n a h m e  einer I-Iomologie der  Hilus-  und  Leydigzel len,  die im übr igen 
durch  die gemeinsame embryogene t i sche  A b k u n f t  vom Gonadens t roma  (Gropp  
u. Ohno, 1966) belegt  wird,  ge s t a t t e t  für  das  P rob lem der  Abgrenzung  der  Hilus- 
zellen von ek top ischem Nebennie renr indengewebe  sowie für  die F rage  nach  der  
Pa thogcnese  der  t I i lusze l lwucherungen bei  A G S  die Befunde der e twas  häufigeren 
und  besseren bekann ten  Leyd igze l lwaehërungen  bei  A G S  vergle ichend heran-  
zuziehen. So ber ich te ten  Land ing  (1951) und  Odunjo  (1962) über  geschwulst-  
a r t ige  Zwisehenzel lwueherungen des Hodens  bei  K n a b e n  mi t  AGS.  Odunjo  gelang 
es, deut l iche  morphologische Kr i t e r i en  zwischen Leydig-  und  Nebennierenr inden-  
zellen herauszuarbe i tën .  Sie t reffen auch im vor l iegenden Fal le  für  die Abgren-  
zung der  t I i luszel len  gegenüber  ve r sp reng tem Nebennierenr indengewebë  zu. Es 
hande l t  sieh d e m g e m ä ß  bei den Hi lusze l lwnchernngen a m  Ovar  u m  ein Gegen- 
s tück  zu den Leyd igze l l tumoren  be im AGS.  Er s tma l s  f indet  sich darüber  eine 
kurze  E r w ä h n u n g  bei Land ing  (1954). 

Auch die pa thogene t i schen  Über legungen,  die für  das Auf t r e t en  von Leydig-  
ze l l tumoren  bei A G S  anges te l l t  wurden,  lassen sich auf Fä l le  von A G S  mi t  
I-I i luszellproliferat ionën über t ragen .  

Landing (1954) nahm den Befund einer ttiluszellproliferation als Beleg dafür, daß eine 
abnorme hypophysgre Sekretionsaktivität das eigentliche Grundphänomen des AGS darstelle. 
In der Tat wäre es nur folgerichtig, das gonadotrope Lt t  (=  ICSH) als Stimulus auch der 
Hiluszellen anzusehen. In diese Richtung deuten BeIunde von Judd u. Mitarb. (1970), die 
mit Oestrogenen eine Gonadotropinsuppression und damit einen Abfall des Plasmatestosteron- 
spiegels erzielten, während der Androgenspiegel nicht auf ACTI-I-Suppression oder -Stimula- 
tion reagierte. Sofern für die ttiluszellen eine Steuerung durch Gonadotropineinfluß angenom- 
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men werden kann, so wird es auch wahrscheinlich, daß ihre Proliferation durch hypophysäre 
Stimulation verursacht ist. Der gonadotropen Ltt-Stimulation entspricht im übrigen im vor- 
liegenden Fall der Befund einer luteinisiertcn Follikelcyste im Ovar. 

Im Hinblick auf die Möglichkeit einer normalen oder abartigen Funktion der Hiluszellen 
bei AGS ist eine Beobachtung von Schoen u. Mitarb. (1961) von Interesse; bei einem Knaben 
mit AGS und beidseitigen Hodentumoren fanden sich im Hodenvenenblut erhöhte Androgen- 
konzentrationen, jedoch nicht von Testosteron, sondern von seinen Vorstufen, besonders 
17-OH-Progesteron. Dieser Metabolit wurde bis dahin als Nebennierenrinden-spezifisch ange- 
sehen. Es ist aber bekannt, daß normale Leydigzellen ebenfalls 17-OH-Progesteron und auch 
Pregnantriol synthetisieren können. Auch das beim AGS defekte Enzym 21-Hydroxylase, das 
ebenfalls bisher als Nebennierenrinden-spezifisch galt, wurde im l%atten- und M~usehoden 
nachgewiesen. Schließlich fanden die Autoren noch ein weiteres Enzym, nämlich 11-ttydroxy- 
lase, in der Hodengeschwulst, von der angenommen werden darf, daß es sich um Zwischenzell- 
wucherungen handelte, obwohl den Autoren eine sichere histologische Abklärung nicht 
möglich war. 

W e n n  es sich d e m n a c h  v e r m u t e n  l äß t ,  daß  sich die b i o s y n t h e t i s c h e  A k t i v i t ä t  

a u c h  der  L e y d i g z e l l e n  u n t e r  v e r l ä n g e r t e r  A C T H - S t i m u l a t i o n ,  wie b e i m  A G S ,  der  

A k t i v i t ä t  a b n o r m e n  N e b e n n i e r e n r i n d e n g e w e b e s  ang le ich t ,  so b i e t e t  diese A n n a h m e  

n i c h t  n u r  ffir  die B e o b a c h t u n g e n  v o n  Z w i s c h e n z e l l w u c h e r u n g e n  bei  m ä n n ] i c h e m  

A G S  (Landing ,  1951 ; Odun jo ,  1962) eine Mögl i chke i t  des  V e r s t ä n d n i s s e s  u n d  der  

E r k l ä r u n g ;  sie t r i f f t  a u c h  fü r  t E l u s z e l l p r o l i f e r a t i o n e n  des  Ova r s  bei  w e i b l i c h e m  

A G S  wie  i m  Fa l l e  v o n  L a n d i n g  (1954) u n d  d e m  hier  b e s c h r i e b e n e n  F a l l  zu. 
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