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Zur Ultrastruktur der Nebenniere beim Cushing-Syndrom

H. Mrrscax®, W. SAEGER und K. DoxaTh
Pathologisches Institut der Universitit Hamburg (Direktor: Prof. Dr. G. Seifert)

Eingegangen am 15. Marz 1971

Ultrastructural Study of Adrenal Cortex in Cushing’s Syndrome

Swummary. Light and electron microscopic examination of adrenal cortices from 4 cases
with classical laboratory and clinical features of Cushing’s syndrome was performed. Pathologic
examination revealed diffuse adrenal cortical hyperplasia and nodular configuration. The
cells were predominantly compact in type. Ultrastructural alterations consisted in swelling
of the very numerous mitochondria with a rather empty appearance. The prominent agranular
endoplasmic reticulum shows various degrees of dilatation. The lipid vacuoles are reduced in
number. There is a close structural relationship between lipid vacuoles and mitochondria
with fusion of membranes and discontinuity of membranes in some occasions. The cells with
numerous lipid vacuoles resemble normal cells of the outer zona fasciculata. In the second
case there was an association of Cushing’s syndrome with an increased production of aldosterone
and androgens. Ultrastructural changes in this case were thick walled intra-mitochondrial
tubules and whorled membranous structures of the agranular endoplasmic reticulum. These
are considered as morphological equivalents to altered hormonal function of the adrenal
cortex.

Zusammenfassung. Vier Fille eines gesicherten Cushing-Syndroms wurden licht- und
elektronenmikroskopisch untersucht. Die diffus verbreiterte Nebennierenrinde oder die Noduli
waren iiberwiegend aus kompakten Zellen aufgebaut. Die Veriinderungen an den Mitochon-
drien, dem endoplasmatischen Reticulum und den Liposomen entsprachen Befunden, wie sie
auch tierexperimentell nach ACTH-Stimulation beschrieben wurden. Die Mitochondrien
zeigen eine Vermehrung und Schwellung mit Rarefizierung der Innenstrukturen, das glatte
endoplasmatische Reticulum eine vesiculire Transformation, die Lipidvacuolen eine Ver-
ringerung. Aulerdem bestehen sehr enge raumliche Beziehungen zwischen den Lipidvacuolen
und den Mitochondrien bis hin zur unmittelbaren Einbeziehung in das Mitochondrien-
internum. Die lipidreichen spongiocytéiren Zellen der dulleren Rinde ergeben weitgehend das
Bild normaler Fasciculatazellen. Dariiber hinaus waren in einem Fall mit gleichzeitig nach-
gewiesener gesteigerter Aldosteron- und Androgenausscheidung auch ultrastrukturelle Be-
sonderheiten in Form elektronendichter paralleler mitochondrialer Innenstrukturen und
dichter geordneter Lamellen des endoplasmatischen Reticulum zu verzeichnen. Dieser Befund
wird als ultrastrukturelles Aquivalent einer besonderen hormonalen Funktion der Neben-
nierenrinde interpretiert.

Beim Cushing-Syndrom lassen sich in der Nebennierenrinde diffuse und
nodulidre Hyperplasien (75% der Falle), Adenome (12%) und Carcinome (13%)
(Symington, 1969) unterscheiden. Cytologisch finden sich helle spongiocytére
und dunklere kompakte Zellen, die lichtmikroskopisch den normalen Zellen der
Nebennierenrinde gleichen. Elektronenoptisch heben sich gerade die kompakten
Zellen durch ultrastrukturelle Veréinderungen von den normalen Zellen der Zona
fasciculata und reticularis ab.

Als Besonderheit sind solche Fille von Cushing-Syndrom anzusehen, bei
denen neben einer gesteigerten Cortisolproduktion auch erhéhte Androgen- und
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Aldosteronwerte vorliegen (Gray et al., 1967). Aus einer Analyse derartiger
seltener Beobachtungen erscheint eine Aussage zu der Frage moglich, ob Korre-
lationen zwischen Ultrastruktur und Hormonbildung bestehen. Von mehreren
Autoren liegen Arbeiten zur Ultrastruktur der Nebennierenrinde unter diesem
Gesichtspunkt mit uneinheitlichen Ergebnissen vor.

Wir hatten Gelegenheit, die Nebennieren bei vier Fillen eines klinisch ge-
sicherten Cushing-Syndroms histologisch und elektronenmikroskopisch zu unter-
suchen und die Befunde miteinander zu vergleichen. Dabei sind wir besonders
folgenden Fragestellungen nachgegangen:

1. Welche ultrastrukturellen Unterschiede lassen sich in der Nebennierenrinde
beim Cushing-Syndrom im Vergleich zur normalen Nebenniere erheben ?

2. Lassen sich die elektronenoptischen Befunde mit der jeweils unterschied-
lichen hormonalen Funktion korrelieren ?

Material und Methodik

Zur Untersuchung gelangten die operativ entfernten Nebennieren von 4 Patienten, bei
denen durch Hormonbestimmungen und Funktionsteste die Diagnose eines Cushing-Syndroms
gesichert worden war. Die Diagnostik und postoperative Therapie erfolgte in der IT. Medi-
zinischen Universitidtsklinik (Geschiftstithrender Direktor: Prof. Dr. H. Nowakowski). Die
Operateure waren Prof. Dr. Bay und Priv.-Doz. Dr. Farthmann, Chirurgische Universitéts-
klinik Hamburg (Direktor: Prof. Dr. F. Stelzner). Es wurden etwa 20 Gewebsstiicke von jeder
Nebenniere fir die Elektronenmikroskopie aufgearbeitet. Die Fixierung erfolgte in 3%
Glutaraldehyd/Cacodylatpuffer pH 7,2—7,4; Nachfixierung mit s-Collidin-gepuffertem
Osmiumtetroxyd; Einbettung in Epon 812. Es wurden toluidinblaugefirbte Semidiinnschnitte
angefertigt, nach denen die Auswahl fiir die Ultradiinnschnitte getroffen wurde. Diese wurden
auf dem Ultramikrotom Reichert geschnitten, auf unbefilmte Netze aufgezogen und mit
alkoholischem Uranylacetat und Bleicitrat kontrastiert. Mikroskopiert wurde mit dem Elmi-
skop I der Firma Siemens (bei 80 kV).

Histologische und elektronenmikroskopische Befunde

Fall 1. E. Sch., 50jéhrige Frau (J.-Nr. 1068/70): 11 g schwere linke und 12 g schwere
rechte Nebenniere mit makroskopisch diffuser Verbreiterung der Rinde. Diese zeigt eine
streifig gelbe Auflenzone und eine dunklere, braun verfirbte Innenzone.

Histologisch tiberwiegen in den &uBeren Rindenbereichen helle lipidreiche, in der Innen-
zone kompakte, lipidarme Zellen. Herdftrmig ist auch ein Umbau in nodulire hellzellige
Formationen erkennbar.

Elektronenoptisch liegen in den hellen Zellen zahlreiche membranbegrenzte Lipid-
vacuolen vor, die ,,randlich einen schmalen, osmiophilen Lipidsaum enthalten (Abb. 1). Die
kompakten Zellen sind fast lipidfrei. In ihrem Cytoplasma iiberwiegen grofe, dicht gelagerte,
meist rundliche Mitochondrien mit sehr variablen Innenstrukturen. Teilweise sind nur spir-
lich periphere Tubuli und Cristae erhalten; daneben liegen vesiculiire sowie cyclische lamellire
Strukturen vor (Abb. 2). Die Mitochondrien zeigen oft eine enge Beziehung zu den Lipid-
vacuolen unter Fusion und Fragmentierung der Membranen (Abb. 1). Vereinzelt scheint ein
direkter kontinujerlicher Zusammenhang zwischen dem Mitochondrieninternum und dem
Inhalt der Lipidvacuolen zu bestehen. Das prominente glatte endoplasmatische Reticulum
besteht aus dicht gepackten tubuliren Lamellen, die oft vesiculir erweitert sind. Granulires
endoplasmatisches Reticulum ist nur herdférmig ausgebildet. Vorwiegend in den kompakten
Zellen liegen zahlreiche Lysosomen-Lipid-Pigment-Komplexe (sog. pigment-bodies; Abb. 2).
Der Golgi-Apparat ist oft prominent, der Kernmembranspalt erweitert. Die Zellen zeigen
eine deutliche Verzahnung der Zellmembranen sowie Mikrovilli unterhalb der Basalmembran.
Vereinzelt liegen um die Endothelzellen der Capillaren Kollagenfibrillen.

Fall 2. A.H., 29jéhrige Frau (J.-Nr. 6864/70): Zur Untersuchung gelangte eine 8 g
schwere rechte Nebenniere mit bereits makroskopisch sichtbaren, einzelnen braun verfarbten
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Abb. 1. Fall 1, J.-Nr. 1068/70: Helle Zelle mit groBen, membranbegrenzten Lipidvacuolen (L)
und Mitochondrien mit tubuldrer und vesiculdrer Innenstruktur (M). Herdf6érmige Fusion
und Fragmentierung der Membranen von Mitochondrien (I) und Lipidvacuolen (2). x 40700

Noduli. Die Rinde ist kaum verbreitert und intensiv braun verfirbt, lediglich namittelbar
subcapsulir ein schmaler gelblicher Saum sichtbar.

Histologisch und im Semidiinnschnitt sieht man einen Umbau der Rinde in Noduli,
zwischen denen vermehrt kollagenes und retikuldres Bindegewebe entwickelt ist. Die Noduli
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Abb. 2. Fall 1, J.-Nr. 1068/70: Kompakte Zelle mit wenigen Lipidvacuolen (L), geschwollenen
Mitochondrien (M) und Pigmentkomplexen (P). X 7200

sowie die dazwischen gelegenen Rindenformationen sind iberwiegend aus kompakten Zellen
aufgebaut, die reichlich Pigment enthalten. In den &uBeren Rindenschichten liegen auch lipid-
reichere helle Zellen. Die Glomerulosa erscheint herdférmig verbreitert.
Elektronenmikroskopisch sind in dem mit Poren versehenen Endothel vesiculire Ein-
schlilsse nachweisbar. Zwischen Endothel und Nebennierenrindenzelle liegen zwei Basal-
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Abb. 3. Fall 2, J.-Nr. 6864/70: Nebennierenrindenzelle mit zahlreichen Mikrovilli (Mv) und

Invagination der Zellmembran (I) sowie reichlichem granuldren endoplasmatischen Reti-

culum (ER). Aushildung je einer Basalmembran (BM) zwischen Nebennierenrinden- und
Endothelzelle (£). x 14000

membranen. Unterhalb der zellnahen Basalmembran zeigt die Zellmembran mikrovillose
Projektionen. Nahe den Mikrovilli liegen dickwandige Vesikel, die zum Teil als Invagi-
nationen mit dem Intercellularraum in direkter Verbindung stehen (sog. coated vesicles). Auf-
fillig ist ein prominentes, in der Zellperipherie gelegenes granuldres endoplasmatisches Reti-
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Abb. 4. Fall 2, J.-Nr. 6864/70: Kompakte Zelle mit zahlreichen dichtgelagerten Mitochondrien
und groBen Lipid-Pigmentkomplexen. x 8800

culum (Abb. 3). Daneben findet sich gleichfalls reichlich glattes endoplasmatisches Reticulum
mit tubulo-vesiculdren Strukturen. Die Mitochondrien sind in den #uBeren Rindenschichten
elongiert, teils hantelfésrmig. Daneben finden sich alle Ubergiinge zu sphirischen Formen
(Abb. 4). Intramitochondrial sieht man zahlreiche parallel gebiindelte, oft gestreckt verlaufende
elektronendichtere Doppelmembranen (Abb. 5), ferner ringférmig angeordnete lamellire

17 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 353
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Abb. 5a u. b. Fall 2, J.-Nr. 6864/70: Kompakte Zelle. a Elektronendichte lamellire Innen-

strukturen der Mitochondrien. X 11200. b Prominentes, iiberwiegend agranulires endo-

plasmatisches Reticulum, zahlreiche geschwollene Mitochondrien und osmiophile Lipid-
vacuolen. X 12600
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Abb. 6. Fall 2, J.-Nr. 6864/70: Kompakte Zelle. Zirkulire Lamellenstrukturen der Mito-
chondrien mit Ubergang in das endoplasmatische Reticulum. x 47100

Innenstrukturen, die stellenweise unter Verlust der &ufleren mitochondrialen Doppelmembran
direkte Beziehung zum endoplasmatischen Reticulum gewinnen (Abb. 6). Die Lipidvacuolen
sind teils schwach osmiophil und membranbegrenzt, teils liegen sie frei im Cytoplasma. Sie
treten gerade in diesem Fall an Zahl und GroBe weniger hervor. Dagegen finden sich hier sehr

17*
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Abb. 7a u. b. Fall 3, J.-Nr. 10379/70: Semidinnschnitt, Toluidinblaufirbung. a AuBere
Rindenschicht mit lipidreichen Zellen. b Schaumige Zellen der tieferen Rindenschichten. x 1000

zahlreiche groBe Pigment-Komplexe (Abb.4). Der Kernmembranspalt ist erweitert. Die
Kerne zeigen gelegentlich bizarre Strukturen, wobei eine enge Beziehung zwischen Mito-
chondrien und Kern nachweisbar ist. Vereinzelt enthalten die Zellkerne Einschliisse, die aus
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optisch leeren, glatt begrenzten Vesikeln bestehen und von elektronendichteren Lamellen
umgeben sind.

Fall 3. P. L., 18jéhriger Mann (J.-Nr. 10379/70): 8,5 g schwere rechte und 7,5 g schwere
linke Nebenniere mit méBiger diffuser Hyperplasie.

Histologisch und im Semidiinnschnitt sieht man ferner einzelne subcapsulire Noduli.
Es findet sich nur eine schmale duBere lipidreiche Rindenzone (Abb. 7). Uberwiegend ist die
breite Rinde aus kompakten Zellen aufgebaut, der Pigmentgehalt vermehrt.

Elektronenmikroskopisch sind zahlreiche einfach gebaute Zellen sichtbar. Diese besitzen
groBe Kerne mit unregelmiBiger lockerer Chromatinverteilung und relativ spirlich Cyto-
plasma mit nur wenigen Organellen. Die Zellmembranen sind hiufig miteinander verzahnt.
Daneben finden sich gerade in der Innenzone Zellen, die im Semidiimnschnitt ein schaumig-
feinvacuolires Cytoplasma aufweisen (Abb. 7). Diese Strukturen erweisen sich elektronen-
optisch als dichte Verbidnde von geschwollenen Mitochondrien mit spirlichen Innenstrukturen.
Dazwischen liegen schwach osmiophile, homogene Lipidvacuolen. Das Lipid kommuniziert
vereinzelt mit den inneren mitochondrialen Lamellen bei herdférmiger Fragmentierung der
duBeren Mitochondrienmembranen. In lipidreichen Zellen ist das endoplasmatische Reticulum
stellenweise in cyclischen Membranen um die Lipidvacuolen angeordnet. Diese Zellen besitzen
ferner chromatindichte, unregelmaBig geformte Zellkerne mit deutlichem Nucleolus und
erweitertem Kernmembranspalt.

Fall 4. R. Sch., 27jshrige Frau (J.-Nr. 17078/70): 6 g schwere rechte und 7 g schwere
linke Nebenniere mit miBig diffuser Rindenhyperplasie. Die duBere Rindenzone erscheint
relativ lipidreich.

Dem entspricht der histologische Befund mit einem Aufbau aus spongiocytiren Zellen
der duBeren und iiberwiegend kompakten Zellen der inneren Rindenschicht. Der Pigment-
gehalt ist nur miBig.

Elektronenoptisch sind in der Zona glomerulosa typische elongierte Mitochondrien mit
leiterférmigen Cristae nachweisbar. Daneben enthalten die Glomerulosazellen einzelne
Lipidvacuolen. Die Zellmembranen sind deutlich verzahnt. Diese Verzahnungen sind auch in
den itbrigen Rindenschichten anzutreffen. Besonders deutlich sind die Golgi-Felder mit zahl-
reichen dickwandigen, von Ribosomen besetzten Vesikeln (sog. coated vesicles). Ferner liegen
Pigment-Komplexe vor, die teils angedeutete Konfigurationen von Myelinfiguren zeigen.

Besprechung der Befunde

Elektronenoptisch ergeben sich an der Nebennierenrinde beim Cushing-
Syndrom Verédnderungen der Zellorganellen sowie des Intercellularraumes in
unterschiedlicher Ausprdgung abweichend vom Normalbefund. Das Endothel ist
kaum verdickt, bei der noduléren Hyperplasie jedoch von reichlich kollagenen
Fibrillen umgeben (Macray, 1969). An zahlreichen Stellen besitzt das Endothel
Poren. Dieser Befund konnte auch an der normalen menschlichen Nebenniere
(Mackay, 1969), beim primiren Aldosteronismus (Propst, 1965) sowie bei der
Rattennebenniere (Yamori et al., 1961) erhoben werden. Zwischen Endothelzelle
und Nebennierenzelle sind zwei Basalmembranen entwickelt, die streckenweise
verdickt erscheinen (Propst, 1965; Mackay, 1969). Die Zellmembran erfihrt in
allen untersuchten Bereichen eine VergréBerung der Oberfliche durch zahlreiche
Mikrovilli, die sich fingerformig unter der Basalmembran in den Intercellular-
spalt erstrecken (Long und Jones, 1967a). Diese sowie typische Verzahnungen
und Interdigitationen der Zellmembranen treten auch bei der normalen Neben-
niere, und zwar bevorzugt in der inneren Zona fasciculata und reticularis auf
(Long und Jones, 1967 a; Mackay, 1969). Den mikrovillssen Projektionen benach-
bart liegen einzelne Vesikel und Invaginationen der Zellmembran mit einer
charakteristischen verdickten, elektronendichten Wand (sog. coated vesicles).
Gleichartige Vesikel, deren Wand von Ribosomen besetzt ist, finden sich auch
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nahe den Golgi-Feldern (Long und Jones, 1967b; Mackay, 1969). Die Zahl der
Mikrovilli und der dickwandigen Vesikel soll ein Hinweis fiir eine gesteigerte
Mikropinocytose sein (Long und Jones, 1967a; Mackay, 1969). Wir deuten die
Vesikel im Golgi-Feld als Kondensationsprodukte aus Anteilen des granuldren
endoplasmatischen Reticulum. Neben. einer gesteigerten Mikropinocytose dienen
diese Zellorganellen moglicherweise auch der vermehrten Ausschleusung von
Substanzen aus der Zelle in das Interstitium.

Die auffilligsten Verdnderungen zeigten sich an den Mitochondrien. Auch
tierexperimentell lassen sich durch ACTH-Stimulation typische und dem Cushing-
Syndrom des Menschen analoge Verdnderungen dieser Organellen erzeugen. Sie
bestehen einmal in einer GroBenzunahme und erheblichen Vermehrung der
Mitochondrien. Diese enthalten vesiculidre innere Membranen, die dullere Mito-
chondrienmembran wird unscharf (Ashworth et al., 1959). Dariiber hinaus traten
bei der Ratte Membrandefekte auf, so daB das Mitochondrieninternum mit dem
Cytoplasma kommuniziert (Carr, 1961). Es wurden sowohl sphérische als auch
elongierte Formen der Mitochondrien beschrieben (Miller, 1953).

Nach Hypophysektomie blieben die Mitochondrien bei der Ratte zunéchst
relativ groB bei weitgehendem Verlust der Innenstrukturen mit meist leer er-
scheinender Matrix (Borowicz, 1965). Diese Verinderungen betrafen vor allem
die Zona reticularis (Idelman, 1970). Die normalerweise vesiculiren Innenstruk-
turen der Mitochondrien in der Zona fasciculata wurden in spérliche tubuldre
wie in den Glomerulosazellen transformiert (Sabatini et al., 1962 ; Idelman, 1970).
Nach ACTH-Gaben normalisierten sich die Mitochondrien der Fasciculata wieder;
ferner traten kleinere Vesikel auf, die durch Poren der duBeren Mitochondrien-
membran hindurchgeschleust wurden (Sabatini et al., 1962; Borowicz, 1965;
Idelman, 1970). Diese Offnungen der &duBeren Mitochondrienmembranen sollen
in Relation zur ACTH-Stimulation und Corticoidproduktion stehen (Nishikawa
et al., 1963).

Wie im Tierversuch wurde auch beim Menschen nach ACTH-Gaben eine
Vermehrung sowie GroBenzunahme der Mitochondrien beobachtet (Carr, 1961).
Ubereinstimmend wird beim Cushing-Syndrom iiber eine erhebliche Variabilitdt
der Mitochondrienstruktur berichtet (Reidbord und Fisher, 1968; Mackay, 1969).
Wir finden in den kompakten Zellen dichte Mitochondrienkomplexe. An Innen-
strukturen sieht man nur selten leistenformige Cristae wie normalerweise in der
Zona glomerulosa. Haufiger sind vesiculire Innenstrukturen wie in der normalen
Zona fasciculata. Uberwiegend trifft man Mitochondrien mit erheblich reduzierten
Innenstrukturen und nur spirlichen peripheren Tubuli bei weitgehend optisch
leerer Matrix wie in der Zona reticularis an. Gleichartige Verinderungen wurden
auch von anderen Autoren beschrieben (Reidbord und Fisher, 1968; Mackay,
1969; Idelman, 1970). Eine Besonderheit stellen in unserem zweiten Fall, einer
Patientin mit gleichzeitig nachgewiesener erhohter Aldosteron- und Androgen-
produktion, elektronendichte parallel verlaufende Lamellen in den Mitochondrien
dar. Ahnliche Verdnderungen in allerdings ausgeprigterer Form konnten Gia-
comelli et al. (1965) bei Ratten nachweisen, bei denen die Glomerulosa durch
Natriumentzug stimuliert war. Sie sahen diese Veranderungen im Zusammenhang
mit mitochondrialen Einschliissen als Substrat einer gesteigerfen Aldosteron-
produktion an. AuBerdem kénnen wir im zweiten Fall als weitere Besonderheit
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Systeme aus parallel angeordneten, oft zirkuldr verlaufenden Lamellen des glatten
endoplasmatischen Reticulum beobachten, die stellenweise in die dufere Mito-
chondrienmembran iibergehen. Diese geordneten Membransysteme sind von
Christensen und Fawcett (1966) bei der Leydigzelle der Maus beschrieben. Neben
einem Zusammenlaufen mit der duBeren Mitochondrienmembran waren in den
Leydigzellen im Zentrum ferner Lipideinschliisse nachweisbar. Diese Ahnlich-
keiten in der Ultrastruktur kénnen moglicherweise das Substrat fiir die gesteigerte
Androgenproduktion im zweiten Fall darstellen.

Andererseits wurden wirbelartige Verdichtungen parallel verlaufender Mem-
branen des endoplasmatischen Reticulum in den Steroidhormon-bildenden Zellen
nach entsprechender Stimulation mit ACTH oder mit Gonadotropinen (Gia-
comelli et al., 1965) beschrieben und als Hypertrophie und Proliferation des
glatten endoplasmatischen Reticulum interpretiert (Jenis und Hertzog, 1969).
In gleicher Weise wurden auch die konzentrischen elektronendichten Lamellen
des endoplasmatischen Reticulum nach Spironolacton gedeutet (Davis und
Medline, 1970). Sowohl beim Menschen (Carr, 1961) wie auch im Tierversuch
konnte nach ACTH-Stimulation eine Vermehrung und vesiculire Umwandlung
des endoplasmatischen Reticulum hervorgerufen werden. Ein prominentes
agranulires endoplasmatisches Reticulum mit vesiculdrer Erweiterung der
Cisternen steht bei unseren Féllen 1, 3 und 4 im Vordergrund. Eine Vermehrung
des granuldren endoplasmatischen Reticulum, wie es in besonders auffilliger
Weise beim Nebennierenrindencarcinom beschrieben wurde (Mackay, 1969), ist
lediglich im zweiten Fall anzutreffen, doch tiberwiegt auch hier das glatte endo-
plasmatische Reticulum.

Enge Beziehungen sehen wir zwischen endoplasmatischem Reticulum und
Liposomen, deren Membranen durch Mitochondrien und Lamellen des endo-
plasmatischen Reticulum imprimiert erscheinen (Reidbord und Fisher, 1968).
Ubertritte von Lipiden in das endoplasmatische Reticulum, wie sie beim Conn-
Syndrom beobachtet wurden (Propst, 1965), konnen wir in keinem Fall nach-
weisen.

Die Lipidspeicher liegen in den duBeren Zellschichten in Form groBer, optisch
iiberwiegend leerer, membranbegrenzter Lipidvacuolen vor. Bedingt durch die
Aufarbeitung des Gewebes ist meist nur ein schmaler osmiophiler Randsaum
erhalten. Die kompakten Zellen der tieferen Rindenschichten enthalten nur
spérlich Lipidvacuolen, die kleiner sowie osmiophil sind und meist frei im Cyto-
plasma liegen. Dieser Befund resultiert aus der Zunahme kompakter Zellen unter
ACTH-Stimulation (Carr, 1961).

Ein noch umstrittenes Problem ist die Frage einer direkten Beziehung des
Mitochondrieninternum zum Lipid. Wir kénnen an mehreren Stellen zumindest
einen Verlust der dufleren Mitochondrienmembran sowie vereinzelt einen Uber-
tritt von Lipid in die Mitochondrien beobachten. Ahnliche Beziehungen bildet
auch Mackay (1969) ab; er deutete sie jedoch als Artefakte. Tierexperimentell
geht bei der Ratte nach ACTH-Stimulation der Lipidschwund unmittelbar mit
einer gesteigerten Mitochondrienneubildung einher, so daB von einer Trans-
formation der Lipidvacuolen in Mitochondrien als Ausdruck gesteigerter Zell-
aktivitit gesprochen wurde (Ashworth et al., 1959). Unter der Einwirkung von
Aminoglutdthimid, das die Umwandlung von Cholesterin in Pregnenolon inhibiert,
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kommt es zu einer Lipidspeicherung der Mitochondrien in Form mitochondrialer
Vesikel bei gleichzeitiger Lipidprotrusion in die Mitochondrien (Marek et al.,
1970).

In allen Fillen, besonders ansgeprigt im zweiten, werden in direkter Relation
zur makroskopisch sichtbaren Braunpigmentierung der Nebennierenrinde sog.
Pigmentkomplexe nachgewiesen, die besonders zahlreich in den tieferen Rinden-
schichten vorkommen. Nach Untersuchungen von Christensen (1965), der analoge
Strukturen in den interstitiellen Zellen des Hodens beim Meerschweinchen be-
schrieb, sind diese Komplexe aus drei Komponenten zusammengesetzt: Dem
eigentlichen Pigment, einer Lipidvacuole und lysosomenartigem Material. Der
Nachweis saurer Phosphatase in diesen Komplexen der Nebennierenrinde spricht
dafiir, dafl es sich um Lysosomen handelt, die mit Lipiden und Pigment einen
Komplex bilden (Szabo et al., 1967). Es finden sich hierfiir synonyme Bezeich-
nungen wie vacuoldre, osmiophile, dichte Korper, die beim Cushing-Syndrom
besonders zahlreich auftreten (Holzmann und Lange, 1966).

Durch ACTH-Stimulation wurde bei Ratten eine VergroBerung der Kerne
und Nucleoli erzeugt (Miller, 1954) sowie eine Verbreiterung des Kernmembran-
spaltes (Ashworth et al., 1959). Diese Erweiterung sehen wir vorwiegend in den
kompakten Zellen. Ferner sind im zweiten Fall vereinzelt Kerneinschliisse nach-
weisbar. Diese werden haufiger als Invaginationen des Cytoplasmas angesehen,
da sie meist von einer doppelten Kernmembran umgeben sind. Die Abgrenzung
gegen das Kernchromatin durch Membranen ist unserem Fall nicht nachweisbar.
Ahnliche Kerneinschliisse wurden bisher besonders beim Nebennierenrinden-
carcinom dargestellt (Mackay, 1969).

Sowohl tierexperimentelle Untersuchungen wie auch die ultrastrukturellen
Verdnderungen beim Cushing-Syndrom ergeben, daff ACTH seine Wirkung vor
allem auf das agranulire endoplasmatische Reticulum, die Mitochondrien und die
Lipidvacuolen entfaltet (Idelman, 1970). In diesen Organellen vollzieht sich die
Biosynthese vom Cholesterolester bis zu den Steroidhormonen. Ultrastrukturelle
Besonderheiten der Mitochondrien und des endoplasmatischen Reticulum, die
den zweiten Fall von den ibrigen drei untersuchten Féllen unterscheiden, stellen
moglicherweise das morphologische Substrat fir die gleichzeitig vermehrte
Aldosteron- und Androgenproduktion dar. Somit erméglicht die elektronen-
mikroskopische Untersuchung in Einzelfdllen wohl eine qualitative, keineswegs
jedoch quantitative Aussage iiber jeweilige hormonale Funktionen der Neben-
pierenrinde und eine Abgrenzung hormonal aktiver von inaktiven Adenomen
(Reidbord und Fisher, 1969).
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