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Zur Uhrastruktur der Nebenniere beim Cushing-Syndrom 
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Eingegangen am 15. März 1971 

Ul t ras t ruc tu ra l  S tudy  of Adrenal  Cortex in  Cushing's Syndrome 

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

Zusammen]assung. Vier F~lle eines gesicherten Cushing-Syndroms wurden licht- und 
elektronenmikroskopisch untersucht. Die diffus verbreiterte Nebennierenrinde oder die Noduli 
waren überwiegend aus kompakten Zeilen aufgebaut. Die Ver~nderungen an den Mitochon- 
drien, dem endoplasmatischen l~eticnlum 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 
endoplasmatisehe Reticulum eine vesicul~re Transformation, die Lipidvacuolen eine Ver- 
ringerung. Außerdem bestehen sehr enge räumliche Beziehungen zwischen den Lipidvacuolen 
und den Mitoehondrien bis hin zur unmittelbaren Einbeziehung in das Mitochondrien- 
internum. Die lipidreichen spongiocyt/~ren Zellen der ~ußeren Rinde ergeben weitgehend das 
Bild normaler l~asciculatazellen. Darüber 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 Äquivalent einer besonderen hormonalen Funktion der lqeben- 
nierenrinde interpretiert. 

Beim Cushing-Syndrom lassen sich in  der Nebennierenr inde  diffuse und  
nodu]äre Hyperplas ien  (75 % der Fälle), Adenome (12 % ) u n d  Carcinome (13 % ) 
(Symington,  1969) unterscheiden.  Cytologisch f inden sich heile spongiocyt/~re 
und  dunklere  kompakte  Zellen, die l ichtmikroskopiseh den normalen  Zellen der 
Nebennierenr inde  gleichen. Elekt ronenopt isch  heben sich gerade die kompak ten  
Zellen durch ul t r~s t rukture l le  Ver/~nderungen von  den normalen  Zellen der Zona 
fasciculata und  reticularis ab. 

Als Besonderheit  s ind solche F~lle von  Cushing-Syndrom anzusehen, bei 
denen neben  einer gesteigerten Cort isolproduktion auch erhöhte Androgen- u n d  
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Aldos te ronwer te  vorl iegen (Gray  et  al., 1967). Aus  einer Ana lyse  derar t iger  
sel tener  Beobach tungen  erscheint  eine Aussage zu der  F rage  möglich,  ob Korre-  
l a t ionen  zwischen U l t r a s t r u k t u r  und  Hormonb i ldung  bestehen.  Von mehreren  
Auto ren  liegen Arbe i ten  zur  U l t r a s t r u k t u r  der  Nebennierenr inde  un te r  d iesem 
Ges ich t spunk t  mi t  uneinhei t l ichen Ergebnisscn  vor.  

W i r  h a t t e n  Gelegenheit ,  die Nebennieren  bei  vier  Fä l l en  eines klinisch ge- 
s icher ten Cushing-Syndroms histologisch und  e lek t ronenmikroskopisch  zu unter-  
suchen und  die Befunde mi te inander  zu vergleichen. Dabe i  s ind wir besonders  
folgenden Frages te l lungen  nachgegangen:  

1. Welche  u l t r a s t ruk tu re l l en  Unterschiede  lassen sich in der Nebennierenr inde  
be im Cush ing-Syndrom im Vergleich zur normalen  Nebenniere  erheben ? 

2. Lassen sich die e lekt ronenopt ischen Befunde mi t  der  jeweils unterschied-  
l ichen hormonalen  F u n k t i o n  korre]ieren ? 

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 II.  Medi- 
zinischen Universitätsklinik (Geschäftsführender Direktor: Prof. Dr. H. Nowakowski). Die 
Operatenre waren Prof. Dr. Bay und Priv.-Doz. Dr. Farthmann, Chirurgische Universitäts- 
klinik Hamburg (Direktor: Prof. Dr. F. Stelzner). Es wurden etwa 20 Gewebsstücke von jeder 
Nebenniere für die Elektronenmikroskopie aufgearbeitet. Die Fixierung erfolgte in 3% 
Glutaraldehyd/Cacodylatpuffer pH 7,2--7,4; INTachfixierung mit s-Collidin-gepuffertem 
Osmiumtetroxyd; Einbettung in Epon 812. Es wurden toluidinblaugefärbte Semidünnschnitte 
angefertigt, nach denen die Auswahl für die Ultradünnschnitte getroffen wurde. Diese wurden 
auf dern Ultramikrotom Reichert geschnitten, auf unbefilmte ~Tetze aufgezogen und mit 
alkoholischem Uranylacetat und Bleicitrat kontrastiert. Mikroskopiert wurde mit dem Elmi- 
skop I der Firma Siemens (bei 80 kV). 

Histologisehe und elektronenmikroskopische Befunde 
Fall1. E. Sch., 50j~hrige Frau (J.-Nr. 1068/70): 11 g schwere linke und 12g schwere 

rechte Nebenniere mit makroskopisch diffuser Verbreiterung der ]~inde. Diese zeigt eine 
streifig gelbe Außenzone und eine dunklere, braun verfärbte Innenzone. 

Histologiseh überwiegen in den ~ußeren l~indenbereichen helle lipidreiche, in der Innen- 
zone kompakte, lipidarme Zellen. Herdförmig ist auch ein Umbau in nodulKre 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 überwiegen große, dicht gelagerte, 
meist rundliche Mitochondrien mit sehr variablen Innenstrukturen. Teilweise sind nur sp/ir- 
lich periphere Tubuli und Cristae erhalten; daneben liegen vesieul/ire sowie eyelische lamell~re 
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 kontinuierlicher Zusammenhang zwischen dem Mitochondrienintelmum und dem 
Inhalt der Lipidvacuolen zu bestehen. Das prominente glatte endoplasmatisehe l~eticulum 
besteht ans dicht gepackten tubulgren Lamellen, die oft vesiculgr erweitert sind. Granul~res 
endoplasmatisches l~eticulum ist nur herdförmig 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.,  29j~hrige Frau (J.-Nr. 6864/70): Zur Untersuchung gelangte eine 8 g 
schwere rechte Nebenniere mit bereits makroskopisch sichtbaren, einzelnen braun verfi£rbten 



236 It. Mitschke, W. Saeger und K. Donath: 

Abb. 1. Fall 1, J.-Nr. 1068/70: Helle Zelle mit groften, membranbegrenzten Lipidvacuolen (L) 
und Mitochondrien mit tubul~rer und vesicul~rer Innenstruktur (M). Herdf5rmige Fusion 
und Fragmentierung der Membranen yon Mitochondrien (1) und Lipidvacuolen (2). × 40700 

Noduli. Die Rinde ist kaum verbreitert und intensiv braun verf~rbt, lediglich unmittelbar 
subeapsul~r ein schmaler gelblicher Saum sichtbar. 

ttistologisch und im Semidiinnschnitt sieht man einen Umbau der Rinde in Noduli, 
zwisehen denen vermehrt kollagenes und retikul~res Bindegewebe entwiekelt 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). × 7200 

sowie die dazwischen gelegenen Rinderfformationen sind iiberwiegend aus kompakten Zellen 
aufgeb~ut, die reichlich Pigment enthalten. In den ~uBeren Rindenschichten liegen auch lipid- 
reichere helle Zellen. Die Glomerulosa erscheint herdfSrmig verbreitert. 

Elektronenmikroskopisch sind in dem mit Poren versehenen Endothel vesiculiire Ein- 
schliisse nachweisbar. Zwischen Endothel und 1Nebennierenrindenzelle liegen zwei Basal- 
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Abb. 3. Fall 2, J.-~[r. 6864/70: Nebennierenrindenzelle mit zahlreichen Mikrovilli (Mv) und 
Invagination der Zellmembran (I) sowie reichlichem granulären endoplasmatischen l%eti- 
culum (ER). Ausbildung je einer Basalmembran (BM) zwischen Nebelmierenrinden- und 

Endothelzelle (E). × 14000 

membranen. Unterhalb der zellnahen Basalmembran zeigt die Zellmembran mikrovillöse 
Projektionen. Nahe den Mikrovilli liegen dickwandige Vesikel, die zum Teil als Inv~gi- 
nationen mit dem Intereellularraum in direkter Verbindung stehen (sog. co~ted vesicles). Auf- 
f~llig ist ein prominentes, in der Zellperipherie gelegenes granul~res endoplasmatisehes Reti- 
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Abb. 4. Fall 2, J.-Nr. 6864/70: Kompakte Zelle mit zahlreichen dichtgelagerten Mitochondrien 
und großen Lipid-Pigmentkomplexen. × 8 800 

culum (Abb. 3). Daneben findet sich gleichfalls reichlich glattes endoplasmatisches Reticulum 
mit tubulo-vesiculären Strukturen. Die Mitochondrien sind in den ~ußeren Rindenschichten 
elongiert, teils hantelförmig. Daneben finden sich alle Überg~nge zu sphärischen Formen 
(Abb. 4). Intramitochondrial sieht man zahlreiche parallel gebündelte, oft gestreckt verlaufende 
elektronendichtere Doppelmembranen (Abb. 5), ferner ringförmig angeordnete lamelläre 

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 Elektronendiehte lamelläre Innen- 
strukturen der Mitoehondrien. × I1200. b Prominentes, überwiegend agranuläres endo- 
plasmatisches Retieulum, zahlreiche geschwollene Mitochondrien und osmiophile Lipid- 

vaeuolen. × 12600 
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Abb. 6. Fall 2, J.-iNr. 6864/70: Kompakte Zeile. Zirkuläre Lamellenstrukturen der Mito- 
ehondrien mit Übergang in das endoplasmatische Retieulum. × 47100 

Innenstrukturen, die stellenweise unter Verlust der ö~ußeren mitochondri~len Doppelmembran 
direkte Beziehung zum endoplasmatischen Retieulum 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 Größe weniger hervor. Dagegen finden sich hier sehr 

17" 
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Abb. 7a u. b. Fall 3, J.-Nr. 10379/70: Semidünnschnit t ,  Toluidinblaufi~rbung. a Äußere 
l~indenschicht mit  lipidreichen Zeilen. b Schaumige Zellen der tieferen Rindenschichten.  × 1000 

zahlreiche große Pigment-Komplexe (Abb. 4). Der Kernmembranspa l t  ist erweitert. Die 
Kerne zeigen gelegentlich bizarre Strukturen,  wobei eine enge Beziehung zwischen l~ito- 
chondrien und  Kern nachweisbar ist. Vereinzelt enthal ten  die Zellkerne Einschlüsse, die aus 
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optisch leeren, glatt begrenzten Vesikeln bestehen und von elektronendichteren Lamellen 
umgeben sind. 

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

Histologisch und im Semidünnschnitt sieht man ferner einzelne subcapsuläre Noduli. 
Es findet sich nur eine schmale äußere lipidreiche Rindcnzone (Abb. 7). Überwiegend ist die 
breite l~inde aus kompakten Zellen aufgebaut, der Pigmentgehalt vermehrt. 

Elektronenmikroskopisch sind zahlreiche einfach gebaute Zellen sichtbar. Diese besitzen 
große Kerne mit unregelmäßiger lockerer Chromatinverteilung und relativ spärlich Cyto- 
plasma mit nur wenigen Organellen. Die Zellmembranen sind häufig miteinander verzahnt. 
Daneben finden sich gerade in der Innenzone Zellen, die im Semidünnschnitt ein schaumig- 
feinvacuoläres Cytoplasma aufweisen (Abb. 7). Diese Strukturen erweisen sich elektronen- 
optisch als dichte Verbände von geschwollenen Mitochondrien mit spärlichen Innenstrnkturen. 
Dazwischen liegen schwach osmiophile, homogene Lipidvacnolen. Das Lipid kommuniziert 
vereinzelt mit den inneren mitochondrialen Lamellen bei herdförmiger Fragmentierung der 
~ußeren Mitochondrienmembranen. In lipidreichen Zellen ist das endoplasmatische l~eticulum 
stellenweise in cyclischen Membranen um die Lipidvacuolen angeordnet. Diese Zellen besitzen 
ferner chromatindichte, unregelmäßig geformte Zellkerne mit deutlichem Nucleolus und 
erweitertem Kernmembranspalt. 

Fall 4. R. Sch., 27jährige Frau (J.-Nr. 17078/70): 6 g schwere rechte und 7 g schwere 
linke ~Tebenniere mit mäßig diffuser Rindenhyperplasie. Die äußere Rindenzone erscheint 
relativ lipidreich. 

Dem entspricht der histologische Befund mit einem Außbau aus spongiocytären Zellen 
der äußeren und überwiegend kompakten Zellen der inneren Rindenschicht. Der Pigment- 
gehalt ist nur mäßig. 

Elektronenoptisch sind in der Zona glomerulosa typische elongierte Mitochondrien mit 
leiterförmigen Cristae nachweisbar. Daneben enthalten die Glomerulosazellen einzelne 
Lipidvacuolen. Die Zellmembranen sind deutlich verzahnt. Diese Verzahnungen sind auch in 
den übrigen 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 

E lek t ronenop t i sch  ergeben sich an  der Nebennierenr inde  be im Cushing- 
Synd rom Ver~nderungen der  Zellorganellen sowie des In te rce l lu la r ranmes  in 
unterschiedl icher  Ausprägung  abweichend vom Normalbefund .  Das Endothel i s t  
k a u m  verdickt ,  bei der  nodulä ren  Hyperp la s i e  jedoch von reichlich kol lagenen 
Fibr i l l en  umgeben  (MAcKAY, 1969). A n  zahlreichen Stel len bes i tz t  das  Endo the l  
Poren.  Dieser  Befund konnte  auch an  der normalen  menschl ichen Nebenniere  
(Maekay,  1969), be im primi~ren Aldos teronismus  (Propst ,  1965) sowie bei  der  
Ra t t ennebenn ie re  (Yamori  et  al., 1961) e rhoben werden. Zwischen Endothelze l le  
und Nebennierenzel le  s ind zwei Basalmembranen entwickel t ,  die s treckenweise 
ve rd ick t  erscheinen (Propst ,  1965; Mackay,  1969). Die Zellmembran er fähr t  in 
allen un te r such ten  Bereichen eine Vergröl~erung der  Oberf läche durch zahlreiche 
MikroviUi, die sich f ingerförmig un te r  der  Basa lme mbra n  in den In terce l lu lar -  
spa l t  e rs t recken (Long und  Jones,  1967a). Diese sowie typ ische  Verzahnungen  
und  In t e rd ig i t a t i onen  der  Ze l lmembranen  t r e ten  auch bei  der  normalen  Neben-  
niere, und  zwar bevorzugt  in der  inneren Zona faseiculata  und  re t icnlar is  auf 
(Long und  Jones,  1967a; Mackay,  1969). Den mikrovi l lösen Pro jek t ionen  benach-  
ba r t  l iegen einzelne Vesikel und  Invag ina t ionen  der  Ze l lmembran  mi t  einer 
charak te r i s t i schen  verd ickten ,  e lek t ronendich ten  W a n d  (sog. coa ted  vesicles). 
Gleichar t ige  Vesikel,  deren W a n d  von Ribosomen besetz t  ist, f inden 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 für eine gesteigerte 
Mikropinocytose sein (Long und Jones, 1967a; Mackay, 1969). Wir deuten die 
Vesikel im Golgi-Feld als Kondensationsprodukte aus Antellen des granulären 
endoplasmatischen Reticulum. Neben einer gesteigerten Mikropinocytose dienen 
diese Ze]lorganellen möglicherweise auch der vermehrten Ausschleusung von 
Substanzen aus der Zelle in das Interstitium. 

Die auffälligsten Veränderungen zeigten sich an den Mitochondrien. Auch 
tierexperimentell lassen sich durch ACTIt-Stimnlation typische und dem Cushing- 
Syndrom des Menschen analoge Veränderungen dieser Organellen erzeugen. Sie 
bestehen einmal in einer Gröl~enzunahme und erheblichen Vermehrung der 
Mitochondrien. Diese enthalten vesiculäre innere Membranen, die äußere Mito- 
chondrienmembran wird unscharf (Ashworth et al., 1959). Darüber hinaus traten 
bei der Rat te  Membrandefekte auf, so daß das Mitochondrieninternum mit dem 
Cytoplasma kommuniziert (Carr, 1961). Es wurden sowohl sphärische als auch 
elongierte Formen der Mitochondrien beschrieben (Miller, 1953). 

~Tach t typophysektomie blieben die Mitochondrien bei der Rat te  zunächst 
relativ groß bei weitgehendem Verlust der Innenstrukturen mit meist leer er- 
scheinender Matrix (Borowicz, 1965). Diese Veränderungen betrafen vor allem 
die Zona rcticularis (Idelman, 1970). Die normalerweise vesiculären Innenstruk- 
turen der Mitochondrien in der Zona fasciculata wurden in spärliche tubuläre 
wie in den Glomernlosazellen transformiert (Sabatini et al., 1962; Idelman, 1970). 
Nach ACTtt-Gaben normalisierten sich die Mitochondrien der Fasciculata wieder; 
ferner t raten kleinere Vesikel auf, die durch Poren der äußeren Mitochondrien- 
membran hindurchgeschleust wurden (Sabatini et al., 1962; Borowicz, 1965; 
Idelman, 1970). Diese Öffnungen der ~ußeren Mitochondricnmembranen 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 Größenzunahme der Mitochondrien beobachtet (Carr, 1961). 
Übereinstimmend wird beim Cushing-Syndrom über eine erhebliche Variabilität 
der Mitoehondrienstruktur berichtet (Reidbord und Fisher, 1968; Mackay, 1969). 
Wir finden in den kompakten Zellen dichte Mitochondrienkomplexe. An Innen- 
strukturen sieht man nur selten leistenförmige Cristae wie normalerweise in der 
Zona glomerulosa. H~ufiger sind vesiculi~re Inncnstrukturen wie in der normalen 
Zona fasciculata. Überwiegend trifft man Mitochondrien mit erheblich reduzierten 
Innenstrukturen und nur spärlichen peripheren Tubuli bei weitgehend optisch 
leerer Matrix wie in der Zona reticularis an. Gleichartige Ver£nderungen 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 erhöhter Aldosteron- und Androgen- 
produktion, elektronendichte parallel verlaufcnde Lamellen in den Mitochondrien 
dar. Ähnliche Veränderungen in allerdings ausgeprägterer Form konnten Gia- 
comelli et al. (1965) bei ]~atten nachweisen, bei denen die Glomerulosa durch 
Natrinmentzug stimuliert war. Sie sahen diese Veränderungen im Zusammenhang 
mit mitochondrialen Einschlüssen als Substrat einer gesteigerten Aldosteron- 
produktion an. Außerdem können wir im zweiten Fall als weitere BesOnderheit 
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Systeme aus parallel angeordneten, oft Zirkulär verlaufendcn Lamellen des glatten 
endoplasmatischen Reticulum beobachten, die stellenweise in die äußere Mito- 
chondrienmembran übergehen. Diese geordneten Membransysteme sind von 
Christensen und Fawcett (1966) bei der Leydigzelle der Maus beschrieben. Neben 
einem Zusammenlaufen mit der äußeren Mitochondrienmembran waren in den 
Leydigzellen im Zentrum ferner Lipideinsehlüsse nachweisbar. Diese Ähnlich- 
keiten in der Ultrastruktur können möglicherweise das Substrat für die gesteigerte 
Androgenproduktion im zweiten Fall darstellen. 

Andererseits wurden wirbelartige Verdiehtungen 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 I-Iypertrophie und Proliferation des 
glatten endoplasmatisehen Reticulum interpretiert (Jenis und Hertzog, 1969). 
In gleicher Weise wurden auch die konzentrischen elektronendiehten Lamellen 
des endoplasmatischen Reticulum nach Spironolaeton gedeutet (Davis und 
Medline, 1970). Sowohl beim Menschen (Carr, i961) wie auch im Tierversuch 
konnte nach ACTIt-Stimulation eine Vermehrung und vesiculäre Umwandlung 
des endoplasmatischen Reticulum hervorgerufen werden. Ein prominentes 
agranuläres endoplasmatisches Reticulum mit vesiculärer Erweiterung der 
Cisternen steht bei unseren Fällen 1, 3 und 4 im Vordergrund. Eine Vermehrung 
des granulären endoplasmatischen Reticulum, wie es in besonders auffälliger 
Weise beim Nebennierenrindeneareinom beschrieben wurde (Maekay, 1969), ist 
lediglich im zweiten Fall anzutreffen, doch überwiegt auch hier das glatte endo- 
plasmatisehe l~eticulum. 

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

Die Lipidspeieher liegen in den äußeren Zellschichten in Form großer, optisch 
überwiegend 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 
spärlich Lipidvacuolen, die kleiner sowie osmiophfl 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 können an mehreren Stellen zumindest 
einen Verlust der äußeren Mitochondrienmembran sowie vereinzelt einen Über- 
t r i t t  von Lipid in die Mitochondrien beobachten. Ähnliche Beziehungen bildet 
auch Maekay (1969) ab; er deutete sie jedoch als Artefakte. Tierexperimentell 
geht bei der Rat te  nach ACTIt-Stimulation der Lipidschwund unmittelbar mit 
einer gesteigerten Mitochondrienneubildung einher, so daß von einer Trans- 
formation der Lipidvacuolen in Mitochondrien als Ausdruck gesteigerter Zell- 
aktivität gesprochen wurde (Ashworth et al., 1959). Unter der Einwirkung von 
Aminoglutäthimid, 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 F~llen, besonders ausgeprägt im zweiten, werden in direkter Relation 
zur makroskopiseh sichtbaren Braunpigmentierung der Nebennicrenrinde 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 IApidvacuole und lysosomenartigem Material. Der 
Nachweis saurer Phosphatase in diesen Komplexen der Nebennierenrinde spricht 
dafür, dal~ es sich um Lysosomen handelt, die mit  Lipiden und Pigment einen 
Komplex bilden (Szabo et al., 1967). Es finden sich hierfür synonyme Bezeich- 
nungen wie vacuol~re, osmiophile, dichte Körper, die beim Cushing-Syndrom 
besonders zahlreich auftreten (Holzmann und Lange, 1966). 

Durch ACTH-Stimulation wurde bei Rat ten  eine Vergrößerung 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 Kerneinschlüsse nach- 
weisbar. Diese werden h~ufiger 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. 
Ähnliche Kerneinschlüsse wurden bisher besonders beim Nebennierenrinden- 
eareinom dargestellt (Mackay, 1969). 

Sowohl tierexperimentelle Untersuchungen wie auch die ultrastrukturellen 
Ver/~nderungen beim Cushing-Syndrom ergeben, daß ACTH seine Wirkung vor 
allem auf das agranul£re endoplasmatisehe Reticuinm, 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 übrigen drei untersuchten FMlen unterscheiden, stellen 
möglicherweise das morphologische Substrat  für die gleichzeitig vermehrte 
Aldosteron- und Androgenproduktion dar. Somit ermöglicht die elektronen- 
mikroskopische Untersuchung in Einzelf~llen wohl eine qualitative, keineswegs 
jedoch qnanti tat ive Aussage über jeweilige hormonale Funktionen der Neben- 
nierenrinde und eine Abgrenzung hormonal aktiver von inaktiven Adenomen 
(Reidbord und Fisher, 1969). 
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