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Zur Ultrastruktur der atrophischen Nebennierenrinde
bei dissoziierter, sekundiirer Nebennierenrindeninsuffizienz

H. Mitschke und W. Saeger
Pathologisches Institut der Universitdt Hamburg (Direktor: Prof. Dr. G. Seifert)

Eingegangen am 28. Juni 1973

The Ultrastructure of the Atrophic Adrenal Cortex
in Dissociated Secondary Adrenocortical Insufficiency

Summary. The atrophic adrenal cortex associated with corticosteroid-producing tumours
was investigated by electron microscopy in 5 cases. The well-preserved zona glomerulosa was
easily distingnished from lipid-rich glomerular cell complexes of the outer zona fasciculata
in epoxy sections. Little difference from normal ultrastructure was observed in the cells of the
zona glomerulosa. The zona fasciculata-reticularis, however, showed marked changes in the
ultrastructure. The mitochondria are diminished, with reduced internal structures. Almost no
agranular endoplasmic reticulum is evident. The fasciculata cells contain huge membrane-
bound lipid vacuoles. Comparable ultrastructural changes in animals have been described
after hypophysectomy or after treatment with glucocorticoid hormones. The electron micro-
scope findings are considered to be the result of the suppression of ACTH secretion and
probably of a direct inhibition of protein synthesis in adrenocortical cells by the elevated
steroid hormone levels produced by the adrenal tumours.

Das histologische und elektronenoptische Bild der Nebennierenrinde im Zustand
der Uberfunktion ist sowohl tierexperimentell (Lit. Idelman, 1970) wie auch in der
Humanpathologie (Carr, 1961; Cervos-Navarro ef al., 1965; Hashida et al., 1970;
Holzmann et af., 1966; Luse, 1967; Macadam, 1970; Mackay, 1969; Mitschke
et al., 1971 ; Mitschke ef al., 1973 ; Probst, 1965; Reidbord ef al., 1968, 1969) mehr-
fach beschrieben. Die cytologischen Befunde bei Unterfunktion der Neben-
nierenrinde, die tierexperimentell durch Hypophysektomie (Borowicz, 1965;
Canick ef al., 1972; Fujita, 1972; Idelman, 1970; Nishikawa ef al., 1963) oder
durch exogene Cortisolgaben (Braunsteiner ef al., 1955; Nussdorfer, 1970; Rhodin,
1971) hervorgerufen werden kénnen, sind weniger bekannt.

Beim Menschen ist die primare Nebennierenrindeninsuffizienz mit gleichfalls
reduzierter Aldosteronproduktion von der sekundiren Rindeninsuffizienz abzu-
grenzen. Letztere tritt am haufigsten nach hochdosierter Glucocorticoidhormon-
therapie auf; die Aldosteronsekretion ist hierbei nicht beeintrichtigt. Bei der
sekundédren Form ist die Glucocorticoidhormonsekretion durch ACTH noch sti-
mulierbar (Bayer ef ol., 1960).

Elektronenmikroskopische Untersuchungen bei priméirer Nebennierenrinden-
insuffizienz des Menschen liegen verstindlicherweise bisher nicht vor. Dagegen
stellt die atrophische ipsi- und kontralaterale Nebennierenrinde bei Cortisol-pro-
duzierenden Nebennierenrindentumoren das morphologische Aquivalent einer
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Abb. 1. a Atrophische Nebennierenrinde mit subkasuliér gelegenen kleinen glomeruliren

Zellverbinden der Zona glomerulosa und lipidreichen Rindenzellen der Zona fasciculata.

Paraffin, Himatoxylin-Eosin. Vergr. 480 X . b Zona glomerulosa (&) mit lipidarmem schmalen
Cytoplasma und grofien ovalen Zellkernen. Epon, Toluidinblau. Vergr. 480 X

sekundédren Nebennierenunterfunktion dar. Elektronenoptische Untersuchungen
liegen hieriiber bisher nur in Einzelbeobachtungen vor (Luse, 1967; Mackay,
1969). Anhand fiinf eigener Fille mochten wir die Ultrastruktur der unbeein-
fluBten Zona glomerulosa und der supprimierten Zona fasciculata und reticularis
untersuchen und die Befunde bei dieser dissoziierten Nebennierenrindeninsuffi-
zienz (Bayer ef al., 1960) mit den tierexperimentellen Ergebnissen der Literatur
vergleichen.

Material und Methodik

Zur Untersuchung gelangten die atrophische ipsilaterale Nebenniere bei drei Neben-
nierenrindenadenomen und einem Nebennierencarcinom sowie ipsi- und kontralaterale
atrophische Nebennieren eines weiteren Nebennierenrindenadenom bei Cushing-Syndrom.
Unmittelbar nach der Gewebsentnahme wurde aus verschiedenen Bereichen der atrophischen
Rinde und aus dem teilweise makroskopisch sichtbaren Nebennierenmark Material zur elektro-
nenmikroskopischen Untersuchung entnommen. Die Gewebsstiicke wurden in 3% Glutar-
aldehyd-Cacodylatpuffer pH 7,2—7,4 immersionsfixiert und in s-Collidin-gepuffertem Osmium-
tetroxyd nachfixiert. Einbettung in Epon 812, Anhand Toluidinblau-gefarbter Semidimn-
schnitte wurden von geeigneten Stellen Ultradiinnschnitte angefertigt. Kontrastierung
mit Uranylacetat und Bleicitrat. Mikroskopiert wurde am Siemens Elmiskop I und am
Zeiss EM 9A (bei 80 kV).
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Abb. 2. Fasciculatazellen mit Liposomen-reichem Cytoplasma und kleinen, unregelmiflig
geformten, chromatindichten Zellkernen. Epon, Toluidinblau. Vergr. 630 X

Histologische und elektronenmikroskopische Befunde

Lichtmikroskopisch findet sich unter der kaum verbreiterten Faserkapsel
eine unterbrochene Zone aus glomeruldr oder arciform angeordneten Zellkom-
plexen, die aus kleinen Rindenzellen mit groBen Zellkernen und schmalem Cyto-
plasma bestehen. Sie entsprechen der erhaltenen Zona glomerulosa. Daneben
liegen teilweise auch unmittelbar subkapsuldr glomerulire Zellformationen mit
breitem lipidreichem Cytoplasma (Abb. 1a). Diese sowie die tiefer gelegenen
spongiocytaren, teilweise fasciculdr angeordneten Zellen bilden die atrophische
Zona fasciculata (Abb. 2). Zwischen den Parenchymzellen ist perisinusoidal deut-
lich kollagenes Bindegewebe entwickelt.

Im Semidiinnschnitt tritt die Abgrenzung der lipidarmen Zona glomerulosa
von der lipidreichen Zona fasciculata besonders deutlich hervor (Abb. 1b). Am
Ubergang zum Nebennierenmark enthalten die Rindenzellen reichlich Pigment.

Elektronenmikroskopisch sind die Zellen der Zona glomerulosa (Abb. 3) unter-
schiedlich organellenreich. Sie enthalten vorwiegend kleine ovale bis elongierte
Mitochondrien mit lamelliformen oder tubuldren Cristae und heller Matrix. Das
endoplasmatische Reticulum liegt in kleinen agranulidren Vesikeln und in bruch-
stiickhaften Ribosomen-besetzten Membranen vor. Golgifelder sind vereinzelt
nachweisbar. Die Glomerulosazellen enthalten nur wenig Lipidvakuolen. Diese
sind eher klein und membranbegrenzt. Daneben finden sich osmiophile Lyso-
somen. Die euchromatinreichen Zellkerne sind iiberwiegend oval, vereinzelt ein-
gebuchtet und enthalten teilweise deutlich sichtbare Nucleoli. Die Zellmembranen

15%
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Abb. 3. a Glomerulosazelle mit vorwiegend glatter Zellmembran, zahlreichen ovalen bis elon-
gierten Mitochondrien (M), sparlichen kleinen Liposomen (L) und aggregierten freien Ribo-
somen (R). Kernanschnitt mit grofiem Nucleolus (&). Vergr. 12400 X . b Glomerulosazelle
mit prominentem Golgifeld (@), fragmentiertem granulirem endoplasmatischen Reticulum
(GER) und vesikulirem agranulirem endoplasmatischen Reticulum (4ER). Pericellulir
Basalmembranen (B) und Kollagen der Faserkapsel. Vergr. 15600 x
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Abb. 4. a Fasciculatazellen mit zahlreichen grofen, membranbegrenzten, teilweige konfluierten

Lipidvacuolen (L), wenigen kleinen Mitochondrien (M) und zahlreichen Ribosomen (R).

Vergr. 3400 X . b Komplexe kleiner membranbegrenzter Liposomen (L) mit teils osmiophilem

Inhalt, daneben Lysosomen (Ls) und herdférmig granulires endoplasmatisches Reticulum
(GER). Vergr. 9850 X
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Abb. 5. a Fasciculatazelle mit unregelméBigen Konturen des heterochromatinreichen Zell-
kerns und deutlichem Nucleolus. Vergr. 10000 X . b Zellkern mit konzentrisch geschichteterm
EinschluB in einer Fasciculatazelle. Vergr. 12000 X
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Abb. 6. Reticulariszelle mit zahlreichen Lipid-Pigment-Komplexen (P), einzelnen, teilweise
elongierten Mitochondrien mit lamelliformen Cristae (M) und granulirem endoplasmatischen
Reticulum (GER). Vergr. 13000 X
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Abb. 7. Nebennierenmark mit unterschiedlich elektronendichten Sekretgranula und groB8en
Lipid-Pigment-Komplexen (C) (Ceroidpigment). Randlich Anschnitt einer Capillare (X)
Vergr. 7150 X
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verlaufen meistens gestreckt; Interdigitationen, pinocytotische Vesikel und Des-
mosomen sind nur herdférmig ausgebildet.

Die Zellen der Zona fasciculata treten durch dicht gelagerte groBe Liposomen
hervor (Abb. 4). Diese Lipidvakuolen sind tiberwiegend elektronenoptisch leer mit
nur vereinzelt erhaltenem schmalen osmiophilen Randsaum, wiahrend kleinere Lipo-
somen einen schwach osmiophilen Inhalt besitzen. Alle Liposomen sind membran-
begrenzt, wobei die Membranen teilweise abgelést und artefiziell in das Lumen
der Lipidvakuolen verlagert sind. Freies, nicht membranbegrenztes Lipid war
nicht nachweisbar. Die Liposomen konfluieren teilweise miteinander oder bilden
durch Aneinanderlagerung herdférmige Komplexe. Die Mitochondrien sind da-
gegen deutlich reduziert. Sie besitzen nur einzelne stummelférmige tubulédre
Cristae und eine helle Matrix. Agranuldres endoplasmatisches Reticulum ist fast
nicht mehr nachweisbar, granulires endoplasmatisches Reticulum liegt in kurzen
Fragmenten vor. Die Ribosomen sind herdférmig aggregiert. Die heterochroma-
tinreichen Zellkerne sind unregelmaBig konturiert unter Ausbildung von Invagi-
nationen. Als Einzelbefund imponierte ein Kerneinschlufl (Abb. 5b) aus konzen-
trischen Lamellen unterschiedlicher Elektronendichte um einen dunklen Kern.
Die Zellmembranen der Fasciculatazellen sind gleichartig strukturiert wie in der
Zona glomerulosa.

Die Zona reticularis war als eigenstdndige Zone innerhalb der inneren Rinden-
schichten nicht sicher abgrenzbar. Die Zellen in diesem Bereich unterscheiden
sich von den duBleren Fasciculatazellen durch die geringere Zahl der Liposomen
und besonders durch die erhebliche Zunahme groBer lysosomaler Lipid-Pigment-
Komplexe (Abb. 6). Diese bestehen aus unregelméfBigen, sehr elektronendichten
Anteilen unter EinschluB} kleiner, schwach osmiophiler membranbegrenzter Lipid-
vacuolen. In den Reticulariszellen ist ferner granulires endoplasmatisches Reti-
culum deutlich nachweisbar.

Das Interstitium enthdlt subkapsuldr und in der marknahen Rindenzone peri-
kapilldr reichlich kollagene Fasern. Die Nebennierenrindenzellen sind gegen das
Interstitium durch eine Basalmembran abgegrenzt.

Im Nebennierenmark (Abb. 7) zeigen die Zellen einen unterschiedlichen Gra-
nulierungsgrad, wobei neben. elektronendichten Granula auch schwicher osmio-
phile Sekretgranula innerhalb einer Zelle vorkommen. Auffallend sind zahlreiche
multivesiculdre Lipidkérper, die teilweise unter Anlagerung von Pigment den
Lipid-Pigment-Komplexen anderer polypeptidhormonbildender Zellen gleichen.

Diskussion

Bei dieser sekundiren oder auch dissozierten Nebennierenrindeninsuffizienz
findet sich in Korrelation zu nicht beeintrichtigten Mineralocorticoidhormon-
spiegeln (Bayer et al., 1960 ; Miiller ef al., 1967; Norman et ol., 1968 ; Thomas ef al.,
1971) eine weitgehend regelrechte Ultrastruktur der Zona glomerulosa (Luse,
1967). Auch die Glomerulosazellen der normalen Nebennierenrinde enthalten vor-
wiegend kleine elongierte Mitochondrien mit lamelliren Cristae, wenig granulires
und agranulires endoplasmatisches Reticulum, teilweise wenig Liposomen und
reichlicher freie Ribosomen (Long et al., 1967; Luse, 1967; Kawoi, 1969 Mackay,
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1969). Der Befund spricht somit fiir eine regelrechte hormonale Funktion und
kann zugleich als Ausdruck einer ACTH-Unabhangigkeit dieser Zone bei hoher
endogener Cortisolproduktion mit sekundérer ACTH-Suppression angesehen wer-
den. Auch in Tierexperimenten mit Hemmung der Nebennierenrindenfunktion
durch Hypophysektomie (Borowicz, 1965; Fujita, 1972; Idelman, 1970; Luse,
1967; Nishikawa et al., 1963) oder durch exogene Glucocorticoidhormongaben
(Rhodin, 1971) wird die Zona glomerulosa weitgehend unverdndert gefunden.

Im Gegensatz hierzu ist das ultrastrukturelle Bild der Fasciculata- Reticularis
in der atrophischen Rinde durch die erh6hte Cortisolproduktion deutlich alteriert.
Die erhohten Glucocorticoidhormonspiegel fiithren zu einer Hemmung der ACTH-
Sekretion und zu einer tierexperimentell nachgewiesenen Inhibition der Protein-
synthese in den Nebennierenrindenzellen (Nussdorfer ef al., 1971). Die hohen Corti-
solspiegel 16sen somit einen negativen Riickkoppelungsmechanismus direks in der
Nebennierenrindenzelle aus, der sich zusédtzlich zum mangelnden sekretorischen
und trophischen Stimulus bei erniedrigtem ACTH-Spiegel in der Rindenzelle mor-
phologisch auswirkt. Hiervon ist besondersdas Steroidhormon-bildende Organellen-
system des agranuliren endoplasmatischen Reticulum und der Mitochondrien be-
troffen. Wihrend normalerweise die Fasciculatazellen reichlich tubuldr angeord-
netes glattes endoplasmatisches Reticulum und grofe Mitochondrien mit dichten
tubulovesiculidren Cristae aufweisen (Long ef al., 1967 ; Luse, 1967; Kawaoi, 1969;
Mackay, 1969), ist in den Fasciculata-Reticulariszellen der atrophischen Rinde das
agranulire endoplasmatische Reticulum kaum mehr nachweisbar (Luse, 1967;
Mackay, 1969). Dieses ist jedoch der wichtigste Parameter zur Beurteilung der
steroidogenen Aktivitit der Nebennierenrinde (Nussdorfer, 1970; Nussdorfer ef al.,
1970).

Auch tierexperimentell 145t sich eine sehr ausgeprigte Abnabme des endo-
plasmatischen Reticulum nach Hypophysektomie (Fujita, 1972; Idelman, 1970)
erzeugen. Gleichartige Verdnderungen werden auch nach exogenen Glucocorticoid-
hormongaben beschrieben (Nussdorfer, 1970).

Die Mitochondrien der atrophischen Rinde sind an Zahl und GréBe reduziert
und ihre Innenstrukturen rarefiziert. Tierexperimentell nimmt sowohl nach Hypo-
physektomie wie auch nach exogenen Glucocorticoidhormongaben die Zahl der
Mitochondrien gleichfalls ab; sie besitzen deutlich verminderte tubuldre Cristae
(Braunsteiner ef al., 1955 ; Canick et al., 1972; Fujita, 1972; Idelman, 1970; Nuss-
dorfer et al., 1970; Rhodin, 1971) mit teilweise leer erscheinender Matrix (Borowicz,
1965). In der Gewebekultur 146t sich diese Form der inaktiven Mitochondrien
durch ACTH wieder in die aktive Form mit dichten tubulovesiculiren Innen-
strukturen umwandeln (Kahri, 1970). Eine Differenzierung verschiedener Mito-
chondrientypen wie in der normalen Zona reticularis (Mackay, 1969) ist in den
atrophischen Rindenzellen nicht mdglich, so dal} sich diese Zone unter Beriick-
sichtigung unterschiedlicher Mitochondrientypen nicht sicher abgrenzen 1a8t.

Als besonders auffallende Verdnderung der atrophischen Rinde werden die
grofen membranbegrenzten, nicht-osmiophilen Liposomen beschrieben (Luse,
1967). Sie konnen als morphologisches Substrat einer mangelnden Umwandlung
von Cholesterolestern und Cholesterol in Pregnenolon bei ausbleibender ACTH-
Stimulierung angesehen werden (Mackay, 1969). Das Verhalten der Lipidvacuolen
stimmt mit tierexperimentellen Befunden nach Hypophysektomie iiberein, bei
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denen eine Zunahme der Liposomen (Idelman, 1970) bis hin zur fettigen Degene-
ration von Rindenzellen (Fujita, 1972) gefunden wurde. Widerspriichlich sind die
Frgebnisse nach exogenen Glucocorticoidhormongaben, die eine Vermehrung
(Rhodin, 1971) oder eine Abnahme (Nussdorfer, 1970) der Liposomen ergaben.

In inaktiven Rindenzellen wird ferner eine Zunahme des Glycogen (Rhodin,
1971) und eine deutliche Verkleinerung der Golgifelder (Fujita, 1972) beschrieben.

Das granulire endoplasmatische Reticulum und die freien Ribosomen, die
moglicherweise eine Rolle bei der Steroidsynthese und der Strukturproteinsynthese
spielen, waren in unseren Féllen nicht sehr ausgeprigt reduziert. Sowohl in der
atrophischen Nebennierenrinde des Menschen wie auch tierexperimentell nach
linger bestehender Hypophysektomie werden sehr zahlreiche Lipid-Pigment-
komplexe und Lysosomen in den Reticulariszellen beobachtet (Luse, 1967). Die
Zellkerne der atrophischen Rinde sind verkleinert und unregelmiBig geformt
(Luse, 1967). Nach Hypophysektomie wurden auch Kernpyknosen in degenera-
tiv verdnderten Rindenzellen beschrieben (Idelman, 1970). Der in einem unserer
Fille beobachtete KerneinschluB zeigt einen dhnlichen Aufbau wie die von Propst
(1970) in einem Nebennierenrindenadenom gefundenen Kerneinschliisse und stellt
moglicherweise eine intranucledre Kalkablagerung dar.

Es bestehen somit weitgehende Parallelen zwischen der tierexperimentell er-
zeugten Hemmung der Nebennierenrindenfunktion nach Hypophysektomie oder
exogenen Glucocorticoidhormongaben und dem ultrastrukturellen Bild der sekun-
déir atrophischen Nebennierenrinde des Menschen.
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