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Ultrastructure of Hyperplastic and Adenomatous Corticotrophic Cells
in Cushing’s Syndrome of Hypothalamic-Hypophyseal Origin

Summary. 5 cases with Cushing’s syndrome had typical hormone levels indicating hyper-
adrenocorticism due to a hypothalamic-hypophyseal disturbance, which was treated by
transnasal transsphenoidal hypophysectomy. The anterior pituitary glands of all cases
were studied under light and electron microscopes. Compared with normal controls an
elevated number of corticotrophic cells were present. Many of them were enlarged and
sparsely granulated and large Golgi complexes, elevated amounts of ribosomes, and many
immature secretory granules were found in the ultrastructure, indicating a high degree of
secretory activity. In 3 cases multiple hyperplasias of corticotrophic cells were found. These
consisted of relatively small cells with many secretory granules and pleomorphic and mod-
erately hyperchromatic nuclei which were regarded as signs of proliferation. In one case
the transition of hyperplasias into a mucoid cell adenoma was demonstrated. The cells of
this adenoma reacted histochemically like normal ACTH cells. The ultrastructure was cha-
racterized by multipolar outlines, large Golgi complexes, many secretory granules, many
ribosomes, small accumulations of fine filaments, and pleomorphism of the nuclei with cyto-
plasmic invaginations. The morphology of this adenoma was almost identical with the struc-
ture of corticotrophic adenomas developed after bilateral adrenalectomy (Nelson’s adenoma).
Moreover in 4 cases cells with Crooke’s hyalinization were found. The causes of their presence
are discussed.

Als Ursache des Cushing-Syndroms mit bilateraler Nebennierenrindenhyper-
plasie wird heute eine primér hypothalamische Stérung angenommen, die sich
in einer Aufhebung der Tagesrhythmik des Corticotropin-releasing-factors (CRF)
dubert (Tamm, 1961). Hieraus resultiert durch eine iberméiBige Stimulation der
ACTH-Zellen des Hypophysenvorderlappens eine stark erhohte ACTH-Sekretion
(Jores, 1935; Liddle ef al., 1962; Ney et al., 1963; Retiene et al., 1965; Nelson
et al., 1966).

Das morphologische Substrat dieser ACTH-Uberproduktion beruht generell
auf einer Vermehrung der ACTH-produzierenden Zellen, welche diffus (Urban,
1937; Bauer, 1950; Plotz et al., 1952), feinknotig (Zimmermann und Kracht,
1965) oder adenomatos (Cushing, 1932; Bauer, 1950; Plotz et al., 1952; Marks,
1959; Orthner et al., 1959 ; Sakassa ef al., 1959; Cassidy, 1960; Dingman und Lim,
1962; Kracht et al., 1966 ; Rovit und Berry, 1965) sein kann. Sehr selten kommen
auch invasiv wachsende Adenome bzw. Carcinome vor (Plotz ef al., 1952; Salassa
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el al., 1959; Kracht und Tamm, 1963; Rovit und Berry, 1965; Rovit und Duane,
1969).

Eine genaue Abgrenzung der diffusen von den feinknotigen Hyperplasien und
den Adenomen ist vielfach nicht méglich. Es lassen sich stellenweise Ubergénge
von Hyperplasien zu Adenomen erahnen, so dal — entsprechend der Definition
von Biingeler (1951) — eine hyperplasiogene Entstehung der Adenome gefolgert
wurde (Kracht, 1963; Marguth, 1965; Miller und Tzonos, 1969; Rovit und
Duane, 1969).

Da die ACTH-Zellen dem Mucoidzellkomplex angehéren, was immunhisto-
logisch gesichert wurde (Pearse und van Noorden, 1963; Kracht und Hach-
meister, 1969), zeigen auch die Hyperplasien und die Adenome eine Affinitit zu
schleimfirbenden Substanzen. Dennoch wurden ACTH-sezernierende chromo-
phobe Adenome beschrieben (Plotz ef al., 1952 ; Marks, 1959 ; Salassa ef al., 1959;
Cassidy, 1960; Dingman und Lim, 1962; Rovit und Berry, 1965), wofiir wahr-
scheinlich differente Methoden der Aunfarbeitung und unterschiedliche Kriterien
der Befunderhebung verantwortlich zu machen sind.

Ultrastrukturelle Untersuchungen von diffusen und knotigen ACTH-Zell-
hyperplasien liegen bisher in der Literatur nicht vor, da derartige Fille bisher
iberwiegend primér adrenalektomiert und nur selten hypophysektomiert wurden.
Neue Verfahren der Hypophysektomie auf transnasalem-transsphenoidalem Zu-
gangsweg (Hardy, 1969; Kautzky und Lidecke, 1973) erdffneten die Moglichkeit,
die Patienten mit hypothalamisch-hypophysir bedingtem Cushing-Syndrom. bei
einem relativ geringen Risiko zu hypophysektomieren und damit auch der mog-
lichen Entstehung sog. Nelson-Adenome (Nelson ef al., 1958) vorzubeugen.

Anhand 5 eigener Fille konnten wir die ACTH-Zellen, ihre Hyperplasien und
in einem Fall auch ein ACTH-Zelladenom im resezierten Hypophysenvorder-
lappengewebe licht- und elektronenoptisch untersuchen. Wir hoffen, dabei Auf-
schliisse tiber den Stimulierungsgrad der Einzelzelle und mogliche Hinweise fiir
eine erh6hte Wachstumsrate zu gewinnen und mochten Vergleiche mit den nach
Adrenalektomie aufgetretenen ACTH-Zelladenomen (sog. Nelson-Adenomen)
(Nelson et al., 1958) anstellen.

Material and Methodik

Zur Untersuchung gelangte Hypophysenvorderlappengewebel von 5 Patienten mit
Cushing-Syndrom, das auf transnasalem-transsphenoidalem Zugangsweg operativ gewonnen
wurdel, Durch die prioperative Diagnostik konnte eine beidseitige Nebennierenrindenhyper-
plasie bei hypothalamisch-hypophysirer Regulationsstorung angenommen werden?. In allen
Fillen wurden erhéhte Plasmacortisolwerte nachgewiesen? (Tabelle 1). In einem Fall (Fall 5)
wurde mit biologischen Methoden das Plasma-ACTH bestimmt und stark erhoht gefunden?
(Tabelle 1).

Am Operationstag wurden den Patienten zur Schockprophylaxe hohe Dosen von Cortisol
appliziert.

Wir danken:

1 Herrn Prof. Dr. Kautzky (Direktor der Neurochirurgischen Abteilung) fiir die Uberlassung
des Gewebsmaterials.

2 Herrn Prof. Dr. Nowakowski (Geschiftsfuhrender Direktor der I1. Medizinischen Universi-
tétsklinik) fir die klinischen Angaben.

3 Herrn Dr. Espinoza (IL. Medizinische Universitatsklinik) fir die ACTH-Werte.



Ultrastruktur der hyperplastischen und adenomatésen ACTH-Zellen 75

Tabelle 1. Klinik und Histologje der Cushing-Fille

Fille 1 2 3 4 5
Klinik A.P. E.O., A K., G.A., U.D.,
26jahrige  41jdhrige 35jdhrige 48jahrige  35jdhriger
Frau Frau Frau Frau Mann

Plasmacortisol 2 =+ -+ -+ ++ + -+ + -+

17-0HCS® (+) (+) ++ ++ o

ACTH= L

Sonstiges Hirsutis- Diabetes Zustand nach

mus mellitus, subtotaler
Hypertonie, Adrenalektomie
Hyperlipid- Diabetes mel-
dmie litus,
Hypertonie

Histologie J.-Nr. 6020/72 24509/71 3168/72 357772 1406/73

ACTH-Zellen

Vermehrung (+) + ++ (+) -+

Hyperplasien + (+) ++ +

Adenom +

Schwach granuliert 44 ++ + -+ -+

u. gering vergréBert

Mittelgradig + NEER ++ (+) NI

granuliert

Voll granuliert (+) (+) +

Crooke-Zellen ++ ++ + 4+ -+

a (+)==gering erh6ht, + = deutlich erhéht, 4+ =stark erhéht, + + - = sehr stark erhoht.

Zum Vergleich der morphologischen Befunde wurde weitgehend normales Adenohypo-
physengewebe von Patientinnen untersucht, die zur Behandlung eines metastasierten Mamma-
carcinoms hypophysektomiert worden waren.

Fir die Histologie wurde Gewebe in neutralem Formalin fixjert, in Paraffin eingebettet
und mit Hidmatoxylin-Eosin, PAS, Azan und Perameisenséure-Alcianblau-PAS-Orange G
nach Adams und Swettenham (1958) geféirbt.

Fir die Elektronenmikroskopie wurden etwa 15 Gewebsstiicke von jeder Hypophyse auf-
gearbeitet: Fixierung in 3% Glutaraldehyd/Cacodylatpuffer bei einem pH von 7,2—74,
Nachfixierung in s-Collidin gepuffertem Osmiumtetroxyd, Einbettung in Epon 812. An-
fertigung von Toluidinblau- und PAS-gefarbten Semidiinnschnitten, nach denen die Aus-
wahl fiir die Feinschnitte erfolgte. Diese wurden auf dem Ultramikrotom Reichert geschnitten
und in wisserigem Uranylacetat und Bleicitrat kontrastiert. Mikroskopiert wurde mit dem
Zeiss Elektronenmikroskop EM 9 a.

Befunde
Histologie
Bei der Befunderhebung an den Paraffinschnitten wurden die Parenchym-

zellen als ACTH-Zellen angesehen, die nach Oxydation mit Perameisensiure in
der Firbemethode nach Adams und Swettenham (1958) ihre PAS-Positivitit
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bewahrten (R-Zellen) (Pearse und van Noorden, 1963; Kracht et al., 1967)
(Abb. 1a). Als Charakteristika der ACTH-Zellen in den Semidiinnschnitten von
dem in Epon eingebetteten Gewebsmaterial gelten nach der Anfarbung mit PAS
die pericapillire Lage, die angulére Form und die peripher betonte Granulierung
(Hachmeister et al., 1971) (Abb. 1b).

Die wichtigsten unserer histologischen Untersuchungsergebnisse sind in der
Tabelle 1 zusammengefafit. Alle Hypophysen enthielten vermehrt ACTH-Zellen.
Als Hyperplasien (Abb. 1¢) wurden ACTH-Zellformationen aufgefallt, wenn sie
aus dichtgelagerten ACTH-Zellen bestanden, keine anderen Zellen dazwischen
liegen und die normale alveolire Grundstruktur der Adenohypophyse erhalten
ist. Im Fall 3 fanden sich multiple Hyperplasien, die im Randgebiet zur Inter-
medidrzone an ein Adenom grenzten. Dieses Adenom war aus medullir angeord-
neten, schwach bis mittelgradig granulierten ACTH-Zellen aufgebaut. Mit Aus-
nahme des Falles 2 fanden sich typische Crooke-Zellen (Abb. 1a) (Crooke, 1935).

In allen Fallen enthielten die meisten der schwach granulierten ACTH-Zellen
(Abb. 1a) chromatindichtere Zellkerne mit deutlichen Nucleolen (Abb. 1b).
Stellenweise &dhnelten diese den sog. Crooke-Russell-Zellen (Crooke und Russell,
1935).

Elektronenmikroskopie

Zur elektronenmikroskopischen Untersuchung wurden nur die Parenchym-
zellen herangezogen, die die aus der Literatur von Tierexperimenten her be-
kannten Kriterien der ACTH.-Zellen erfillten. Im normaktiven Zustand gelten
hierbei folgende Charakteristika.

1. die blutgefaBnahe Lage, stellenweise die Auskleidung kleiner Follikel und
die unregelméiBigen, zum Teil sternformigen Umrisse (Farquhar, 1957; Herlant,
1964 ; Rennels, 1964; Kurosumi und Kobayashi, 1966; Yamada und Yamashita,
1967; Kurosumi, 1968; Nakayama und Skelton, 1968; Fawcett et al., 1969;
Bergland und Torack, 1969; Schechter, 1969; Siperstein und Miller, 1970; Pelle-
tier, 1971 ; Pelletier und Racadot, 1971; Lawzewitsch et al., 1972);

2. villose Ausstilpungen und Verzahnungen der Zellmembran, die bevorzugt
bei jugendlichen Zellformen auftreten (Farquhar, 1957; Rennels, 1964; Kuro-
sumi und Kobayashi, 1966);

3. die relativ lichte Cytoplasmamatrix (Farquhar, 1957; Rennels, 1964;
Fawcett et al., 1969 ; Lawzewitsch et al., 1972);

4. um 200 my. groe membranbegrenzte meistens peripher gelagerte Granula,
welche teilweise — moglicherweise fixierungsbedingt (Kurosumi, 1968) — von
hellen Héfen umgeben werden (Herlant, 1964; Kurosumi und Kobayashi, 1966;
Siperstein und Allison, 1965; Kurosumi und Oota, 1966; Yamada und Yama-
shita, 1967; Nakayama und Skelton, 1968; Fawcett ef al., 1969 ; Siperstein und
Miller, 1970; Pelletier, 1971; Pelletier und Racadot, 1971; Lawzewitsch et al.,
1972);

5. meist ringformige Golgifelder (Herlant, 1964 ; Pelletier und Racadot, 1971);

6. nur wenig und iberwiegend bruchstiickhaftes rauhes endoplasmatisches
Reticulum (Nakayama und Skelton, 1968; Pelletier und Racadot, 1971);

7. reichlich freie Ribosomen (Lawzewitsch ef al., 1972);



Abb. 1a—c. Histologie der ACTH-Zellen und ihrer Hyperplasien. a (Fall 5) Schwach (s),
mittelmaBig (m) und voll (v) granulierte PAS-positive ACTH-Zellen sowie Crooke-Zellen (c).
Perameisensiure-Alcianblau-PAS-Orange G. Vergr. 650 xX. b (Fall 2) VergroBerte, granula-
arme und verzweigte ACTH-Zelle {4): Zellauslaufer zur Basalmembran der Capillare, geringe
periphere Granulierung, Nucleolus kompakt und groB3. In der Umgebung acidophile Zellen.
Toluidinblau (Semidtnnschnitt), Vergr. 1620 x. ¢ (Fall 3) ACTH-Zellhyperplasie in Nach-
barschaft des ACTH-Zelladenoms: dichtgelagerte ACTH-Zellen, nicht sicher abgrenzbare
Zellgrenzen, reichlich Sekretgranula, chromatinreiche pleomorphe Zellkerne. Randlich ein
Blutgefil mit umgebendem Stroma. Toluidinblau (Semidinnschnitt), Vergr. 1200 x
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8. ovale bis rutenformige Mitochondrien mit unterbrochenen Christae (Herlant,
1964; Kurosumi und Kobayashi, 1966; Kurosumi und Oota, 1966; Yamada und
Yamashita, 1967; Siperstein und Miller, 1970; Lawzewitsch et al., 1972);

9. méaBig viel Lipidkérper und einzelne multivesikulire Kérper (Kurosumi
und Kobayashi, 1966; Yamada und Yamashita, 1967; Lawzewitsch et al., 1972);

10. unterschiedlich viele Biindel von Cytofilamenten (Schechter, 1969) und

11. die etwas exzentrische Lage des Kerns (Kurosumi und Kobayashi, 1966;
Yamada und Yamashita, 1967; Siperstein und Miller, 1970).

Unter Beriicksichtigung dieser Kriterien fanden sich in allen untersuchten
Hypophysen viele ACTH.Zellen, deren etwas unterschiedliches Organellen- und
Kernmuster eine Untergliederung erlaubt.

a) VergroBerte granulaarme ACTH-Zellen

Etwas vergroBlerte ACTH-Zellen, die in der normalen Adenohypophyse nur
sporadisch vorhanden waren, konnten reichlich nachgewiesen werden (Abb. 2).
Thre Zellmembranen besallen villjse Ausstilpungen und viele Desmosomen. Thr
Organellengehalt war nicht wesentlich vermehrt, jedoch fielen vergroBerte ring-
formige und teilweise gedoppelte (olgifelder mit vereinzelt cystisch dilatierten
Cisternen und in ihrer Umgebung viele Prosekretgranula auf (Abb.2). Auch
imponierte eine Vermehrung des parallel angeordneten, iiberwiegend nur kurzen
rauhen endoplasmatischen Reticulum und eine Zunahme der freien Ribosomen,
zum Teil als Polysomen (Abb. 2). Die ausgereiften membranbegrenzten Sekret-
granula waren etwas reduziert, groftenteils peripher angeordnet und zeigten viele
Ausschleusungsvorginge an den Zellmembranen. Die Mitochondrien lieBen keine
wesentlichen Abweichungen von der Normalstruktur erkennen; lediglich herd-
weise waren sie etwas vermehrt. Lysosomale Lipidkérper waren stellenweise vor-
handen und enthielten vereinzelt auch etwas Pigment (Abb. 2). GroBle multi-
vesikuldre Korper und Cytofilamentbiindel wurden in diesen Zellen nicht beob-
achtet. Vielfach fanden sich kleine intracytoplasmatische Vacuolen. Ciliarkorper
waren nicht auffallig.

Die Zellkerne zeigten einzelne Einbuchtungen und einen vermehrten Hetero-
chromatingehalt. Die Nucleolen waren — falls angeschnitten — deutlich ver-
groflert und besaBen eine gesprenkelte Pars amorpha.

b) ACTH-Zellhyperplasien

Besonders im Fall 3, aber auch in den Fillen 1 und 5 sowie umschrieben in
Fall 2 fanden wir unterschiedlich groBe Komplexe von ACTH-Zellen mit einer
deutlich vom Normalen abweichenden Ultrastruktur. Die Zellmembranen wiesen
Verzahnungen und Mikrovilli auf. Unter den Organellen imponierten nur stellen-
weise dilatierte Golgifelder (Abb. 3a, b). Das Cytoplasma enthielt leere Vacuolen
(Abb. 3b) sowie Vesikel, die wenig maBig elektronendichtes Material beinhalten,
und ausgereifte membranbegrenzte Sekretgranula mit einem Durchmesser von
150—350 my, (Abb. 3a, b). Schmale Cytofilamentbiindel sind sporadisch nach-
weisbar. Auch unterschiedlich grof8e, teilweise vacuolisierte Lipidkorper sind auf-
fallig (Abb. 3a, b). Die Zellkerne besitzen einzelne Invaginationen (Abb. 3a) und
deutlich vermehrtes Heterochromatin. Einzelne Zellen lassen zwischen 2 Kernen
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Abb. 2. VergroBerte aktivierte ACTH-Zelle: vermehrt rauhes endoplasmatisches Reticulum

(R), reichlich freie Ribosomen (r), groBes Golgi-System (@) mit teilweise cystisch dilatierten

Cisternen (0), viele Prosekretgranula (P), locker angeordnete Sekretgranula (S), einzelne
Lipidkérper (L). (Fall 2), Vergr. 18300 x



Abb. 8a u. b. ACTH-Zellhyperplasien. a MaBig geschlidngelte Zellmembran, einzelne Golgi-

felder (@), Sekretgranula, vereinzelt Lipidkérper (L), zum Teil mit Pigment (LP), Kerne

mit Einbuchtungen und vermehrtem Chromatin. Odem im Intercellularspalt. (Fall 5), Vergr.

6450 x. b Zellmembran teilweise nicht nachweisbar, grofies Golgifeld (@), kleine Vacuolen

(V), Kerne mit zam Teil deutlichen Nucleolen (N). Extracellulér (St) Reste von Cytoplasma-
organellen und Sekretgranula. (Fall 1), Vergr. 9400 x
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Abb. 4a u. b. ACTH-Zelladenom. a Viele unterschiedlich grofle Sekretgranula (S) und

Vacuolen (V), Golgifeld (G), kleine Lipidkérper (L), gelappte Zellkerne mit Nucleolen (N).

Erythrocyten im Interceilularspalt (Fall 3). Vergr. 3600 x. b Sekretgranula (S) mit schmalem

hellen Hof, Vacuolen (V), gedoppeltes Golgifeld (@), feine Bindel von Cytofilamenten (C)
(Fall 3). Vergr. 13500 x

6a Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol., Vol. 362



Abb. 5a u. b. Stirker granulierte ACTH-Zelle und Crooke-Zelle. a ACTH-Zelle mit Zellaus-

ldufer (ZA) zur Capillare und zum Teil dichtgelagerten Sekretgranula (8), kleinem Golgifeld

(@) und chromatinarmem Kern mit Nucleolus (N). Daneben somatotrope Zelle (STH)

(Fall 1). Vergr. 8600 X. b Crooke-Zelle mit dichtgelagerten Cytofilamenten (C) und einem

groBen pigmentierten Lipidkomplex (LP) und danebenliegenden Sekretgranula (8) sowie
schmalem Kern (Fall 1), Vergr. 8150 X
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Abb. 6au. b. ACTH-Zellen einer normalen Adenohypophyse. a Aktivere mafig granula-

reiche in einem Follikel angeordnete Zellen mit groflem Golgifeld (), etwas rauhem endo-

plasmatischen Reticulum (R), locker angeordneten Sekretgranula (S), etwas pleomorphen

Mitochondrien (M) und einer Vacuole (V). Unten STH-Zelle (STH). Vergr. 8900 x. b In-

aktivere Zelle mit etwas vermehrten Sekretganula (S) und groBen Lipid-Pigmentkomplexen
(LP). Randlich Stroma mit Kollagenfibrillen. Vergr. 12600 x

6b  Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol., Vol, 362
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eine Zellmembran vermissen und stellen sich dadurch als mehrkernige Zellen
heraus.

¢) ACTH-Zelladenom

Das Adenom des Falles 3 war aus gleichartigen Zellen aufgebaut wie die
Hyperplasien. Der Golgiapparat und die freien Ribosomen waren stirker aus-
gebildet (Abb. 4b). Lysosomen zeigten sich in Form einzelner groler multivesi-
kuldrer Kérper. Cytofilamente lagen in kleinen Biindeln vor (Abb. 4b). Vacuolen
pragten stellenweise das Cytoplasma (Abb. 4a, b). Die Sekretgranula waren bis
400 my im Durchmesser groB. Der Chromatingehalt der Zellkerne war etwas
geringer ausgeprigt als im Bereich der Hyperplasien; die Nucleolen waren jedoch
deutlicher ausgebildet {Abb. 4a, b).

d) Crooke-Zellen

Tn 4 Tillen fanden sich einzelne Crooke-Zellen (Crooke, 1935) mit charakte-
ristischer Ultrastruktur (Abb. 5b): die Sekretgranula liegen spérlich in einer
unterbrochenen Reihe entlang der Zellmembran und gehduft perinucledr, wo sie
sich um Lipid-Pigmentkomplexe lagern und sich in diese aufzulosen scheinen.
Ringformig sind dicke Biindel von Cytofilamenten in zum Teil geflechtartiger
Anordnung vorbhanden. Die Kerne sind chromatindicht und oval bis hauben-
formig gestaltet.

e) Weitgehend normale ACTH-Zellen

In allen Adenohypophysen waren auBerdem ACTH.-Zellen nachweisbar, deren
Ultrastruktur keine Abweichungen von der Normalstruktur im normaktiven
Zustand aufwies. Sehr wenige ACTH-Zellen waren voll granuliert (Abb. 5a).

Zum Vergleich dienten Kontrolluntersuchungen normaler Adenohypophysen,
in denen wesentlich weniger und iiberwiegend normaktive ACTH.-Zellen gefunden
wurden. Einzelne ACTH-Zellen lieBen aber auch durch die Ausprigung ihres
Protein-bildenden Organellensystems einen aktiveren (Abb. 6a) und andere durch
viele lysosomale Korper einen inaktiveren (Abb. 6b) Sekretionszustand erkennen.

Diskussion

Bei einem Vergleich der lichtoptischen mit den elektronenmikroskopischen
Befunden entsprechen die vergroBerten, ergastoplasmareicheren Zellen in der
Ultrastruktur den schwach granulierten mucorden Zellen der konventionellen Histo-
logie. Die Auspragung des proteinbildenden Organellensystems dieser Zellen 145t
auf eine hohe sekretorische Aktivitit schlieBen. Sie besitzen eine Ahnlichkeit mit
den ACTH-Zellen der Rattenhypophyse nach Adrenalektomie, die durch ihre
verzweigte Form und die Vermehrung und VergroBerung des rauhen endoplasma-
tischen Reticulum und des Golgifeldes gekennzeichnet sind (Kurosumi und Koba-
yashi, 1966; Siperstein und Allison, 1965; Yamada und Yamashita, 1967; Siper-
stein und Miller, 1970). Auch nach Applikation des Adrenostaticam Metyrapon
(Metopiron® ) konnten vergleichbare Ergebnisse erzielt werden (Schechter, 1969).
Bei den von uns beschriebenen ACTH-Zellen mit thren Hinweisen fir eine hohe
hormonelle Aktivitdt kann angenommen werden, dafl sie im morphologischen
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Substrat Ausdruck der verstirkten Stimulierung durch das hypothalamische
CRT sind.

Die Komplexe dichtgelagerter kleiner, zum Teil mehrkerniger ACTH-Zellen
in der Elektronenmikroskopie sind identisch mit den Hyperplasien in der Licht-
mikroskopie. Beiihnen standen nicht die Prominenz des protcinbildenden Systems
im Vordergrund, sondern die gelappten chromatinreichen Zellkerne und die teil-
weise vergroferten Sekretgranula. Vergleichbare Befunde erhob Hachmeister
(1972) an hyperplastischen Prolactinzellen der menschlichen Hypophyse beim
Zustand nach Oestrogentherapie. Von normalen menschlichen jugendlichen, in
Differenzierung begriffenen ACTH-Zellen (Fukuda, 1973) unterscheiden sie sich
durch den hohen Gehalt an Granula. Ausschleusungsvorginge an der Zellmembran
deuten darauf hin, daf diese hyperplastischen Zellen Hormon abgeben.

Das ACTH-Zelladenom bestand aus nahezu ausdifferenzierten ACTH-Zellen
mit Zeichen einer sekretorisch-hormonellen Aktivitdt. Die Sekretgranula waren
etwas anisomorph. Generell gleichartige Ergebnisse lieferten die Untersuchungen
weiterer Einzelfille (Foncin und LeBeau, 1963; Fukumitsu, 1964; LeBeau und
Foncin, 1967; Bergland und Torack, 1969; Olivier ef al., 1972),

Bei einem Vergleich mit der Ultrastruktur der ACTH-Zelladenome, die sich
beim Cushing-Syndrom mit bilateraler Nebennierenrindenhyperplasie erst nach
der Adrenalektomie entwickelten, stellt sich anhand eigener, bereits frither mit-
geteilter Befunde (Saeger, 1973) sowie von Angaben aus der Literatur (Hach-
meister ef al., 1971) eine sehr deutliche Ahnlichkeit heraus. Lediglich der Gehalt
an granuldrem endoplasmatischem Reticulum ist bei diesen Nelson-Adenomen
(Nelson et al., 1958) grofer, was als moglicher Hinweis fiir eine noch stirkere
endokrine Aktivitit dieser Nelsontumoren zu werten ist. Die Ultrastruktur der
Crooke-Zellen, die als supprimierte ACTH-Zellen bei Hypercortisolismus gelten,
entsprach véllig den in der Literatur mitgeteilten Befunden (Wagermark und
Wersill, '1968; Schochet et al., 1972; deCicco ef al., 1972). Thre Bedeutung ist in
unseren Féllen schwer abzukliren. Da alle ACTH-Zellen des Vorderlappens
gleichermallen unter dem stimulierenden EinfluBl des CRF stehen, erscheint es
unméglich, dafl einzelne ACTH-Zellen Anzeichen einer Inaktivierung aufweisen,
wie sie durch die Crooke-Zellen gegeben sind. Nur wenn sich ein in funktioneller
Hinsicht autonomes Adenom entwickelt hitte, wiren Crooke-Zellen im nicht
blastomatoésen restlichen Vorderlappengewebe — wie von Kracht ef al. (1966)
beobachtet — durch einen negativen Riuckkoppelungsmechanismus erklirbar.
Ein derartiges solitdres, gut abgrenzbares Adenom lag in unseren Fillen aber
nicht vor. Daf} die pré- und intraoperativ applizierten Cortisondosen von etwa
100 mg den durch die Grundkrankheit ohnehin stark erhéhten Plasmacortisol-
spiegel so erheblich verstirken, dafl Crooke-Zellen auftreten, erscheint unwahr-
scheinlich, weil erst lingere Behandlungszeiten zu einer intracytoplasmatischen
Hyalinisierung fiihren (deCicco ef al., 1972). Eine Anreicherung von Sekret-
granula, wie sie in einigen Zellen nachweisbar war, ist jedoch durch diese Cortisol-
gaben denkbar, da auch in der Adrenalektomiezelle der Rattenhypophyse bei
Cortisolsubstitution bereits nach Stunden eine Granulaanreicherung eintritt
(Siperstein und Miller, 1970). Montandon (1957) fand Ubergangsformen zwischen
aktiven granulaarmen und hyalinisierten ACTI-Zellen und folgerte, daB sie in-
einander {ibergehen kénnen. Wenn demmach die Crookeschen Hyalinisierungen



86 W. Saeger

reversible Verdnderungen sind, kann es sich nicht um degenerierende oder ab-
sterbende Zellformen handeln. — Die Atiologie und Bedeutung der Crooke-Zellen
in unseren Féllen 148t sich somit nicht sicher kliren.

Zusammenfassend ist festzustellen, dall der durch die verstirkte hypothalami-
sche Stimulation erhohte ACTH-Spiegel unserer Cushing-Fille bestimmte
morphologische Grundlagen besitzt: Die ACTH-Zellen sind vermehrt. Ein groBer
Teil von ihnen ist vergréfert und granulaarm; ihre Ultrastruktur weist auf eine
erhdhte sekretorische Aktivitét hin. AuBerdem fanden sich multiple ACTH-
Zellhyperplasien mit den entsprechenden ultrastrukturellen Merkmalen einer er-
hohten Wachstumsrate. Das eine ACTH-Zelladenom besaB so groBe Ahnlichkeit
mit den sog. Nelson-Adenomen, dali die SchluBfolgerung naheliegt, beides seien
unterschiedliche Entwicklungsstadien des gleichen Tumors, wobei die Adrenal-
ektomie die Entstehung bzw. das Wachstum bereits bestehender Adenome fordert.

Fir die sorgfiltige und wertvolle technische Mitarbeit haben wir Frau E. Grabow, Frl.
B. Dotzauner und Frl. C. Drescher vielmals zu danken.
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