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I

Die erste eingehende Beschreibung der Nebennierenrinde durch
ARrNoLD (1866) legt die charakteristische Einteilung dieses Organs
in 3 Zonen, die Zona glomerulosa (Z. glom.), die Zona fasciculata
(Z. fascic.) und die Zona reticularis (Z. retic.) fest, die bis zum heutigen
Tage ihre Giiltigkeit behalten hat. GorrscHAU stellte 1883 die Lehre
auf, dal die Z. glom. die Keimschicht, die Z. fascic. die Arbeitsschicht,
die Z. retic. endlich die Aufbrauchschicht sei, in der die stéindig von
der Peripherie zum Zentrum hin nachriickenden Zellen abgebaut
wiirden. Diese Lehre erfuhr im jiingsten Schrifttum eine Bestétigung
und Erweitering durch amerikanische Autoren (ZWEEMER u. a.), die
behaupten, daB die Rindenzellen sich von den Zellen der Kapsel
ableiteten. BacaMANN (1939) hat die Auffassung der amerikanischen
Autoren im wesentlichen bestatigh, jedoch zu beweisen versucht, dafl
nicht die Kapselzellen schlechthin, sondern ein spezifisches subkapsu-
lires Blastem die Keimschicht der Rindenzellen darstelle.

Gegen diese Lehre vom kontinuierlichen Nachschub der Zellen von
der Peripherie her und ihrem Untergang in der zentralen Z. retic. hat
nun ToNUTTI gewichtige Einwénde erhoben und auf Grund eingehender
tierexperimenteller morphologischer Studien behauptet, dafl die Neben-
nierenrinde zwei selbstindige Keimschichten besifle, eine innere und
eine #uBere, die er als Transformationsfelder bezeichnet hat, da sie durch
trope Hormone des Hypophysenvorderlappens — er denkt dabei in
erster Linie an das kortikotrope Hormon — gesteuert, d. h. mit'anderen
Worten, progressiv oder regressiv transformiert wiirden. So konnte er
zeigen, daf nach Exstirpation der Hypophyse sowohl als auch nach Ent-
fernung der Schilddriise oder der Gonaden die inneren Schichten der
Rinde wie die duBeren eine weitgehende Involution erfahren, wéhrend
sie, wie er vermutete und aus Angaben des Schrifttums wahrscheinlich
zu machen glaubt, nach erneuter Zufuhr der tropen Hormone wieder
aufgebaut, also progressiv transformiert werden.

* Herrn Prof. Dr. H. Sparz zu seinem 60. Geburtstag gewidmet.
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StievE und seine Mitarbeiterinnen haben sich dieser Auffassung
in den wesentlichen Ziigen angeschlossen. An einem umfangreichen
Material menschlicher Nebennieren konnten sie zeigen, daB die Z. glom.
und retic. sich im Alter zugunsten der sich entsprechend verbreiternden
Z. fascic. riickbilden und endlich ganz verschwinden und deuten diesen
Vorgang als Transformation des duBleren bzw. inneren Rindenfeldes.
Sie konnten weiterhin nachweisen, daBl der Abbau der genannten
Schichten keinen gewdhnlichen Alterungsvorgang darstellt, daB er
vielmehr vom funktionellen Ausfall der Gonaden abhingig sei.

Bestehen die Auffassungen STiEVEs zu Recht, so miiten sich
auch die an der fetalen und kindlichen Nebennierenrinde nachweisbaren
strukturellen Eigentiimlichkeiten auf hormonelle Einflisse der Gonaden
oder ~— im Sinme ToNvrris des Hypophysenvorderlappens — ent-
sprechend der Transformationslehre erkliren lassen.

Da die Klirung dieses Fragenkomplexes uns dringlich zu sein
scheint, die Struktur der fetalen Nebennierenrinde sowohl wie die der
kindlichen zudem einer eingehenden erneuten Bearbeitung bediirftig
sein dirfte, untersuchten wir insgesamt 82 Nebennieren von Feten
und Kindern. Der jiingste Keimling miBt 2 cm, das dlteste der von uns
untersuchten Kinder war 8 Jahre alt.

IL. Ubersicht des Schrifttums iiber die Entwicklung
der Nebennierenrinde 1.

Die ausfithrlichste und zugleich letzte Darstellung der fetalen Neben-
nierenrinde gab Hrrr. Nach seiner Darstellung fand sich die erste
Nebennierenanlage bei einem 5 mm langen' Keimling. Bei Keimlingen
von 19,6 mm Zweiteilung der Rinde in eine ,,Aullenzone’ und eine
,,Jnnenzone‘’, die allmahlich an Umfang zunimmt. Die gestaltende Kraft
der sich allméhlich entwickelnden und mehr und mehr weitenden
Capillaren gliedere die Innenzone von einer Scheitel-Steifllinge von
3,6 cm an in eine Z. fascic. und Z. retic. Damit — also sehr friith —
seien die beim Neugeborenen sichtbaren Strukturen ungefdhr erreicht.

Die AuBenzone bezeichnet HrTT ab 20 cm Scheitel-SteiBllinge als
Z. glom. HETT nimmt an, daB die Rindenzellen im Sinne der Gorr-
scHAU-Hypothese aus der AuBenzone in die Inhenzone hereinwachsen
und hier erst ihre Gestalt dndern. Die Zellen der AuBenzone seien also
noch besonders entwicklungsfiahig, sie stellten eine Zona germinativa
dar, wogegen die Zellen der Innenzone wegen ibrer hheren Differen-
zierung nicht mehr teilungsfihig seien. WIESEL spricht schon bei
2,8 cm langen Friichten von den 3 ArNoLDschen Schichten. LANDAT
bezeichnet die AuBBenzone bis zur Geburt als ,,priméire Glomerulosa‘,
die Innenzone als ,,Z. fascic.-retic.

1 Auf eine breitere Darstellung des Schrifttums muBte aus Raummangel
verzichtet werden. )
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Das nicht sehr stark entwickelte bindegewebige Geriist nimmt seinen
Ausgang einerseits von der Kapsel, andererseits von der Zentralvene.
Die in ziemlich regelméBigen Abstinden von der Kapsel aus erfolgende
Septierung der Rinde bedinge eine gewisse Einteilung des Organs
in Lappchen. Von 4,3—4,4 cm Scheitel-SteiBllinge eine feintropfige
Verfettung der Auflenzone und der innersten Rindenschichten. In der
Z. fascic. nach Herr, Yasukawa und LANDAU nur eine sehr méBige
feintropfige Verfettung. In den innersten Rindenschichten treten
dariiber hinaus — nach Yasukawa bereits sehr frithzeitig — grobe
Fetttropfen enthaltende Zellen (Spongiocyten) auf. Wenn sich demnach
morphologisch deutliche Unterschiede zwischen der AuBenzone und
Innenzone bemerkbar machten, so sei es weitaus schwieriger, zu be-
urteilen, ob sie sich auch funktionell unterschieden (Hm1T).

Mit der Geburt beginnt die von innen nach auBen fortschreitende
Involution der Innenzone (Errror 1906, THOMAS 1911, KaAwAaMURA 1911,
KerN 1911, Laxpav 1915, Yasurawa 1934, Berxer 1940 u. a.).

Nach der Geburt beginnt die Aulenzone (primire Glomerulosa)
breiter zu werden. Sie zeigt nach LANDAU ein sehr intensives Wachs-
tum und stellt die Keimschicht der bleibenden Nebennierenrinde dar,
derart, daf sich immer neue Zellagen von der Peripherie zum Zentrum
vorschieben. Zugleich wandele sich die Struktur in die der Z. fascic.
eigentiimliche um. Er bezeichnet sie als ,,primire Fasciculata®. Im
2. Monat, meist erst spiter, gewohnlich aber noch im 1. Halbjahr,
erfolge eine Teilung der priméiren Fasciculata in die sekundére, d. h.
bleibende Z. fascic. und die Z. glom. Bedeutende Strukturunterschiede
lieBen sich bei beiden Schichten trotz der bedeutenden Breitenzunahme
der Z.glom. bis zum Ende des 2. Lebensjahres von einem etwas
gréBeren Chromatinreichtum der Kerne abgesehen nicht nachweisen,
jedoch kénne man beide Schichten durch den stérkeren Lipoidgehalt
der Z. glom. meist leicht unterscheiden. Bei 14—22 Tage alten Kindern
bezeichnet Yasurawa diese Strukturen als gewohnlich bzw. fasciculér.
Bei einem 1 Monat alten Kind besteht die bleibende Rinde nach Tromas
aus langgestreckten Siulen, die an der Kapsel schleifenférmig umbiegen.
Eine Z.glom. fehle. Angaben iiber die weitere Entwicklung fehlen.
Nach Yasurawa typische Schichtung in Z. glom. und fascic. von der
6. Woche an, die erstere sei ziemlich schmal. Nach KErN alle 3 Zonen
vom Ende des 1. Lebensjahres an gut sichtbar. Nach DimTrRICH und
S1EGMUND endlich bahnt sich die erste Gliederung in eine Z. fascic.
und glom. am Ende des 1. Monats an, am Ende des 1. Lebensjahres
sei sie deutlich ausgeprigt.

Die Z. retic. entwickelt sich nach LaxDAU selten bereits wihrend
des 1. Lebensjahres, fiir gewshnlich sehr langsam und kaum merklich
im Laufe des 2. Lebensjahres. Differenzen der Zellstrukturen zwischen
‘7. fascic. und retic. seien dabei nicht wahrnehmbar, die regelmifige
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Anordnung der Zellsiulen der Z.fascic. erleide lediglich eine Ver-
schiebung, auf welche Weise der mehr netzartige unregelmiBige Aufban
der Z. retic. zustande komme. Im 2. Lebensjahr hebe sie sich deut-
licher von der Z. fascic. ab. Pigment enthilt sie nach LANDAU etwa vom
15. Lebensjabr an.

Ag-Impréignationen der Gitterfasern bei Feten und Kindern wurden
bisher nur in 2 Fillen bei je einem 7 und 8 Monate altén Keimling
von BacaMaNN durchgefiihrt. Sie sind aber, wie BACHMANY in seinen
Studien, die sich vorwiegend mit der Struktur der FErwachsenen-
nebennierenrinde befassen, zeigen konnte, fir die Beurteilung der
Rindenstruktur unerldBlich.

In einer Studie (1937) hatte BacamMaNN am Corpus luteum nach-
gewiesen, daf es mit zunehmender Involution dieses Organs zu einer
fortschreitenden Umscheidung kleinerer Zellgruppen oder von Einzel-
zellen durch an Dichte zunehmende Geflechte argyrophiler Fibrillen
komme und beim Vergleich dieser Verhéltnisse mit den Nebennieren-
rindenstrukturen geschlossen, daf} die Z. retic., die dhnliche Veréinde-
rungen zeigt, im Sinne GorTscmavs die Aufbrauchschicht der Rinde
sei, in der die von auBlen Jaufend nachriickenden Zellen zugrunde
gingen. Die starke Querfaserung der Z. fascic. bei Feten weise darauf
hin, daB dieser Schicht noch keine richtige Funktion zukomme.

Die Ursache der ungewohnlichen GréBe der fetalen Nebennieren
und ihrer partiellen Geburtsinvolution ist immer wieder erértert worden
und hat zu einer Reihe mehr oder weniger hypothetischer Erkldrungs-
versuche geftihrt. Konw, pa CosTa, spiter LANDAU und YASUEAWA,
erdrterten eine synkainogenetische Beeinflussung der fetalen Neben-
nierenrinde durch Hypophysenvorderlappenhormone der Mutter. Nach
der Geburt werde die iiberschiissige Struktur abgebaut. Die beiden
letzteren Autoren sprechen der Theorie allerdings wenig Beweiskraft zu.
1936 hat NEUMANN vermutet, dafl die Nebennierenrindenhyperplasie
eine sog. ,,Schwangerschaftsreaktion darstellen konne, ausgelést durch
die Hormone der Placenta. Nach ihrer Ausscheidung post partum -
trete die Involution ein. Weitere Theorien sehen die Ursache der
Geburtsinvolution in einer durch die Atmung einsetzenden vendsen
Hyperimie, in einer Platzschaffung fiir das sich entwickelnde Neben-
nierenmark bzw. einer besonderen Oberflichenentwicklung oder endlich
in einer Bereitstellung von Lipoiden fir die Entwicklung der Mark-
scheiden des Zentralnervensystems.

III. Eigene Untersuchungen.
A. Material und Technik.

Wir untersuchten insgesamt 82 Nebennieren junger Keimlinge,
Frithgeburten, reifer Totgeburten, Siuglingen und Kindern bis zum
Alter von 16 Jahren.
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1. Gruppe. Keimlinge und Feten, die nach Abort oder Interruptio gewonnen
wurden.

ILF. K. 1: 2 cm; 2FKBa2Monat 3. F. K. Fi. 5,5--7,5 cm; 4. F. K. GL
3.—4. Monat; 5. F. K. Lehm. 3. Monat; 6. F. K. Fas. 11,5 cm; 7. F. K. Har.
13 em; 8. F.K.Lang. 12em; 9. F. K. Zick., 16 cm; 10. F. K. Hasp. 18 cm;
11. F. K. Kn. 20 cm; 12. F. K. Sp. 20 em; 13. A. 1 3.—4. Monat; 14. F. K. Ja.
24 cm; 15. F. K. Xa. 24 cm; 16. F. X, Gr. 26 cm; 17. F. K. Giv. 26 cm; 18. F. K.
Schw. 29 cm; 19. P. 1. 129/48, Fehlgeburt, 29 cm; 20. 79/48, Fehlgeburt, 30 cm;
21, ¥. K. Pa. 32 cm; 22. P. 1. 81/48, Fehlgeburt, 33 cm; 23. F. K. Sch., 34 cm;
24. P. 1. 74/48, Fehlgeburt 35 cm; 25. P. L. 56/48, Fehlgeburt 36 cm, 30 Stunden
iiberlebt.

2. Gruppe. Friih- und Totgeburten, die zum Teil bis zu einem Tag tiberlebten.

26. P. 1. 404/46, 36,5 cm, 15 Min. iiberlebt; 27. P. 1. 378/46, 37 cm, Totgeburt;
28. P. 1. 415/46, 38 cm, 2 Stunden iiberlebt; 29. P. I. 375/46, 40 cm, 14 Stunden
gelebt; 30. P.I.116/48, 41 cm, Totgeburt; 31. P.I. 41/48, 45 cm, 6 Stunden
gelebt; 32, P. 1. 774/47, 47-cm, 17 Stunden gelebt; 33. P. 1. 35/48, reife Totgeburt;
34, P. 1. 336/46, reife Totgeburt; 35. P. I. 87/48, reif, 5 Stunden gelebt; 36. P. 1.
352/46, reife Totgeburt.

3. Gruppe. Sauglinge, die iiber einen Tag am Leben blieben und Kinder bis
zum 16. Lebensjahr.

37. P. 1. 301/46, 45 cm, 1 Tag alt Lebensschwiche

38. P.1I. 476/46, 41 ,, 1 ,, Lebensschwiche

39. P. 1. 328/46, reif, 3 Tage alt Lebensschwiche

40. P. 1. 327/46, » 4, ’e Bronchopneumonie

41. P. I. 130/48, . 4, ' Icterus gravis, )

42. P.1. 15/47, . 4, . . .

43. P. 1. 495/46, . 5, v Aspirationspneumonie

44. P. 1. 142/48, 10 Tage alt, Frithgeburt (45 cm), Atresie der
Speisershre

45. P. 1. 489/47, 10 ,, . Bronchopneumonie

46. P. 1. 15/48, 15 ,, v Diphtherie

47. P.I. 40/48, 37 ’ Frithgeburt (47 cm), Lebens-

) schwiche

48. P. 1. 65/48, 49 v Verbrennung, Bronchopneumonie

49. P. 1. 95/48, 56, ' Pylorospasmus, . Bronchopneu-
monie

50. P. 1. 46/48, 57 ,, v Pylorospasmus, Bronchopneu-
monie

" 51 P. 1 75/48, 75, ve Dystrophie, Toxikose, Broncho-
) pneumonie

52. P.I. 140/48, 81 ., v Myatonia congenitalis

53. P. 1. 100/48, 83 ’s Tetanie, Rachitis

54. P.I. 204/48, 3Monate v Bronchopneumonie

55. K. K. Rad., 3,3 ., v Fuarunkulose, Sepsis

56. P. 1> 190/48, 3,5 ay Rachitis, Bronchopneumonie

57. P.1. 53/48, 3.5 ., ' Rachitis, Bronchitis und Bron-
chiolitis

58. P. 1. 205/48, 4 s Incarcerierte Hernie, Ileus, Peri-
tonitis

59. P.1. 36/48, 4 ' Bronchopneumonie

60. P. 1. 85/48, 4,5 ,, ' Bronchitis, Bronchiolitis, Dys-

trophie, Pratoxikose
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61. P. 1. 527/46, 5 Monate alt Tracheobronchitis
62. K. K. Stolt., 5 . .
63. P. 1. 105/48, 5 v Toxikose, Bronchopneumonie
64. P.I. 206/48, 5,

25 Tage  ,, Rachitis, Bronchopneumonie
65. P.I. 151/48, 6 Monate ,, Bronchopneumonie
66. P.I. 206/48, 6 . Rachitis, Bronchopneumonie
67. P. 1. 162/48, 6,5 ,, ve Kongenitales Vitium cordis, De-

‘ kompensation

68. G.  324/47, s .

21 Tage Rachitis, Bronchitis u. Bronchio-

litis

69. P. 1. 113/48, 9 Monate ,,

10 Tage ,, Mastoiditis. purulenta
70. K. K. Strab., 10 Monate ,,
71. P. 1. 70/48, 14 -, ’e Verbrennung 3. Grades
72. G.  332/47, 2 Jahre ,,
73. P.I. 366/46, 2 . Akute Paramyeloblastenleukimie
74. P. 1. 194/48, 2 vy

3 Monate ,, Encephalitis
75. P. 1. 76/48, 2 Jahre

. 9 Monate ,, Peritonitis tuberculosa
76. P.I. 57/48, - 4 Jahre .,, Diphtherie
77. P.1.  43/48, 5 ’e Perityphlitischer AbsceB
78. P. 1. 150/48, 5 - Milzvenenthrombose
79. P. 1. 51/48, 8 vs Typhus abdominalis (4. Woche)
80. P.I. 106/48, 8 ., v Pfortaderthrombose
8L P.I.  55/48, 16, . Akuter Unfalltod (Schadelbasis-
fraktur).

Einbettung jeweils 2 stets in 10%igem Formalin fixierter Gewebsblocke in
Paraffin bzw. Gelatine, Firbung der Schnitt nach der Trichrommethode MassoNs
mit Azan und Scharlachrot, Silberimprignation der Schnitte nach der Methode
TrBoR-Pars.

B. Zusammenfassende Darstellung unserer Befunde.

Die Nebenniere des kleinsten von uns untersuchten Keimlings zeigt den
von Hurr fir dieses Entwicklungsstadium geschilderten Aufbau aus Haufen,
auffallend grofer Zellen. Erst das nichste Stadium (etwa 6 cm) laBt in unserem
Material eine deutliche Trennung in eine AuBenzone und eine Innenzone zu. »
Die AuBenzone ist wesentlich zellreicher, der Zelleib ist hell, schaumig-wabig, die
Kerne klein und in den meisten Féllen auffallend dunkel mit dichten Chromatin-
strukturen, ein Umstand, der gelegentlich zu ihrer Verwechslung mit Sympatho-
gonien und Lymphocyten fiihrte (WIBSEL-BACHMANN). Zellgrenzen im Masson-
Préaparat kaum sichtbar. Demgegeniiber in der Innenzone groBe Zellen mit gut
farbbarem Protoplasma. Zellgrenzen im MassoN-Priparat meist nachweisbar.
GroBe Kerne mit zarten Chromatinstrukturen und mehreren Kernkorperchen
verschiedener Gréfe. Die genannte Zweiteilung erhilt sich bekanntlich bis zur
Geburt. Die von HETT beschriebenen, in die Innenzone hineinragenden Zell-
zapfen der AuBlenzone haben auch wir immer wieder beobachten kénnen, im
ibrigen Grenze zwischen beiden Zonen nahezu linear. Die Zellen der Aufen-
zone stellen keine besondere Zellrasse (s. oben) dar, setzen sich vielmehr allent-
halben kontinuierlich in die Zellsaulen der Innenzone fort, Die Zellen der AuBenzone
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zeigen bereits bei 6 cm langen Keimlingen — an jiingeren Fillen haben wir
entsprechende Farbungen nicht durchgefiibrt — eine zundchst ganz leichte,
mit zunehmender KorpergréBe jedoch an Umfang rasch erheblich zunehmende
feintropfige Verfettung, die im Bereich der an die Innenzone angrenzenden Basis
der Zone am ehesten auftritt und hier stets den weitaus starksten Umfang er-
reicht, um zur Kapsel hin allméhlich schwécher zu werden oder ganz aufzuhdren
{Laxpav, Yasvrawa). RKine bereits als erheblich zu kennzeichnende Verfettung
sahen wir beieiner 30 cm langen Frucht, allerdings muB sie bei einem Teil der dlteren
Feten noch als sehr spérlich bezeichnet werden. In der groBzelligen Innenzone
eine in der Regel sehr spirliche, fein- oder feinsttropfige bis kérnige Verfettung,
nur bei wenigen Fillen etwas stirker ausgeprigt. Das Ausmafl der Verfottung
ist insbesondere in der 2. Halfte der Schwangerschaft in der Regel jedoch in der
AuBenzone weit intensiver als in der Innenzone. :

Die Architektur der Nebennierenrinde stellt sich weit besser als im MAssON-
Priparat in den nach TrBor-Pap impragnierten Gitterfaserpriparaten dar. Wenn
wir auch bei der Imprignation, insbesondere der AuBlenzone der fetalen Rinde
zum Teil erhebliche Schwierigkeiten hatten, die Methode erwies sich aus Griinden,
die wir nicht zu kldren vermochten, am fetalen Material als besonders launisch,
so standen uns doch eine gréBere Zahl guter und vollstindiger Tmprignationen
zur Verfiigung, die wir im folgenden zusammenfassend beschreiben.

In der Kapsel des 2 cm langen Feten ganz zarte, feinste Fibrillen, denen
eine einschichtige Lage kleiner Zellen nach Art eines kubischen Epithels auf-
sitit. Von der Kapsel zweigen sich in annahernd gleichen Abstinden radiir
zur Organmitte ziehende feinste Faserbiindel ab, die durchschnittlich aus 6—8
nebeneinander gelegenen Zellen bestehende, siulenartige Léppchen entstehen
lassen. Der Lappung entsprechend zeigt die Kapsel an der Abgangsstelle der:
Fibrillenbiindel feine Einziehungen, so daB die Oberfliche der Nebennierenrinde
leicht gewellt ist. Diese Lappung des Organs bleibt bis zur Geburt klar erkenntlich.

Drei Keimlinge des 2. bzw. 3. Schwangerschaftsmonats zeigen bereits sehr
charakteristische Strukturen. Intermediir vielfach typische, etwa parallel zu-
einander verlaufende, radisr gestellte Zellsdulen, die aber nach der Mitte des
Organs hin sehr bald mehr netzartige Strukturen bilden, offenbar bedingt durch
den unregelmiBigen Verlauf der hier gelegenen besonders weiten Capillaren. Die
werstere Schicht entspricht der Z. fascic., die letztere der Z. retic., wobei hervor-
zuheben ist, daB die letztere sehr breit ist. Die Zellsiulen beider Schichten von.
dichten Geflechten noch relativ zarten Silberfibrillen umgeben. So entsteht
eine radidre Streifung, die erst in der Mitte des Organs, also im Bereiche der
Z.ret. dem unregelmaBigen Verlauf der Zellstringe und der Capillaren ent-
sprechend von dieser Richtung abweicht.. In der AuBenzone tritt die oben er-
wiahnte Lappung der peripheren Rindenschichten deutlich, wenn auch keines-
wegs so klar wie in spateren Stadien hervor. Die sie bedingenden, von der Kapsel
ausgehenden Faserfziige setzen sich offenbar.kentinuierlich in die Z. fascic. fort.
Die beschrighenen Strukturen werden nun in ihrer Deutlichkeit dadurch ver-
wischt, daB sich neben der bisher ausschlieBlich beschriebenen, die Zellsiulen
einfagsenden Lings- bzw. Radidrfaserung — in der Z. retic. verlduft sie, wie gesagt,
schrig oder sogar parallel zur Kapsel ~— noch vorwiegend quer zur Siulenachse
gerichtete Gitterfasern finden, die eine Einscheidung der Einzelzellen bedingen.
Das gilt vor allem auch fiir die AuBenzone, in der nahezu jede Zelle von ganz
zarten Fibrillen umgeben ist. Da die letzteren im allgemeinen zarter sind als die
eTstgenannten, sprechen wir im folgenden von einer Haupt- und Nebenfaserung.
Neben dieser aus feinsten Einzelfibrillen oder zarten Geflechten bestehenden
Nebenfaserung finden sich aber in der Innenzone auch kriftige quere Faser-
geflechte, die die Zellsdulen geradlinig in Segmente zerlegen. Besonders hiufig
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finden sie sich in der Z. retic. und bedingen hier die Abgrenzung runder Zell-
haufen, die etwa 3—6 Zellen enthalten, die sich ihrerseits wieder durch feine
Nebenfibrillen gegeneinander abgrenzen. Ergénzend ist noch zu erwihnen, dall
innerhalb der Lappchen der AuBenzone nicht selten neben den zarten, die Einzel-
zellen umgebenden Querfasern auch feinere langsgerichtete Fibrillen zu beob-
achten sind, die wohl die Fortsetzung der
Hauptfaserung der Z. fascic. darstellen und
nicht selten die Kapsel erreichen.

Bei zwei, 11,6 bzw. 12 cm langen, also
etwa aus der Mitte des 4. Schwangerschafts-
monats stammenden Keimlingen eine bereits
wesentlich kréftigere, lingsgerichtete Haupt-
faserung. Die Z. fascic. relativ breiter, sie
tritt viel deutlicher hervor, nicht zuletzt
auch deshalb, weil die Querfaserung gegen-
tiber der jetzt ausgeprigten Hauptfaserung
mehr zuriicktritt, wenn auch betont werden
muf}, daB wohl alle Zellen einzeln von
feinsten Fasern umgeben sind (nicht an
allen Stellen der Praparate sind die Fibrillen
vollstindig imprigniert). Die Hauptfaserung
wird nach der Organmitte zu wesentlich
kriftiger, das gilt fiir die Dicke der. Einzel-
fibrillen so gut wie fiir die Dichte der Ge-
flechte. Im iibrigen keine Besonderheiten,
die gegenitber den Fillen des 2. und
3. Schwangerschaftsmonats hervorzuheben
wéren. In der Auflenzone der Nebennieren-
rinde des 12 ¢cm langen Keimlings zahlreiche,
nicht selten allseitig von Fibrillen umgebene
Zellen in Mitose.

Die spateren Stadien zeigen bis zur Ge-
burt ein annihernd gleiches Verhalten. Von
den bisher beschriebenen Fillen unterschei-
den sie sich wesentlich dadurch, daBlin der  Abb.1. A.1. 3.—4. Schwangerschafts-
AuBenzone nur die Hauptfaserung bestehen  Ionat. Ag-Imprignation nachTIEOR-

. . Y Pap. a kleinzellige arciforme Auflen-
bleibt, wodurch Lappchen entstehen, diedie 0102 und ¢ Innenzone: b Zona
unmittelbare, etwas kolbig aufgetriebene fascicaiata, ¢ Zona reticularis.
Fortsetzung der Fasciculatasiulen darstellen,
hiufig aber breiter sind und dann 3—4 oder sogar 5 Siulen der Z. fascic. kappen-
artig aufsitzen. Wir. bezeichnen die Lippchen der Aulenzone (Abb. 1 und 2) als
Z. arciformis bzw. Z. fasciculo-arciformis (Z. fascic.-are.). Die Nebenfaserung findet
sich hier nur noch gelegentlich, wir sahen aber im Gegensatz zu BacEHMANN
auch jetzt noch stellenweise Einzelzellen — nicht selten gerade die seitlich oder
subkapsulir gelegenen — von Gitterfasern umgeben, meist allerdings nur einzelne,
feinste Faserchen, die sich inden ungeordneten Zellhaufen der AuBenzone verlieren.
Langsfasern tauchen nicht selten von der Z. fascic. her in die basalen Schichten
der AuBenzone ein (s. oben), die Kapsel erreichen sie nur ausnahmsweise. Der
Mangel eines ausreichenden, die Zellen formenden Fibrillengeriiste bedingt, daB
die Aulenzone aus ungeordneten Zellhaufen zu bestehen scheint, was ihr zu
Unrecht den Namen Z. glom. eingetragen hat. Die Z. fagcic. (Abb.1) tritt
jetzt sehr deutlich hervor, wenn sich auch hiufiger Uberschneidungen der ja sehr
diinnen Zellsdulen ergeben als in der postnatalen Lebensphase. Zarte Querfasern
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zweigen sich wieder von den Hauptfasern ab und umspinnen 1, 2 oder auch mehr
Zellen. Zur Mitte hin werden die Querfasern immer kriftiger, bedingen damit
eine zunehmende Segmentierung der Zellsdulen und leiten damit in die Z. retic.
(Abb. 1) iiber, die, wie in den fritheren Préparaten durch den unregelmiBigen
Verlauf der vielfach netzartig miteinander verbundenen Zellsdulen und die starke
Segmentierung in Zellballen gekennzeichnet ist. Die letzteren bestehen aus
1, 2, 3, selten mehr auf dem Schnitt getroffenen Zellen, die von feinen Neben-
faserchen umgeben werden.
Grundsétzlich ist zu sagen,
daf die Faserung argyro-
philer Fibrillen im Gegen-
satz zu der im Magson-
Praparat darstellbaren zum
Zentrum des Organs kraf-
tiger wird, das gilt fiir die
Dicke der Einzelfasern so-
wohl wie fiir die Dichte der
Geflechte. An Tangential-
schnitten konnten wir uns
immer wieder iiberzeugen,
daB die Saulen und Haufen
der Z. fascic. bzw. retic.
von dichten korbartigen Ge-
flechten allseitig umgeben
werden.

Die kraftigen Fibrillen-
biindel enthalten in der
Regel Capillaren, die von
der Kapsel senkrecht zur
o’ 2 Mitte ziehen und erst in

YR Y~ s ¥ He > :#A\"4 | der Z. retic., der ungeord-
% : O P R ST *. /315 | neten Verlaufsrichtung der
TN el K% Fibrillenbiindel entipre-
b . Reite Totweburt. 5 Stand Jebt chend, meist schrig oder

- « L. . eite 1otgepurt, unden gelept. 2
Aggxzprggiatigﬁiach TIBORtI-g'PAP. a arciforme fuﬁen.- Zogag ?uelj w diep fSauleg
zone; b zwkleineren Zellballen segmentierte Zona fasci- er 4. Iascic. verlatien un

culata (Innenzone), die eingelnen Zellballen von auffallend weit sind.
: Gitterfasergeflechten umgeben. Die besonders im Zen-
trum des Organs nachweis-
baren Sympathogonienhaufen von argentaffinen Fasern umsponnen, in den Zell-
komplexen keine Fibrillen. :
" Mit zunehmender Reifung greift nun die Segmentierung der Z. fascic. dadurch,
daB die Querfasern meist in regelmaBigen Abstanden dicker werden, immer weiter
auf die peripheren Abschnitte der Innenzone tiber (Abb. 2). Es entstehen, wie wirdas
fiir die inneren Abschnitte schilderten, nun auch in der Peripherie Ballen aus 1, 2,
selten mehr Zellen, die nicht mehr von Einzelfasern, sondern von dichten Ge-
flechten argyrophiler Fibrillen umsponnen werden, die urspriingliche Richtung
der Zellsdulen in den AuBenbezirken aber noch gut erkennen lassen. Bei zwei
34 bzw. 37 cm langen Fehlgeburten reichte dieses Ballenstadium bereits bis
an die Basis der Aullenzone und zeigte im Prinzip das gleiche Bild, wie wir es
bei einer reifen Totgeburt in Abb. 2 wiedergegeben haben. Ausnahmen bei reifen
Totgeburten kommen jedoch vor, bei denen die #uBeren Schichten der Innenzone
noch nicht segmentiert sind. Auch in diesem Stadium gilt das Prinzip, daf} die

.
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Dicke und die Dichte der Fasern nach dem Zentrum hin allméhlich zunimmt. So
sahen ‘wir nicht selten in der Peripherie die an die Aulenzone angrenzenden Zellen
der Z. fascic., ja stellenweise sogar die am meisten basal gelegenen Zellen der
AuBenzone einzeln von feinen Faserchen, im allgemeinen noch nicht von Faser-
geflechten umgeben.

Nach der Geburt kommt es bekanntlich zu einer totalen Involution der groB3-
zelligen Innenzone, die, wie wir sahen, schon sehr frithzeitig durch eine starke,
von innen nach auBen fortschreitende Segmentierung und Zunahme der Digke
und Dichte der Gitterfasern bzw. der Geflechte argyrophiler Fibrillen einge-
leitet wird. Nach der Geburt gehen dann die Parenchymzellen im Verlauf von
1—2 Jahren zugrunde. Dem allméhlichen Fortgang des Parenchymschwundes
entsprechend nehmen die Fasern an Masse zu, vor allem ist hervorzuheben, daf
jetzt eine starke Kollagenisierung der Fasern nachweisbar wird, die in der Vor-
geburtsperiode fehlt.

Wiahrend die Lappchen der fetalen AuBenzone in der Regel relativ breit,
plump, oft geradezu kolbig aufgetrieben sind, kommt es am Ende der Schwanger-
schaft, z. B. bei einer Frithtotgeburt von 34 em, ganz vereinzelt in einem Lipp-
chen, bei einer Friihtotgeburt von 41 cm, bereits an mehreren Lappchen der
Rinde zu ihrer Aufspaltung in langsgestellte, gestreckte, schinale Zellséulen.
Die wihrend der fetalen Entwicklung angelegten Fibrillenziige erfahren jetzt
eine starke Vermehrung und geben dadurch den zunichst ungeordneten Zell-
haufen der Z. fascic.-arc. der AuBlenzone eine charakteristische fasciculire
Struktur. Die von vornherein schmal angelegten Lappchen vermogen allerdings
wohl auch allein durch Streckung bei gleichzeitigem Untergang der iiberfliissigen
Zellen und Transformation der verbleibenden in gréflere Zellen die endgiiltige
Stulenform oder durch Einbau einer isolierten, die Kapsel nicht erreichenden
Faserleiste Schleifenform anzunehmen. Bei reifen Totgeburten ist diese Ent-
wicklung bereits weiter fortgeschritten, aber keineswegs erreicht. Sehr gut
sahen wir die Aufspaltung der ungeformten Lippchen ferner bei einer Friih-
geburt von 47 cm Lange, die 17 Stunden gelebt hatte. In diesem Falle zeigt die
Rinde stellenweise bereits das charakteristische Bild der jungen Siuglingsneben-
nieren. Nach der Geburt macht die Umgestaltung der Rinde sehr rasche Fort-
schritte — auf das allgemein bekannte, starke Lingenwachstum der aus der
AuBenzone hervorgehenden bleibenden Rinde sei besonders hingewiesen. Anderer-
seits muB aber doch betont werden, daB bei einem reifen, 4 Tage alten Siugling z. B.
die Umformung zwar sehr lebbaft im Gange ist, die endgiiltige Gestalt der Siug-
lingsnebenniere jedoch keineswegs iiberall erreicht war, ja, selbst bei 10 und 15 Tage
alten Kindern sahen wir noch einzelne denundifferenzierten Lappchen derAuBen-
zone entsprechenden Bezirke.

Das charakteristische Bild der ausgeprigten Siuglingsnebennierenrinde stellt
sich demnach folgendermaBen dar. Sie besteht aus schlanken Zellsdulen, die
radidr ohne Unterbrechung von der Kapsel bis zur Involutionszone ziehen (Abb. 3).
Unter der Kapsel biegen haufig jeweils 2 Zellsdulen um und vereinigen sich &hnlich
einem umgekehrten U. Die die beiden Schenkel der Schleife trennende, aus lings-
gerichteten argyrophilen Fibrillen bestehende Leiste zieht hédufig bis dicht unter
die Kapsel, an anderen Stellen wird sie bereits friither unsichtbar, so daB die
Spitzen der Schleifen bzw. der Siulen kolbig aufgetrieben sind. Die Zellen sind
grofler als in der fetalen Periode. In dieser Entwicklungsphase stellen die Struk-
turen der Nebennierenrinde demnach eine von der Kapsel bis zur Involutionszone
reichende durchgehende typische Z. fascic. dar. Die Z. glom. und retic. sind noch
nicht vorhanden. Die S#ulen bzw. Schleifenspitzen, die sich zwar gelegentlich,
nicht in allen Fillen, durch eine hellere Farbung auszeichnen — das braucht nicht
aufeinem stérkeren Lipoidgehalt zu beruhen, wir sahen derartige Bilder bei vélligem
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Lipoidschwund — berechtigt uns nicht, diese Zone als Z. glom. von der Z, fascic.
abzugrenzen. Wir erinnern daran, daB gleichartige Strukturen, vor allem typische
Schleifen auch in den an die Z. glom. angrenzenden Schichten der Z. fascic. bei
alteren Kindern und Erwachsenen nicht selten nachweisbar sind. In Analogie zu
dem Bauplan der Nebennieren gewisser Tiere, des Maulwurfs und des Pferdes
(BacEMANN), schlagen wir vor, die Spitzen der Zellsiiulen und Schleifen als
Z. arcuate und die junge Siug-
lingsnebennierenrinde insgesamt
als Z. fasciculo-arcuate zu kenn-
zeichnen.

Bereits im Laufe des 1. Le-
bensjahres beginnt dann eine
Umwandlung der Z. arc., die
letzten Endes die Z. glom. ent-
stehen laBt. Nachdem die langs-
gestellten Ag-Fibrillenziige, und
zwar insbesondere die zwischen
den haarnadelformig gekriimm-
ten Schleifenschenkeln gelegenen
— nicht selten sind es 2 parallel
zueinander laufende — allméih-
lich kraftiger und derber werden,
treten nunmehr vereinzelt zu-
nachst feine, spater kraftige
Querfasern bzw. Faserbiindel
auf, die die Spitzen der Zell-
sdulen, insbesondere auch der U-
férmigen Schleifen, abtrennen.
Gelegentlich finden sich die Quer-
fasern nur in einem Schenkel
der letzteren, meist dagegen in
beiden, wobei man den Eindruck
gewinnt, daBl es sich- um ein
durchgehendes Fibrillenbiindel
Abb.3. P.I. 15/48. 15 Tage alt. Ag-Impréagunation  handelt. In der Nachbarschaft
nac]'J.TIBOR-::?AP.‘aﬁYDiSIJChe Zona fg,sgcu]lo:arcszllata — proximal und distal — finden
“oxunaen SewaingmbomerooTnte RO/ il in dor Regel koine oder

Eihzelzellen; ¢ involvierte fetale Innenzone. doch weniger querverlaufende

) Fibrillen, stets ist an dieser

Stelle ein Maximum solcher Fibrillen nachweisbar. Derart entsteht in der Organ-

peripherie zunichst eine Schicht etwa gleichgroBer, lingsovaler bis runder Zell-

ballen (Abb. 4 und 5), die allerdings nicht selten wieder in sich eine weitere
Segmentierung in kleine Zellhaufen erkennen lassen.

Der Zeitpunkt, zu dem diese Segmentierung einsetzt bzw. stérkere Ausmafe
annimmt, und danach eine echte Z. glom. entstehen laBt, zeigt bei den einzelnen
Fallen starke individuelle Schwankungen. An den Spitzen einzelner Siulen sahen
wir sie das erste Mal bei einem 75 Tage alten Kind. Bis zum Ende des 1. Lebens-
jahres waren sie mit zwei Ausnahmen (21/, und 31/, Monate) stets, allerdings oft
nur in sehr geringem Umfang, zu beobachten. Zu einer typischen Z. glom. fithrt
die Segmentierung aber nur bei einem 3/, Monate, einem 6 Monate und
einem 14 Monate alten Kind. Die Nebennieren des jlingsten hot dabei die
schonsten, iiber weite Strecken der Rinde verteilten Bilder, bei dem 2. Fall
sahen wir sie nur in einzelnen Bezirken. Die Z. glom. des 14 Monate alten Kindes
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gleicht der des ersten. Ergiinzend zu unseren Fillen stellen wir fest, daBl Tmomas
die Nebennierenrinde eines 3 Monate alten Sduglings mit einer schmalen, aber
typischen Z. glom. abbildet. Die Zeichnung eines gleichartigen Sauglings im Hand-
buch von HENKE-LUBARSCHE (DiETRICH und SIEGMUND) deutet glomerulire Struk-
turen in einem kleinen Rindenabschnitt an. Wahrend demnach die Z. glom.
wéhrend der ersten 2 Lebensjahre nur relativ selten voll entwickelt ist, sich viel-
mehr in den meisten Fillen erst durch eine beginnende, mehr oder weniger stark
ausgeprigte Segmentierung andeutet, fanden wir sie vom 3. Lebensjahr an regel-
mabig, wenn auch nicht immer an

allen Stellen der Rinde, in wechselnder

Auspriagung.

Abb. 4. K. K. Klei. 3,5 Monate alt. Ag- Abb. 5. P. I. 57/48. 4 Jahre alt. Ag-Im-
Imprignation nach TIBOR-PAP. ¢ Zona prignation nach TIBOR-PaP., ¢ Typische
arcuata, typische subkapsulire Schleife, Segmentierung der Sdulenspitzen und Schlei-
Segmentierung der Schleife in einzelne fen der Z. fascic.-arc; b Z. fascic; ¢ Einzelne
von Gitterfasern umgebene Zellballen; segmentierte Zellballen = rudimentire

b Zona fasciculata Z. reticularis.

Nach vollstindiger Entwicklung der Z. glom. ist die Entstehung der Glomeruli
aus der Z. arc. durch Segmentierung der Saulen- und Schleifenspitzen nicht mehr
allenthalben so offensichtlich, jedoch an einzelnen Stellen, z. B. in Abb. 5, bei einem
4jahrigen Kind, ja sogar noch bei einem 16jahrigen Knaben zu verfolgen. Die
Zellhaufen, die Glomeruli heben sich jetzt stirker von der Z. fascic. ab, so dafB
der Eindruck einer besonderen, selbstindigen Schicht immer stirker wird. Die
Verwischung des zunichst so deutlichen Segmentierungsvorganges ist dadurch
bedingt, daB die von der Kapsel ausgehenden und bis zum Zentrum durch-
gehenden Fibrillenbiindel eine zunehmende Unterbrechung erfahren. Die Z. glom.
hat jetzt ein eigenstindiges Geriist argyrophiler Fibrillen, das die Zellballon um-
gibt, vielfach aber, besonders an der Grenze zur Z. fascic. eine ausgesprochen
quere, zur Kapsel parallele Verlaufsrichtung zeigt (Abb. 6). Tmmer haufiger enthilt
die Z.glom. mit zunehmendem Alter der Kinder, wie schon erwihnt, an Stelle einer
Schicht mehrere Schichten, dann allerdings meist wesentlich kleinerer Zellballen
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(Abb. 7)," was verstéandlich ist, wenn wir bedenken, daf} sie durch Segmentierung
aus den gréBeren entstehen. Zwischen den Glomeruli liegen bei den #lteren
Kindern nicht selten reichlich argyrophile und kollagenisierte Fibrillen.

Die Z. glom. eines 16jahrigen Knaben endlich zeigt ein sehr buntes Bild,
groBe Glomeruli, die offenbar durch Segmentierung entstanden sind, daneben
auffallénd kleine Zellhaufen, die deh groBeren stellenweise aufsitzen und sich
durch eine sehr ausgeprigte Querfaserung deutlich von den ersteren abheben.
Hier gewinnt man den Eindruck, daB die Segmentierung der arc.- bzw, der fascic.-
Spitzensichin Schiiben wiederhols.
Mitunter besteht die periphere
Schicht der Nebennierenrinde aus
schlanken, lingsgerichteten Zell-
sdulen, die sich gelegentlich deut-
lich von der eigentlichen Z. fascic.
abheben.

Die zentralen Schichten der
Nebennierenrinde erfahren, wie
bereits erwihnt, nach der Geburt
eine vollstindige Involution. Im
Verlauf der ersten Lebensmonate
5 kommt es dann unter dem Bild
einer zunehmenden Sklerosierung
(Abb. 3, ¢) zu einem weitgehenden
Schwund der urspriinglichen Rin-
denzellen. Nur einzelne, meist
stark verfettete Zellen liegen noch
in dem Maschenwerk der zentralen
bindegewebigen Schicht, die neben
Silberfibrillen zahlreiche kollagene
Fibrillen enthalt. Die genannten
Abb. 6. P.T. 106/48. 8 Jahre alt. Ag-Impragna-  eranderungen sind allgemein be-
tion nach TIBOR-PAP, g Vorwiegend aus grogeren  Kannt, so daB. eine eingehende
Zellballen bestehende, durch parallel zur Kapsel — Beschreibung sich eriibrigt.
verls.mfende argyrophile Fibrillen von der Zona Die inneren Schichten der
fasciculata - deutlich abgesetzte Zona glomeru- bleibenden. Rin de, alko der Z.

losa; b Zona fasciculata; ¢ Rudimentire, aus X " . i
wenigen segmentierten Zellballen bestehende fagcic.-arc. zeigen 1n der Saug-

Zona reticularis. lingsnebenniere  eine  schmale
. Zone, in deren Bereich Einzel-
zellen, seltener Komplexe von 2—3 Zellen von Gitterfasern umgeben sind (Abb. 3, b).
Auf diese Weise ist der Ubergang in die zentrale Involutionszone kein ganz scharfer.
Dieses Bild erfabrt im Verlauf des 2. Lebenshalbjahres ganz allméhlich eine Um-
formung, derartig, daB jetzt grofBere Zellballen von 2—4, auch 6 Zellen nachweisbar
sind (Abb. 5, ¢), die offensichtlich ihre Entstehung einer Segmentierung der zen-
tralen Saulenabschnitte verdanken, ein Vorgang, der nicht selten deutliche
Parallelen zur Segmentierung der dubBeren Sdulenabschnitte erkennen 148t (Abb. 7),
aber in der Regel wesentlich schwicher ausgeprigt ist. Diese Zone, die der ersten
Anlage einer Z. retic. entspricht, ist immer sehr schmal und keineswegs tiberall
nachweisbar. Mehr als 2—3 Lagen derartiger. kleiner Zellballen haben wir nie
beobachtet. Erst bei einem 16 Jahre alten Knaben fanden wir eine typische
Z. retic., die etwa !/,—/; der gesamten Rindenbreite einnahm und den Vorgang
der Segmentierung der Zellsdulen wieder klar erkennen lie. Der unregelméBigere
Verlauf der im Zentrum gelegenen, oft sehr weiten Capillaren bedingt den nicht
selten netzartigen Bau dieser Zone.

S.,,}
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Gelegentlich sahen wir eine nach der Peripherie hin fortschreitende Segmen-
tierung der Z. fascic., die der Segmentierung der fetalen Z. fascic. dhnelt, die aber
Vv

als pathologischer Befund zu werten ist.
Geschlechtsunterschiede waren, wie zu erwarten, nicht nachweisbar, jedoch

ist unser Material zur abschlieBenden Beurteilung dieser Frage nicht umfang-
reich genug.
IV. Deutung der Befunde.
Die erste fetale Rindenanlage erfahrt, wie wir sahen, zunichst durch
feine von der Kapsel zum Organzentrum ziehende, capillarenfithrende

Gitterfasern eine Aufteilung in
schmale, parallel zueinander von
der Kapsel zum Organzentrum
verlaufende Léppchen, die be- &
reits stark an fasciculdre Struk-
turen erinnern. Endgiiltige als
Z. fascic. und Z. retic. gekenn-
zeichnete Schichten fanden wir
bei Keimlingen von 5 ecm Lénge
an. Herr sah sie bereits bei 3,
3,6 cm langen Friichten. Die
Z. fascic. (Abb. 1) entsteht offen-
bar durch eine zunehmende
Ausgestaltung lingsgerichteter,
meist capillarenhaltiger Gitter-
faserbundel, die die der Ne-
bennierenrinde eigentiimlichen
schlanken Zellsdulen entstehen
lassen, welche raumlich gedacht
von zylindrischen, zum Zentrum
hin dichter werdenden Geflech-
ten argyrophiler Fibrillen um-

Abb. 7. Der gleiche Fall wie Abb. 6. Ag-

geben werden. Zur gleichen Zeit  Tnpragnation nach Troon-Pav,  Anals o
differenziert sich -im Zentrum E;%ﬁg}l:&esrlgzg‘eierperizpheren und zentralen
eine typische Z.retic. (Abb.1)  und Zona premcm;;_]ig (gﬁabggﬂaeu;];}SS?at(aa?
aus, die, wie die der Erwachse- d Mark.
nennebennierenrinde, durch eine

starke Segmentierung der Zellsdulen in kleine, von dichten - korb-
artigen Gitterfasergeflechten umgebene Zellballen bzw. Einzellen ge-
kennzeichnet ist. Durch den unregelmifBigen Verlauf und die Weite
der zentralen Capillaren erfihrt der in der Z. fascic. relativ streng par-
allele und radidr geordnete Verlauf der Silberfibrillen eine Unordnung,
vielfach sogar eine zur Kapsel parallele Verlaufsrichtung, die die
netzartige Struktur des zentralen Rindenparenchyms bedingt. Die von
verschiedenen Autoren filschlich als Z. glom. bezeichnete AuBenzone
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war bei den Keimlingen des 2. und 3. Schwangerschaftsmonats
bereits deutlich sichtbar. .Thre Lappchen (Abb.1 und 2) stellen die
Spitzen der Z. fascic. dar, wenn auch vielfach ein Léppchen mehreren
Sdulen kappenartig aufsitzt. Diese Strukturen, die Z. fascic.-arc.
werden im Verlauf des 2. und 3. Schwangerschaftsmonats allmahlich -
immer deutlicher, um dann bis zur Geburt etwa unverindert bestehen
zu bleiben. Besonders hervorzuheben ist noch, daB die jlingsten
Stadien ab 5 cm Korperlinge im Bereich der ganzen Rinde eine starke,
der radifiren Hauptfaserung gegeniiber wesentlich zartere Quérfaserung
zeigen, derart, daBl nahezu jede einzelne Zelle von einem feinen Geflecht
argyrophiler Fibrillen umgeben wird. Dieses Geflecht erhilt sich,
wenn auch nicht ganz so ausgeprigt, in der Innenzone, verschwindet
dagegen fast ganz etwa mit dem 4. Schwangerschaftsmonat in der
AuBenzone. : .

Die AuBlenzone halten wir fiir eine weitgehend unbeeinfluBte in-
aktive, noch nicht hormonell transformierte Zone, wihrend die Innen-
zone augenscheinlich unter einem auBergewdhnlich starken, diesen
Organabschnitt progressiv transformierenden BinfluB troper Hormone
steht. Fiir diese "Auffassung sprechen unseres Erachtens folgende
Griinde. Die Zellen der AuBenzone sowohl wie ihre Kerne sind gegen-
iiber denen der Innenzone auBergewdhnlich klein., Kernmessungen
ScHROTERs bei Frith- und Totgeburten haben ein Verhiltnis von
1:1,6—2,0 ergeben, Das Protoplasma der sich klar gegeneinander ab-
grenzenden Zellen der Innenzone zeigt relativ dichte, granulierte
Strukturen. Protoplasma und Kern entsprechen cytologisch aus-
differenzierten Zellen des erwachsenen Organismus, wihrend die dunklen
Kerne und die zur Verflissigung neigenden Zelleiber der AuBenzone
auBler der allméhlich zunehmenden Lipoideinlagerung keinen besonders
differenzierten, funktionell titigen Eindruck machen (ScHR6TER). In dem
Augenblick, in dem eine Stimulierung der AuBenzone einsetzt, also un-
mittelbar nach der Geburt, werden dagegen auch diese Zellen wesentlich
grofler, wenn auch die Kerne der Z. arc., also der Peripherie der blei-
benden Rinde gegeniiber denen der Z. fascic. immer kleiner bleiben, wie
entsprechende von SILVESTRONI durchgefithrte Kernmessungen an der
Nebennierenrinde des Menschen von der Geburt bis zum Alter ergeben
haben. Jedoch bleiben die von ihm angegebenen Unterschiede der
KerngroBen zwischen den dulleren und inneren Bezirken der Neben-
nierenrinde hinter den bei der fetalen Rinde gemessenen zuriick. Neben
den Zellstrukturen zeigen”aber auch die Organstrukturen in die gleiche
Richtung. Wihrend die Innenzone den der Nebennierenrinde des Er-
wachsenen eigentiimlichen Aufbau erkennen lidBt, ist die AuBenzone
ganzlich undifferenziert. Lediglich einzelne feine Lingsfibrillen, ge-
legentlich auch quer gerichtete Faserchen bahnen die Strukturen an,
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die sich kurz vor der Geburt, in stirkerem AusmaBe aber erst nach
der Geburt ausbilden. DaB es sich bei dieser Zone nicht ausschlieBlich
um ein mit der Niere vergleichbares Blastem handelt, gehs unseres
Erachtens aus der Tatsache hervor, dafl die AuBenzone in einem Ent-
wicklungsstadium fehlt oder nur angedeutet ist, in dem die Wachstums-
tendenz des Organs bereits eine sehr erhebliche ist. Ferner zeigt die .
sehr frithzeitig nachweisbare Lipoideinlagerung in den Zel'en dieser
Schichten an, daBl sie funktionell der bleibenden Z. fascic. entspricht
und ihr eine, wenn auch minimale Funktion bereits in dieser Entwick-
lungsphase zugesprochen werden muf.

Demgegeniiber zeigt die Innenzone, wie aus den obigen Ersrterungen
hervorgeht,. alle Zeichen der Differenzierung, der Transformation zu
einem tatigen, funktionell leistungsfihigen Organ. Entscheidend fiir
alle weiteren Erorterungen scheint uns die Tatsache zu sein, daB sie
zwar den der Z. fascic. und Z. retic. eigentiimlichen Aufbau erkennen
1468t, daB ibr jedoch die der Z.fascic. der bleibenden Rinde eigen-
timliche Lipoideinlagerung. fehlt, ein Befund, der von allen Unter-
suchern iibereinstimmend beschrieben wurde.

Der Erklarungsversuch Herrs, dafB die Lipoidverteilung in der fetalen Rinde
von der Blutversorgung abhéngig ist, scheint uns wenig iiberzeugend, da die
gleichartige GefaBverteilung beim Erwachsenen keinen &hnlichen Einflull auf die
Lipoidverteilung in der Rinde erkennen 146t. Auch die Tierexperimente, wonach
sich die Z. glom. nach Lipoidfiitterung als letzte Schicht mit Lipoiden beladt
{LANDAT), sprechen dagegen. Uber den Lipoidgehalt des fetalen Blutes ist wenig
-Sicheres bekannt (BARKROFT), jedoch ist nicht einzusehen, daB bei einem etwaig
geringeren Lipoidgehalt des Blutes die eine Schicht erhebliche Mengen enthalt,
die andere dagegen nur Spuren.

Fragen wir uns nun, welches Hormon die Innenzone der Nebennieren-
rinde transformieren kénnte, so ist zundchst an das corticotrope Hormon
der Hypophyse zu denken, das im miitterlichen Organismus wihrend
der Graviditit vermehrt ist. Es ist jedoch wenig wahrscheinlich, wenn
auch wohl nicht endgiiltig erwiesen, daBl die aus groBen Eiweil3-
molekiilen bestehenden Hormone der Hypophyse die Placenta passieren
konnen. Die fetale Hypophyse konnen wir als Hormonspender aus-
schliefen, da die Innenzone der Nebennierenrinde gerade wihrend
der ersten Hilfte der Schwangerschaft die stidrkste Wachstumstendenz
zeigt. Da es heute als feststehende Tatsache gewertet werden kann,
da} in der Nebennierenrinde Hormone der Keimdriisen gebildet
werden, — fiir die fetale Nebennierenrinde ist dies jingst fir das Folli-
kulin, vor allem aber fiir das Progesteron von HOFFMANN erwiesen, SEITZ
bezeichnet die Nebennierenrinde als akzessorische Geschlechtsdriise —,
so miissen wir auch den moglichen Einflufl gonadotroper Hormone in
unsere Erorterungen einbeziehen. Die gonadotropen Hormone der
Mutter kommen als Stimulans nicht in Frage, da PHILIPP nachgewiesen
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hat, dafl die Hypophyse der Schwangeren keine derartigen Hormorie
enthilt. In der fetalen Hypophyse wurden sie nur in Spuren nach-
gewiesen, jedoch gilt auch hier der Einwand, daB die fetale Neben-
nierenrinde ihre stdrkste Tendenz zum Wachstum gerade withrend der
ersten Schwangerschaftshélfte erkennen laBt. Demgegeniiber scheint
. uns dem gonadotropen Chorionhormon (Purrirp) der Placenta eine
mafBgebliche Bedeutung als stimulierendes Hormon der fetalen Neben-
nierenrinde zuzukommen, eine Vermutung, die schon einmal von
NEUMANN ausgesprochen wurde. Den Ort der Sexualbormonproduktion
hat man immer wieder vor allem in den inneren Schichten der Neben-
nierenrinde vermutet. So haben Porn fiir die Sexualhormone und
NURNBERGER fiir die gonadotropen Hormone angenommen, daB sie
lediglich die Innenzone der Nebennierenrinde beeinflussen, wihrend das
kortikotrope Hormon Angaben Bomskows zufolge ausschlieflich die
dulleren Bezirke stimulieren soll. Neuerdings hat auch LAscHKE in
einer der oben niher zitierten Arbeiten des StiEvVEschen Arbeitskreises
darauf hingewiesen, dafi ihre nach funktionellem Ausfall der Gonaden
beobachteten Befunde darauf hindeuteten, daBl gerade das innere
Transformationsfeld der Nebennierenrinde nihere Beziehungen zu
den Keimdriisen habe. Daf} die Transformationsfelder nicht an be-
sondere durch die Organstrukturen, insbesondere die AmNoLDsche
Dreiteilung gegebene Bezirke der Nebennierenrinde gebunden sind,
darauf hat ToxNvutrTI ausdriicklich hingewiesen. Auch eine einseitige
Transformation eines Feldes bzw. eine gegensitzliche Beeinflussung .
beider Felder.stellt er in den Kreis des Méglichen, denkt sogar neben
dem corticotropen Hormon auch an das gonadotrope Hormon. In
seinen letzten Arbeiten riickt er allerdings von dieser Auffassung ab
und hilt offenbar das corticotrope Hormon fiir das einzig mafBgebliche.
Es scheint uns demnach durchaus méglich, und auf Grund des eben Er- .
orterten sogar wahrscheinlich, da@ die gesamte Innenzone gegeniiber der
Aufienzone das durch das gonadotrope Chorionhormon transformierte
innere Feld der Nebennierenrinde darstellt, dem die Aufgabe zukommt,
Sexualhormone zu produzieren, wihrend die AuBlenzone, die nicht
bzw. wenig transformierten duferen lipoidhaltigen Bezirke der Z. fascic.
enthilt. Es wiirde sich daraus ergeben, dal} die Z. fascic. zum Teil —
bei der Rinde des Erwachsenen zum kleineren Teil — zum inneren
Transformationsfeld gehort, ihre periphéren Abschnitte dagegen
andersartigen hormonellen Einflussen unterliegen. Bei einseitiger
oder jedenfalls weitaus starkerer hormoneller Stimulierung des inneren
Transformationsfeldes diirfte der diesem angehérende Anteil der
Z. fascic. dagegen den weitaus grofiten Teil dieser Zone ausmachen,
wie es uns fiir die fetale Rinde verwirklicht zu sein scheint, wihrend
der #uBere Teil (Z. fascic.-arc.) sich lediglich durch seinen stérkeren
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Lipoidgehalt als zum &uBeren Transformationsfeld gehorig zu erkennen
gibt. Diese Auffassung gébe uns auch eine Erklirung fir den Lipoid-
mangel, der fetalen Innenzone, da von LANDAU — wohl dem besten
Kenner der Lipoidverteilung der Nebennierenrinde — unter anderem
immer wieder betont wird, daf} die innere Schicht der Rinde am &rmsten
an Lipoiden sei und sich erst unter pathologischen Bedingungen, z. B.
auch nach Cholesterinfitterung, stirker mit Fetten belddt.

Die Tatsache, daff die Rinde des Keimlings eine einseitige, nur das
innere Transformationsfeld treffende Stimulierung erfihrt, 148t uns
weiterhin verstehen, dall die Nebennierenrindenstrukturen der Mutter,
die eine doppelte Stimulierung von seiten des Chorionhormons und des
im Schwangerenblut vermehrten corticotropen Hormons erfihrt, mit
denen des Keimlings nicht zu vergleichen sind. Zudem bedarf die
Nebennierenrinde der Graviden dringlichst einer neuen Bearbeitung,
da die Angaben iiber die wihrend der Graviditét sich einstellenden
Verinderungen durchaus widerspruchsvoll sind und die Befunde am
graviden Tier nur mit grofien Einschrinkungen zum Vergleich heran-
gezogen werden konnen. Immerhin sei erwdhnt, dal BacEManw
neuerdings hat zeigen koénnen, daBl die inneren Schichten der Neben-
nierenrinde beim schwangeren Meerschweinchen im Bereich der Z. retic.
weit grofere von Gitterfasern umschlossene Zellkomplexe, d. h. also
eine geringere Segmentierurg zeigen, als bei nichtschwangeren Tieren.
Sein Schluf3, daB diese Schicht wiahrend der Graviditit funktionell
besonders titig sein miisse, spriche in unserem Sinne. Analoge Ver-
inderungen beim Meerschweinchenkeimling konnte er nicht sehen,
jedoch bediirfen gerade diese Befunde einer Nachprifung an einem
groBeren, alle Stadien der Schwangerschaft umfassenden Material.

DalBl es sich bei der Involution der Innenzone um eine regressive
Transformation des inneren Rindenfeldes handelt, hat ToNUTTI bereits
vermutet und sehr wahrscheinlich gemacht. Im Gegensatz zu EresLOH
konnen wir diese Auffassung ToNuTTIs in-ihren wesentlichen Punkten
bestitigen. Die zunehmende Segmentierung der fetalen Fasciculata
der Innenzone (Abb. 2), die zu einer Aufspaltung der Zellsiulen und
anschliefend zu einer Degeneration der Zellen bei gleichzeitiger Sklero-
sierung des Gewebes fihrt, 1868t sich gar nicht anders deuten.

Der Vorgang verliuft nach unseren Erfahrungen im Sinne ROssLEs unter
dem Bilde einer serosen Entziindung, die priméar durch den Untergang der Paren-
chymzellen bedingt ist und ohne eine wesentliche zellige Reaktion unter Um-
gehung des Granulationsgewebes, direkt in die Narbe, in die Sklerose einmiindet.
Zunéchst entwickeln sich ohne eine stirkere Vermehrung von Fibroblasten un-
mittelbar aus dem Exsudat, spiater wahrscheinlich aus dem Zelldetritus Silber-
fibrillen, die spiter kollagenisiert werden. Analoge Veranderungen sind ja gerade
aufdem Gebiete der inkretorischen Driisen hinlanglich bekannt (R6sstr). Primére
Kreislaufstorungen, die immer wieder als Ursache der Involution erdrtert wurden
undaufdiestarke Hyperdmie der Innenzone bezogen wurden, spielen demgegeniiber
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unseres Erachtens keine wesentliche Rolle. Die Hyperdmie ist auch in den
fritheren Stadien der Entwicklung zu.beobachten (YAsuKAwA), eine spirkere
Unordnung des Capillarinhaltes, Fibrinausfallungen usw. sahen wir gleichfalls
bereits bei jiingeren Keimlingen. Diese wahrend der Geburt zweifellos stirkeren
Veranderungen der terminalen Strombahn (starke Dilatation der Capillaren,
Blutungen usw:) sind nach unséren Erfabrungen sekundérer Natur.

Welches ist nun aber die Ursache des priméren Zellunterganges ?
Stimmt unsere Vermutung, dal die Innenzone vom gonadotropen
Chorionhormon der Placenta stimuliert, also progressiv transformiert
wird, so muB} diese Beeinflussung unter der Geburt oder doch kurze Zeit
danach aufhéren, was erfahrungsgeméB nach wenigen Tagen erfolgt
ist. Die progressive Transformation geht somit schlagartig in eine
totale regressive Transformation iiber, die sich bereits in der letzten
Periode der Schwangerschaft angebahnt hat und die analog den
ToxurTischen Experimenten nach Hypophysenexstirpation zu einem
Zusammenbruch des Parenchyms fithren mufl. Sie hat eine primére
Nekrobiose desselben und anschliefend die sekundéire Sklerosierung
zur Folge. Damit erklirt sich auch die ausschlieBliche Involution
der Innenzone. Analpge; mit der Geburt einsetzende Involutionen,
die auf den plétzlichen Ausfall placentarer Hormone zuriickzufithren
sind, kennen wir an anderen Organen (Uterus, Vagina, Prostata usw. —
PHILIPP u. a.) unter dem Begriff der ,,Schwangerschaftsreaktion‘,

AbschlieBend haben wir zu diesem Punkt noch die Frage zu er-
-ortern, warum sich die eigentiimliche Hyperplasie der Innenzone der
Nebennierenrinde und die sich ihr anschlieffende Involution (mit Aus-
nahme einiger Tiere und dort offenbar in geringerem Umfang) nur
beim Menschen und bei den hoheren Primaten findet. Die Erklirung
dieses eigentiiinlichen Phinomens ergibt sich unseres Erachtens
aus einer Mitteilung ZoNDECKs, die nach Szrrz (1939) bisher nicht
widerlegt wurde, wonach nimlich das gonadotrope Chorionhormon im
Blut und im Urin ausschlieflich beim Menschen und den héheren
Primaten nachweisbar sei. Bekanntlich enthilt das Blut, nicht dagegen.
der Harn, der schwangeren Stute &hnliche, allerdings nicht ganz mit
denen des Menschen identische Hormone (ExgrE). Sie sind aber nur
in der 1.Hilfte der Schwangerschaft vorhanden, so dall mit einer
Geburtsinvolution der Nebennierenrinde bei diesen Tieren gar nicht
zu rechnen ist. Uber die Entwicklung der fetalen Nebennierenrinde
des Pferdes, ob sie sich nimlich #hnlich wie beim Menschen sehr frith-
zeitig und stark entwickelt und etwa bereits vor der Geburt eine
dem Menschen #hnliche Involution durchmacht, ist uns nichts be-
kannt. Von Korx wird jedoch eine Hyperplasie der fetalen Keimdrisen
beim Pferd und ihre partielle Involution post partum erwdhnt und
bereits als Synkainogenese gedeutet. Koux denkt dabei an miitterliche
Hormone, die placentaren Hormone waren derzeit noch nicht bekannt.
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Weitere Aufklirung vermdgen uns endlich die neueren amerikani-
schen Arbeiten iiber das Chorionhormon zu geben. ExerLE konnte ndm-
lich zeigen, dafl das Maximum der Hormonproduktion in den 2. und
3. Schwangerschaftsmonat fillt, wihrend die letzten 2/, der Schwanger-
schaft im Blut und im Harn nur noch niedrige Hormonwerte zeigen,
aber wie die Ausscheidung des Hormons im Harn beweist, immer
noch im UberschuB gebildet werden. Diese Befunde erkliren uns
die ungewohnlich friihzeitige Entwicklung der Nebennierenrinde, die
zundchst nur bzw. Gberwiegend aus der Innenzone besteht. Wahrend
des 2. und 3. Schwangerschaftsmonats ist die Nebenniere eines der
groBiten Organe der Bauchhdhle, spéter 1aBt ihre Wachstumstendenz
nach iibereinstimmenden Angaben verschiedener Autoren gegeniiber
anderen Organen merklich nach. Immerhin zeigt die Nebennierenrinde
des Neugeborenen gegeniiber der des Erwachsenen noch ein ungewshn-
lich hohes Gewicht, das sich auf den auch wihrend der letzten 2/,
der Schwangerschaft noch bestehenden, wenn auch geringfligigen
Hormoniiberschufl zuriickfihren 146t. Der Riickgang der hormonellen
Beeinflussung erklirt endlich die starke Querfaserung und die bereits
bei etwa 35 em langen Feten nachweisbare hochgradige Segmentierung
der inneren Z. fascic. Sie ist Ausdruck einer sich bereits anbahnenden
Involution und wiirde die Vermutung BAcEMANNs stiitzen, der bei
einem 8 Monate alten Feten eine Funktion dieser Schicht in Zweifel
zieht. DalBl endlich die fetale Nebennierenrinde Progesteron und auch
Follikulin produziert, geht aus jiingsten Untersuchungen HOFFMANNs
(1947) hervor, der allerdings eine mit zunehmender Reifung steigende
Hormonproduktion feststellte. Eine nochmalige Uberpriifung wire
unseres Krachtens dankenswert, da die Untersuchungen an einem
sehr kleinen Material durchgefiihrt wurden.

Von Interesse scheint uns endlich ein Vergleich mit dem miitter-
lichen Corpus luteum graviditatis. Beide Organe werden vom gonado-
tropen Chorionhormon transformiert. Auch das Corpus luteum gravi-
ditatis zeigt, wie die Inhenzone der Nebennierenrinde nach Angaben
des Schrifttums (SEI1TZ) seine Bliitezeit im 2. und 3. Schwangerschafts-
monat, was sich zwanglos durch die oben angefithrten Befunde
ENGLES u. a. erklirt. Es schlieBen sich allmihlich einsetzende Riick-
bildungsvorginge an, die mit der Geburt zu einer plotzlich einsetzenden
Involution fiihren und die im Verlauf des Puerperiums seine restlose
Einschmelzung zur Folge haben. Das Corpus luteum graviditatis
zeigh beziiglich seiner Architektur und seines cytologischen Verhaltens
nicht unerhebliche Ahnlichkeit mit den fetalen Strukturen der Neben-
nierenrindeninnenzone. Auffallend grolle, gut abgegrenzte Zellen, eine
Septierung des Organs durch eindringende Capillaren und — wenigstens
gilt das, wie BACHMANN zeigen konnte, fir das Corpus luteum
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menstruationis — eine zunehmende Segmentierung des Zellbestandes
durch Gitterfasern bei einsetzender Involution, Vor allem ist der Gelb-
korper sehr arm an histologisch sichtbaren” Lipoiden, withrend sich
chemisch Lipoide innicht geringer Menge nachweisenlassen (KATFMANN).
Letzteres ist fur die fetale Nebennierenrindeninnenzone ebenfalls
zu vermuten. Die postpartale Involution erfolgt nach R. MAYER wie
bei der Geburtsinvolution der Nebennierenrinde fortschreitend von
mnen nach auflen, die dabei zu beobachtenden Verinderungen, ndmlich
zunehmende fettige Degeneration, anschlieflender Schwund der Paren-
chymzellen und endlich die reaktionslose Sklerosierung des kleinen
Organs’ kennzeichnen diesen Vorgang zwanglos als eine regressive
Transformation.

ErBsrom (1947), der der Nebennierenrindeninnenzone eine weit-
gehende Selbstindigkeit zuspricht, ihr daher die Bezeichnung ,,Vor-
zwischenniere** zulegt, die Involution als einen ,,entwicklungsgeschicht-
lich erworbenen Einschmelzungsprozef** ansieht und ihre Deutung als
regressive Transformation im Sinne ToNUTTIs ablehnt, vermégen wir
nicht zu folgen. Auch ist die Innenzone der fetalen Nebennierenrinde
unserer Auffassung entsprechend nicht, wie er meint, die ,,Haupt-
trigerin. der hormonalen Leistung des Interrenalorgans im Fetal-
leben®, womit offenbar die Produktion des Corticosterons gemeint ist,
das scheint uns aus dem Verhalten der Lipoide iiberzeugend hervor-
zugehen. Damit erweist sich seine Vermutung, daf ,,der sich relativ
schnell vollstreckende Untergang der Vorzwischenniere®, also der
Innenzone, zu einer Notlagesituation der Nebennierenrinde fiihre,
vorausgesetzt, daB unsere Hypothese zu Recht bestiinde, in dieser
Formulierung als nicht zutreffend.

Im folgenden wenden wir uns den Veréinderungen zu, die nach der
Geburt zur Entstehung der bleibenden Nebennierenrinde fithren. Wir
zeigten, daB sich die undifferenzierte AuBlenzone der fetalen Rinde
(Z. fascic. arc.) durch den Einbau vorwiegend ldngsverlaufender Ag-
Fibrillenbiindel zu einer Z. fascic. umwandelt, ein Vorgang, der strecken-
weise offenbar schon einige Zeit vor der Geburt einsetzt, wie aus den
Beobachtungen an Frithgeborenen hervorgeht, die nur wenige Stunden
iiberlebten. Die Rinde besteht beim jungen Séugling aus schlanken
Zellsiulen, die unter der Kapsel vielfach schleifenformig umbiegen.
Eine Z. glom. existiert noch nicht. In Analogie zu dem Bau bestimmter
tierischer Nebennieren- (Pferd, Maulwurf — BACHMANN) bezeichnen
wir die AuBenbezirke der bleibenden Siuglingsrinde als Z. arc., ihre
Gesamtheit als Z. fascic.-arc. Das Wachstum der bleibenden Neben-
nierenrinde ist als sehr stiirmisch zu bezeichnen, die Zellen werden
groBer und zeigen unter physiologischen Bedingungen offenbar eine
zunehmende Lipoideinlagerung, was an unserem Material, das zum



Die Entwicklung der fetalen und kindlichen Nebennierenrinde, 611

groBten Teil von schwerkranken Kindern stammt, wegen des damit
verbundenen starken Iiathologischen Lipoidschwundes — in dieser
Hinsicht vermégen wir die Befunde ErBsréss vollauf zu bestiatigen —
nicht deutlich zutage trat. Dieser Prozel stellt zwar, wie ERBSLOH
es bereits hervorgehoben hat, eine mit einer starken Zellproliferation
einhergehende progressive Transformation dar, sie fithrt aber noch
nicht zur Entwicklung der der Erwachsenennebennierenrinde eigen-
timlichen Strukturen. Die typische A®BNoLDsche Dreiteilung fehlt,
die Rinde besteht ausschlieBlich aus Zellsdulen (Abb. 3).

Die Entstehungder Z. glom. bahnt sich bereits wihrend des 1. Lebens-
jahres dadurch an, daB die Spitzen und Schleifen der Z. arc. zunehmend
durch kriftige, querverlaufende argentaffine Fibrillen gleichsam ab-
geschnitten werden. Dadurch entstehen zunichst lingsovale, spéter
runde Zellballen, die mit zunehmendem Alter in immer groBerer
Ausdehnung nachweisbar werden (Abb.4 und 5). Zichen wir die im
Schrifttum verstreuten, vergleichbaren und durch Abbildungen belegten
Befunde — vielfach wurde die Z. arc. als Z. glom. bezeichnet — mit
heran, so 148t sich feststellen, dall eine ausgeprigte Z. glom. vor dem
3. Lebensmonat fehlt, im 3. Monat vorhanden sein kann. Der letztere
Fall stellt aber nach unseren Erfahrungen, wie wir zeigten, eine Aus-
nahme dar. Vom 3. Lebensjahr an war sie in unserem Material iiber
weite Strecken der Rinde hin stets vorhanden. Durch die Segmentierung
entstehen zunéchst grofle Zellhaufen, die aber zum Teil durch weitere
Segmentierung in kleinere Zellhaufen zerlegt werden (Abb. 4—7).
Der Einbau parallel zur Oberfliche ziehender Fibrillen endlich vervoll-
stdndigt den Eindruck einer selbstéindigen, gegen die Z.fascic. gut
abgrenzbaren Rindenschicht. Die Z. glom. der kindlichen Nebennieren-
rinde zeigt zum Teil recht bunte Bilder. Einmal besteht sie aus einer
Schicht groBer Zellhaufen (Abb.6), ein anderes Mal aus mehreren
Schichten kleiner Zellhaufen (Abb. 7). Gelegentlich fanden wir auch
lidngere, wohl ebenfalls durch Segmentierung von der Z.fascic. ab-
getrennte schmale Zellsdulen. Insgesamt ist die Z. glom. des Kindes
im allgemeinen relativ schmal und als noch nicht vollstindig, an vielen
Stellen noch in der Entwicklung begriffen, insgesamt als rudimentér
zu bezeichnen.

Es bleibt noch abschlieBend zu betonen, dall eine Z. retic. beim
Kinde nur andeutungsweise vorhanden ist. Zunichst findet sich beim
Sdugling an der Grenze zur involvierten Zone lediglich ein Saum seg-
mentierter Einzelzellen (Abb. 3, b). Mit Beginn des 2. Lebensjahres
sahen wir etwas groflere Zellballen (Abb. 5¢—7¢), jedoch bleibt die
Z. vetic. bis zur Pubertit (der &lteste unserer Félle war 8 Jahre alt)
auffallend schmal und unvollstindig (ihre Zellen zeigen selten die fiir
den Erwachsenen typische Acidophilie), um erst bei einem 16jihrigen
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Knaben, also nach eingetretener Pubertiit, die fiir das Reifealter
typische Gestalt und Breite zu zeigen. Wihrend aller Lebensperioden
zeigt die Z. retic. eine mehr oder minder starke Segmentierung der Zell-
séulen. Die gelegentlich netzartige Anordnung der Zellsiulen ist lediglich
durch die Weite und durch den unregelmifiigen Verlauf der zentral
gelegenen Capillaren bedingt. Damit kommen wir zu der Feststellung,
daf die Entstehung der Z. glom. und Z. retic. auf dem gleichen Prinzip,
ndamlich dem einer zunehmenden Segmentierung der Zellsdulen an ihren
peripheren baw. zentralen Polen beruht (Abb. 7).

Y. Die Lebenskurven der Nebennierenrinde (Abb. 8).
Die von StiEvE und von uns erhobenen Befunde versetzen uns in
die Lage, eine Lebenskurve der Nebennierenrinde aufzustellen, die
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Abb. 8. Die Lebenskurve der Nebennierenrinde.

stimtliche Altersklassen von der ersten fetalen Entwicklung bis zum
Greisenalter umfaBt. Die Kurve 1a8t erkennen, daBl die Nebennieren-
rinde eine stets vorhandene fasciculire Grundstruktur besitzt, die in
allen Entwicklungsphasen, auch nach tierexperimenteller Ausschaltung
der Hypophyse vorhanden ist bzw. erhalten bleibt. Ihre unter der
Kapsel gelegenen Spitzen bzw. Schleifen heben sich als Z. arc. von der
eigentlichen Z. fascic. ab. Vor der Geburt ist die in ihrer Gesamtheit
als kleinzellige Z. fasci¢.-arc. zu kennzeichnende AuBenzone — die
Innenzone einschlieBlich der inneren groBzelligen Z. fascic. wird vom
gonadotropen Chorionhormon stimuliert — noch sehr undifferenziert,
funktionell weitgehend untitig, wenn auch die Lipoideinlagerung
erkennen 1if3t, daBl ihr eine Functio minima zuzusprechen ist, die
méglicherweise in den Féllen eine Steigerung erfihrt, in denen das
fetale Organ fiir die insuffiziente Nebennierenrinde der Mutter ein-
zuspringen hat. Nach der Geburt zeigt sie ein rasches Wachstum und
eine Transformation ihrer Zellen zu einem funktionell tatigen Organ.
Diese zweifellos progressive Transformation moéchten wir auf die Wir-
kung des corticotropen Hormons zuriickfiihren. Demgegeniiber kann
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allerdings eingewandt werden, dafl ToNUTTI bei seinen hypophys-
ektomierten Ratten die gleichen Strukturen, némlich eine Fasciculo-
arcuata bei gleichzeitiger Involution der inneren und &uBleren Rinden-
abschnitte abbildet., Immerhin ist zu bedenken, dafl nach der Hypo-
physektomie Teile des Organs, ndmlich die Pars infundibularis der
Adenohypophyse erhalten bleiben, die fiir den Fortbestand des Lebens
der Tiere von ausschlaggebender Bedeutung sind. Eine qualitativ
entsprechende, lediglich quantitativ gegeniiber der Norm stark ver-
minderte Hormonproduktion in der Pars infundibularis der Ratte
wiirde die Beibehaltung dieser Strukturen trotz Ausfalls des Vorder-
lappens erkliren.

Die Z. glom. entsteht mit individuellen Schwankungen wihrend eines
Zeitraumes zwischen dem 3. Lebensmonat und etwa dem Ende des
2. Lebensjahres. Aber auch in den folgenden Lebensjahren bleibt sie
relativ schmal und zum Teil unvollkommen. lhre Bliitezeit entspricht
der geschlechtsreifen Lebensphase, Mit Nachlassen der Hodenfunktion
verschwindet sie beim Mann allmahlich. Mit dem schlagartigen Ab-
bruch der ovariellen Funktion erfiahrt sie zu Beginn der Menopause eine
weit schneller einsetzende Involution. STIEVE deutet ihr Verschwinden
als Transformation des duBeren Rindenfeldes zugunsten der sich vikari-
ierend vergréBernden Z.fascic.,, die eine kompensatorische Mehr-
produktion von Sexualhormonen zum Ziel habe. Seine Mitarbeiterin
LiscexE ist der Meinung, daBl die im &uBeren Transformationsfeld
einhergehenden Verdnderungen mit dem Cholesterinstoffwechsel in
engem Zusammenhang stiinden, Nach StievE miifiten sich die gleichen
Veranderungen, nidmlich ein Ersatz der Z. glom. durch die Z. fascie.
nach Kastration und wéihrend der Schwangerschaft, die mit einer
temporéren Ausschaltung der Ovarialfunktion einhergehen, einstellen.
Die kindliche Nebennierenrinde zeigt ein Verhalten, das dieser Forde-
rung annihernd entspricht, denn sie ist ja meist noch im Werden be-
griffen und im allgemeinen sehr schmal und rudimentir.

Auf welchen Reiz lieBe sich nun diese zur Entstehung der Z. glom.
tithrende fortschreitende Segmentierung der duBeren Siulenspitzen der
Z. fascic., im Bereich also 'des duBleren Transformationsfeldes zuriick-
fithren * Kroos hilt die Z. glom. fiir eine Reservestruktur und glaubt
an Hand seiner Untersuchungen an der Nebenniere Erwachsener ab-
lesen zu konnen, daBl die verschiedensten, zu einer Uberbeanspru,chung
der Rinde fithrenden Reize, wahrscheinlich unter Kinschaltung des
corticotropen Hormons ihre Einbeziehung in die Z. fascic. verursache
bzw. umgekehrt ein Nachlassen der tropen Hormonwirkung sie entstehen
lieBe. Es ist — wann auch unseres Brachtens werig wahrscheinlich —
ferner an eine Wirkung des gonadotropen Hormons der Hypophyse zu
denken, das in Spuren bereits in der kindlichen Hypophyse, und
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zwar offenbar in individuell stark schwankenden Mengen nachweisbar
ist. Somit lieBen sich die Befunde an der kindlichen Nebennierenrinde
erkliren. Schwierigkeiten ergeben sich allerdings bei der Deutung der
von STIEVE an Erwachsenen erhobenen Befunde. Nach Ausfall der
Gonade sind die gonadotropen Hormone bekanntlich auch auf Jahre
hinaus im Blut nachweisbar und sogar vermehrt. Bemerkenswert
scheint uns allerdings, daf} sie im Kindes- und Greisenalter sowie
nach Kastration nur das follikelstimulierende Hormon enthalten (Sk1rz,
ENGLE), so dal man sich wohl vorstellen konnte, daB der Mangel an
luteinisierendem Hormon — durch beide gemeinsam werden ja erst
die normalen rhythmischen Vorginge an den Ovarien ausgelost —
die unregelméfBige Ausbildung der Z. glom. und endlich ihr Verschwinden
zur Folge hat.

Wesentlich klarer liegen die Verhéltnisse bei der Z. ret., deren seg-
mentierter Abschnitt unseres Erachtens mit den medialen lipoidarmen
und acidophilen Abschnitten der Z. fascic. eine funktionelle Einheit
bildet und dem inneren Transformationsfeld entspricht. In der
prinatalen Entwicklungsphase erfihrt sie eine méchtige Entfaltung,
die auf die Wirkung des gonadotropen Chorionhormons zuriickzufiihren
ist. Unmittelbar nach der Geburt wird sie nach Ausscheidung des
placentaren Hormone pldtzlich abgebaut. Bis zur Pubertit fehlt sie
dann so gut wie ganz, um wihrend der Geschlechtsreife wieder eine
michtige VergroBerung erkennen zu lassen. Mit dem Ausfall der
Gonaden erfihrt sie erneut, wie die Z. glom., bei der Frau eine plétz-
liche, beim Mann eine allmihliche Riickbildung. Diese Schicht zeigt
demnach wiederum Wandlungen ihrer Struktur, die sogar noch deut-
lichere Parallelen zu den Gonaden zeigt als die Z. glom. Wir glauben
somit nicht fehlzugehen, wenn wir in dieser Schicht, wie dies bereits
mehrfach angenommen wurde, eine akzessorische, vom gonadotropen
Hormon gesteuerte und zwar vorwiegend auf sein luteinisierendes
Prinzip (Chorionhormon in der prénatalen Entwicklungsphase) an-
sprechende Geschlechtsdriise sehen. Dem Einwand gegeniiber; dal
die gonadotropen Hormone nach dem Ausfall der Gonade “in ver-
mehrtem Umfang im Blut vorhanden seien, ist wiederum entgegen-
zubalten, daB sie zu den Zeiten, zu denen die Z. retic. fehlt oder schwach
ausgeprigt ist, lediglich follikelstimulierende Wirkstoffe enthalten.

V.

Mehrfach sind wir bereits auf die Experimente ToxurTs und seine
Gedankengiinge eingegangen und konnten zeigen, dafl seine These be-
ziiglich der progressiven Transformation des &uBeren und inneren
Rindenfeldes sich auf die Altersverinderungen der menschlichen
Nebennierenrinde vielfach tibertragen lieBen, worauf bereits von STIevE
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und ERBSLOH hingewiesen wurde. Demgegeniiber konnen wir jedoch
der Vermutung TounTTIs, dal sich die Z. glom. und retic. bei erneuter
progressiver Transformation nach vorausgegangener regressiver Trans-
formation aus den atrophischen Zellen dieser Schicht neu aufbauten,
fiir die menschliche Nebennierenrinde nicht zustimmen. Nach der
Geburtsinvolution der fetalen Innenzone jedenfalls erfolgt der Neu-
bau der bleibenden Rinde von der AuBenzone aus. Das involvierte
Gebiet geht bekanntlich restlos zugrunde.

" Die von uns erhobene, grundsitzlich wichtige Feststellung, dal die
Z. glom. so gut wie die Z. retic. durch Segmentierung der peripheren
Séulenspitzen der Z.fascic. entstehen, zwingt uns, die Hypothese
Gorrsomaus und die Theorien der amerikanischen Autoren (ZWEEMER,
Norcus u. a.) sowie BAcEMANNs, die einen kontinuierlichen Zellnach-
schub von der Z. glom., den Kapselzellen oder dem subkapsuliren
Blastem aus annehmen, abzulehnen. Die gleiche Auffassung vertraten
jingst Toxurti und STiEvE. Nach unseren bisherigen Erfahrungen er-
folgt der Zellnachschub innerhalb der Zellsiulen (KormMER, Konvo u. a.
verlegen den Zellnachschub in die peripheren Abschuitte der Z. fascic.)
von der Z. fascic. aus sowohl nach auen wie nach innen, um die fort-
laufende Segmentierung der #duBeren und inneren S#iulenspitzen —
in der fetalen Rinde nur der inneren — zu erméglichen.

AbschlieBend sei noch erwihnt, daB wir die Hypothese BACHMANNs,
wonach eine zunehmende Einscheéidung kleinerer Zellkomplexe auf
eine zuriickgehende Funktion schlieBen lasse, in ihren wesentlichen
Zigen am kindlichen Nebennierenmaterial bestitigen kénnen. Die
in den inneren Rindenschichten segmentierten Zellen gehen unseres
Erachtens wie die der fetalen Innenzone allméhlich zugrunde. Ahnlich
dem Ovar scheinen sich hier rhythmische Vorgéinge abzuspielen, die
immer wieder die inneren Abschnitte der Zellsdulen abschniiren.
Haben sie ihre Funktion erfiillt, so werden sie allmihlich abgebaut.
Die endgiiltige Involution dieser Schicht spielt sich auch im Alter
oifenbar auf die gleiche Weise ab wie nach der Geburt. Dafiir spricht
der Nachweis einer schmalen bindegewebigen Zone zwischen Mark
und Rinde bei Greisen (LAscukE). Lediglich das Tempo, in dem diese
Zone in den verschiedenen Lebensphasen eingeschmolzen bzw. konti-
nuierlich abgebaut wird, ist ein unterschiedliches. Betonen méchten
wir gegeniiber BAcHMANN, daf die Einscheidung von Einzelzellen
durch Silberfibrillen auch mit sehr starkem Wachstum, sogar mit in-
direkter Teilung der Zellen verbunden sein kann (Keimlingsneben-
nierenrinde), ferner, dafl wir nicht nur in der Z. retic., sondern auch
in der Z. glom. eine Schicht sehen, in der offenbar laufend Zellen im
Rahmen eines physiologischen Geschehens eine zunehmende Seg-
mentierung erfahren konnen. Ob auch diese Zellen dem endgiiltigen
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Untergang geweiht sind, ob sie bestehen bleiben oder endlich jeweils.
wieder in die Zellséulen der Z. fascic. eingebaut zu werden vermégen
(Reservestruktur), kénnen wir an Hand unseres Materials nicht ent-
scheiden. Das subkapsulire Blastem der kindlichen Nebennierenrinde,
die in der Kapsel gelegenen Zellschliuche und die Adenome, denen
eine fiir das Wachstum der kindlichen Nebennierenrinde entscheidende
Bedeutung zukommt, sollen in einer spéteren Mitteilung! eingehend
beschrieben werden.

Wir sind uns bewuBt, daB die vorausgegangenen Erérterungen die
Losung vieler Fragen nur andeuten konnten, oder sogar offen lieBen.
Wir glauben jedoch, durch die systematische Untersuchung der pré-
und postnatalen Entwicklung der Nebennierenrinde eine Liicke ge-
schlossen zu haben, die sich gerade nach dem Erscheinen der STiEVE-
schen Arbeiten empfindlich bemerkbar machte und uns in die Lage
versetzte, die Lebenskurve der Nebennierenrinde zu vervollstindigen.
Dem moglichen Einwand, daBl unsere Ergebnisse an kranken Kindern
gewonnen wurden, méchten wir entgegenhalten, daB die beschriebenen
Verdnderungen sich gesetzméBig entwickelten und auch bei zahlreichen
ganz akut erkrankten bzw. verstorbenen Kindern nachweisbar waren.

Zusammenfassung.

1. Die Keimlingsnebennierenrinde zeigt bereits sehr frithzeitig eine
Zweiteilung in eine schmale kleinzellige, lipoidhaltige AuBenzone und
eine breite groBzellige, im wesentlichen lipoidfreie Innenzone. Aufen-
zone und Innenzone erfahren durch kriftige radiire, ununterbrochen
von der Kapsel bis zum Zentrum ziehende Faserbiindel argyrophiler
Fibrillen eine fasciculire bzw. retikulire Struktur. Die Léppchen
der AuBenzone sitzen einzelnen Siulen, meist allerdings einer kleineren
Gruppe benachbarter Siulen der Zona fasciculata kappenartig auf. Die
von der Kapsel bis zum Organzentrum reichenden Sdulen zerfallen
demnach in die duBlere lipoidhaltige Zona fasciculo-arcuata (AuBen-
zone), die intermedifire, lipoidfreie Zona fasciculata und die zentrale
Zona reticularis (Innenzone). Die Zellen der Zona fasciculo-arcuata
(eine Zona glomerulosa fehlt) gehen unmittelbar in die Zona faseci-
cularis (Innenzone) iiber, die AuBenzone stellt also keine eigensténdige
Schicht bzw. Zellrasse dar.

2. Mit der Geburt erfihrt die Innenzone eine vollige Involution, die
sich bereits bei etwa 35 cm langen Friichten durch eine vom Zentrum
zur Peripherie zunehmende, kriiftige, in regelméBigen Abstinden sich

“ wiederholende argyrophile Querfaserung (Segmentierung) einleitet.
Unter zunehmendem Zellschwund und Sklerosierung (serdse Entziin-

1 Z, Zellforsch. usw., im Druck,



Die Entwicklung der fetalen und kindlichen Nebennierenrinde. 617

dung-Markkapselbildung) verschwindet diese Zone wihrend der ersten
Lebensjahre.

3. Aus den ungeformten Zellhaufen der fetalen Zona fasciculo-
arcuata entwickelt sich die Zona fasciculo-arcuata der bleibenden
Rinde durch Einbau radidrer argyrophiler Fibrillenbiindel bzw. durch
Streckung der schmaleren Léppchen.

4. Die Zona glomerulosa entsteht durch Abtrennung der Saulen-
bzw. Schleifenspitzen der Z. fasciculo-arcuata mittels kraftiger querer
Silber-Fibrillenbiindel (Segmentierung). Es entstehen lingsovale bis
runde Glomeruli, die durch weitere Segmentierung in kleinere
Glomeruli zerfallen kénnen. Zunehmender Zerfall der Radidrfaserung

und Ersatz durch ein besonderes Fasernetz gibt der Z. glom. ihr Gepriige
als eigenstdndige Schicht.

5. Die Zona reticularis fehlt beim Saughng und bleibt bis zur
Pubertit unvollstindig und rudimentédr. Sie entsteht grundsitzlich
in gleicher Weise wie die Z. glom. durch Segmentierung der zentralen
Siulenabschnitte.

6. Die Zona glomerulosa und die duBeren Abschnitte der Zona
fasciculata stellen die hormonell gesteuerte duBlere Transformations-
zone der Nebennierenrinde dar, die inneren Abschnitte der Z. fascic.
und die Z. retic. gehéren zum inneren Transformationsfeld.

7. Die von STIEVE und uns erhobenen Befunde ergeben gemeinsam
die Lebenskurve der Nebennierenrinde: Die Rinde zeigt von den
friihesten Entwicklungsstadien bis zum Tode, ferner im Experiment
nach Hypophysektomie eine konstante fasciculire Grundstruktur, die
Zona fasciculata bzw. fasciculo-arcuata. Die Zona fasciculo-arcuata des
Keimlings stellt das hormonell noch weitgehend unbeeinfluBBte duBere
Transformationsfeld dar. Sie erfihrt nach der Geburt eine rasche
und kréftige Entwicklung. Die Entstehung der Z. glom. setzt bereits
beim Sdugling etwa mit dem 3. Lebensmonat ein, regelmiBig, allerdings
stets relativ schmal, unvollstandig und rudimentér ist sie vom 3. Lebens-
jahr an nachweisbar. Thre Bliitezeit beschreibt STIEVE wihrend der
Geschlechtsreife, ihren Abbau nach dem FErloschen der Keimdriisen-
tatigkeit. Ihre etwaige Bedeutung als Reservestruktur und ihre
Abhéngigkeit vom corticotropen oder gonadotropen Hormon wird
erdrtert. Die Z. fascic. und retic. der Keimlingsnebennierenrinde ent-
sprechen dem durch das gonadotrope Chorionhormon der Placenta
einseitig progressiv transformierten inneren Transformationsfeld. Der
Fortfall dieses Hormons bedingt die ,,Geburtsinvolution der Innen-
zone der Keimlingsnebennierenrinde. Beim jungen Sdugling fehlt
die Z.retic., vom 2. Lebensjahre an war sie bis zur Geburt hin an-
gedeutet, ihre Bliitezeit findet sich nach StiEvE wihrend der
Geschlechtsreife, danach Abbau. Auch beim Erwachsenen stellt das
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innere Transformationsfeld, also die Z. retic. und die zentralen Ab-
schnitte der Z. fascic., eine jetzt vom gonadotropen Hormon des Hypo-
physenvorderlappens gesteuerte ,,sekundire Geschlechtsdriise” dar.

8. Die Hypothese GorTscHAUs, ZWEEMERs ferner BACEMANNs, wo-
nach die Rindenzellen laufend, kontinuierlich von der Kapsél bzw. dem
subkapsuliren Blastem bis zur Z. retic. vorriicken und hier untergehen,
wird abgelehnt, da die Z. glom. erst sekundér aus der Z. fascic. entstebt.
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