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Die humoral-funktionetlen Beziehungen zwischen der Adenohypophyse  
und d6n Nebennieren k6nnen heute insoweit als abgekl/~rt gelten, als 
sowoht bei einem erhebliehen Parenchymun~ergang im menschliehen 
Hypophysenvorderlappen wie nach der Entfernung dieses Hypophysen-  
teils bei Tieren IHunde. Ratten) sich eine Atrophie der Nebennieren- 
rinde einstellt (Smi th )  Ziemlich sicher ist diese Atrophie alff das Fehlen 
des corticotropen Vorderlappenhormons zurfiekzufiihren, gelingt es doch, 
durch Zufuhr dieses Inkrets  eine H~pertrophie der Zona faseiculkta an 
der Nebenniere der infantilen ~Iaus hervorzurufen. 

Weniger durchsichtig sind die Rfickwirkungen des Nebennieren- 
mangels wie der herabgesetzten B;indenfunktion auf den Hypophysen-  
vorderlappen. Nebenniereiflos gemachte Tiere bleiben meist nicht lange 
genug am Leben, um die Auswirkung des Mangels an Rindenhormon 
auf die Hypophysenst ruktur  feststellen zu kSnnen. Verh~ltnism/~Big iiber- 
stehen weil~e oder graue zahme Rat ten  diesen Eingriff noch am besten. 
Bei den Versuchen. zu denen ich Lehmann veranlai3te, blieben bei zwei- 
zeitiger Nebennierenentfernung 3 Tiere, die reichlieh mit Brot ern/~hrt 
wurden. 10--12 Woehen am Leben. Die Hy-pophyse zei~te 0 d e m  der 
Pars intermedia, Zunahme der Hauptzellen im Vordertappen bei geringer 
Verminderung der Aeidophilen. Alle Tiere dieser Versuchsreihe zeigten 
Adynamie. Abmagerung, Merkmale chronischer Nebemfiereniflsuffizienz. 
Auch einige Tiere, denen beide Nebennieren zugleich weggenommen 
worden waren, ertrugen den Mangel dieser endokrinen Organe l£ngere 
Zeit hindurch (34, 74. 98, 101, 150 Tage). Wir erld/irten dies dureh die 
histologisch bes t£t i~e  t~eststellung yon akzessorischem Rindengewebe. 
Naeh den Angaben Verzdrs kommen die Tiere fiber die Folgen des Neben- 
nierenmangels hinweg, werm sie mit  Hefe-Vollextrakt,  mit dem lebens- 
erhaltenden Bestandteit an Flavinphosphors/iure ern/~hrt werden. W/ihrend 
dieser Erniihrung hypertrophieren die akzessorischen InterrenalkSrper 
und fibernehmen atlm£hlieh die RindeIdunktion. Bei nebennierenlosen 
Hunden land 2Vicholson die Hypophyse dann ohne jede Ver~nderung, 
wenn diese Tiere reichlich Natriumchlorid zugefiihrt erhielten. 

Die Auswirkung einer chronischen Nebenniereninsuffizienz auf daS 
gewebliche Bild des Hypophysenvorderlappens 1/~Bt sieh clureh den Tier- 
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versueh feststellen, wenn man planm~$ig verfolgt, welche Rindenhormon- 
menge bei den nebennierenlos gemaehten Tieren nach Weglassen einer 
besonders gew&hlten Nahrung eben ausreichend ist, um die Tiere trotz 
gewisser Nebenniereninsuffizienz am Leben zu erhalten, und wenn man 
das dabei festgestellte Hypophysenbild mit  demjenigen bei progressiver, 
bis zum Tode fiihrender Insuffizienz vergleicht. Durch eine solche Ver- 
suchsreihe 1/~f~t sieh vielleieht auch der funktionelle Weft etwa vor- 
handenen ~kzessorischen Rindengewebes ~bsch/£tzen. 

In ~hnlieher Weise gingen Shumacker und Firor vor; sie beobachtete tl 
beim Hund den vollst/~ndigen Sehwund der Vorderlappenbasophilen als 
Folge der chronischen Nebenniereninsuffizienz. Bei diesem Zustand 
fanden Grollmann und Firor eine Abnahme der Basophilenzahl sowohl 
in der Ratten-  wie Katzenhypophyse.  Fiir meine naehfolgenden Aus- 
fiihrungen sehr wiehtig ist die Angabe yon Wetzstein, dab bei weib- 
lichen M£usen nach experimentell hervorgerufener amyloider Degenera- 
tion der Nebennieren die aueh an Z~hl verminderten Ba~sophilen (fl-Zellen) 
,,Degr~mlflierung" zeigen. Ieh werde sp~tter genauer auf Wetzsteins Be- 
funde zu sprechen kommen. Die Auswirkung zugefiihrten P~inden- 
hormons auf den Vorderlappen scheint mir vorderhand nicht eindeutig. 
Versuehe. die seinerzeit Lippross bei mir machte, liel3en yon hmg- 
dauernder Cortinzufuhr (Pr/tpara~ der Degewop) keinen Einfluft auf die 
Basophilen erkennen, w&hrend Jores, Heiden. Kahlau (zit. nach Romeis) 
als Folgen der I~indenhormongaben I{iiekgang der Basophilen mit  
degenerativen Ver~inderungen ~m diesen sahen. 

Diesen Versuchen ungef/~hr vergleiehbare Zustandc w£ren beim 
Menscben knotige oder diffuse Hyperplasien der Nebennierenrinde, viel- 
leicht aueh yore Rindengewebe histogcnetisch ableitbare Hypernephrome.  
Ieh selbst babe bei freilich nieht systematischen Naehpriifungen be- 
stimmt, e Hypophysenbilder im Zusammenhang mit Nebennierenrinden- 
hyperplasie nicht ausfindig machen kSnnen und in einem Fall yon 
Intersex mit suprarenalem Virilismus /Bossetmann/ zeigte die aueh yon 
mir untersuehte Hypophyse keine struktureilen Abweiehungen der 
Basophilen. Ieh ritume abet gerne ein, dab der Erhaltungszustand des 
Hirnanhanges nicht immer so gewesen ist, dab er einen Vergleieh mit  
Befunden an lebenswarm fixierten Tierhypophysen gestattet,. 

Wenn m m  auch die experimenteUe ehronische Nebermiereninsuffizienz 
zu 5~hnlichen geweblichen Reaktionen am Vorderlappen fiihrt, wie wit 
sie bei Morbus Addison beobachten kSnnen, so shld sie eben bei dieser 
Krankhei t  doeh nicht regelm/~ftig nachzuweisen. Allein dureh den ab- 
weichenden Bau der Hypophyse des Mensehen und der Anthropoiden 
yon dem dcr iibrigen S~ugetiere l~Bt sich diese Feststelhmg nieht er- 
kl/tren. Viel n/ther liegt der Gedanke, dal~ der Grad und die Dauer der 
Nebenniereninsuffizienz mitbestimmend sind. 
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Der Mangel des cortieotropen Vorderlappenhormons fiihrt fiber den 
Weg des Blutes zur Atrophie der Fasciculataepithelien der Nebenniere. 
und zwar auch nach Durchtrennung des Hypophysenstiels.  Weniger klar 
ist, wie das fehlende Rindenhormon den Basophilenschwund in der 
Adenohypophyse hervorbringt; dieser kann nicht ohne weiteres aus dem 
Cortinmangel erkl'~rt werden. 

Bei der Bewertung der cellul~ren Zusammensetzung des Vorder- 
lappens darf nicht iibersehen werden, daft das morphologische Bitd nut  
eine best immte Funktionsphase wiedergibt, einen gewissen Sekretions- 
zustand. Noch sind die Meinungen dariiber geteilt, ob die als basophil 
und acidophil bezeichneten Eigenschaften der Granula der Vorderlappen- 
epithelien nur die morphotogisch fagbare Erscheinung einer verschiedenen 
Absonderungsleistung derselben Zelle darstellen, oder ob die Basophilen 
(/~-Zellen) und die Aeidophilen (~-Zellen) als zwei im ausgereiften Stadium 
nieht ineinander fibergehende Epithelformen anzusehen sind wie dies 
Romeis und aueh ieh annehmenl).  

Versuehe yon Bretschnsider und Duyvend de Wit maehen es far  die 
gonadot.rope Zone im Hypophysenvorderlappen des Bitterlingweibehens 
wahrseheinlieh, dag sich hier unter dem exogenen Reiz yon Sexual- 
hormon die Aeidophilen in Basophile umwandeln. Beim Meersehweinehen 
hat Burgdorf einen solehen yon Collin besehriebenen ~bergang unter 
Eserinwirkung nieht bestgtigen k6nnen. Wenn Lippross aus seinen 
bereits erw/ihnten Versuehen neuerdings folgern will, er hgtte dadureh 
wahrscheinlieh gemaeht, dab dem untersehiedliehen f/trberisehen Ver- 
halten der Epithelien n u r d e r  Weft  versehiedener Funktionsstadien der- 
selben Zelle zukomme, so beweisen seine Versuehe eine solehe An- 
nahme nieht. 

Beim Menschen sind die ~¢-Zellen und ~-Zellen doeh bis zu einem 
gewlssen Grade immer wieder an best immten Bezirken des Vorderlappens 
geh£uft zu finden, unabMngig von dem Grad etwaiger kadaverSser 
F£ulnisverSmderungen. Das Vorkommen sp~rlicher basophiler Plasma- 
einschliisse in Epithe]ien mit fiberwiegend distinkter, acidophiler Granu- 
herung beweist nicht den erw£hnten l~bergang. Die beiden chromo- 
philen Formen sind iibrigens nieht allein dureh ihre versehieden gef/i, rbten 
Granula gekennzeichnet, sondern auch durch die strukturellen Eigen- 
sehaften des Kerns, durch den Golgi-Apparat, die Art der Plasmabegren- 
zung, abgesehen yon Untersehieden in der durehsehnittlichen Zellgr/Jge 
und der sehon erwS&nten Verteilung fiber den Vorderlappen Fiir  den 
Hirnanhang des Nenschen ist jedenfMls unbewiesen, dal3 die ~-Zellen 

Romeis bezeichnet die ~4_cidophilen als :¢.Zellen. die Basophilen als fl-Zellen, 
die ttauptzellen chromophobe Ms 7-Zelten. Alle diese Epithelformen gehen 
aus der undifferenzierten Zelle hervor, aus denen sich noch ein besonderer Typus. 
die d-Zelle entwickelt, w/~hrend die e-Zellen sine besondere Artung der y-Zellen 
darstellen. 
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und d-Zellen nichts anderes ;ds versehiedene Sekretionsphasen derselben 
Epit.helien sind. Dal3 den Hauptzellen vy-Zellen naeh Itomei,~ und den 
von diesem weiter gefimdenen (}- und e-Zellen auch eine sekretorische 
Leistun~ zukommen dfirfte, tasse ieh uner6r~ert. Imnlerhin kdnnte man 
be/der bestehenden Meinungsversehiedenheit, dt~hingebraeht werden, den 
Versuch aufzugeben, yon der morphotogischen Seite her die Vorder- 
lappenfunktion aufkl/iren zu wotlen. Einer sotchen etwa ~mfkommemten 
Unsicherheit gegeniiber darf ~tber auf die doeh weitgehend gleichen 
histologischen Befunde bei bestimmten hypophys~ren Sti~rungen ver- 
wmsen werden als formaler Ausdruck erh/Shter oder herabgesetzter 
Vordet'lappentStigkeit, die sich ~uf alle Vorderlappenhormone oder mtr 
auf einzelne derseIben erstreeken kann. Aueh l~Bt sieh der [unktionelle 
Weft eines Vorderb~ppens mit bestimmter zelliger Zusammensetzun~z 
biotogisch, z. B dutch den lmplantationsversuch, ermitteln, in einem 
solchen erwles sieh der basophilenarme Vorderh~ppen ~ls gonadotrop m> 
wirksam Dt~ wit' mm fiir den ~lenschen die Bildung der gonadotropen 
Hormone m ten Basophilen ~mnehmen d/Jr'fen und mit Wahrseheinlieh- 
keit auch diejenige des cortieotropen Hormons. so lggt sich die Unwirk- 
samkeit der ein~epflanz~en tIypophyse mit ihrem Ba,~ophilenschwund 
bei chronischev Nebenniereninsuffizienz verstehen. Doeh liegeu auch 
gegenteilige Beobachtungen vor (Herlant). 

Bei Kr~mken mit typischen Addiaon-Symptomen sind Vergnderun~en 
an den ~-Zellen und deren zahlenmgfiige Abnahme dutch Kra.us bekaunt 
geworden. AuffMlend wt~ren Kernpyknose, aeringe Gr6iJe und unscharfe 
Begrenzung diesev Zellen wie Sehwund tier Plasmagramflationen. Np/iter 
hat der Genannte bei vier attsgesprochenen F~tllen yon Addi~'o.nscher 
Krunkheit zweima,1 eine sehr st;~rke, eimnal eine deutliche, einmal ei~m 
geringfiigige Verminderung festgestellt Die ausgesprochene Abna.hme 
der /3-Zetlen mit re~ressiven Zetlvergnderungen land sieh sowohl bei 
Morbus Addison mit Zerst6rung der Nebennieren durch kgsig-fibriise 
Tuberkulose derseIben wie bei primgrer degenerativer Rinden~trophie. 
In emem typischen Addisonfa|l auf dem tloden yon Nebennierentuber- 
kulose fehlten die regressiven Vorg//nge an den Basophflen. diese water1 
abet nur ..sehwaeh granuliert". Aueh bei Unt, ergang der Nebemfieren- 
rinde ohne die ktinischen Zeichen der Addi,onschen Krankheit kann 
man die erw'ahnt.en Vorderlappenvergnderuugen antreffen, doch ungleieh 
settener. 

Bei dieser Saehlage ist es angezmgt, die Befunde versehiedener 
Beobachter zusammenzustellen. Beriehten guizetti und Regn(zni v(m 
einem vollstgndigen Basophilensehwund bei Aplasie einer Nebenniere 
und Atrophie der anderen_ land Hewer die Basophiten bei Addisonscher 
Krankheit nut spgrlieh, so konnte ieh frfiher in 5 Fgllen "ahnliche Befunde 
erheben, bei doppeIseitiger Nebennierenrindenhypoplasie war dagegen kein 
Basophiten.mangel zu verzeichnen. DaB er aueh bei dieser anatomischen 

Virch~us Archly. Bd. 3119. 20  
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Grundlage ehroniseher Nebenniereninsuffizienz vorhanden sein kann,  
geht aus den sorgfS, ltigen Untersuchungen yon Crooke und t~usseI 
hervor. Diese haben bei 12 F£llen yon Addisonscher Krankhe i t  mit  
durchweg niedrigen systolischen Blutdruckwerten neben einer geringen 
Abnahme der Aeidophilen regelm'~l]ig die Verminderung der B~sophilen 
feststellen k6nnen, und zwar ~uch dann. wenn der Morbus Addison 
durch Nebennierenatrophie hervorgerufen war, das gleiche gilt fiir die 
regressiven Plasmaver/~nderungen an den D-Zellen. 

Bei Nebennierenschrumpfung (Gewicht beider Organe 2,12 g bei einer 
40j£hrigen Frau, Blutdruck 75/40) bemerkte Ples nut  eine geringe Zahl 
yon ~.- wie fl-Zellen, bei Atrophie der Rinde I Gewicht beider Neben-  
nieren mit  erhaltener Marksubstanz 5.5 g, 35j£hriger Mann. Blutdruck 
80/60) fiel Ludwig die Verminderung der Basophiten auf. welche tells 
Schwellung, tells Entgranulierung, Kernpyknose und Kernverlust zeigten. 

Wodurch die Rindenfunktion beeintr/~chtigt worden ist. scheint nach 
den angeffihrten Mitteilungen nicht bestimmend zu sein ffir die quanti-  
tat ive VerS~nderung der fl-Zellen. Crooke und Russel sehen in dem ab- 
ge~tnderten Zellbild des Vorderlappens eine l~eaktion ~uf den AusfM[ 
der Rindent'~tigkeit und erld£ren diese als die bemerkenswerteste an 
allen endokrinen 0rganen beim Morbus Addison, sie vermuten auch. 
dart mit  dem Basophilenschwund die Blutdrueksenkung zusammenh£ngt.  

Der EinfluB der Hypophyse auf die Blutdruckregulation ist sieher, 
ich verweise hierzu auf Schellongs Arbeiten. auf die Hypotonie bei stark 
herabgesetz~er Vorderlappenfunktion mit  den Symptomen der Si~nmonds- 
sehen Krankheit  und auf die h/~ufige, zum Teil erhebliche Vermehrung 
der Vorderlappenbasophilen bei Hypertonie (Berblinger). 

Da sich bei schwerer Vorderlappeninsuffizienz eine Atrophie der 
Nebennierenrinde ausbildet, da im Vorderlappen das die Funkt ion  der 
Rindenzellen stimulierende eortieotrope I-tormon naehgewiesen is~, so 
lieg~ der Gedanke nahe, dab es aueh Formen yon Addi.s.onseher Krank-  
heir gibt, die auf einem Man_~el an diesem cortieotropen Hormon beruhen, 
welehe danaeh als primgr hypophysgre aufzufassen wgren. 

Als 8tiitze fiir eme solehe .4ansieht kSrmen die Feststetlungen yon 
Nicholson herangezogen werden, der bei 4 Fgllen yon Addisonseher 
Krankheit  dureh sehwere Nebennierentuberkulose keine Hypophysen-  
ver/inderungen fand, dagegen Basophilenabnahme und pathologisehe 
Basophilenformen bei 3 Fgllen yon Atrophie der Nebennierenrinde 
zusammen mit Addisonsymptomen. Eine solehe Unterseheidung hat  
e~was Besteehendes fiir sieh und erscheint zungchs~ insofern bereehtigt,  
als das Cushing-Syndrom sowohl bei primgrem InterrenMismus vor- 
kommt  x~qe bei sekundgrem dureh ein basophiles Adenom des Vorder- 
lappens. Ieh habe meh~faeh den Standpu~tkt vervre~en, dab m a n  die 
pathogenetische Bedeutung dieses Adenorns bei der Cush ingsehen Krank-  



Die Adenohypophyse bei ohronischer Nebenniereninsuffizienz. 307 

heir nieh~ doshalb  ablehnen darf,  weil das Svndrom aueh ohne ver 'gnderto 
H y p o p h y s e  beobachte t  wird bei {2berfunktion dee Nebennierenr inde .  

Wenn  es zut ref fend w'gre, dab  der Basophi lensehwund im Vorder-  
lappen n u t  bei Atrophie  der  Nebennieren  sieh einstelh ,  n ieht  aber  bei 
Zers ta rung  dieser  Organe dureh entz~indliehe Prozesse. so bes t i inde  i m m e r  
aueh die M/Sgliehkeit, dab  Hypophysenve rgnde rung  und die Rinden-  
a t roph ie  nebene inander  gesehaltete:  dureh eme gemeinsame Ursaehe  
erzeugte degenera t ive  Erseheinungen w~ren. Frei l ieh s ind die Ver- 
gnderunoen n ieht  g le iehgear te te  wie e twa bei der  mul t ip len  Blutdr i i sen-  
sklerose. 

Weml  wit  die Nebennieren  eines Tieres entfernen,  ein- oder  zwei- 
zeitig, und  wenn es aueh gelingt,  dureh Zuftihren yon Na t r iumeh lo r id .  
yon Cor t in  die Tiere am Leben zu erhal ten,  so lassen sieh de ra r t  _~e- 
sehaffene Zus tgnde  doeh schwer vergleiehen mit  der  ganz altm~thlieh 
sieh ausb i tdenden  ehronisehen Nebemfiereninsuffizienz.  zumal diese lange 
ohne aus~esproehene 8 y m p t o m e  bleiben kzmn. 

Ve t  v ie len  J ah ren  sezier~e ieh einen atl Typhus  verst .orbenen Mann,  
der  bis kurz vor dieser E r k r a n k u n g  sehwere Muskelarbe i t  zu leisten 
ims tande  gewesen war, t ro tzdem (tie Sekt ion eine ausgedehnte ,  al te .  
k~tsig-fibrCSse Tuberkulose  beider Nebennieren  aufdeekte .  Erst  in der  
d r i t t en  Krankhe i t swoehe  des Typhus  ha t te  sich under s t a rker  P igmen-  
tat.ion der  H a u t  hoehgradige A d y n a m i e  ausgebi ldet .  Damals  bezo~ ieh 
diese Symp~ome auf die Typhus infek t ion .  heute  sehe ieh den Fa l l  amters  
an, n~tmlieh als aku te  Insuffizienz d er erhal tenen Rindenres te  dureh  
den I n f e k t  bei berei ts  vorhandener  lagent gebl iebener  un te rwer t ige r  
Leis tung der  Nebennieren.  

0 b  es wirkl ieh der Cor t inmangel  ist, weleher sieh auf den basophi len  
Zet lantei l  auswi rk t  oder ob diesen mlr die Stoffwechselst/Srungen, be- 
senders  die im Elekt ro lv thaushal t .  bei der  Addiaonsehen K r a n k h e i t  
sehgdigen, d a t u m  geht  die Frage .  Alle MSgliehkeiten einer Jgeeinflussung 
sind d a m i t  noeh nieht  erseh/Jpft, ae mehr  man die Dinge i iberdenkt .  
um so eher  wird man  sieh v e t  zu einfaehen Erkli~rungsversuehen h Ctten. 

Wenn  ieh mir  als Pa thotoge  ein Urtei l  e r lauben darf.  so is t  die aus- 
gesproehene Addisor~sehe K r a n k h e i t  kliniseh kaum zu verkennen,  das- 
selbe gilt jedoeh nieht fiir ihren Anfangszustand.  Ieh  habe  desha lb  
immer  naeh  Fgl len  gesueht,  bei denen beur te i l t  naeh dem au top t i s ehen  
Befund bere i ts  ein Unt~rgang yon l~indengewebe vorlag, bei welehen 
eine sehwere Organinsuffizienz nieht  zu erw~rven war  naeh  dem ktini-  
sehen Bilde,  und dabei  gal t  es, die eellul/tre Zusammense tzung  des 
Vorder lappen  festzustellen. 

W i t  wissen, dab  sieh die Nebetmieren tuberkulose  sehr l angsam ent-  
wiekelt., dab  ihr Beginn weir  vor  die Zei* fgll t  we sieh die BIerkmale 
des Morbus  Addison  zeigen. Unterdessen  kannen sieh Hyperv roph ien  
an  erhalVenen I~indenantei len oder  der  akzessorisehen In t e r r ena lkSrpe r  

20* 
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ausbilden, welche geniigen die chronische Nebennierenschwgche nicht 
hervo~¢re~en zu lassen. Trifft auf einen solehen Zustand eine Intoxikation 
oder ein Infekt. dann werden die t~indenreste akut gesch'~dig~ und ver- 
sagen in ihrer Funktion. Anders wenn eine diffuse Sch£digung der 
ganzen Rindengebiete diese ziemlich gleichmgBig and gMchzeitig aus- 
schaltet: wie wirkt sich dann die l~indeninsuffizienz auf die Hypo- 
physe aus ? 

Ffir die Auswertung soleher autoptischer Befunde fehlt es abet h'aufig 
aueh wieder an ausreichenden klinisehen Feststellungen. Oft sind die 
so wiebtigen Vergnderungen im Kohlehydratstoffweehsel, im Mineral- 
u nd Wasserstoffweehsel, sind Gmmdumsatz und Blutbesehaffenheit 
nieht genfigend untersueht worden. Dem Patho]ogen stehen fiir seine 
]3eurteilung der amatomisehen Befunde d~nn nur Angaben fiber die 
leieht feststellb~ren, in ihrem Wert weniger bedeut-samen Symptome 
zur Verffigung, welche den Arzt znr Diagnose der Addisonschen Krank- 
heir bestimmten, geringere Grade dec ehronisehen Nebenniereninsuffi- 
zmnz, die sich in Magersueht gul3ern, k6nnen unter Umstgnden aus der 
gfinstigen Wirkung einer Cortinbehandlun_o erkannt werden. 

Eine Einschr/tnkung der Rindenfunktion ist aueh durch eine Amyloidose 
der Nebmmieren m6glieh, ausgesprochener Morbus Addison bei generali- 
sierter Amyloidose ist selten. 

in einem Zeitraum. der 30 Jahre des medizinisehen Sehrifttums 
umfaBt, konnte g~lttman nut 7 Fglle yon Addisonscher Krankheit beding~ 
dutch Nebennierenamvloidose ausfindi~ maehen, 5 davon liegen vor der 
Zeit. da man die Hypophysenver/tnderungen bei ehroniseher Neben- 
niereninsuffizienz kannte. Sehr eingehend befaftt sieh eine Arbeit yon 
Bron/in und G,uttroa~zn nfit der Nebennierenamyloidose als anatomisehe 
Grnndlage des Morbus Addison. Bei 100 Autopsien yon Tuberkul6sen 
wurde lSmM eme generMisierte Amvloidose festgestellt, mit Ausnahme 
yon 4 Fgllen war jedesmal aueh die Nebenniere mitbeteilig~. Bei der 
Amyloidose der Nebemfieren fehlten 4mal jegliehe Zeiehen der Addiaon- 
sehen Krankheit. 5mat war deren Vorhandensein fraglieh, 5real sieher. 

Hier waren die kennzdehnenden Symptome: gastrointest, inale St6- 
runoen, ,,Asthenie". Hautpigmentationen und meist niedrige systolisehe 
Blutdruekwerte ngmlieh 70, 80, 90. 100 mm Hg; bei ehwr 30jghrigen 
Frau dagegen bestand ein svstoliseher Druek yon 120 mm Hg, Die I-Iypo- 
tonie wird unter den Frfihzeiehen der ehronisehen Nebenniereninsuffizienz 
angefiihrt, bisweilen sind jedoeh Mle Symp~ome der Addi,s'onsehen Krank- 
heit vorhanden mit Ausnahme der Blutdi-ueksenkung, und zwar in au~op- 
tiseh best/itig~en Fgllen. 

Es mug planmgl3ig naehgeprfift werden, ob bier die Basophilen- 
ver/inderungen fehlen. Da bei versehiedenen Sehrumpfnierenformen mit 
Blutdrueksteigerung die Vorderlappenbasophilen reeht hi~ufig vermehrt  
sind, so braueht bei Nebenniereninsuffizienz dutch Nebennierenamyloidose 
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die ~Basophilenabnahme nieht in Erseheinung zu treten, wenn gteieh- 
zeitig Amyloidsehrumpfnieren ~-ortiegen. 

Erw/~hnen will ieh in diesem Zusammenhang eine ~Iitteilung Per~mys, 
tier bei sekundiirer Sehrumpfniere mig Ur~tmie und bei polyeystiseher 
EngaiCung beider Nieren emen sehr niedrigen Blutdruek beobaeht.e~e. 
Die H}~pophyse der :]0jghrigen Frau. deren Nebennieren 8 g sehwer 
waren, zeigte einen fast v611igen Sch~n:md der Basophilen. Aueh dieser 
Befun(1 deutet auf einen wahrseheinliehen Zusammenhang zwisehen 
Basophilent'~tigkeit und Blutdruekregultztion hin. 

Wilier lehnt die renale Entstehung der Hypertonie iiberhaup~ ~b. 
da er rro~z Verkleinerung der Sekretionsfliiehe, rro~z stark eingeengter 
Strombahm tro~z starkem Nierenparenehymuntergang, trotz Dureh- 
blutungsst6rungen der Nieren. trot.z Niereninsuffizienz mit Erbghung 
des tleststiekstoffes weder Hoehdruek noch Herzhypertrophie feststellen 
konnte. Da Wilier aber gerade Amyloidnephrosen und Amyloidsehrmnpf- 
nieren als Ausgangspunkt seiner Untersuehungen gew~hlt und daraus 
diesen SehluB gezogen hag. so mug man sieh fragen, ob nieht dabei 
eine a-leiehzeitige Nebennierenamyloidose Nebenniereninsuffizienz bewirkt 
h~ben kann. Unter solehen Umstgnden witre es denkbar, d~l] der Hoeh- 
druek durch eine Hypotonie suprarenal-hypophys~rer Natur verdeckt 
wird. leh will damit nieht sagen, dab fiir die 4 Fglle Willers yon hoeh- 
gradigen Amyloidsehrumpfifieren ohne Bhttdrueksteigerung meine Den+ 
tm~g zntreffend sein muB, es wird der ,,anffallend niedri~e Blutdruek 
(9(1 t~t)) im 4. Falle besonders betont, l~?ber (lie Mitbeteiligung der Neben- 
nieren an der generMisierten Amyloidose werden keine Angaben gemaeht. 

Sieher kann es dnreh ausgedehnte Nebennierenamyloidose zum 
Morbus Addison kommen. Im allgemeinen ist diese nieht stark aus- 
gebildet und wesentlieh auf die Umgebung der Capilla.ren der Zona 
faseieulata besehr~nkt [Dietrich und Siegmund). Unter 14 TodesfMlen 
/auf 2550 Sektionen gleieh 0,549%) an Morbus Addisonii war nut einer 
dutch Nebennierenamyloidose hervorgebraehg, es fehlte die bekannte 
Hautpigmentation. die Adynamie stand im Vordergrund (Philpott). 
l)iese Adynamie hat Bauer sehon als, Symptom der gindeninsuffizienz 
erkl~rt in einer Beobaehtung yon weitgehender Atrophie der Rinden- 
epithelien dutch Amyloidose. Ausgesproehen vorhanden war die Addt:son- 
sehe Krankheit bei Nebennierenam.vtoidose in den mitgeteilten F'~llen 
yon Bittor], SchuItz, Mc.Cutcheon, Hu.nter und R~h,  Bernhardt. nur 
angedeutet bei den Beobachtungen yon Rie,smann, Philpott. Schlesinger, 
Bauer. Es fehlte z. B. die Braunf£rbung der Haut. Zum Tell finden 
sieh diese Arbeiten bei Bernhardt erw~hnt. Er stellte bei einem 60j~hrigen 
Mann einen [Blutdruck von 105 70 mm Hg lest rR.N. 64 mg-%, Albumen 
4--8°/00). I)er Kranke litt unter Breehreiz, hatte eine sehwere Adynamie, 
die Haut war tiefbraun gefKrbt. Bei der Sektion wurden gefunden: 
starke Amyloidose der Leber, Amyloidsehrumpfnieren, geringer Grad 



310 W. Berblinger: 

yon Nebennierenamyloidose,  keine Hypophysenver/~nderung.  Wegen  der 
Haup tp igmenta t ion ,  der Adynamie und  der 1-Iypotension h/tlt Bernhardt 
~m der Diagnose Morbus Addisonii  lest Vv'ieso die niaht  erhebliehe 
amyloide E n t a r t u n g  der Nebennieren zu Nebenniereninsuff izienz f i ihren 
konnte,  bleibt  fraglieh. 

Ieh komme n u n  zu den eigenen Beobaehtungen  yon mehr oder weniger  
ausgesproahenen Formen  der Addisonsehen Krankhei t ,  die teils auf  dem 
t/oden yon  Amyloidose, Tuberkulose und  toxiseher Atrophie der Neben-  
niere en t s t anden  sind. 

Bei diesen Unte rsuehungen  waren mir besonders wiehtig die Befunde 
an der Hypophyse .  aus denen eine Ste l lungnahme mSglieh ,~alrde zu 
der yon Nicholson versuehten T r e n n u n g  in einen pr imer  nebennie ren-  
b e d i n ~ e n  und  in einen pr imer  hypophyseogenen Morbus Addisonii .  
Bei der Bewertung der histologisehen Befunde am I l i r n a n h a n g  beschr£nke 
iah mieh nieht  auf den Naehweis Jar bekann ten  Epi thel formen wie die 
Aeidophilen (c~-Zellen), Basophilen (fl-Zellen) und  I-Iauptzellen (y-Zellen), 
sondern ieh ber/ieksiehtige dabei aueh die Epithel iem welehe Ro,meis als 
(}- und e-Zellen besahrieben hat.  Zum Tail lassen sieh diese E lemen te  
~meh mit  der yon  Berblinger-Burgdor[ ~mgegebenen F~rbemethode  er- 
kennen,  ieh habe aber salbstverst'Xndliah an hinreichend dfinnen Sehn i t t en  
auch die yon Romeis t1940) mitgeteil te F'Xrbung angewendet .  W e n n  sieh 
t rotzdem nieht  immer die Zellen dami t  gu~ darstellen ]ieBen. so liegt 
dies an dam zum Tell ungeniigenden Erha l tungszus tand  der Hypophysen .  
Zum Tail war die Sektion nicht  friihzeitig mSglieh. 

Die J~o,meissehe Dat~stellung yon den Hypophysenzetlen wird vermutlieh noeh 
nicht allgemein bekannt geworden sein. ich schieke daher meinen Befunden eine 
kurze Schilderung wenigs~ens yon den & and e-Zellen voraus; Form. Kern und 
Plasmaeigenschaften der ~- und/~-Ze,len diirfen als bekannt vorausgesetzt werden. 

Die y-Zellen sind nicht identiseh mit den undifferenzierten Epithelien des 
Vorderlappens. Aus diesen gehen die ~- wie 9-Zellen hervor, deren Granula aber 
durchaus verschieden sind von denjenigen, die als isolierte unregelm~gig geformte 
KSrner in 7-Zellen vorkommen. Oft sind die y-Zellen sehr grog und scharf begrenz~. 

Die d-Zellen haben aueh sch~rfe Zellgrenzen, ihr Plasma ist vakuolisiert, die 
Granula sind meist viel sp~rtieher vorhanden als in den oh- und /3-Zellen. dureh- 
schnittlieh auch femer. 

In jeder Hypophyse (Vorderlappen) linden sich d-Zellen, aus nieht ersicht- 
lichen Grfinden manchmM nur sp'Arlich, bisweilen ..verh/~ltnism/tl3ig reichlieh". 
Die d-Zelten sind nach Romezs ein selbst~ndiger, yon der ~-Zelle abzutrennender 
Zellstamm. Orangerote oder ockergelb gef/~rbte Granula kennzeiehnen die e-Zelle. 
d~zu kommen runde oder polygonale Gestalt und heller runder Kern mit 1--2 acido- 
philen Nueleolen. Die Granula der s-Zellen sind viel sp~rlicher als die der c~-Zellen 
und oft ,,gr6ber und eigenartig kantig". Aueh die s-Zellen sind immer im Vorder- 
lappen anzutreffen, sie haben genetisch nichts mit den ~-Zellen zu tun. sie gehen 
vielmehr aus den y-Zellen hervor und tre~en aueh in deren Nachbarsehaf~ in 
Gruppen auf. 

Waren  bisher nu r  zwei Epi thelformen mit  den morphologischen 
Kennze iehen  sekretorisaher Leistung bekannt ,  n/imlieh die z- und  fl-Zellen, 
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so hat  Ro,meis dutch den Nachweis von Granula in den y-Zellen aueh 
deren inkretor isehe Funk t ion  be_~riindet, aul3erdem abet  noeh von den 
~- und  /5-Zellen abzutrennende Zellst'~mme nachgewiesen, die &Zellen 
und die ~us ?,-Zellen hervorgehenden e-Zellen. Aueh diese en~halten 
im Cytoplasma Granula, irgend efi~e Rolle bei der Hormonbild~mg im 
Vorder lappen diirften sie haben. 

Die wei~ere Hypophysenforschung,  sofern sie die morphologischen 
Grundlagen  nicht  einfach beiseite sehiebt, hat  Mle die genannten Zell- 
formen zu berticksichtigen. Auf die Sehwangersehaftszellen.  die Y/-Zellen, 
ist im R a h m e n  dieser Arbei t  nieht  einzugehen, dab auch bier Epi thel ien  
mit  sekretorischer  Leistung vortiegen ist anzunehmen/Be ' rb l inger ) .  Naeh  
dieser Kla r legung  der physiologisehen eytologischen Verh/fltnisse gehe 
ieh zu meinen  Befunden vom Hypophysenbi ld  bei ehronischer Neben-  

niereniusuffizienz fiber. 

1. 26.i~hriger ~Iann. 1934 unklare I~iekensehmerzen. 1936 Spondylitis. reehts- 
seitiger SenkungsabseeB. kein Lungenbefund. November 1937 Einpflanzung eines 
Tibiaspans naeh Albee.H~nIe. Urin Albumin negativ. Besserung der Besehwerden. 
M~ti 1939 erneute Aufnahme in Lungenheilsthtte. Blutdruek i30 80 mm Hg. 
Puls in/iqual, irregul/tr. Urin 5u/,~ Albumen. Leukoey~en. hvt~line Zylinder. Oktobc r 
1939 ]31utdruek 115/60, ttS~moglobin 53 %. Rote 390001)0. weige 21 t)00. November 
193~.~ Kn6ehel6dem. Lebersehwellung. Verdacht auf Mlgemeine Amyloidose. 
Auffitllige Pigmentation der Haut. Blutdruek 100'88. Tod im Alter yon 3 l ,l~hren 
2. 1. 4o. Sektion 18 Stunden n,~eh dem Tode. 

P~thologisch.a~a.to~.i.sche Diagno.se. Beginnende Amyloid-Sehrum pfnieren. 
¼cringe linksseitige Herzhypertrophie ~Wanddieke des linken Vent rikels 1.8 em~. 
Hoehgradige allgemeine Amvloidose. Leberqewicht 4400 g. NebeT~rde'rengewid~t 28 f]. 
intensive Pigmentation der'Haut, nicht der Sehleimhaut des Mundes, Kaehexle. 
Ilirn6dem. TuberkulOse k/tsige Osteomyetitis des 3.. 4. und 5. Lendenwirbel- 
k6rpers. Beidseitiger Senkungsabseel3. Produktive troekene Peritonitis. 

3IiL'roskopi,sct~e Ur~ters'~u:h.ung. Milz. Lymphfollikel nieht kreisrund. Sehwund 
des lymphatisehen (~ewebes. Sinus weir. mS, Big mit Blut gefiillt, wenig Erythro- 
ey~en in der offenen Bhltbahn. Hoehgradige Amyloid~blagerun~ im Mitzreti- 
kulum. Jodre~ktion positiv, metaehromatisehe I£eaktion ebenfalls, keine ,Jod- 
Sehwefels~iurereaktion. Kongorotf5rbung positiv in der Intima der Venen, in der 
5iedia der Arterien und in der Capiliarwand. 

Leber. LTberaus starke Amyloidablagerung in der Wand der Pfortadereapillaren. 
weitgehende Atrophic der Leberzellen. die zahlreiehe Fettropfen enthMten. 
Lymphoeytgre ]nfiltrate im interlob/iren Bindegewebe. Nut noun wenig unver- 
itndertes Lebergewebe erhalten. 

Niere~z. in allen Glomerulussehliugen AmyloidMolagerung, Sehlingen sehwaeh 
mit Blur geftillt, oft diffuse Amyloidose der GlomeruIi mit starker Beteiligung der 
V.~sa afferentia. Keine vermehrten Leukocyten, Glomerulusepithel nieht ge- 
wuehert. AbgestoBene verfettete Epithelien und hyaline Zylinder in dun Kan'gl- 
ehen der Pars eon~or~a. Untergang yon Nierengewebe vorhanden, Amyloiden~- 
arrant an Venen and Arterien. keine Elastose an den letzteren, Entztindliehe 
Infiltrate im Bereieh der geschrumpften l~indenbezirke. 

Nebe'~tieren. Im Bereieh der Zon~ faseieul~t~ ist die Amyloidablagerung am 
st~rksten. Das Amvloid gibt die Jod- und Gentianaviolett- wie die Kongore~ktion. 
Die Epithelien sind in grogem Umfang a~rophiseh, enthalten zum Teil Cholesterin 
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und Cholesterin-Glycerinestergemische. Die Kerne der Pascicuta~aepithelien tefl- 
wmse gu~ erh~lten, teilweise pyknotisch, teilweise im Zerfall. Die Glomerulosa 
schw~ch ausgebildet, ihre Zellen besser erhalten, ebenso diejenigen der I~etieularis, 
die e~was pigmentiert  sind. 

In den gr6geren Markvenen Amyloidablagerung, chromaffine Zellen u n d  die 
fibrigen M~rkelemente nicht ver/inder~. An der linken Nebenniere ist die amvloide 
Entartm-,g im ganzen etwas schw'~cher als an der rechten. 

Die Hypophyse wurde sagittal in Stufenschnitten untersucht. Stiel unver-  
.Xndert, kein Pigment, keine nennenswer~e Zelleinwanderung im Hinter lappen.  

Abb. 1. Bezirk ~*us den Vorderlappen. Gruppe yon Basophilen (fl-ZellenL zum Tell t)'pisch 
~ronnliert (g), zum Teil Vcrklun~pung (k) nnd ~kufl6sung der Granula (ga). FSrbung naah 
BerbtD~ger-Burgdor!. Immersion l 12 Ocul. 4 Leitz. Leichtere-Form yon Morbus =kddisoD 

dutch sehwcre Nebennierenamyloidose. S. I 40, Fall [ 

Cyst en in der Grenzzone. Die Cystenauskleidung besteht aus basophilen In ter -  
mediazellen und aus chromophoben Epithelien. In  der Pars tuberalis mehr  kleine 
dunkelkernlge ~ls grol]e hellkernige Zellen. im Bereich der Pars tuberalis  eine 
Gruppe yon fl-Zellen. 

Vorderlappen. Ganz geringe Amyloidablagerung in den Capillaren (Kongorot}. 
ohne Parenchymatrophie.  Die e-Zellen deutlich granuliert, distinkte K6rner  in 
gr613eren a-Zellen, fl-Zellen in Gruppen vorhanden, zum Tell distinkte Granula 
erkennnbar. Meist keine deutlichen K6rner in den ~-Zellen, Verklumpung der- 
selben and Homogenisierung des Cytoptasmas. Unscharfe Zellgrenzen. Viete 
Alveolen bestehen lediglich aus y-Zellen; plasm~reiche sp:~rlich gegentiber plasma-  
armen. AuBerdem Zellen mi~ hellblauem, unregelm~Big gr'anuliertem Plasma 
(Berbtinger-Burgdor/-F~rbung), wohl d-Zellen. 

Haut. Reichliche Melaninablagerung in den Epithetien des S t ra tum germi- 
nat ivum. 

Schilddrii~e. Follikelepithel niedrig, viel Kolloid in den Follikeln, sehr erheb-  
liche Amyloidabscheidung tm interfollikul~ren Bindegewebe. 
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Zu,sam~en[a88ung. Klinisch bes tanden gewisse Symptome tier ehro- 
nischen Nebenniereninsuffizienz,  n~mlieh starke Adynamie,  zunehmende 
Bh, td rucksenkung  und  Hautp igmenta t ion .  Erkl£rbar  ist~ die Addison- 
sehe Krankhe i t  aus der s tarken Atrophie der Fasciculatazellen bei diffuser 
ausgedehnter  Nebennierenamyloidose.  Die Hypophysenreak t ion  besteht  
in einer zahlenm~Bigen Abnahme der /3-Zellen, welche Verhist ihrer 
Gramlla aufweisen. Dieser Befund entspricht  den bisherigen Feststel-  
lungen bei Morbus Addison, der ats mittelsehwerer Grad anzusehen ist. 

g~  

~i,'< 

f/S 

A b b .  2. t , I ' u p p e  yon  B a s o p h i l e n  ~r%Zellen) a u s  d e m  V o r d e r l a p p e n .  V e r s c h i e d e n e  Z u s t f i n d e  
des  G r a n u l a s , : h w n n d c s  tgs). F t i r b u n g  mu~h 13erbli~(~er-l~lrgdor?. I m m e l ~ i o n  U L 2 0 e u l .  6 

L e R z .  L c i c h t e r e  F o r m  yon M o r b u s  Add i son  d u t c h  s e h w e r e  N e b e n n i e r e n a m y l o i d o s e .  
~. 1,4~/. F a l l  I. 

2. 30j~ihriger M~nn. 1930 linksseitige Pleuritis. 1936 PIeuritis rechts. 1938 
Lungentuberkulose festgcstellt. 1939 Aufnahme in Heitstatte. Urin 3 o ~ Albumen, 
Ervthrocvten. Leukocyten. Tuberkelbaeilten. Eigenartig starke Pigmentation 
der Haut art nieht besonnten Stellen. Hi~moglobin 76. Rote 4200000. Leukocyten 
12200. R,.~. 80/55 mm Hg. 90'55 inm Hg. Klinische Diagnose: Sehwere Lungen- 
und Nierentuborkulose. Kreishmfinsuffizienz. Hypotonie. Addison ? Sektion 
16 Stunden nach dem Ableben. 

Pathologise, h-anatomische Diagnose. K~vern5se Tuberkulose in beiden Lungen- 
obergesehossen. Produktive Tuberkulose im rechten Mittellappen. Totale Obli- 
teration des Pleuraraumes beiderseits. K~tsig-exsudative Tuberkulose mit Ver- 
k~lkung in den hilSren, paratraeheaien und retroperitonealen Lymphknot.en. 
UlcerSse Larynxtuberkulose. Verkalkter K~seherd im Epikard. Herzgewieht 
290 g. Khsige tuberkulSse Perichondritis ~n dem 7. linken Rippenknorpel. l~leer6se 
Tuberkulose im Coeeum. Beidseitige k£sige Nierentuberkulose. Reehtsseitige 
verk/isende Sperm~toeystitis. k£sige Prostatitis. Allgemeine Amyloidose. beson- 
ders an Milz und Nebennieren. (~ewieht dieser zusammen 29 g. Mel~ninpigmen- 
t~tion der gesamten KSrperhant. 
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Mikroskoplsche Untersuchung. zIlilz. Follikd- und Pulpaumvloid. stnrker 
Schwund der Lymphkn6tchen. Amyloidablagerung in der Wand der Follikd- 
arterien, im Folliketgeriist und im Pulparetikulum. Deutliehe Jod- und meta- 
chromatisehe Reaktion. In einer kirsehgrol3en Nebenmilz dasselbe Bild. 

Leber. Geringe Amyloidablagerung in der Wand yon Lebervenen und im 
Bereich der Gitterfasern, keine nennenswer~e Atrophie der Leberzellen. 

:Yieren. Weitgehende Amyloidabl~gerung in den GlomeI~alussehlingen. Sehwel- 
lung der Epithelien der Pars eontorta mit basaler Fetteinlagerung. Herdf6rmiger 
Untergang yon Nierengewebe. I-Ivaline Zvlinder und zerf~llene Epithetien in den 
KanSlchen. daneben k~sige Tuberkulose im Mark und im Bereich der P~pillen. 
Keine Elastieahypertrophie. Amyloidose an den ~4xteriolen. Al~erien und Venen. 

Nebennieren. Starke Amyloid~bseheidung um die Capfllaren der Zon~ fascieu- 
lata und aueh in der Zona ret.icularis. Zona glomel-alosa sehwaeh ausgebildet. 
Atrophie der ~indenzellen, Kerne tails gut erhalten, tefls pyknotiseh. Mark amvloid- 
frei. An der linken Nebenniere ist die Amyloidose etwas geringer als an der rechten. 

Hypoph~jse, horizontal in Stufensehni~te zerleg~: ~Iit der Kongorotfgrbung ist 
nut wenig Amvloid in einzelnen Vorderlappeneapillaren festzustellen. HinterlL~ppen, 
Grenzzone ohne besonderen Befund. ~-Zellen im Vorderlappen deutlieh granuliert. 
3-Zellen in reiehlieher Zahl vorh~nden, d~runter typisehe Formen. grol3, scharf 
begrenzt mit gr6beren K6rnern. Verklum'ff~z~g der Granula und Vakuolisierung des 
Cytc~plas.mas an vielen Zellen. Reiehlich y-Zellen, in diesen spgrliehe blau gefgrbte 
K6rner, aneh reiehlieh s-Zellen mit kantigen gelbbraunen Granula. 

Zusammen[assung. Eine Verschiebung in der cellul/tren Zusa mme n-  
se~zung des Vorderl~ppens ist n icht  vorh~nden,  der Erhaltungszust~and 
der Zellen ist ordcntl ieh;  bernerkenswm"~ sind aber der Zerfall der G r a n u l a  
in den/~-Zellen und die gr61~ere Zahl yon &Zellen. wghrend die t I a u p t -  
zellen (y-Zellen) meist nu r  spgrliehes Plasma aufweisen. Nach dem Grad 
der Nebennieren-Amyloidose wgre die Ann a hme  einer ehronisehen ~N~eben- 
niereninsuffizienz berechtigL auf die einige Symptome,  wie die I-taut- 
p igmen tve rmehrung  und die Hypotonie .  hinweisen. 

Als yon dem gew/Shnlichen Befund abweiehend kann  lediglieh das 
gehiiu/te Vorkommen hyper- und hypochro~natiacher Ba~ophilen gelten,  in 
Alveolen, die ausschlieBlich aus fl-Zellen bestehen. 

In einem weiteren Fall yon generalisierter Amyloidose bei ehronischer Nephritis 
mit Ubergang in entz~indliche Schrumpfniere waren die Vorderlappenbasophilen 
vermetn't, ohne Granulaver~nderungen. Die Nebennierenamyloidose war gering, 
Zeiehen der ehronisehen Nebenniereninsuffizienz fehlten. 

Ieh komme je~z~ zu den Fgllen yon Morbus Addison durch doppel- 
seitige k~isig-fibrSse Nebennierentuberkulose.  ]3ei den zunSehs~ an- 
geffihrten Fgllen war die Romeis-Fgrbung nieht  angewendet  worden.  

3. 26jghriger Mann. Klinisehe Diagnose : ~[agengesehwtir mit Blutung. Addison ? 
Pathologisch-anatomische Diagnose. Alter verkalkter tuberkulSser Herd im 

linken Lungenunterlappen. Kg~sig-fibrSse Tuberkulose beider Nebennieren mit 
geringen Rindenresten. Intensive Melaninplgmen~ation der Haul. 

Mikroskopisch. Hypophyse (0,76 g), Hinterlappen unver~ndert, g-rol~e kolloid- 
haltige Cyste in der Grenzzone. hn Vorderlappen a-Zellen reichlieh, ebenso 7-Zellen, 
fl-Zellen sehr spgrlich, keine distinkten Granula. Cytoplasma meist homogen. 

~. 45jghrige Frau. Kliniseh Morbus Addison. 
Pathologisch-anatomisehe Diagnose. Ausgedehnte beidseitige Nebennieren- 

tuberkulose. Starke Hautpigmentation. 
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Mikro,s'kopi,scher Bef~nd an der Hypoph.yse. Invasion basophiler Intemnedia- 
zellen aus der Cystengrenzzone in den Hiate.rlappen. im Vorderlappen ~ypische 
:~-Zellen reichlich, vide 7-Zellen Zahl der fi-Zellen am gerings~en, wenig ~ypisch 
~estaltete .~-Zellen. mehrkernige fi-Zellen und solehe mit granutMreiem, homo~enenl 
Cytoplasms. 

.5. 39j/~hriger Mann (Adynamie). 5[orbus Addison. Herzmuskelsehwgehe. 
Magenblutung. Blutdruek: 75/50. 

Pathologisch.anatomiaehe Diagnose. K-asig-produktive Tuberkulose heider 
Xebenniere'n mit v611igem Vertust der Nebennierenrindenstruktur. Starke Pigmen- 
tation der Haut und Mundsehleimhaut. 

Hypophy,~ vdkro.~kopiach. Mittelstarker Sehwund der Basnptfilen mit degeaera- 
tiven Vergnderungen at: diesen. 

In diesen 3 Fgllen, in denen klil:iseh die Addisonsche Krankhei~ 
ausgesproehen war. zeigen die fl-Zellen im Vordertappen i ibere ins t immend 
sine _~ewisse zahlenmSftige Abnahme und regressive Ver/inderungen an 
den Granula.  

Hier sehlieBe ieh einen Befund an yon zunehmender  Blutdruck-  
senkung bei Nebennierentuberkutose.  

~;. 38jS, hrige Frau. Status naeh Thorakoplastil: links 1931. Spondylitis tuber- 
eulosa. Alb&-He~le.Spaneinpflanzung, Blasentuberkutose. Nephrektomie reehts 
1940. Otitis media tubereulosa reehts. Gehmltu )erkel. Nebennierentuberknlose. 
Keine Pigmentation der Haut. Blutdruek RR. 10(3 80. 95/75. 90 #'-5. 88,4i5 mm Hg. 
Exitus 23.3, 41 Sektion 14 Stunden naeh dem Tode. 

PathoIoflisch-a'rtcttomische Die,those. Tuberkulose der linken Niere mit Aus- 
seheidungsherden, tuberkul6se Cystitis. Produktive Tuberkulose des Bauehfetls. 
]<itsig-exsudativc. beidseitige Endosalpingitis. 

Solit/h'tuberkel im Pons. Ot)erwurm des Kleinhirns. in der Rinds beider (JroB- 
hirnh/tlften. Kavern6s-cirrhotisehe Lungentuberkulose mit hgma~ogenen Streu- 
herden. Kiisig-fibr6se Tuberkulose beider Nebennieren. Keine auffitllige Melanin- 
ablagerung in der Epidernfis. Herz auffaUend klein. 

~Itikroslcc~pisc, he Un.tersuehung. Spgrliehe Rindenreste in beiden ~Vebe~?~,ieren 
erhalten bei ausgebreite:er fibrSs-kgsiger Tuberkulose dieser Organs. reehte 12.5 g, 
linke 18.4 g sehwer. 

Hypoph~lse. I Horizontal)-Hintert~ppen ohne Zelleinwanderung, pigmentfrei. 
(Irenzzone nieht vergndert. Im Vorderlappen am zahlreiehsten ~-Ze|len. ,,-Zellen 
mit spgrliehen blanen Gratmla. relativ vide d-Zellen. 

t'LZetten in ~ypiseher Form. mitunter zweikernig. Zahl der ,LZelten nicht deut.- 
licit vermindert, viele hypod~ro,matische Formen. such solehe mit fast homogenem 
Plasma. 

I n  diesem Fall  ist der Hypophysenbefund  nieht  eindeutig.  Ob in 
dem Auf t re ten  der vielen hypoehehromat isehen Formen yon ~-Zellen 
Anf~inge der Auswirkung einer Nebenniereninsuffizienz zu erblieken sind. 
lasse ieh often. Eine solehe bes tand ja  such kliniseh hSehstens insofern, 
sis in den  letzten drei Lebensmona ten  der Blu tdruek  bet rgeht l ieh ab- 
gesunken war. 

Die beiden folgenden F&lle geh6ren dagegen kliniseh und ana~omiseh 
S' zum ausgesproehenen Morbus Addison. c:e unterseheiden sieh yon den 

bisher gesehilderten dadureh,  dag bier eine Behandlung mi t  Koehsatz-  
znlage uud eine mit  Cortin s ta t tgefunden  hat.  
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7. Krankheitsverlauf: 36j/~hrige Frau. seit 3 dahren kranklich, 1938 Die, gnome 
auf Morbus Addison gestellt. Hautpigmentationen, Adynamie. K6rpergewicht 
51 kg. Behandlung NaC1. Allgemeinbefinden danach befriedigend. 30. (i. 39 
w£hrend eines AufentbMtes im Eng~din fieberhafte Angina (38,5), Diarrh6en. 
Spitalaufuahme: Hgmoglobin 102%. Rote 4600000. Weil3e 12900. Blutzucker 
140 rag- %. U'rin 0.1% Saccharum, Chloride vermindert. NaC1-Gehalfi des Serums 
602 rag-%. Blutdruck 80/40 mm Hg. Behandlung Glucose und Kochsalzinfusionen. 
Exitus am 4. 7.39. Sektion 14 Stunden nach dem Tode. 

Patholoffi,~ch-anatomische Diagnose. Akute folliku]~re Tonsillitis. ~kute ~Iitz. 
hyperplasie. Bronehopneumonie. Dilatation des Conus pulmonalis. Ven6se Hyper-  
/tmie yon Milz. Leber. Nieren und Gehirn. 

Herzgewicht 220 g. Kalkherde subpleura] in beiden Lungenunterlappen. K~lk. 
herd~ in den rechten Hiluslymphknoten. 

Voilst~ndig k~tsig-fibr6se Umw~ndlung beider Nebennieren (rech~s 5 g, links 
]5 g schwerL Starke Melaninablagerung in der Epidermis. 

Mikroskopische U'nter,~'uchu~g. Auf zah]reiehen untersuehten Schnitten ist in 
der linken Nebenniere nut ein zusammenh~ngender k/~siger Herd mit Kalk~b- 
-:cheidung nachweisbar, weder Rinden- noch M~rkgewebe. Die rechte Nebenmere 
zt, ig~ eine diffuse kiisig-exsudative und produktive-fibr6se Tuberkulose, nach ;~ut3en 
davon in der Kapse] Lymphoeyren, Plasmazetlem Riesenzetlen nnd Fibroblasten. 
dazwischen g~nz geringe Reste ~'on in die Fettkapsel hineingewueherten Riaden- 
zellen. Eine Sonderung dieser in die bekanuten Zonen ist nieht mehr vorh~tudcn. 
Zerfallserscheinnngen an knotigeu Rindenresten. Die rechtsseitige Nebennieren- 
tuberkutose hat noch progressiven Charakter. keine Kalkabscheidung in den Khse- 
l l l ~ t s s e n .  

Hypophyse (sagittal geschnitten mit Zwischenhirnboden): Dieneephalon nicht 
ver~tndert, im Stiel der Ductus hypophyseo-cerebralis getroffen. In der Pars nervosa 
weder Zellinvasiou noch Pigment. Grol]e Cvsl;en in der [ntermediazone. Pars 
tuberalis nicht ver~indert. Im Vorderlappen die z-Zellen typisch, in der tibliehen 
Zahl und Verfeilung. Viele plasmaarme y-Zellen zum Tell sp~rlictm Kolloidtr6pf. 
chen in ihnen. In den Alveolen vereinzelte typische grol~e, scharf begrenzte fl-Zellen 
mit dunkelvioletten Granula. Im ganzen die ZaM der fi-Zellen gering, an vielen 
Zellen Aufl6sung wie Verktumpung der Granula. In der Randzone ziemlieh reich- 
tich (LZellen. kobaltblaue feine KSrnchen in scharf und unscharf begrenzten Zellen 
mit kleinem, dichtem Kern. auch grol~e #-Zellen mit blauem homogenem Plasma 
vorhanden. 

I n  d iesem Fzdle von  chron i scher  Nebenn ie r en in su f f i z i enz ,  die u n t e r  
e iner  I n f e k t i o n  tSdl ich  endig~e, s ind  bei  deu t l i che r  H y p o t o n i e  u n d  s i che ren  
A d d i s o n - Z e i c h e n  die O-Zellen im  V o r d e r l a p p e n  recht  zah l re ich ,  die  Ab-  
n a h m e  der  Basoph i l en  ist  sehr  e rheb l i ch  und  die v o r h a n d e n e n  F o r m e n  
lassen keine  fiir Sekre t ion  s p r e c h e n d e n  G r a n u l a  e r k e n n e n .  D e r  H:ypo- 
p h y s e n b e l u n d  s t i m m t  mi t  d e m  m e i s t  bei de r  Addisonschen K r a n k h e i t  
ge sehenen  i iberein .  

,~. 48j~hriges Fraulein. Ende 1940 Pleuritis exsudat iw links. Infiltrat in der 
linken Lungenspitze. Appetitlosigkeit. Haarausfall. Seit Dezember 1940 nicht mehr 
menstruiert. Adynamie. Apathie. K6rpergewicht 42 kg. Pigmentation der Haut  
stark, ~Pigmentfleeken an der Wangensehleimhaut. Grundumsatz .7_9.3%. Blut- 
zucker ntiehtern 82mg-%. naeh 20g  Glucose per os 140mg,% nach 45 Mill., 
80 rag- % naeh 3 Stunden. NaC1 Serum 0,556 g- %. H~moglobin 60 %, Rote 3168 000, 
~Veil3e 6700. Blutdruck 120/80mm Hg, 105/65mm Hg. Klinisehe Diagnose: 
Morbus Addison. Nach 3 Percorteninjektionen wesentliche allgemeine Besserung. 
Ende Mai 1941 Heilst~tte wegen Lungentuberkulose. Hier t~tglich 10 mg Pereor~en. 
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] : )anach  B l u t d r u e k  125./95 135"110. G u t e s  A t l g e m e i n b e f i n d e u .  W i r d  t o t  i m  B e r t  
a u f g e f u n d e u ,  S e k t i o n  6 S t u n d e n  n a c h  d e m  Tode .  

Ai~b. 3. I~czivk ~ms dern Vorderlclplse~ G allsschliel l l ich aus  Aeidophi len  (u und H~u[Kz~,llcn 
bc~tt~hcltd. V61iigor 51omgel al l  Basol)llilert. [ - lSm~toxyl in-Eos in-F/ i rhm~ Obj. li~t. O(-lll. 4 

Leitz. Morhus Addison durctl Ncbennierent~lbcrkulose.  S. 43 l l ,  Fall V I I I .  

Abb. 4. Bezirk arts dem Vor(tcrlat~pen. IKytmchroma~ische Formcn  ~on t{~s~philen 1~o). 
HSmarox'(l in-Eo,sinffirbung, Obj. ~Ja Ocut. 4 ]~eitz. Morb~ts Addison dllrch Nebelllllel 'elt- 

t l lbprkulosc.  S. 43;41_ Fai l  V I I I .  

Patl~oloqi,~'ch-an~,~tomische, Di(~gnose. Dif fuse  k ~ s i g - f i b r 6 s e  Tub¢~[.kulose b e i d e r  
N e b e n n i e r e n  m i t  ~ ; b e r g r e i f e n  l i n k s  a u f  d e n  ober¢~u P o l d e r  N i e r e  u n d  d e n  M i i z h i l u s .  
S e h l e i m h ~ m t n ~ r b e  im  un~eren  I l e u m .  v e r k ~ l k t e  m e s e u t e r i ~ l e  L y m p h k n o t e n .  3 [ i l i a r e  
T u b e r k ~ d o s e  dos P e r i t o n e u m .  E x s u d a t i v e  P e r i t o n i t i s  (1000 ecru).  P l e u r a a d h t i s i o n e n  
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beiderseits, abgegrenzte tuberkul6se k~sige Pleuritis fiber dem reehten Oberl,-~pperl. 
Spitzensehwielen links mit geringer Kalkabscheidung. 2}Iiliare Tuberkulose der Milz. 

Mikroskopische Untersuchung. Nebennieren. Sie wiegen zusamraen 32 g. Sie 
lassen sich nieht sauber pr£parieren, sind mit der uragebenden Fettkapsel fest ver- 
einigt. Im Fettgewebe Tuberkel und kn6tchenf6rraige Infiltration aus Lympho- 
cyten. Die fibr6se Kapsel stark verdickt, aueh yon zelligen Infiltraten durehsetzt 
mit vielen Fibroblasten. In beiden 0rganen eine k~sig-exsudative und produktiv- 
fibr6se diffuse Tuberkulose. Bis auf ganz geringe, erst naeh Untet~uchung vieler 
Sehnitte nachweisbare Reste, ist die Nebennierenrinde v611ig zerstSrt. 

Schilddri~se. Geringgradige diffuse Kolloidstruraa. 
Thymus. Reste von Thymusgewebe rnit g~'61~tentefls verkalkten Hassalsehen 

K6rperchen ira thymischen Fettk6rper. 
Pankreas. Drfisenparenchym, Inseln naeh Form, Gr6Be und Zahl nich~ ver'£ndert. 
Hypophyse {horizontal gesehnitten). Hhlterlappen und Grenzzone zeigen keinen 

besonderen Befund. Im Vorderlappen die a-Zellen in typiseher Ausbildung und ia 
der durehsehnittliehen Zahl vorhanden; ebenso reichlich y-Zellen, meist plasraa- 
arm. Die fl-Zellen sehr stark an Zahl verringert, typiseh gr~nulierte fi-Zellert nieh~ 
in Gruppen, sondern nur vereinzelt gelagert. An grol~en Exeraplaren Aufhellung 
der {]ranula und des Kerns, ferner fl-Zellen rait Verklurapung der K6rner und mit 
homogenem Plasma. 5-Zellen vorhanden, nieht ,~uff~llig zahlreieh. 

Der  Hypophysenbefund  entspr icht  demjenigen,  der bei chronischer  
Nebenniereninsuff izienz h£ufig zu erheben ist. Bemerkenswer t  b le ibt ,  
daI~ ~rotz der reich]ichen Percor tenzufuhr  bei Besserung der A d ~ l a m i e  
und  Apathie ,  bei Ri ickgang der P igmenta t ionen  das Zellbild des Vorder-  
lappens keine Ver£nderung nach der physiologisehen Seite h in  er- 
fahren hat .  

9 1. 24j~hrig. Virgo. Regelm~Big raenstruiert. Letzte Menses 20.--23. 9.41. 
] 67 era K6rpergr6f]e, K6rpcrgewicht in Kleidung 56--58 kg. Somraer 1941 Parulis 
yon eari6sera Zahn. Anfang Oktober 1941 Magendarrakatarrh rait Erbrechen. 
Wenige Tage sp~iter leichte Gelbsucht. Ira AnschluB Schw~eheanf~t[le. hoehgradige 
Ermfidbarkeit. Unter Verdaeh~ yon Morbus Addison ins Spiral emgewmsen ~21. 10. 
1941 }. 

Status. Schwerkrank. apathisch. H~ut ohne Turgor, sehrautzig blaB. Pigmen~- 
fleeken ~n der Rfiekenhaut. an Gingiv~ und Wangenschleirahaut. Puls peripher 
night ffihlbar, am Herzen 130. regelra~l]ig, ]eise. Tempera~ur 36.7. 

Klinische Diagnose. Morbus Addison. NaC1-Gehalt Serum 530rag. Nach 
Percor~en und NaCl-Infusionen 640. 590, 630 nag. Blutdruck 70"45 erstmals meB- 
bar naeh 20 rag Percorten. Nach weiterer Hormonbehandlung 90/45, 85'35. 85/50. 
Besserung der Ap~thie. Ira ganzen 388 mg Percorten. teils als Cibapereor~en- 
linque~en. 9 C.M.E. Cortidyn. Gesaratmenge des dutch Infusmnen zugefiihrten 
Natriurachlorids 175 g. Keine 0derae. Ham spez. Gew. 1014. Mengen 990 bis 
2400 cera. Blutzucker 140. 124. 97 rag-%. Tempera~uren 39.5 38.6. Anfang 
Sep~eraber 1941 Extraktion eines carl6sen Zahns. Harnstoff im Serum 22. 10. 
182mg-%, 28.10. 30 mg- %. 13.11.20mg-%. 

H~raoglobin 88--54. Rote 4100000--2900000, WeiBe 16600 12200; darunter 
25--44 24 % Lyraphoeyten. P16tzlicher Exitus 14. 11.41. 6~:oWoehen nach 
Krankheitsbeginn, 24 Tage n~ch Spitalaufnahrae. Sektion 10 Stundell nach dera 
Tode. 

Die klhfisehe Beobaehtung und die Sektion wurden yon der medizinischen 
Abteilung des Bfirgerspitals in Sotothurn durchgeffihrt. Herrn Dr. Reinhart, Solo- 
thurn, verdanke ieh die M6gtiehkeit der mikroskopisehen Untersuchung und der 
Mitteiiung dieses Falles. 
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Set:tio~.,~ergebnis. Organgewichte: Leber 1400 g, Milz 230 g, Herz 260 g, Gehirn 
1400g. Thymus 18.9 g, Pankre~ts 56.5 g. Thvreoide~ 22.7 g. Rechte ~Vebenniere 
0.7 g, Iinke 1.5 g, Zusammen = 2.Z g. Hypophyse 1 g dormalinfixiert 0.8 g). 

Patlwlogisch-anatomische Diagnose. ~orbus Addison. Status thymo-lym~ 
phatieus. 

3Ii~'ros]copische~ Untersuchung. Nebem~ieren. Rinde diffus verschm~lert, zum 
Teil nur noeh die Capillaren erhalten mit umsehriebenen tymphoeyt~ren Infiltra~en. 
dieht nnter der Kapset Gruppen yon Fascieulataepithehen. Diese bilden nirgends 
Zells£uleno An den Stellen un~ergegangener Rindenbezirke Blutpigment. Gegen- 
iiber der hoehgradig a~rophisehen Rinde erseheint das Mark breit, in ihm ehrom- 
affine Zellen und sympathisehe Bildungszellen wie Ganglienzellen. In der anderen 
Nebenniere ungef/thr das gleiche Bild e~w~s mehr Rindenanteile erhalten in Gestalt 
grSgerer Epithelien. die eine kompensatorisehe ttyper~rophie erkennen l~ssen. Eine 
fibr6se Umwandlung der hoehgradig a~rophisehen Rindenanteile lie_~ nieht vor. 
im Mark ist stellenweise eine Fibrose vorhanden neben lymphoeyt£ren Infiltraten. 
in den germgen Rindenresten sind keine Zellen naehzuweisen, die Cholesterinester 
oder Neutralfett enth~lten. 

OcrLrien. Fothkelatresie. Reifende, eihaltige Follikel. Corpora ~lbieantia und 
fibrosis. Folllkelcysten. 

Thymus. [nvolviert. Lymphocy~en in der Rinde, undeutliehes epitheliMes 
Retikulum im Mark, verkalkte Hassalsehe KSrperchen. 

Hypophyse ~Sehnittfiihrung sagdttaB. Hinterl~ppen ohne Zelleinwueherung, 
kein Pigment. [n der Grenzzone mehrere kleine Cvs~en mit dent ~bliehen Epithe[- 
beh~g, hn Vorderlappen viele ~ypische. stark granulierte ~-Zellen. Dznn folgen 
der H£ufigkeit mteh die ;,-Zellen. Die ,~-Zellen linden sich nie in gr61teren Gruppen, 
kommen nur vereinzelt vor. diese Zellen sind deutlich granuliert bei der Creso- 
fuehsinfgtrbung und scharf begrenz~. Die {lesamtzahl dieser 9-ZeUen ist t~ber gering. 
VMe 6-Ze]len zeigen neben V,~kuolisiemmg AuflSsung der Granula zum Teil ein 
ganz homogenes Cytoplasma. AnJ3erdem finden sich &Zetlen mit diffus-kobalt- 
blauem Pl~sma. oder mit derart gefitrbten sp~rliehen KSrnern bei deutliehen Plasm~- 
grenzen. Kern pyknotiseh, or~ngero~. 

Die Abnahme tier ,q-Zellen ist deutlieh zu erkennen, aber es sind aueh typische 
solehe E]emente vorbanden, in der 5[ehrzahl zeigen sie allerdings degener~tive 
Verhnderungen. 

S~'hilddriise. Struma colloides mit kteinen Adenomknoten. 

D~s beschriebene Bild der Nebennieren entspr icht  demjenigen,  das 
Pa!d  als toxische Nebennierenatrophie  bezeichnet hat.  Nach dem 
Zustande der Schi]ddrfise, der Hypophyse,  der Ovarien wie des gleich- 
falls mikroskopisch untersuchten  Pankreas k a n n  eine toxisch beding~e 
plurigtandulgre Erkrankung,  eme multiple Blutdriisensklerose nicht  vor- 
liegen Naeh dem Ergebnis der mikroskopischen Unte r suehung  wird 
m a n  auch eine hypophys'~r beding~e Nebennierenver/~nderung aus- 
sehliel~en dtirfen. Bei dieser ents teht  lediglich eine dureh den Manget 
an eort ieotropem Hormon hervorgerufene Atrophie der Rindenepi thel ien.  
besonders im Bereieh der Zom~ fi~scieulata. Diese Ver~nderung ist bei 
der S i m m o n d s s c h e n  Krankhei t  bekannt .  Aueh wenn diese einen sehr 
tangsamen Vertauf n immt ,  ents teht  nach meinen eigenen Er fahrungen  
nicht  das Bild der toxisehen Atrophie oder Schrumpfnebenniere .  

Ob dutch  eine chronische Herdinfekt ion im vorl iegenden Falle eine 
toxische Nebennierenr indenat rophie  verursacht  worden sein kann ,  ist 
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nach der Anamnese nieht zu entscheiden. Fiir meine Fra~estelhm~ ist 
lediglich wiehtig, dag naeh dem Krankheitsverlauf ein typiseher Morbus 
Ad~hson vorlie~, und dal] die ehronische Nebenniereninsuffizienz aueh 

A b b .  5. D e u N i c h  g r a n u l i e r t e  B a s o p h i l e  (13) a u s  de]~ Vorder la~ppen,  a u g c r d c m  d - Z c i l e n  m i t  
V e r k l u m o u n g  t ie r  G r a m f l a ,  d e g e n e ~ t t i v e r  Vorga,  n g  (d). Ft%rbung n a e h  Romei , s .  I m m e r s i o n  1, l 2. 
(hqll .  6 L e i t z .  M o r b u s  _~ddison d u r e h  t o x i s c h e  N e b e n n i e r e n r i n d c n a t r o p h i e .  E .  672 41 

Fa l l  I X .  ( I t y p o p h y s e  b o i d e r  E n t f e r m m g  o f f e n b a r  g c d r t t c k t , )  

A b b .  O, I~asoph i l e  a u s  d e m  V o r d e r l a P i ) e n  (fl). l : I y p e r c h r o m a t i a e h e  (he} und h y p o e h r ' o m a -  
[is(-he l hr~) F , r m e n .  F i i , rbnng  n a e h  l¢~nt~ei,'¢. I m m e r s i o n  1,'12 Oeut .  6 L e i t z .  31orbus  A d d i s o n  

d u t c h  r o x i s e h e  N e b e n t l i e r e i ~ r i m l e n a t r o p h i e .  E .  67? 41. Fa l l  I X .  
( H y p o p h y s c  bei  d e r  E n t f e r n t m ~  o f f e n b a r  ged r i~ck t . )  

anatomiseh begrtindet werden konnte. Die Kranke war regelm~gig 
menstruiert, sie war weder kleinwfichsig noch fettsfiehtig, sie zeigte auch 
keine anderen Zeiehen einer ttypophysenst6rung. Wenn man trotzdem 
die Nebennierenschrumpfung als yon der Hypophyse abh~tngig ansehen 
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wollte, mfiBte es sich Mlein um das Fehlen des die Nebem~ierenrinde 
stimulierenden Vorderlappenhormons handeln. Gewi~ gib~ es, wie ich 
zeigte. StSrungen der Hypophysent&tigkeit, die yon dem Ausfall einer 
Hormongruppe oder auch nur eines der Hypophysenhormone herriihren. 
Indessen entspricht die Form yon Nebennierenatrophie nicht der hypo~ 
physeogenen. Da anderseits der gleiehe durch den Mangel und durch 
die Ver~nderungen ~a den Basophilen gekennzeichnete Vorderlappen- 
befund ~uf dem Boden emer dutch Tuberkulose der Nebennieren be. 
dingten Insuffizienz dieser endokrinen Organe vorkommt, so hMte ieh 
auch in dem geschilderten Fall die Nebennierenschrumpfung f~ir das 
PrimSre, die ttypophysenver~nderung Ms yon dieser ~usgelSst. ~JTbrigens 
ist auch in anderen Mitteilungen yon Schrumpfnebennieren bei niedrigen 
Blutdruckwerten und Zeichen der Addisonschen Krankheit die Abnahme 
der Vorderlappenbasophilen vermerkt (Ples 1932, Ludwig 1936). 

Danaeh wie auf Gr~md meiner dieser Arbeit zugrunde gelegten Be- 
obachtungen kann die Ansieht Nicholsons nieht best~tigt werden, dab 
der Basophilenschwund in der menschliehen Hypophyse nur bei der 
Addison.sehen Krankheit dutch Nebennierenrindenatrophie vorkomms. 
Ich stelle nieht in Abrede, daS eine Vorderlappeninsuffizienz zum ~Iorbus 
Addison auf dem Boden einer Nebennierenatrophie f/ihren karm, abet 
ieh mu~3 betonen, dM3 der tuberkulSse Morbus Addison yon derselben 
Hypophysenreaktion begleitet wird wie die Nebenniereninsuffizienz dutch 
I~indenatrophie ohne Tuberku[ose. Hier verweise ieh ~ueh auf die 
gleichlau~enden Befunde yon Croo~e und Russel. die sehon vor Nicholsons 
Arbeit mitgeteilt worden sind. Vielleieht bestehen gesisse gradm~gige 
Unterschiede insofern Bid die Reaktion an den basophilen Vorderlappen- 
epithelien bei der dutch Nebennierentuberkulose bedingten Addisonsehen 
Krankheit etwas sehwS, eher ist. Die Tuberkulose der Nebetmieren ftihrt 
dutch die ]~olgen sich wiederholender Baeilleneinsehwemmungen ganz 
Mlm~hlich zur ehronisehen Nebenniereninsuffizienz. es bietet sich so fiir 
die aceessorisehen InterrenMkSrper die ~ISglichkeit zur Funktionsiiber- 
nahme der eigentlichen Nebeimierei~rinde, yon der auch noeh leistungs- 
f~hige Reste erhMten bIeiben, wS~hrend bei der diffusen toxisehen Neben- 
nierenatrophie Mlein jenes akzessorisehe i~indengewebe MlenfMls noeh 
einen Ersatz schafft. Diese Umst&nde kSnnen den oben angeftihrten 
gradmSA~igen Unterschied in dem Basophilensch~Tand verst£ndlieh 
machen. Schlieglieh ist abet auch an die freilieh wenigen Beobachtungen 
zu erinnern, bei denen die }[erkmMe der Addisonsehen ILrankheit aus- 
gesproehen vorlagen, ohne dab sich morphologisch an den Nebennieren 
eine ¥er£nderung feststellen lieB. Auch ist mitunter die anatomiseh 
fM3bare Zerst6rung des Rindengewebes nut an einer Nebenniere voll- 
st~ndig, w£bxend die andere noeh soviel Rh~dengewebe aufweist, daft 
man die chronisehe Insuffizienz nicht erwarte~ h'£tte. Es w~re sehr 
wiinschenswert, gerade in solehen F~llen die Hypophyse zu tmtersueheno 
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Ich selbst land bei klinisch ~ypischen Addisonschen Symptomen  die 
Nebennieren weder dem Gewicht nach, noch histologisch wie mikro- 
chemisch ver£ndert. Der Befund an der Hypophyse war folgender: 

10. 33j~hriger Mann, K6rperl~nge 174 cm. K6rpergewicht 44 kg. Herz 280 g, 
Nebennieren zusammen l lg .  ttypophyse 0,73g. Im ttinterlappen basophile 
Zellen aus der Cystenzone und Pigment. Im Vorderlappen keine Abnahme der 
~. und fl-Zellen. ~ber degenerative Ver~nderungen an diesen ist mir kein ab- 
schlieBendes Urteil m6glich, da ich keine nach der Romeisschen Methode oder nach 
der meimgen gef~rbten Schnitte habe. 

Nach den anatomischen Untersuchungen v. Lucadou3 sind die Rinden-  
und die chromaffinen Markzellen um feine Kan~le angeordnet, die unter- 
ein~nder zusammenh/~ngen. W£hrend man ffiiher den Wegfall der  Mark- 
funktion fiir die Nebenniereninsuffizienz verantwortlich machte, h a t  man 
unter dem Eindruck der bekannten W'irkungen der Rindenhormone die 
Ursache jeder Nebenniereninsuffizienz in der gest6rten T£tigkeit  der 
Rinde gesucht. Jedenfalls sehen wir das ausgepr~gte Addisonsehe 
Krankheitsbild bei morphologisch nicht ver~ndertem Mark. und  wenn 
jenes auch einmal bei gut erhaltener Rindenzone vorkommt;  so kann 
der Grund hierfiir kaum im Verhalten des Markanteiles liegen. Wenn 
man Rinde und Mark nicht nur anatomisch, sondern auch funktionell  
als zusammenh~ngend ansieht, so steht jedenfalls fest, dal3 die l~inde 
das wichtige ~berlebenshormon (Cortin) hervorbringt. Die Askorbins~ture 
(C-Vitamin) ist sowohl in den Rinden- wie Markzellen enthalten und  z. B. 
im Vorderlappen in verh~ltnism~13ig gr61]erer Menge als in" der :Neben- 
niere (Giroud). Ich erw£hne dies, weft schon daraus hervorgeht,  da]] 
die Hypophysenver£nderungen bei der chronischen Nebenniereninsuffi- 
zienz nicht etwa dutch eine C-Hypovitaminose deutbar  sind. ganz ab- 
gesehen davon, dab bei Tieren ohne Nebennieren die Menge des C-Vitamins 
in Leber und H a m  nicht vermindert  ist (Perla und Sandberg). 

Wenn nachfolgend eir~e Erkl/~rung ffir die Hypophysenbefunde zu 
geben versucht wird, so kann ich reich dabei auf die ErSrterung be- 
schr£nken, ob der Hormonmangel  sich unmittelbar auf den Hirnanhang 
auswirkt odor ob ers~ die durch das fehlende Cortin ausgel6sten StSrungen 
im Stoffwechse] der Kohlehydrate und Fette, des Eiweil]es, der Salze, 
des Wassers sich derart  bemerkbar  machen. Natiirlich l£1]t sich gegen 
eine solehe getrennte Betrachtung manches einwenden, aber bei einem 
derartigen Vorgehen werden die mSglichen Zusammenh/inge eher tiber- 
sehbar. 

Die gegenseitigen ]3eeinflussungen zwischen Nebennieren und ]=iypo- 
physe, zwischen Keimdriisen und Hypophyse,  zwischen Sehi]ddrfise and  
Hypophyse  kSnnen erfal]t werden durch die morphologischen Reakt ionen 
am Hirnanhang naeh aufgehobener oder eingeschr/~nkter Funkt ion der 
anderen. Nicht immer treten nach Kastration, bei Hypogenitalismus, 
bei Hypothyreose,  bei ehroniseher Nebenniereninsuffizienz deutliehe 
-~nderungen in dem epitheliaten Aufbau des Vorderlappens auf,  aber 
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beim Menschen sind jedenfalls diese Reaktionen verschieden, je nachdem 
ein Mangel an Geschlechtsdriisenhormon. an Schilddriisenhormon, an 
Nebennierenrindenhormon vorliegt. Bei kastrierten ]~rauen, bei M£nnern 
mit  schwerer Hoden~trophie nehmen die ~-Zellen an Menge zu (Berb- 
linger), bei Athyreosis und }typothyreosis treten hy-pertrophische 7-Zetlen 
auf {Berblinger], bei chronischer Nebenniereninsu~fizienz schwinden die 
fl-Zelten under regressiven Vorg£ngen in ihrem Cy~oplasma. Weiter in 
der Deutung dieser Reaktionen bring~ uns erst die Priifung, wie es ml~ 
dem Hormongehalt  solcher Hypophysen steht Die Untersuchungen 
nach dieser Richtung sind ffir die menschliche Hypophyse aus ver- 
st£ndlichen Grfinden nicht ~usreichend. Wir sind also auf den Ver- 
gleich mit tierexperimentellen Ei:~ahrungen angewiesen, der aber die 
l~bertragung auf die Verh£1tnisse beim Menschen nur mit  Einschr/~nkung 
gestattet.  Beim Versuchstier sind ~uch die morphologischen Vorder- 
lappenreaktioncn anders, sie verlaufen ~ber auch hier nicht einheitlich. 
en~gegen der l~ngst wiederleg~en Anschauung yon Poos. Der fast bei 
allen kastrierten Tieren nachweisbaren Vorderlappenvergr6f]erung lieg~ 
bei der Rat te  neben einer nicht regelm~[]igen Acidophilenzunahme die 
Vermehrung der Basophilen zu~unde,  aus denen sich sehr grot3e, eigen- 
a1¢ig gebaute Ze[len entwickeln, Kastr~tionszellen (Siegelringzellen). Der- 
artige Hypophysen enthalten besonders bei kastrierten weib[ichen Tierell 
mehr gonudotropes Hormon. Durch reines Follikelhormon, wie Hoden- 
hormon, lassen sich die Kastrationszellen zum Rfickg~ng bringen. 
Sehoeller, Dohrn und Hohlweg stellten dabei das Merkwfirdige lest, d~{~ 
durch weir gel'ingere Mengen yon Follikelhormon bei kastrierten t~at~en- 
m~nnchen die K~str~tionsver/~nderungen r~iekg~ngig gemacht werden 
k6nnen ~ls durch m£nnliches Sexualhormon. Kastrierte Weibchen 
~prechen attf geringe Mengell yon Androsteron r~scher und mehr an als 
auf Oestr~diolbenzoat. Fiir die l~attenhypophyse sind Zusammenh~nge 
zwischen Sexualhormonmangel und Vorderl~ppenver~nderung einiger- 
maBen aufgekl~rt. Die K~st.r~tionsver£nderung bedeutet ein ~[ehr an 
gonadotropem Hormon. was sich auch damit  deckt, dal~ durch d~s 
Keimdriiseninkret die Abgabe an Hormon wie dessen Bildung gehemm~ 
werden. Werden fiberm~f~ig grol~e Mengen yon Follikelhormon gesunden 
oder keimdrfisenlosen Ratten l~nge zugefiihrt, dann ver~61]ert sich die 
Hypophyse  auch. ist ~ber im Imptantationsversuch nur schwach gonado- 
trop wirksam und ihre ~-Zellen wie ~-Zellen sind granutafrei, wori~ 
Severinghaus den Ausdrnck besonders starker Bfldung und Abg~be des 
Inkrets sieht Datt unphysiologische Hormonmengen die Hypophysen-  
zellen wie auch das sperma~ogene Ep[thel sch~digen ist bekannt, gegen 
die yon Severinghaus gegebene Erkl£rung sind Einw£nde m6glich. 

Beim Menschen "£u~ern sich die Kastrationsfolgen oder eine herab- 
gesezzt.e i~kretorische Keimdriisenleistung wie der angeborene Keim- 
drfisenma~gel ~m Vorderl~ppen anders als bei den Tieren. besonders 
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anders als bei der Ratte.  Es hat keinen Wert. auf die mitgeteilten Be- 
funde einzeln einzugehen, wean ieh mieh auf die Zusammenstel lung yon 
Romeis bis 1940 beziehe, so sind im ganzen 81 menschliche Hypophysen  
untersucht worden, darunter 17 yon mir mitgeteilte F~lle. Mit  drei 
Ausnahmen waren die Acidophilen stets zahlreich oder auch erheblieh 
vermehrt :  eine deutliehe Vermehrung der Basophilen wurde nu r  lmal  
festgestellt, eine solehe der Hauptzellen 6mal. Hierzu fiihre ich eine 
neue eigene Beobachtung an, wo eine lange Behandlung mit Testoviron 
stattgefunden hatte;  auch hier waren die ~-Zellen vermehrt ;  fiber diesen 
Beftmd werde ich an anderer Stelle genau berichten. 

Nut kurz will ieh die Hypophysenbefunde nach Schilddrtisenent- 
fernung bei Athyreose und Hypothyreose des Menschen berfihren. Mit 
einer Gewichtszunahme scheint nur die Hypophyse m/~nnlieher Sauge- 
tiere auf die Thyreoidektomie zu antworten Bei der Rat te  ve rmehren  
sich tm~er Riickgang der Chromophilen, besonders der Acidophilen, die 
Hauptzellen (y-Zellen}, diese werden hypertrophiseh l~ei unschaffer Zell- 
begrenzung. Die hypertrophisehen Hauptzellen verschwinden be im Tier 
wieder unter Zufuhr yon Thyr~)xin: die Menge des Vorderlappens an 
t~hyreot.ropem t tormon ist naeh der Schilddrfisenentfernung nichg 
erh6ht (Lebedewa). Diese Tatsaehe bestgtigt die yon mir immer  ver- 
tretene Meinang, dag die Hypophysenver£nderung keine den Schild- 
driisenmangel ausgleiehende sein kann. Berfieksichtigt man, d a b  bei 
gleichzeitiger Thyre0idektomie und Kastration. was ich schon 1914 am 
Kaninehen feststellte, sowohl Kastrationszellen wie Thyreoidektomie- 
zellen auftreten, dab jene durch Sexa~alhormon, diese durch Thyroxin  
zum Schwinden zu bringen sind, so ergibt sich daraus das Spezifisehe 
der Vorderlappenver/~nderungen. Bei t typothyreose dutch atrophierende 
Thyreoiditis, durch Schilddrfisencarcinom habe ich (1921) das Auftreten 
der hyper~rophischen Hauptzellen beobachtet,  welche trotz langer Schfld- 
drtisentherapie erhalten geblieben waren. Auf die groge £X~hnliehkeit der 
,,Thyreoidektomiezellen" bei .~¢[enschen mit den Schwangerschaftszellen 
haben sowohl Zuclcermann wie ieh hingewiesen und dies deekt sich wieder 
mit  der Ansschauung yon Erdheim und Stumme wie yon mir, d a b  die 
Schwangerschaftszellen aus den Hauptzellen hervorgehen. 

Die t~eaktionen des Vorderlappens bei Schilddrfiseninsuffizienz beim 
Sgugetier wie beim Menschen sind ungef~hr dieselben. Bei der Hype r -  
thyreose zeigen die Vorderlappenepithelien ausgesprochene degenerative 
Ver/~nderungen und Wegelin land aueh in der Basedowsehitddrfise keine 
Zunahme an thyreotropem Vorderlappenhormon. Das lieBe daran denken,  
in den Hypophysenvergnderungen bei Hyperthyreose wie Hypothyreose  
die Auswirkung eflaer atlgemeinen StoffwechselstSrung zu vermuten.  

Unter  diesem Gesichtsptmkt sollen endlieh die bei ehronischer Neben- 
niereninau[/izienz gefundenen Vergi~erungen an den Vorderlappenba.so- 
Thilen betrachtet  werden, die in Entgranulierung wie in zahlenmggfliger 
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Abnahme der fl.Zellen sich oHenbaren. Damit kehre ich zu dem eigen~- 
lichen Gegenstand dieser Arbeit zuriick, in der ieh schon anfangs dig 
Beziehungen zwischen Nebennierenfunktion und Hypophyse yon der 
morphologisehen Seite her erSrtert habe. Ieh brauche daher nur noch 
auf die bereits erw'&hnte Arbeit yon Wetzstein einzugehen. Nachdem 
Danner bei M/iusen, denen 4--16 Monate hindurch kleine ~[engen you 
Follikelhormon per os zugefiihrt worden war. eine Verkleinerung der 
Nebennieren beobachtet h~tte, konnte er diese als durch regressive Ver- 
~nderungen beding~ nuchweisen. Darunter fiel auch eine amyloide Ent- 
art'~ng der Nebennierenrinde begleitet yon einer Gewichtssteigerung der 
Organe. Etwa ein Viertel der so behandelten MiSuse zeig~e die I~inden- 
amyloidose und als Folge der Nebennierensch/~digung Ge~ichtsabnahme. 
Haarausfall, Advnamie und Kachexie, auch geringe Widerstandskraft 
gegenfiber Infekten. An den H~pophysen unter Follikelhormonwirkung 
s~ehender m/~nnlieher wie weiblieher kastrierter M/~use fand Wetzste,n 
eine m£I~ige Abnahme der Basophilen mit Entgranulierung und kolloider 
Entartung derselben. Bei den M~useb6cken setzte sieh aber im Gegen- 
sa~z zu den Weibchen die ,,physiologische Alterszunahme" der fl-Zellen 
wieder dureh. Diejenigen weiblichen Tiere. welehe unter der Follike|- 
hormonbehandlung Adynamie und Kachexie als Folge sehweret" Neben- 
nierenamyloidose zeigten, wiesen einen hoehgradigen Schwu~ut der B(~.~u- 
philen auf und die Mehrzahl dieser Zellen war granulafrei. In dieseu 
sorgf~iltigen Vecsuchen sind abet noch manche Unkl~rheiten. Zun£chst 
ist auffaliend, dab bei m£nnlichen mit Follikelhormon behandelten 
Tieren die Seh/~digung der Basophilen sieh wieder verliert, weniger der 
Umstand, daft nur bei einem Tell der Tiere das Foilikeihormon z ur 
Rindenentar~ung fiihrte. Da aber aueh ohne eine solche, wenn auch ill 
sehw~cherem Umfang, Basophilenver£nderungen festgestellt wurden, so 
neigt Wetz~'tein dazu, die Nebennierenver~nderungen als yon der Hypo-  
physe abh£ngig aufzufassen, obwohl bei den Tieren mit chronischer 
Nebenniereninsuffizienz die starke Hypophysenreaktion grofte :d~hnlich- 
keit ha~ mit derjenigen, bei der Addisonschen Krankeit. Wetzstein betont 
sehlieBlieh, dab man weder durch eine giiekwirkung der gestSrten 
gindent/~tigkeit auf die Hy-pophyse noch dutch eine solche veri~nderter 
Vorderlappeiffunktion auf die Nebennieren die gegenseitigen Beziehungen 
aus den Befunden an diesen endokrinen Organen erld£ren diirfe. Wenn 
er anfiihrt, daft sieh zur Beseitigung chronischer Nebeimiereninsaffizienz 
eimgen Untersuchern nut Hyt)ophysenvorder!appenauszug wirksam er- 
wies. so spricht dies nicht gegen eine prim~re Rinderdunktionsschw£che. 
Ich erinnere bier an die F~tlle yon Morbus Addison ohne morphologisch 
erkennbare gindenver£nderung. Daft eine aus anderen Ursachen, z. B. 
durch Diphtherietoxin geseh~tdi~e t~inde durch cortico~ropes Vorder- 
lappemhormon wieder zu vermeh~er Leistung gebr~eht werden kann. 
ist zu verstehen. Den histologisch negativen Befunden an der Hypo- 
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physe bei Addisonscher Krankheit  durch Nebem-fierent.uberkulose stehen 
aber mehr positive, darunter auch die yon mir in dieser Arbefl angefi ihrten 
gegeniiber. 

Werden einem Tier beide Nebermieren und die Hypophyse  ent fern t  
(Shumacker and Firor], dazm bleiben diese Tiere nur kurze Zei t  am 
Leben, wei] das fehlende corticotrope t tormon das akzessorische Rinden-  
gewebe nicht zur kompensa~orischen Hypertrophie bringt. Unz~veifel- 
haft beebffluBt aber aueh das Col"tin die Bildung des cort icotropen 
Hypophysenvorderlappenhormons, denn wenn einem Tier n u r  eine 
Nebenniere entfernt und zugleich Rindenhormon zugef/ihrt wird, dann 
zeig~ die zuriickgelassene Nebenniere keine ausgleichende Vergr6Berung. 
Daraus folgern lng/e und Kendall, das Cortin heroine die Abgabe  des 
corticotropen Hormons. So wtirde auch hier ein Bremsungsvorgang 
vorliegen, wie er ~ihnlich yon den Sexualhormonen ausgeiibt wird. Ob 
die Hypophyse  unter Rindenhormonwirkung mehr corticotropes H o r m o n  
enthi~lt, so wie sich in der enthemmten Kastrat ionshypophyse mehr 
gonadotropes Hormon findet, w£re festzustellen. Die Hypophyse  des 
Kas t ra ten  birg~ ungef£hr dieselbe Menge an corticotropem Wirkstoff,  an 
welchem der Hirnanhang weiblicher Tiere schon an und fiir sieh reicher 
ist ~brigens ist es keine Denknotwendigkeit, dab eine verminderte  
Hormonabgabe zu Hormonaufl~dung fiihren muB, eher ist. wenigstens 
ilmerhalb der physiologischen Schwankungen an Hormonbedarf  fiir die 
Nebenniere, die Regulation der Abgabe wie der Bildung des Ink re t s  im 
Vorderlappen zu erwarten. Fiir die Frage der gegenseitigen hormonalen 
Beeinflussung von Nebennieren und Hypophyse  ist in diesem Zusammen-  
hang wichtig, dab die Abtrennung der Hypophyse yore Zwischenhirn 
die Bi]dung des eorticotropen Hormons nicht beeintr£chti~.  ]Dieses 
I n k r e t  reg~ die Bildung des Rindenhormons an. Worin beruh t  nun 
dessen ~ ' i rkung ? Verzdr, der die verschiedenen Theorien der Cortin- 
wirkung kritisch erSrtert, komm~ zu dem Ergebnis, dat~ durch  alas 
Cortin die Phosphorytierungen bewirkt werden, welche im Kohlehydra t -  
stoffweehsel des Muskels die Bfldung der Hexose-Phosphorsgureester.  
bei der Zuekerresorption im Darm die fiir die Resorption des Zuckers 
notwendige Verbindung mit  Phosphors/~ure und ira Fettstoffweehsel die 
Phosphatbildung fiir die Fettresorption erm6glichen. Ftir Verzdr lieg~ 
der chronischen Nebermiereninsuffizienz eine allgemeine, durch den 
Cortinmangel bedingte, durch die Hemmung der Phosphorylierungs- 
reaktionen gekennzeichnete Zellstoffweehselst6rung zugrunde. 

Ob die in Rede stehenden ttypophysenver/inderungen, Basophilen- 
abnahme und Basophilenentartung, damit  unmittelbar zus~mmenh/ingen 
ktilmten, ist vorl/~ufig nicht zu beurteilen. Vielleicht k~tme m a n  der 
Frage n£her, wenn sich Hypophysenbefunde /~hnlieher Ar~ bei den 
Krankhei ten nachweisen lieBen, welche Verzdr zu den interrenalen 
Resorptionsst6rungen reebnet, n/~mlieh bei der Coetiacie, bei Sprue und  
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Addisonismus. Keinesfalls diirfte dann unterlassen werden, die Kypo-  
physe auf den Gehalt an corticotropem Hormon, die Nebennieren auf 
den Gehalt an Coffin zu untersuehen. Unter den interrenalen Resorptions- 
stSrungen ftihrt Ve~dr aueh die hypophys£re Magersueht an. H e m m t  
Cortin wirklich die Abgabe des corticotropen Wirkstoffes und vermutlich 
so auch dessen Bildung, dann w~tre bei p~m~rer gindenstSrung die als 
hypophys/ir bezeichnete Magersucht erst die Auswirkung jener auf den 
Hirnanhang. Bei prim/~rer Insuffizie~Lz des Vorderlappens ist eine durch 
die ungeniigende Anregung der Nebennierenrinde ausgelSste interrenale 
ResorptionsstSrung denkbar. 

Damit  kS, me man wieder zu einer Form hypophyseogener Addison- 
scher Krankhei t  im Sinne yon Nichotson. Vielfach wh'd sieh gar nieht 
entseheiden lassen, yon welchem dieser endokrinen Organe die StSrung 
zuersr ausgegangen ist; kliniseh haben der ~[orbus Simmonds und Morbus 
Addison viele gemeinsame Ziige, fiir die pathogenetisehe K15xung klinisch 
nieht unterseheidbarer Formen werden unter Umst/tnden die I typophysen-  
vorderlappenbefunde yon Bedeutung sein. l~bereinstimmend ist aueh 
bei beiden Krankheiten die StSrung der Blutdruekregulation und an 
die Hypotonie m6ehte ieh hier ankntipfen in dem Bestreben, die Vorder- 
lappenver/mderungen aufzukl'~ren: Bei der Simmondssehen Krankheit  
sink~ der sehon an und f/dr sieh niedrige guheblutdruck beim l~bergang 
aus horizontaler K6rperlage in aufreehte KSrperstellung stark ab und 
bei fortgesehrittenem Krankheitszustand aueh bei kSrperlieher Arbeit 
(Schellong/. Die Hypotonie bezeiehnet Thaddea als Fr/ihzeiehen der 
Addisonsehen Krankheit,  besonders niedrig sind die systolisehen Blut- 
druekwerte. Infolge yon Hirnan/~mie kommt  es bei den Kranken leieht 
zum Kollaps, wenn sie aus Liegelage in aufreehte Stellung tibergehem 
I)iese hypodyname und hypotone StSrung der Blutregulation wird dureh 
lange Zufuhr yon Cortin beseitigt, dieses wirkt aber nieht unmit te lbar  
blutdruckerhShend. 

Bemerkenswert ist fiir meine Fragestellung die Angabe. dal] beim 
tuberkul6sen Morbus Addison die Blutdrueksenkung nieht so stark ist  
~ie bei ehroniseher Nebenniereninsuffizienz dureh Rindenatrophie. Bei 
jenem sind die Basophilenver£nderungen nieht so umfangreieh wie bei 
dieser. Bei mehreren F/tllen yon _tddi8onscher Krankhei t  hat Bdfl an 
der Leiehe eine betr/~chtliehe Verminderung der Blutmenge feststellen 
kSrmen. I m  unkompensierten Zustand der Nebenniereninsuffizienz sieht 
man Polyglobulie und Ansteigen der Gesamtleukoeytenzahl als Aus- 
druck der Bluteindiekung. Bei geringer ErhShung des Gesamteiweig- 
gehaltes des Serums ist die Gerinnungszeit verkiirzt, die Blutsenkungs- 
gesehwindigkeit verlangsam~, die Viseosit£t stark erh5ht. In einer graphi- 
sehen ]0arstellung zeigt Thaddea, wie unter Cortinwirkung mit der Ab- 
nahme der Viscositiit die Steigerung des Blutdruekes einhergeht. Abnahme 
der Blutmenge. Bluteindiekung mit erh6hter Viseosit/~t erfordern eine 
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Mehrleistung des Herzmuskels, weleher dieser nicht gewachsen ist infolge 
der gestSrten Restitutionsprozesse im Kohlehydratstoffwechsel (Verzdr) .  
So sinkt der Blutdruck allm£hlich ab und bei der Autopsie ~ i r d  das 
t ierz  der Addisonkranken bei geringem Gewicht meist auch muskel-  
schwach angetroffen. In  iiberzeugender Weise hat  Verzdr darge~an, dal3 
sich die Wasserverschiebung nach den Zellen, die StSrung in der r~schen 
Wasserabgabe ins Blur und ans dem Blur, wie die Abwanderung des 
Nat r ium aus den Zellen in d~s Blut und die vermehrte NaC1-Ausscheidung 
aus der Beeintrgchtigung des Kohlehydratstoffwechsels als Folge der 
fehlenden Cortinwirkung verstehen ]assen. Ob die begleitende Mineral- 
stoffwechsetstSrung auf die Basophilen des Vorderlappens sich irgendwie 
aus~drken kanm wissen wir nicht Schon oben wurde gesagt, dal] manche  
angeben, allein NaCl-reiche Ern'Xhrung gentige, nebennierenlose Tiere 
am Leben zu erhalten. Andererseits wurde aber gezeigt, (tag auch 
kochsalzarm ern£hrte nebennierenlose Tiere keine Zeichen yon I%inden- 
insuffizienz zeigen, wenn diese durch Cortin ansgegtichen wird_ Die 
Abnahme der Basophilen bei Morbus Addison mit Hypotonie, der gleiche 
Befund bei hypophys£rer Magersucht mit gelbbrauner Pigmentat ion der 
Haut .  mit niedrigem systolischem Blutdruck ohne , ,bemerkenswerte 
Ver/inderung an den Nebennieren"- (Kyl in)  einerseits, die yon  Imr 
zuers~ mitgeteilte, vielfach best~tigte Basophilenzunahme bei patho-  
logischer Blutdrucksteigerung andererseits, Plethora und Hyper ton ie  
zusammen mit basophilzeHigem Adenonl (Cushingsehe Krankhe i t  ), 
mtissen immer wieder den Gedanken aufkommen lassen, dab zwischen 
der Funktion der Vorderlappenbasophilen und der BlutdruekhShe engere 
Beziehungen bestehen. Solehe w/iren auch dann annehmbar,  wenn jeder 
J-Iochdruek zentrogenen Ursprungs w/~re, denn die nervSsen Zent ren  am 
Z~dschenhirnboden bilden mit der Hypophyse ein funktionell zusammen-  
gehSrendes System. Wie ieh in anderen Arbeiten ausfiihrte, neige ieh 
mehr dazu, in der Basophilenvermehrung den prim/~ren Vorgang zu 
sehen, yon dem gewisse Hochdruekformen ausgelSst' werden. Ein presso- 
risch wirkendes Hormon bildet der Vorderlappen nieht. Das Vasopressin 
des Hinterlappens, welches zum Wasserabzug aus den Geweben und 
zum Anstieg des Natriumchlorids im Serum ftihrt, ~ird als P roduk t  
der Pituicy~en der Pars nervosa angesehen: in welchem Umfang jedoeh 
die sekretorisehe Leistung der N'eurohypophyse yon der Tgtigkeit  der 
Adenohypophyse abh/~ngig ist, wissen wir nicht. Den grunds/~tzliehen 
Unterschied zwischen den Basophiten im Hinterlappen und Vorder- 
tappen vermag ich auch heute aoch nieht gelten zu lassen. Das ve rmut -  
lich yon den Vorderlappenbasophilen hervorgebrachte eorticotrope 
t io rmon  hat sich in fast 75% aller FMle yon essentieller Hyper tonie  
auffinden lassen (Jor~s). Andere und ieh haben es auch bei Cushingscher 
Xrankhei t  im Blute nachgewiesen. Aueh diese Befmlde spreehen wieder 
far  den Zusammenhang zwischen der Basophilenfunktion und dem Blut- 
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druck. Die pathologische Blutdrucksteigerung whrde dann yon der 
Nebennierenrinde. d. h. yon der vermehrten Cortinwirkung herriihren, 
genauer yon der Beeinflussung des Kohlehydrat-  und Fettstoffwechseks. 
Tt~ts~chlich ist nun aueh bei Fettsfiehtigen die Basophilenvermehrung 
zu finden und das Nebeneinander dieser und grol]er lipoidreicher ~Neben- 
nieren ist yon Kraus betont worden. Dieser hat allerdings die Baso~ 
phitenzunshme als einen ausgleiehenden, den Blutdruck senkenden Vor- 
gang ansehen wollen und mit dieser Ansieht wtirde sich die germge Zahl 
yon Basophilen bei hypo~onen Zust~inden zuni~chst vereinigen lassen. 
Aber weshalb ~+ird dann unCer Cort, inwirkung mit  Anstieg des 131ut- 
druckes nicht wieder die durchschnittliehe Basophilenzahl erreieht, die 
ich auch in den eI~[olgreieh mit Cortin behandelten F£llen yon ehronischer 
Nebenniereninstfffizienz vermil3~e~. Die Hypertonie zusammen mit. 
Nebennierenrindenhyperplasie bei basophilzelligem Adenom l&f~t sich 
doeh besser aus dem t3berschul3 an corticotropem Vorderlappenhormon 
erkl£ren und gegen die Annahme eines ,,hemmenden'" Einflusses der 
Basophilen auf die Nebennieren (Ulrich) ist der bereehtig~e Einwand 
zu ran.then, daf3 bei B~sophiten- bzw. Chromophilenmangel die Nebe~l- 
nierem'inde atrophiseh ange~roffen wird. l~ber ~[utmal~ungen zwisehen 
Basophilenfunktion und ]31utdruckh6he kommen wir vorl~tufig uieh~ 
hinsus. Ohne mehr als eine Feststellu;lg m~chen zu wollen weise ie}x 
nochmals darauf hin. dal3 bet Hoehdruck mit  vermehrter Blutmenge 
und entspreehend erhShtem NaC1-Gehalt des Serums die Basophilert 
sehr zahh'eich, oft betr~chttich vermehrt sind. w/~hrend bei Hypo~onie 
mit  verminderter Blutmenge und mi~ geringem Kochsalzgehalt des Blutes 
die oft bis zum vSlligen Schwund gehende Abnahme der Basophilen zu 
beobt~chten ist. Ebenso kalm noehmats auf die ~bereinst immung hin- 
gewiesen werden, n~mlich gro[3e Basophilenzahl zusammen mit Neben- 
nierenrindenhyperplasie (Morbus Cushing), germge Basophi]enzahl bei 
~ebennierenrindenatrophie abet such bei ZerstSrung der Rinde dutch 
entziindliehe Prozesse spezifischer und unspezifischer Na.tur (~Iorbus 
Addison). W£re nicht aueh d~s letztere der Fall. dann kSnnte man mi t  
Niclwlso.n eine primer hypophysgre Form yon Addisonseher Krankeit  
gelten lassen. Ich stelle keineswegs in Abrede. dal3 es auch yon des 
Hypophyse  aus zur Lahmtegung der Rindenfunktion kommen kann mit  
Symp~omen des Morbus Addison. Solche Fglle w~ren dann das Gegen- 
sttick zur Cushingschen Kr~mkheit. Wie deren Svndrom sowohl bei 
basophilzelliger Hyperplasie oder basophilzelligem Adenom des Vorder- 
lappens vorkommt,  abet aueh nicht hypophyst~r bei pr imarem Inter-  
renalismus, ebenso sind Merkmale der prim£ren chronisehen Neben- 
niereninsuffizienz such bei Hypopituitosis totalis ~Morbus Simmonds) 
nnd wohl auch bei einer durch den }Iangel an Basophilen verursaehten 
Hypopituitosis partialis mSglich. So angezeigt es ist, zur Kl£rung der 
pathogenet.isehen Zusammenh£nge den Ausgangspunkt der StSrung 
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organ-pathologisch zu ergrfinden, so verfehlt w~re es, bei den i nkre- 
torischen Krankheiten die gegenseitigen funktionellen Beziehungen bei 
der Beurteilung ihrer morphologischen Grundlagen unberfieksiehtig~ 
zu lassen. Es erkranken nicht einzelne Organe, sondern funktionell zu- 
sammengehSrende Systeme. Auf der anderen Seite mug aber i rmner  
auch nachgepriift werden, wieweit damit  die morphologischen Befunde 
in Einklang zu bringen sind. Theoretisch tassen sich alle MSglich- 
keiten durchdenken, wie wir uns die hormonalen Organkorrelationen 
vorstellen kSnnen. Zur Erkenntnis ffihrt aber erst die Unterba, uung 
solcher ~berlegungen durch die Ergebnisse der pathophysiologischea 
und pathomorphologischen Forschungsmethoden. 

Ich kann hinsichtlich der Hypophysenbefunde bei chronischer Neben-  
niereninsuffizienz dahin zusammenJassen: 

Die Ver/inderungen in der zelligen Zusammensetzung der Adeno- 
hypophyse nach Entfernung der Nebennieren bestehen wesentlich in 
einer mehr oder minder umfangreichen Abnahme der Basophilen. ])iese 
stimm~ fiberein mit  dem h/iufig bei chronischer Nebenniereninsuffizienz 
des Menschen (Morbus Addison} zu erhebenden Befund Die Basophilen 
sind nicht nur zahlenm£1]ig bei der Addisonschen Krankheit  herab- 
gesetzt, sondern zeigen auch degenerative Ver£nderungen, wie Ver- 
klumpung und Schwund der Cytoplasmagranulierung, Ausdruclc einer 
Selcretionseinschr~inkung. AuBerdem ist eine m~fiige Zunahme des be- 
sonderen Zellstammes zu beobachten, wetcher den d-Zellen entspricht ,  
fiber dessen funktionelle Bedeutung noch keine Klarheit  besteht. 

Bei generalisierter Amyloidose mit starker Beteiligung der Neben- 
nieren kann es durch Atrophie der Fasciculataepithelien zu Sympvome~ 
der chronischen Igebenniereninsuffizienz kommen: ein nicht h~ufiges 
Ereignis. Auch hier sind dieselben Hypophysenbefunde wie beim 
tuberkulSsen Morbus Addison zu erheben. Sie finden sich ~uch bei der 
Addisonschen Krankheit  durch toxische t~indenatrophie. 

Die Feststellung yon Nicholson, dal3 Hypophysenver~nderungen ledig- 
tich bei Morbus Addison auf dem Boden einer Rindenatrophie vorkommen,  
konnte durch meine Untersuchungen nicht best£tig~ werden. Ffir die 
Annahme eines hypophyseogenen Morbus Addisonii fehlt vorlaufig die 
morphotogische Grundlage. 

Beziehungen zwischen dem Basophilensch~amd und der Hypotonie  
bei der ehronischen Nebenniereninsuffizienz sind wahrscheinlich, sie sind 
aber noch nicht befriedigend erkl~rbar. Vielleicht deuten gerade die 
degenerativen Ver£nderungen ~n den Basophflen und deren Ent~ranu-  
lierung auf einen ErschSpfungszustand hin. dem bei der schweren Zell- 
stoffwechselstSrung durch Rindenhormonm~ngel gerade diejenigen Vorder- 
|appenzellen anheimfallen, die als Bildner des corticotropen Hormons  
zu der Rindenfunktion eine besonders enge Beziehung haben. Es w£re 
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denkbar ,  dal~ die Basophi len zun/ichst  mi t  e rh6hter  T£t igkei t  a i d  die 
abgeschw~chte  R indenfunk t ion  a n t w o r t e n  thud sich dabei  ersch6pfen.  
M~nche abweichende Befunde bei Addisonscher K r a n k h e i t  - -  n~m- 
lich solche mi t  unver/~nderter Basophi lenzuhl  - -  wtirden durch den  
gleichzeit igen Nachweis  erh6hter  cor t ico t roper  Hormonmengen  so ver- 
sti~ndlich. 

Die mi tge te i l t en  t t ypophysenve r~nde rungen  diirfen als kor re la t ive  
angesprochen  werden.  Sie un tersche iden  sich beim Menschen cytologisch 
yon den Vorder lappenreak t ionen  bei  Keimdr i i senver lus t  wie Ke im-  
dr i i sena t rophie  und yon denjenigen bei Athyreos is  und  Hypothyreos i s .  
Diese kor re la t iven  Ver£nderungen der  mensehl ichen A d e n o h y p o p h y s e  
bei  der  Addisonschen K r a n k h e i t  verschwinden  auch dann  nicht ,  wenn 
die zugeff ihr ten Cort inmengen zusammen  mi t  K-~rmer  Di£t  und  mi t  
besonderen  Kochsalzzulagen die Merkmale  der  chronischen Nebennieren-  
insuffizienz aufheben.  Ob dies bei fiber l~nge Zeit  durchgef i ihr ter  Hormon-  
behand iung  sich anders  verh/ilt ,  bedarf  noch der Naehprfifung.  

W e n n  sich einerseits  bei der  chronischen Nebenniereninsuff iz ienz der  
fiberm~Bige Bed~rf an cor t icot ropem Vorder lappenhorrnon  in einer  Er-  
sch6pfung der Basophilen und im Schwund  dieser auswirkt ,  anderer -  
seits zugeffihrtes Cortin die Abg~be jenes  Vorder lappenhormons  h e m m t .  
so ist. es angezeigt ,  bei der  Behand lung  der  Addisonschen Krankhe i t .  
abgesehen yon  der besonderen Ern/~hrung, die Verabre ichung yon 
Cortin mi t  der  yon H y p o p h y s e n v o r d e r l ~ p p e n p r ~ p a r a t e n  (eor t icotropes  
H o r m o n t  zu verbinden.  Es werden so die noeh vorhandenen  I~inden- 
reste  zu erhShter  Leis tung gebrach t  und das  im K S r p e r  selbst  gebi lde te  
R i n d e n h o r m o n  wird besser ausgeni i tz t  als das yon aui]en zugeffihrte 
Cort in.  

Auch  ohne Amyloidose  der Nebennieren  ist  bei  Tuberkul6sen  eine 
]eiehte Insuffizienz dieser endokr inen  Org~ne n ieht  so selten. Dem F o r t -  
schre i ten  einer solchen Organschw/tche karm vorauss ieht l ieh  durch Zufuhr  
yon cor t ico t ropem Vorder lappenhormon vorgebeugt  werden. 
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