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Die Reaktionen und Anpassungen inkretorischer Driisen auf akute
oder chronische Belastungen erfordern eine funktionell-korrelative Be-
trachtungsweise ihrer Regulationen hinsichtlich der glandotropen Funk-
tionen des Hypophysenvorderlappens (HVL) und direkter Beziehungen
der Erfolgsorgane untereinander. Die Abgabe eines glandotropen
Hormons wird unter patho-physiologischen Verh#ltnissen durch den
Blutspiegel des spezifischen Hormons der Peripherie nach Art eines
homeostatischen humoralen Mechanismus gesteuert. Fiir die Schild-
driise gilt als gesichert, dafl die Hemmung der Thyroxinsynthese durch
antithyreoidale Substanzen kompensatorisch die Abgabe von thyreo-
tropem Hormon (TSH) stimuliert, wahrend ein erhohter Blutthyroxin-
spiegel das TSH bremst. Entsprechende Regulationen werden auch fiir
die Keimdriise und die Nebennierenrinde (NNR) angenommen; im
letzten Fall wird neben der Gleichgewichtsregulation des Corticoid-
spiegels eine zusitzliche Beteiligung des Adrenalins und zentralnervéser
Faktoren diskutiert. Diese Mechanismen sind die Voraussetzung fiir
die Analyse der Wechselbeziehungen innerhalb des inkretorischen Appa-
rates und das Verstindnis der Sekretionsbiologie des HVL. Sie besitzen
eine praktische Bedeutung im Hinblick auf Riickwirkungen therapeuti-
scher Hormongaben auf andere Inkretdriisen, welche mit dem appli-
zierten Hormon nicht in direkter Beziehung stehen. Als Teilgebiet
aus dem Komplex inkretorischer Regulationen berichten wir in den
vorliegenden Untersuchungen iiber Wechselbeziehungen zwischen Schild-
driise und NNR bei verschiedenen therapeutisch ausgelsten thyreoidalen
Funktionszustéinden.

Nach Thyroxingaben und Verabreichung von TSH wurde experimentell eine
Hypertrophie der NNR beobachtet, die am hypophysenlosen Tier ausbleibt und
im Falle des TSH noch zusitzlich an die Anwesenheit der Schilddriise gebunden
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ist (Bomsgov, AxsELmiNo und Horrmaxy; LoEsER). ToNUTTI zeigte an Maus und
Meerschweinchen, daf# Thyroxin zur progressiven Transformation der NNR in
Richtung eines erhshten Funktionszustandes fithrt und der aktivierten NNR das
histologische Bild der Ruheschilddriise entspricht. Nach Thyreoidektomie, Teil-
zerstérung der Schilddriise oder Zufuhr von TSH kommt es zur regressiven Trans-
formation der NNR im Sinne der Leistungsminderung; gleichzeitig findet sich die
Schilddriise aktiviert. Nach ToNUTTI setzt eine thyreotrope Aktivierung die cortico-
trope Partialfunktion des HVL herab; umgekehrt ist die Bremsung von TSH wie
z. B. durch Thyroxin mit einer gesteigerten corticotropen Téatigkeit kombiniert.
Danach stinden beide Funktionen in einem gegensitzlichen Wechselspiel nach
Art einer Sekretionsumstellung der Vorderlappenzellen. Als Arbeitshypothese
entwickelt ToNuTTI die Vorstellung, dafl die glandotropen Hormone als ,,Wachs-
tumsfaktoren® hinsichtlich ihrer Wirkungsspezifitit biologisch und chemisch
iibereinstimmen und lediglich durch ihre Substratspezifitat unterschieden seien.
Das Aufbauprinzip der Proteohormone aus Wirkungs- und Trégergruppe erlaube
mit Jores die Vorstellung, dafBl die Zellen des HVL nur die prosthetische Gruppe
des Wirkstoffes bilden und nach Bedarf andern. Die Produktion glandotroper
Hormone der ,,Wachstumsgruppe‘‘ wiirde hiernach durch ein und denselben Zell-
typ erfolgen, womit erklért wire, warum es bisher nicht gelang, jedem tropen Hor-
mon ein spezifisches cytologisches Substrat als Ursprungsort zuzuordnen.

Neue Befunde und Erkenntnisse zur Frage thyreo-corticotroper Be-
ziehungen ermdéglichten die thyroxinhemmenden und sekundir TSH-
stimulierenden Thiobarnstoffverbindungen in der Therapie der Thyreo-
toxikose, im Experiment als Modell einer Hypothyreose. Wihrend
Schilddriise und HVL bereits eingehend untersucht worden sind, finden
sich nur wenige und zudem widersprechende Angaben tiber das Ver-
halten der NNR unter Einwirkung schwefelhaltiger kropferzeugender
Substanzen. Kenxepy und Purves beobachteten an der Ratte nach
Tiitterung von Brassicasamen eine Rindenbypertrophie, R1cETER und
Crisey sahen keinerlei Abweichungen von der Norm. Bavmaxx und
M4RINE berichten iiber eine Rindeninvolution unter Thiouracil, Befunde,
welche von Deaxy und Grrrep, Zarrow und Mowry, ZaArRRow und
ZARROW u. a. bestitigt, aber unterschiedlich gedeutet wurden.

Folgende Versuchsreihen wurden an Ratten beiderlei Geschlechts
im Gewicht von 100—170 g Gewicht durchgefiihrt:

1. Gruppen von je 10 Tieren erhielten fiir die Dauer von 4—9 Wochen Methyl-
thiouracil! (MTU, 0,05 g taglich je Tier) Lucorsche Lisung (500 y freies Jod, 1 ml

taglich je Tier) oder MTU + Lucorsche Losung in der gleichen Dosierung je Tag
und Tier in Milch.

2. 18 Ratten wurden zur Festlegung der morphologischen Ausgangslage der
NNR linksseitig adrenalektomiert. Die erste Serie diente als Kontrolle zur Beur-
teilung kompensatorisch hypertropher Vorginge in der belassenen Nebenniere,
2 weitere Gruppen erhielten bis zum Ende des Versuches zusatzlich MTU (je 0,05 g
uvnd 0,1 g taglich je Tier).

3. Schilddriisen- und NNR-Aktivitit unbehandelter hypophysektomierter
Ratten wurden variationsstatistisch an Hand von MeBergebnissen ausgewertet.

1WDen ﬁordmark-VVerken danken wir fiir die Uberlassung von Methylthiouracil-
tabletten.
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Hypophysen, Schilddriisen und Nebennieren wurden jeweils in frischem Zustand
gewogen. Auf die Angabe der Organgewichte wird verzichtet, weil bereits die
physiologischen GréBenschwankungen betréchtlich sind. Ein gewichtsméBiger Ver-
gleich der genannten endokrinen Organe ist deshalb von nur relativem Wert.

Die Hypophysen wurden in Bouin bzw. in Sublimat-Formol fixiert und nach
GomMorr mit Chromhamatoxylinphloxin und mit Perjodsiure-Leukofuchsin (Mac
Maxvus, Hororgiss) gefarbt; die Farbung der nach Bouin fixierten Schilddriise
erfolgte nach GoLDNER. Die rechte Nebenniere wurde zur Fettfdrbung in Formalin
fixiert, die linke in Bouinscher Flissigkeit gehiirtet und mit H.-E. und Azan
gefarbt: die Darstellung der Gitterfasern erfolgte nach Birrscmowsky. Beide
Nebennieren der 2. Gruppe wurden zur Vermeidung fixationsbedingter Schrump-
fungen nach Bouvmy fixiert.

Hypophyse, Schilddriise und NNR der Gruppe 1 wurden vergleichend quali-
tativ und quantitativ ausgewertet. Jeweils 2000 Zellen des HVL wurden nach der
Methode von RAsmMUssEN hinsichtlich der prozentualen Beteiligung von e-, §- und
y-Zellen ausgezahlt, und nach den Angaben von Purvis und GRIESBACH in
runde bzw. ovale und polygonale f-Anteile differenziert. Die Follikelepithelhshe
der Schilddriise bestimmten wir nach der friher angegebenen Methodik mit Hilfe
des Schraubenokularmikrometers. Fiir die Beurteilung der NNR-Aktivitit be-
dienten wirunsneben dem qualitativen histologischen Bild der von BoauTe, LANGEN-
DoRFF und ToNUTTI angegebenen Methode zur Bestimmung der Kerndurchmesser
und Volumina im Bereich der dufleren Fasciculata in der 4.—8. Zellreihe unterhalb
der Glomerulosa bei 525facher VergroSerung. Die Durchmesser von 200 Kernen
jeder Nebenniere wurden nach Behandlungsart gruppenmifig zusammengefaBt,
graphisch zu Summationskurven integriert und mit den entsprechenden Werten
der Follikelepithelhohe verglichen. Da es sich in unserem Material iiberwiegend
um runde Kerne handelte, vernachlissigten wir alle anderen Formen. Die
Volumina wurden durch Berechnung von 4 7 #® bestimmt, miteinander verglichen
und hinsichtlich ihrer Unterschiedlichkeit statistisch ausgewertet.

Da der Schwerpunkt unserer Untfersuchungen auf histometrischen
Befunden liegt, beschrinken wir uns auf eine kurze zusammenfassende
Darstellung des qualitativen histologischen Bildes.

Methylthiouracil (MTU) hemmt die thyreoidale Thyroxinsynthese auf
Grund seiner reduktiven Eigenschaften, indem die Oxydation des Jodids
zum elementaren Jod als Ausgangspunkt fiir dessen organischen Einbau
unterbleibt. Es bewirkt indirekt eine kompensatorisch vermehrte Aus-
schiittung von TSH, welches die Schilddriise morphologisch aktiviert.
Man kann daher allgemein auf Grund des histologischen Bildes nur von
der glandotropen Aktivierung einer inkretorischen Driise sprechen; der
eigentliche Funktionszustand braucht damit nicht identisch zu sein. Fiir
die Schilddriise werden diese Verh#ltnisse am Beispiel der kropferzeugen-
den Substanzen deutlich. Unter MTU vermehren sich in der meist ver-
groBerten Hypophyse die basophilen Elemente des Vorderlappens,
besonders polygonale mehr zentral gelegene mit Perjodsiure-Leuko-
fuchsin rot angefirbte Zellen. Sie sind leicht von den gleichfalls
glykoproteidhaltigen runden oder ovalen, mehr in der Peripherie gelegenen
Basophilen zu unterscheiden, die unter antithyreoidaler Einwirkung von
der Norm nicht abweichen. Mit Purves und GRIESBACH unterteilen
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wir deshalb die Basophilen in thyreotrope polygonale und gonadotrope
mehr peripher gelegene und an den Verlauf von GefdBlen gebundene
runde bis ovale Zellen. Die Thyreotropinzellen vermehren sich nicht nur
unter Einwirkung schwefelhaltiger antithyreoidaler Substanzen oder
nach Thyreoidektomie, sondern unterliegen auch eindeutigen qualitativen
Verdnderungen. Ihre GroBe nimmt allgemein zu, woran Kern, Cyto-
plasma und auch der Golgi-Apparat in gleicher Weise beteiligt sind.
Im Protoplasma finden sich Sekretionsvacuolen mit einem perinucledren
granulafreien Hof. In weiteren Stadien verringert sich das Cytoplasma,
verliert seine Glykoproteidfirbbarkeit, die Kerne lassen degenerative

Abb. 1. Rattenhypophyse, 5 Wochen Methylthiouracil 0,05 g taglich. Vermehrung, Degra-
nulierung und Vacuolisierung polygonaler g-Zellen teils mit Verlust der Basophilie.
Verminderung und Degranulierung von o-Zellen.

Verdnderungen erkennen. Das Endsubstrat ist die vacuolisierte sog.
Thyreoidektomiezelle als Erschopfungsstadium einer frustranen hyper-
sekretorischen Titigkeit (Abb. 1). Als Folge des Thyroxindefizits ver-
fallen die o-Chromophilen der Degranulation und nehmen an Zahl ab.
Zwar findet sich vielfach ein peripherer Saum eosinophiler Granula,
die noch eine Zuordnung zur «-Reihe ermoglichen, in anderen Féllen
fehlt er, so daf} eine sichere Abgrenzung gegen chromophobe Zellen nicht
mehr moéglich ist. - Die Degranulierung und Abnahme der «-Chromo-
philen ist nach totaler Thyreoidektomie meist vollstindig. Kleinste
Follikelreste im Isthmusbereich verhindern jedoch nennenswerte Ver-
anderungen in dieser Richtung. Unter MTU beobachteten wir etwa
gleiche Bilder wie nach unvollstindiger Thyrecidektomie. Daraus ist
‘zu folgern, daff Thioharnstoffverbindungen die Thyroxinbildung nicht
vollkommen ausschalten ; andererseits ist die extrathyreoidale Thyroxin-
synthese nach totaler Thyreoidektomie zu gering, um die Verinderungen
der o-Chromophilen zu verhindern. Thre Bedeutung fiir den Thyroxin-
haushalt gilt als bewiesen, da die Degranulierung nach Thyreoidektomie
Virchows Archiv. Bd. 323. 12b
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durch Thyroxingaben steigender Dosis unterbunden wird (Purves und
GriesBacH). Eine partielle Regranulierung durch Thyroxin ist in
gewissem Abstand nach Thyreoidektomie moglich. Auch groBe Jod-
oder Jodidgaben inhibieren die Zellverinderungen am schilddriisenlosen
Tier. Daraus geht hervor, daf auch auBerhalb der Schilddriise Thyroxin,
gebildet wird und seine extrathyreoidale Synthese zu gewissen Kompen-
sationsleistungen fahig ist.

Wihrend Schilddrise und Hypophyse unter MTU allgemein an Ge-
wicht zunehmen, ergeben sich an der Nebenniere keine einheitlichen
und statistisch gesicherten Abweichungen von der Norm. GriBen-
zunahmen wurden nje beobachtet. Verkleinerungen kommen dagegen
vor; die Nebennierengewichte wachsender behandelter Tiere erreichen
nicht die Werte der Kontrollen. Histologisch finden sich bereits im
Ubersichtsschnitt verglichen mit dem eines Kontrolltieres eindeutige
Verinderungen. Die Rinde ist allgemein verschmiilert und atrophisch,
das Mark dagegen hyperplastisch. Eine eindeutige Gewichtsabnahme
des Organs wird durch die Zunahme der Marksubstanz maskiert. Die
Rindenverinderungen entsprechen dem Bild einer leichten regressiven
Transformation, erreichen aber nie das Ausmall wie etwa nach Hypo-
physektomie oder Thyreoidektomie. Die zonale Gliederung der Rinde
ist: noch deutlich erkennbar. Betroffen ist vornehmlich das #ufBlere
Transformationsfeld. Die Kapsel kann normal oder leicht verdickt
sein und 146t 2 Schichten erkennen: eine Auflenzone mit. kernarmem
eigentlichen Kapselgewebe und eine kernreichere Innenzone mit einzelnen
lipoidbeladenen Zellen und gréBeren chromatinarmen Kernen. Die
Glomerulosa zeigt Uberginge von normalem Aussehen zu groBen reich-
lich mit feintropfigem Lipoid beladenen Zellen vom Spongiocytentyp,
welche in die Kapselinnenzone eingehen oder scharf gegen sie abgesetzt
sind. Die Glomerulosa ist im allgemeinen breiter als die eines Normal-
tieres. Nach innen besteht eine scharfe Trennung gegen eine breite tiber-
wiegend sudanophobe Zone. Die schmale Schicht spindeliger Zellen,
die beim Normaltier die Glomerulosa-Fasciculatagrenze festlegt, fehlt
in den meijsten Fillen, vor allem nach lingerer Therapie. Die Fasci-
culata ist schmal, ihre verkleinerten Zellen liegen in der AuBenzone
dicht gedriingt, wie ineinandergeschoben, zeigen aber in der Innenzone
noch deutlich die typische radidre Struktur. Thre Lipoide sind ver-
mindert und nur in Form feiner Granula vornehmlich in den reticularis-
nahen Anteilen nachweisbar. Das Zellprotoplasma ist stark eosinophil
und fein gekérnt. Auffallend sind einzeln gelegene oder in Ziigen zu-
sammenhéngende Zellen vielgestaltiger Art mit homogenem fuchsino-
philem Protoplasma. Besonders die Kerne der AuBlenzone sind klein,
chromatinreich und stellenweise auch pyknotisch. Die Dichte der Zell-
kerne je Flicheneinheit des Netzokulars ist gegeniiber der Norm erhéht.
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Die Reticulariszellen sind durchweg unauffillig. Hervorzuheben ist
die peristatische Hyperimie der Capillaren sowie der vermehrte Eisen-
und Lipofuscingehalt dieser Zone. Eine stéirkere bindegewebige Durch-
setzung fehlt ebenso wie die sog. Markkapsel, die nur bei fortgeschrittener
Regression beobachtet werden.

Die regressiven Verénderungen unter MTU betreffen danach vor
allem das duflere Transformationsfeld. Der Hauptbefund ist die Invo-
lution der duleren Fasciculata mit Verkleinerung ihrer Zellen und Kerne.
Das innere Transformationsfeld ist meist nicht beteiligt. Diese Befunde
beziehen sich auf eine 3—b5wochige Behandlungsdauer. Nach Appli-
kation groBerer Dosen (0,1 g) wihrend eines Zeitraumes von 2—3 Mo-
naten sind die regressiven Verinderungen ausgeprigter. Trotzdem findet
sich hiufig eine lipoidreiche Fasciculata mit grofen geschwollenen
Zellen, die nach H..E. vacuolisiert und protoplasmaarm sind und kleine
chromatinreiche, vielfach pyknotische Kerne aufweisen. Die Variation
des histologischen Bildes wird demnach von zeitlichen, dosisabhingigen
und auch individuellen Faktoren bestimmt. Dies geht auch aus den
Beobachtungen von DEANE und GREEP hervor, die den ,,Ketosteroid-
gehalt* der NNR (Sudanophilie, Schiffreaktion, Autofluorescenz, Doppel-
brechung und Acetonlgslichkeit) thiouracilbehandelter Ratten unter-
suchten.

Bei Applikation von 25 mg téglich fand sich nach 7 Tagen eine quantitativ
etwas verminderte, sonst normale Lipoidverteilung in (lomerulosa und Fasciculata,
die Schiffreaktion und Autofluorescenz ergaben subnormale Werte, die Doppel-
brechung war besonders in der Glomerulosa herabgesetzt. Nach 14 Tagen: weit-
gehender Schwund sudanophilen Materials in der Glomerulosa, die Reaktionen in
der Fasciculata waren etwas geringer, auffallend war ein Umschlag der gewthnlichen
Orangefarbe von Sudan IV in ein tiefes Rot. In der Reticularis traten fettgewebs-
ghnliche Zellen auf. Nach 28 Tagen: kriftige Sudanophilie der Glomerulosa,
dagegen nur wenige Lipoidtropfen in der dufleren Fasciculata. Nach 56 Tagen:
Glomerulosa etwas verbreitert und intensiv lipoidreich, normale Ketosteroidreak-
tionen. Die gesechrumpfte Fasciculata war relativ lipoidreich, die iibrigen Reak-
tionen subnormal. Nach 15 Wochen: gleicher Befund in der Glomerulosa, Lipoid-
gehalt der Fasciculata gegeniiber der Norm etwas verringert. 75 mg Thiouracil
taglich fithrten bereits nach 7 Tagen zu einer erheblichen Verminderung ketosteroid-
haltigen Materials in Glomerulosa und Fasciculata bei Verbreiterung der dazwischen
gelegenen sudanophoben Zone. Nach 14 Tagen: Restauration des Lipoidgehaltes
der Glomerulosa, in der Fasciculata wenige leicht autofluorescierende doppel-
brechende Lipoidtropfen mit negativer Schiffreaktion. Nach 28 und 56 Tagen
das gleiche Bild in der Glomerulosa, in der 4uBeren Fasciculata reichlich dunkel-
rotes sudanophiles Material mit intensiver Schiffreaktion, Autoflliorescenz und
Doppelbrechung. BAUMANK und MARINE beschreiben als Substrat der Rindeninvo-
lution durch Thiouracil kleine vermindert lipoidhaltige Glomerulosazellen, eine
verschmalerte Fasciculata mit geschwollenen granulierten und vacuolisierten Zellen
und iibernormalem Lipoidgehalt. Die Reticularis wies Hamorrhagien und Cysten
auf. Lipoide waren vermindert; besonders erwihnt wird die Zunahme eines gelb-
braunen Zellpigmentes.
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Aus den verschiedenen meist uneinheitlichen Befunden geht hervor,
daB das qualitative Bild der Involution je nach Behandlungsdauer und
-dosis variieren kann; es bleibt aber das Prinzip, die Fasciculata und
besonders ihre Auflenzone einzuengen, gewahrt. Zusammenfassend
ergibt sich fiir MTU das Bild der thyreotrop aktivierten Schilddriise mit
dem Aquivalent vermehrter und vacuolisierter polygonaler -Zellen im
HVL (Thyreoidektomiezellen) und einer regressiven Umwandlung des
duberen Transformationsfeldes der NNR. Danach ist eine thyreotrope
Stimulierung des HVL mit einer Verminderung seiner corticotropen
Leistung verbunden.

Abb. 2. Rattenhypophyse, 5 Wochen Lugorsche Losung (500 y-freies Jod), 1 ml téaglich.
Normale quantitative und qualitative Verteilung chromophober und chromophiler
Zellanteile.

Jod. Lucorsche Lisung fithrt wie Thyroxin infolge TSH-Hemmung
zur Ruheschilddriise  mit ‘groBen Follikeln, ponceaurotem Kolloid und
flachem endothelartigen Epithel. Die Inaktivierung von TSH durch
Jod erfolgt auf oxydativem Wege und ist durch Reduktionsmittel
partiell reversibel (ALBERT und Mitarbeiter, Kracrr). Dieser Vorgang
ist nach Untersuchungen an der hypophysektomierten Ratte in der
Schilddriise lokalisiert (Kracat). Untersuchungen mit Radiojod weisen
andererseits auch auf einen hypophysiren Angriffspunkt des Jods hin,
wobei zur Zeit noch offen ist, inwieweit anorganisches Jod beteiligt ist
bzw. welche Bedeutung dem Hypophysenvorderlappen und- hinterlappen
im Jodstoffwechsel zukommt (JEnsEN und CLARK). Cytologische Ab-
weichungen vom Normalbild des HVL konnten wir unter Jod in Uber-
einstimmung mit den Befunden von LiEBEcorT am Hund in quanti-
tativer Hinsicht an der Ratte nicht feststellen (Abb. 2 und Tabelle 1).
Die Nebennieren sind vergréBert und schwerer. Die Rinde ist unter
besonderer Beteiligung der Fasciculata verbreitert mit Anzeichen pro-
gressiver Verinderungen in beiden Transformationsfeldern. Die zonale
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Dreiteilung der Rinde ist meist noch erhalten, doch sind alle Uberginge
zu einem einheitlichen Bild unter Verwischung der Zonenunterschiede
deutlich. Glomerulosa und Reticularis. werden vielfach in Fasciculata-
zellen mit einbezogen, welche in geeigneten Fillen die gesamte Rinde
von der Kapsel bis zum Mark einnehmen. Die Wasciculatazellen sind
grof}, teilweise gebliht und enthalten reichlich gleichmiBig verteilte
Lipoide. Die Kerne sind grof und chromatinarm. Der Lipoidreichtum
von AuBen- und Innenzone entspricht dem der Fasciculata. Damit
ergeben sich fiir Jod umgekehrte Verhiltnisse wie nach MTU. Dem
Bild der Ruheschilddriise entspricht eine aktivierte progressiv trans-
formierte NNR. Aus diesem Verhalten der Testorgane ergibt sich, dafB
eine verminderte thyreotrope Leistung mit einer gesteigerten cortico-
tropen Funktion des HVL gekoppelt ist.

MTU + Jod. Die Kombination der morphologisch entgegen-
gesetzten Prinzipien ergab in fritheren Versuchen (Kracur und KracuT)
eine Hemmung - der schilddrisenproliferierenden Wirkung des MTU
durch elementares Jod. Kleine Jodmengen (100 y J) hatten nur eine
geringe Wirkung, groBlere (500 y J) fithrten histologisch zur Ruhe-
schilddriise, in welcher mit Ausnahme der Hyperimie keine weiteren
Kriterien einer thyreotropen Stimulierung nachweisbar waren. Die
morphokinetischen Effekte sind daher ausschlieflich von der Dosierung
beider Substanzen abhingig. In den vorliegenden Untersuchungen
hatte die Thiouracilwirkung das Ubergewicht, was unter anderem auch
mit der bekannten hohen thyreotropen Eigenaktivitit der Ratten-
hypophyse zusammenhéngt. Die strumése Schilddriise zeigte ein hoch-
kubisches proliferiertes Epithel (mZ. 7,07 u gegeniiber mZ. 9,9 4 nach
MTU allein) sowie diinnfliissiges oder Mischkolloid. Im HVL sind die
thyreotropen Zellen entsprechend vermehrt, ohne zahlenmiBig die
Werte nach MTU zu erreichen, was in Einklang mit dem etwas niedrigeren
Epithelniveau der Schilddriise steht. Prozentual zeigen die Eosinophilen
gegenitber MTU eine leichte Zunahme. Die Nebennieren entsprechen
groBen- und gewichtsmilig der Norm und zeigen histologisch entweder
das Normalbild oder leichte regressive Verinderungen, auf deren obige
Beschreibung verwiesen wird. Dieser Befund entspricht insofern den
Erwartungen, als auch hier ein Thyreotropinreiz vorhanden ist, der
damit eine verminderte corticotrope Titigkeit zur Folge hat.

Die Follikelepithelhohe der Schilddriise gilt als zuverlissiger morpho-
logischer Test der hypophysiren Thyreotropinfunktion. Es war nahe-
liegend, fiir die NNR in gleicher Weise eine histometrische Methode zu
entwickeln, mit deren Hilfe eine Objektivierung des qualitativen histo-
logischen Bildes mdoglich ist.

Am Meerschweinchen zeigten BocuTH, LANGENDORFF und TONUTTI eine ver-
haltnisméiBige Konstanz der Spongiocytenkerndurchmesser der duBeren Fasciculata
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und der daraus berechneten Kernvolumina fiir je 200 Kerne beim Normaltier. Die
physiologischen Streuungen waren gering und im Hinblick auf die eindeutigen
experimentell induzierten Abweichungen zu vernachlissigen. Nach Hypophys-
ektomie wurde entsprechend der regressiven Transformation der NNR eine Abnahme
der Kernvolumina beobachtet, die in einer kurvenméfligen Linksverschiebung zum
Ausdruck kommt. Alarmreize verschiedener Art (Di-Toxin, ACTH) bedingen eine
Zunahme der Zellkernvolumina nach Art einer Rechtsverschiebung zur Ausgangs-
lage. Die morphokinetische Anpassung der NNR an gesteigerte oder verminderte
* corticotrope Reize wird mit dieser quantitativen histometrischen Methode deutlich.
In den vorliegenden Untersuchungen galt es festzustellen, inwieweit
sich die Karyometrie der Fasciculatakerne auf andere Tierarten iiber-
tragen liBt und ob iiber den akuten Versuch mit extremen Funktions-
zustinden hinaus auch im linger wéhrenden Experiment mit thera-
peutischen Substanzen Aussagen iiber die corticotrope Stimulierung
der NNR zu machen sind. AuBerdem galt es zu kliren, inwieweit die
Ergebnisse des histometrischen Verfahrens dem qualitativen Bild ent-
sprechen und es hinsichtlich der Erfassung beginnender Transformations-
vorginge womdglich tbertreffen. LieBe sich das bestdtigen, so wiire die
Bestimmung der Kerndurchmesser und -volumina am Erfolgsorgan der
NNR eine morphologische Routinemethode auf corticotrope Aktivitit
und damit ein Analogon zur Follikelepithelhdhe der Schilddriise als
dem Substrat der thyreotropen Vorderlappenfunktion.

In Abb. 3 sind die gemessenen Werte fiir Schilddriise und NNR
in Form von Summationskurven einander gegeniiber gestelltl. Wir
verzichten auf die Darstellung der entsprechenden Binominalverteilungen,
da Summationskurven etwaige Unterschiede deutlicher in Erscheinung
treten lassen. Auch sachlich geben die Summationskurven eine fiir die
Diskussion der Versuchsergebnisse sehr brauchbare Darstellung, da
aus ihnen jeweils der Prozentsatz aller Zellen des Kollektivs, der eine
bestimmte GroBe tiberschreitet, unmittelbar auf der Ordinate abgelesen
werden kann, Der zum Ordinatenwert 50% gehorende Kerndurchmesser
ist als Medianwert bekannt. Auf die Wichtigkeit der Angabe des Medians
zur Charakterisierung eines ganzen Kollektivs, besonders bei uhsym-
metrischen Verteilungen wird spiter eingegangen. Entsprechend dem
histologischen Eindruck finden sich in der Schilddriise nach MTU die
absolut hochsten Epithelien mit einer kurvenmifigen Rechtsverschie-
bung. Die Dosis von 0,1 g ergibt eine maximale thyreotrope Stimu-
lierung (mZ. 12,7 y), bei 0,05 g ist sie geringer (mZ. 9,95 ). LucoLsche
Losung fithrt zur Epithelerniedrigung nach Art einer Linksverschiebung
(nZ. 4,73 u) zur Ausgangslage (mZ. 6,16 ) und nihert sich der vollig
abgeflachten Follikelauskleidung hypophysektomierter Tiere (mZ. 2,78y).
Die Kombination von MTU - Lugol nimmt eine Mittelstellung ein und

1 Herrn Dr. J. MEISSNER, Borstel, danken wir fiir Ratschlige bei der statisti-
schen Auswertung.
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entspricht nahezu den Kontrollen. Umgekehrtes Verhalten zeigt die
NNR. Ubereinstimmend mit dem histologischen Bild leichter regressiver
Veranderungen zeigt MTU (0,1 g) die niedrigsten Kerndurchmesser
(mittlerer Durchmesser == mD., 5,26 u) nach Art einer Linksverschiebung
zur Ausgangslage (mD. 5,6 u) ohne die Werte hypophysektomierter Tiere
zu erreichen (mD. 5,14 u). Nach 0,05 g MTU sind diese Abweichungen
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Abb. 3. Einflu} antithyreoidaler Behandlung auf Follikelepithelhdhe der Schilddriise und
Kerndurchmesser der Nebennierenrinde in Summationskurven dargestellt.

entsprechend der geringen schilddriisenproliferierenden Wirkung nicht
so ausgeprigt (mD. 5,46 u), liegen aber noch links von den Kontrollen
(mD. 5,6 ). Unter Jod sind die Werte gemi8 der progressiven Trans-
formation der Rinde erhoht (mD. 6,024). Die Kombination beider
Prinzipien zeigt wiederum eine Mittelstellung (mD. 5,68 ), und zwar
liegen die Werte MTU naher als Jod, was insofern dem qualitativen
Bild in Schilddriise und NNR entspricht, als der Thiouracileffekt in
der angewandten Dosierung (0,05 g MTU) das Ubergewicht hatte.
Die entsprechenden Werte von Schilddrise, Hypophyse und NNR sind
aus Tabelle 1 zu ersehen. Fiir die Schilddriise ist die mittlere Zellhhe
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Tabelle 1. Gemessene Relationen zwischen Schilddriise, NNR und Hypophyse der
Ratte nach antithyreoidaler Behandlung.

Hypophyse %
NNR . - ——————
Behandiung | Sghflddrise | Gesaopamen L
200 Kernen o | Thyreo- Gonado- y
in wd-10-2 i trope trope
i Zellen ] Zellen 1
Kontrolle 6,16 183 43,8 ‘ 2,5 | 2,4 51,3
MTU 0,05 9,95 171 26,8 | 19,7 | 31 50,4
MTU + Jod 7,07 192 29,7 18,4 ‘ 2,7 . 49,2
Jod 4,73 228 42,2 2,7 2,3 52,8

(mZ.) eingetragen. Die Werte der NNR entsprechen den Kernvolumina
von 200 Zellen eines Kollektivs. «-, 8- und y-Zellen der Hypophyse
sind prozentual aufgefiihrt. Unter Jod sehen wir die héchsten Kern-
volumina bei niedrigster Epithelhéhe. Die Verteilung der verschie-
denen Zelltypen des HVL entspricht der Ausgangslage. Unter MTTU-
Behandlung zeigt die Schilddriise die hichsten Epithelwerte, wihrend
die NNR-Kernvolumina am kleinsten sind; die «-Chromophilen sind
vermindert, die thyreotropen (-Zellen stark vermehrt. MTU - Lugol

Tabelle 2. Hinflup der Behandlungsart auf die Kerngrofe der NNR (gemiitelt iiber
alle Tiere der verschiedenen Behandlungsgruppen).

’ Gesamtvolumen. ; Kerndurchmesser | Kerndurchmesser
Art der Behandlung Srléllf% (}%0%36%2’3 i ﬁi"égg’gﬁ;ﬁ?%}éﬁ (Medianwert des
(in @-10)  Kollektiv (inw) | OLEKHTS) (nx)
Jod . . ... ... 228 -4 6,02 5,97 4- 0,03
MTU 0,05. . . . . . 17145 5,46 5,42 40,05
MTU+4-Jod . . . . ., 192 4-7 5,68 5,62 --0,08
Hypophysektomie . . : 14243 5,14 5,14 40,04
Li. NN Kontrolle
(Ausgangslage). . . ¢ 18342 5,6 5,62 40,02
Re. NN (nach Adrenal-
ektomie 1i.) . . . . | 25042 6,22 6,15 40,02
MTU 0,05 (re. NN nach i
Adrenalektomie 1i.). 193 +-6 3,7 5,64 10,02
MTU 0,1 (re. NN nach 15247 5,26 5,2 40,08

Adrenalektomie 1i.).

nimmt eine Mittellage ein, doch tiberwiegt der Thiouracileffekt. Tabelle 2
zeigt den Einflufl der Behandlungsart auf die Kerngrofien der NNR.
Sie gibt zunichst das Gesamtvolumen des ausgezihlten Kernkollektivs
von je 200 Kernen mit dem mittleren Fehler (o;;). Daraus errechnet
sich ein mittlerer Kerndurchmesser, der in Spalte 2 eingetragen ist.
Jedoch kann das arithmetische Mittel nur dann eine zuverlissige Ver-
gleichsgroBe darstellen, wenn die statistische Verteilung der Kerngrofien
symmetrisch ist. Bei unsymmetrischen Verteilungen benutzt man fiir
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den Vergleich der verschiedenen Gruppen zweckmilBiger den Median-
wert, der so definiert ist, dal3 genau soviel Kerne groBer und kleiner als
dieser Wert sind. Der Medianwert ist aus der Summationskurve jedes
Kollektivs von 200 Zellen unmittelbar als der Durchmesser des Ordinaten-
wertes 50% abzulesen. Er kann deshalb auch aus Abb. 3 entnommen
werden. Fiir die Bestimmung des mittleren Fehlers des Medians aus
allen Tieren jeder Behandlungsgruppe muBite der Medianwert aus
den Einzelkurven bestimmt und dann iiber alle Tiere jeder Gruppe
gemittelt werden. Diese Mittelwerte sind mit dem mittleren Fehler in
Spalte 3 eingetragen, auch die beiden anderen Spalten stellen Mittel-
werte aus den verschiedenen Gruppen dar (Tabelle 2}.

Man erkennt deutlich, dafl die Medianwerte in der Regel etwas
kleiner als die arithmetischen Mittelwerte sind. Dies entspricht einer
Rechtsasymmetrie der statistischen Verteilungskurven, die in unserem
Falle sehr gering ist. Von besonderer Bedeutung und Beweiskraft ist
der Nachweis der Signifikanz der in diesem Zusammenhang als charak-
teristisch diskutierten Kernvolumendifferenzen. Normalerweise ist ein
Einzelwert dann signifikant von einer Verteilung, d. h. mit einer Uber-
schreitungswahrscheinlichkeit von 0,27 % unterschieden, wenn er auBer-
halb des dreifachen mittleren Fehlers (3 ¢-Bereich) des Mittelwertes
liegt. Die 3 o-Regel gilt indessen nur bei einer ausreichend grofien
Beobachtungszahl n, da der Fehlerbereich mit kleiner werdendem n
zunimmt. Es muB deshalb zur Sicherung der Signifikanz ein groBerer
Unterschied als der dreifache mittlere Fehler eingesetzt werden. Die fiir
die Uberschreitungswahrscheinlichkeit bei kleiner Zahl # mafBgeblichen
Faktoren des mittleren Fehlers sind als 3 ¢-Aquivalente tabellarisch
bekannt. Zum Nachweis der Unterschiedlichkeit zweier Verteilungen
bei kleinem # ergibt sich das 3 ¢-Aquivalent fiir den mittleren Fehler
des Mittelwertes nach der ¢-Verteilung (HosEMANN).

Es ist
M, - M, 1/

s . / )
Ipie = S mib opip = l 0%y, -+ 0%y,

ODist
{M = Mittelwert, n = Beobachtungszahl, ¢ = mittlerer Febler.)

Tst ¢pi; grofer als ein tabellarisch fiir » angegebenes ¢, so ist der
Unterschied mit der Uberschreitungswahrscheinlichkeit von 0,27%
statistisch gesichert. Zur Beurteilung der teils offensichtlichen, teils
weniger eindeutigen Kurvenunterschiede priiften wir die einzelnen Be-
handlungsarten untereinander (Tabelle 3). Die Kernvolumina der MTU
0,05 g und der Jodserie sind eindeutig voneinander unterschieden,
withrend MTU 0,05 g weder von MTU - Jod noch von der Ausgangslage
eine statistische Abweichung zeigen. Analog dem morphologischen Ein-
druck zeigt MTU -+ Jod und Jod bei unserer Dosierung eine statistische
Signifikanz.
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Tabelle 3. Nachweis der Signifikanz von Kernvolumendifferenzen bei variierter
corticotroper Stimulierung.

Vergleich von tpifr t
|
1. MTU 0,05 und Kontrolle. . . . . . . . . . .. ... 224 | 34
2. Jod und Kontrolle . . . . . . . . . . .. ... .. 10,8 . 3,3
3. MTU 4 Jod und Kontrolle . . . . . . . . . . . . .. 1,0 0 3.3
4. MTU 0,05 und Jod . . . . . . .. ... .. .... 95 | 35
5. MTU 0,05 und MTU+Jod. . . . . . . . . .. ..., 24 3,5
6. MTU--Jod und Jod . . . . . . . . . . . ... .. C 44 3,5
7. Hypophysektomie und MTU 0,06. . . . . . . . . .. 5,3 3,9
8. Li. NN {Ausgangslage) und re. NN (nach Adrenalektomieli.) | 21,2 3.3
9. Hypophysektomie und MTU 0,1 (re. NN nach Adrenal-
ektomie li.). . . . . . . .. ..o . 6,6
10. Hypophysektomie und MTU 0,05 (re. NN nach Adrenal- |
ektomie iy, . . . . . .. 0oL 000 74 4,5
11. Li. NN (Ausgangslage) MTU 0,1 (re. NN nach Adrenalekto- | ,
mie L), . . . ..o Lo o 456 | 34
12. Jod und re. NN nach Adrenalektomie 1i. . . . . . . . 4,9 3,5
13. Hypophysektomie und Kontrolle. . . . . . . . . . . 12,6 1 3,5

Das FErgebnis der qualitativen und quantitativen Auswertung ist
folgendes: Eine thyreotrope Stimulierung der Schilddriise wie z. B.
durch MTU ist mit einer verminderten corticotropen Partialfunktion
des HVL verbunden. Der Hemmung des thyreotropen Prinzips durch
Jod entspricht eine gesteigerte corticotrope Aktivitit. Die Ergebnisse
der kombinierten Applikation von MTU - Jod bestétigten diese An-
nahme: Die Befunde beweisen  auflerdem, dall direkte Emmwirkungen
von MTU, Jod und damit auch Thyroxin auf die NNR nicht vorliegen
oder von véllig untergeordneter Bedeutung sind. Die NNR-Wirkung
dieser Substanzen ist sekunddrer Art und erklért sich durch die Beein-
flussung der ACTH-Ausschiittung. Der regressiven Anpassung der NNR
auf eine vermehrte TSH-Ausschiittung steht ihre kompensatorische
Hyperplasie unter Jod als Ausdruck einer ACTH-Stimulierung bei
blockierter thyreotroper Funktion gegeniiber.

In einer weiteren Versuchsanordnung gelang uns, die gesteigerte

- corticotrope Aktivitdt nach halbseitiger Adrenalektomie und damit die
kompensatorische Hypertrophie der belagssenen Nebenniere durch einen
verstirkten Thyreotropinreiz zu inhibieren. Die exstirpierte linke Neben-
niere diente zur Festlegung der Ausgangslage. Die kompensatorische
Hypertrophie der rechten ist makroskopisch durch eine GrdBen- und
Gewichtszunahme, mikroskopisch durch eine progressive Transformation
der duBeren Rinde gekennzeichnet. Thre Kerndurchmesser und -volumina
sind verglichen mit der Ausgangslage erhdht, also nach rechts verschoben
(Abb. 4) und unterscheiden sich von dieser signifikant (Tabelle 3).
Die Applikation von 0,05 g MTU té#glich nach halbseitiger Adrenal-
ektomie verhindert diesen Kompensationsvorgang, was sowohl im
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(Gewicht der Nebenniere als auch in qualitativ-quantitativer Hinsicht
zum Ausdruck kommt. Die Kerndurchmesser sind gegeniiber der kom-
pensatorischen Hypertrophie verkleinert und nach links verschoben,
liegen aber noch rechts der Ausgangslage ohne die Werte nichtadrenal-
ektomierter, mit der gleichen Dosis MTU (0,05 g) behandelter Tiere zu
erreichen. Dieses Ergebnis entspricht insofern den Erwartungen, als
die hypercorticotrope Aktivitdt des HVL halbseitig adrenalektomierter
Tiere durch einen gleich stark dosierten TSH-Reiz (MTU 0,05 g) nicht in
dem MafBle gesenkt werden kann wie die eucorticotrope Partialfunktion
des HVL. Eine héhere MTU-Dosis (0,1 g) fithrt dagegen auch nach halb-
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Abb. 4. Verhinderung der kompensatorischen Nebennierenrindenhypertrophie durch Methyl-
thiouracil nach halbseitiger Adrenalektomie. Summationskurven der Kerndurchmesser
der duBeren Fasciculata.

seitiger Adrenalektomie zu einer gegentiber der Ausgangslage signifikant
unterschiedenen Linksverschiebung.

Die Beobachtungen von BocuTH, LANGENDORFF und ToNUTTI haben
dargelegt, daf die Bestimmung der Kerndurchmesser und -volumina im
dufleren Fasciculatabereich Aussagen iiber die morphokinetischen An-
passungsvorginge der NNR bei extremen Funktionszustinden (Hypo-
physektomie — ACTH — Di-Toxin) gestattet. Unsere Befunde erbringen
den Beweis, daf die Methode empfindlich genug ist, um auch im linger
wihrenden Experiment -— z. B. unter schilddriisentherapeutischen Be-
dingungen -— die Anpassungen der NNR zu erfassen. Untersuchungen
iber das Verhalten der NNR bei der Schreckthyreotoxikose des Wild-
kaninchens, die in einer weiteren 1. Mitteilung folgen werden, bestitigen
obige Befunde an einem anderen Tiermaterial. Die Methode erscheint
nach Sicherung ibrer prinzipiellen Giltigkeit geeignet, um auf weitere
experimentelle Fragestellungen ausgedehnt zu werden, die physio-
logischen oder patho-physiologischen Zustinden nahekommen. Ein
groferes Erfahrungsgut wird dariiber entscheiden, ob sie als morpho-
logischer Routinetest geeignet, zuverléssig genug und in ihrer Einfachheit

Virchows Archiv. Bd. 823. 13
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womdoglich neueren histochemischen Verfahren zur Bestimmung der
NNR-Aktivitit iiberlegen ist. Wir haben den Eindruck, dafl die Emp-
findlichkeit ausreicht, Friihformen oder leichte Stadien corticotroper
Dysregulationen zu erfassen, die im qualitativen Bild noch keineswegs
deutlich sind.

Fiir die Biologie der Sekretionsleistungen des HVL ist der beob-
achtete Phasenwechsel (shift) zwischen ACTH und TSH von besonderer
Bedeutung. Schematisch hat die vermehrte Abgabe des einen Prinzips
eine verminderte Ausschiittung des anderen zur Folge. ToNUTTI beob-
achtete experimentell regressive NNR-Verinderungen nach Thyreoid-
ektomie, Teilzerstorung der Schilddriise oder Zufuhr von TSH, also
jeweils bei gesteigerter thyreotroper Stimulierung. Thyroxin bewirkt
das Gegenteil und fithrt unter Bremsung des TSH bei Ruhigstellung
der Schilddriise zur Aktivierung der NNR. Das gleiche Prinzip gilt
fiir MTU auf der einen und Jod auf der anderen Seite. MTU wirkt
thyreotropinstimulierend und ACTH-hemmend, wihrend Jod wie Thyro-
xin thyreotropinhemmende und ACTH-stimulierende Eigenschaften hat.
Es lassen sich zahlreiche Versuchsanordnungen anfiihren, aus denen
die Giiltigkeit dieser Wechselbeziehungen hervorgeht. Eine ACTH-
Stimulierung wie z.B. durch halb- oder beidseitige Adrenalektomie
fithrt unter TSH-Hemmung zur Ruhigstellung der Schilddriise; in &hn-
licher Weise wird die thyreoidale Radiojodspeicherung unter eu- oder
hyperthyreotischen Zustinden durch ACTH gesenkt. Auf diesem
Prinzip beruht auch die ACTH-Behandlung der hypophyséren Thyreo-
toxikose und des thyreotropen Exophthalmus (Hrrr und Mitarbeiter).
Nach eigenen Befunden vermag ACTH den Thiouracilkropf weitgehend
herabzusetzen. Die Hyperplasie von Thymus und lymphatischem
Apparat bei Thyreotoxikosen findet sich auch bei chronischer Neben-
niereninsuffizienz als Ausdruck eines ACTH-Defizits. Die Involution
dieser Gewebe durch ACTH oder Nebennierensteroide veranschaulichten
weiterhin diese engen physiologischen Wechselbeziehungen. Hierzu
gehort auch die TSH-inaktivierende Potenz von Thymus und Lymph-
knoten (RawsoN und MoNEY). MARINE und BAuMANN beschreiben eine
gesteigerte Schilddriisenaktivitit bei NNR-Insuffizienz. ROssLE be-
richtete erstmalig fiber das gleichzeitige Auftreten von Morbus Addison
und Basepowscher Erkrankung; auf ihren Syntropismus (4,4% unter
180 Fillen) wies FREDERICKSON kiirzlich erneut hin. Andererseits ist
bei schweren hypophysiiren Thyreotoxikosen eine Involution der Neben-
niere beobachtet worden, die mit Addisonismen einhergehen kann
(Fr. v. MULLER).

Hrr und Mitarbeiter beobachteten bei Addisonkranken eine Herab-
setzung der Schilddriisenaktivitit unter Cortison; ihr geht vielfach eine
initiale Stimulierung voraus und kann in Einzelfillen sogar zur echten
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Thyreotoxikose fihren. In &hnlicher Weise sind anfingliche Ver-
schlechterungen menschlicher Thyreotoxikosen unter ACTH bzw. Corti-
son bekannt. Beim stress ist die thyreoidale Radiojodspeicherung
gemi B der gesteigerten ACTH-Ausschittung herabgesetzt (Bocorocr und
TrvIrAs, Pascukrs und Mitarbeiter). Nach Sayers und Cur Ping CHENG
ist der ACTH-Gehalt der Rattenhypophyse — gemessen am Ascorbin-
sduretiter der Nebenniere — nach Verbrennung oder Scheinoperation
um 35 bzw. 27% gegeniiber der Norm herabgesetzt, nach halbseitiger
Adrenalektomie sogar bis zu 80%. Dieser Befund hat seine Parallele
in der Verminderung des TSH-Gehaltes der Hypophyse nach Thyreoid-
ektomie oder endogener TSH-Stimulierung wie durch schwefelhaltige
antithyreoidale Substanzen. Schwieriger zu deuten sind die Beobach-
tungen eines erniedrigten TSH-Gehalts der Hypophyse adrenalelto-
mierter Ratten (JorEs, ScavLze und MELLINGHOFF), da in derartigen
Fillen unter der Voraussetzung einer kropfnoxenfreien Didt Ruheschild-
driisen gefunden werden. Der Hunger als Beispiel eines akuten oder
chronischen stress aktiviert die NNR und hemmt die Schilddriisentétig-
keit. Das wesentliche korrelative Prinzip dieser Beispiele liegt darin
begriindet, jeweils die Partialfunktion des nicht stimulierten Wirkstoffes
kompensatorisch zu subnormalen Werten herabzusetzen, Daraus wurde
gefolgert, dal der HVL offenbar nicht in der Lage ist, beide Hormone
in optimaler Menge zu bilden bzw. auszuschitten. So beobachtete
Toxwurtr nach Teilausschaltung von Nebenniere und Schilddriise an
der Maus lediglich eine Steigerung der corticotropen Leistung, die Schild-
driise blieb inaktiv. Es ist naheliegend, hieraus auf die Unmdglichkeit
einer gleichzeitig vermehrten thyreo- und corticotropen Vorderlappen-
funktion zu schlieBen. Doch lassen sich Befunde anfiihren, welche die
diskutierten Korrelationen nicht bestitigen und auf die Beteiligung
weiterer Faktoren mit noch unbekannten Wirkungsmechanismen hin-
weisen. Eine Schematisierung oder Verallgemeinerung des Austausch-
phinomens zwischen ACTH und TSH. erscheint unzweckméfBig und
einseitig, zumal das Modell des Experimentes nur einen -beschrinkten
Giltigkeitsbereich besitzt. Da Cortison das corticotrope Hormon
hemmt, wire eine TSH-Stimulierung und damit eine gesteigerte thyreo-
idale Radiojodspeicherung zu erwarten. Diese wird nur in Ausnahme-
fillen, und zwar initial beobachtet, in der Folge ist die J'*1-Speicherung
der Schilddriise wie auch das eiweigebundene Jod im Serum (PBI)
herabgesetzt. Dagegen kann der Grundumsatz durch die stoffwechsel-
stimulierenden energetischen FEigenschaften der Nebennierensteroide
steigen. Dieser periphere Angriffspunkt konnte zum Verstéindnis der
Schilddriisenhemmung des Cortison beitragen, doch ist ein hypophy-
sirer Angriffspunkt mit gleichzeitiger Hemmung von ACTH wund
TSH nicht ausgeschlossen. Aus den Untersuchungen von Uorima und
13*
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PeERRARINNEN ist die Moglichkeit pluriglandulirer Alarmreaktionen,
insbesondere auch die Beteiligung der Schilddriise bei Belastungsreizen
des Menschen bekannt. Dal} eine corficotrope Aktivierung eine gleich-
zeitige thyreotrope Funktionssteigerung und Aktivierung der Schild-
driise nicht ausschliefit, zeigen Unterkiihlungsversuche von ArrMaww,
Prcmorga, Brorin und Zewow, die fiir den Menschen von WATzra
bestitigt worden sind, aber in Diskrepanz zu den Befunden von MULLER,
RorrER, CAROW und Kroos stehen. Man sollte deshalb die. prinzipielle
Ghiltigkeit des Phasenwechsels zwischen ACTH und TSH nicht zu starr
schematisieren, sondern sich der Vielfalt synergistischer und ant-
agonistischer Anpassungen im inkretorischen System bewult bleiben.
Die Korrelationen zwischen NNR und Schilddriise werden in erster
Linie vom Sekretionsgrad ihrer glandotropen Hormone bestimmt;
am Beispiel des Cortisons wird die zusétzliche Beteiligung peripherer
Stoffwechselregulationen deutlich. Der Funktionszustand der Erfolgs-
organe scheint fiilc den Phasenwechsel von untergeordneter Bedeutung
zu sein, da sowohl exogen zugefiihrtes TSH als auch seine endogene
hypophysére Stimulierung durch MTU eine prinzipiell gleiche Wirkung
zeigen. Im ersteren Fall kommt es zur Steigerung der Schilddriisen-
funktion, im zweiten zur Hemmung der Thyroxinsynthese, jedoch in
beiden zur ACTH-Bremsung mit Involution der NNR. KEs ist also
gleichgiiltig, ob der Uberschul eines Prinzips aus der kérpereigenen
Hypophyse stamomt oder exogen zugefithrt wird; in beiden Fillen wird
die Zuriickdringung des anderen Wirkstoffes beobachtet. Hierfir muB
ein auBerhalb der Hypophyse gelegener im einzelnen noch unbekannter
peripherer Steuerungsmechanismus angenommen werden, der die Hypo-
physe in gleicher Weise wie bei endogener Stimulierung reagieren 146t.
Er ist selbst in Abwesenheit der Hypophyse nachzuweisen. WooDBURY,
Guosa und Sayvers fanden die thyreoidale Radiojodspeicherung der
hypophysektomierten Ratte unter ACTH und Cortison im Vergleich
zu den Kontrollen unverindert. Die Kombination von TSH mit Cortison
oder ACTH zeigt dagegen ein Absinken der Werte um fast 50 % gegeniiber
der vermehrten Speicherung bei TSH allein. Zur Erklarung dieses
Phinomens konnte sowohl die calorische Wirkung vermehrt gebildeter
Rindensteroide, TSH-inaktivierende Eigenschaften verstirkt eliminierter
Ascorbinsdure als auch chemische Beziehungen zwischen ACTH und
TSH angenommen werden. Letzteres ist jedoch am unwahrscheinlich-
sten. Einzelheiten {iber die humoralen, nervalen und chemischen Vor-
ginge der Austauschfunktionen sind uns weitgehend unbekannt.
Toxurri entwickelt die Vorstellung, ACTH und TSH wiirden durch
ein und denselben Zelltyp gebildet und eine Sekretionsumstellung
erfolge durch Anderung der prosthetischen Gruppe des Hormonmolekiils.
Die Entstehung beider Hormione im gleichen Zelltyp ist nach dem
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heutigen Stand der Erkenntnisse unwahrscheinlich. TSH wird offenbar
von den polygonalen Basophilen gebildet; fir die ACTH-Synthese
werden sowohl die a-, - als auch y-Zellen herangezogen, ohne daB eine
Entscheidung dariiber gesichert wire. Die Frage ist zur Zeit noch
absolut offen und wird besonders dadurch erschwert, daBl Adrenal-
ektomiezellen nicht beobachtet werden. Chemisch ist TSH ein Glyko-
proteid und als solches farberisch darzustellen, ACTH dagegen ist ein
Protechormon. Dies sind Unterschiede, die zwar erwiahnenswert sind,
aber nicht unbedingt gegen die Einzelltheorie zu sprechen brauchen.
Nach Harmr und BogpaNovE ist der ACTH-Gehalt der Rattenhypo-
physe nach Thyrecidektomie gemessen am Ascorbinsiuretiter der
Nebenniere gegeniiber der Norm unverandert. Nach der Einzellsynthese
beider Hormone wire bei gesteigerter Thyreotropinabgabe eine Ver-
minderung des ACTH-Gehaltes zu erwarten, so wie auch der TSH-
Gehalt der Hypophyse bei vermehrter TSH-Ausschittung unter der
Norm liegt. Das entsprechende morphologische Substrat besteht in der
exzessiven Vacuolisierung des Protoplasmas mit Verlust der Glyko-
proteidfarbbarkeit (Thyreoidektomiezelle). Dieser Befund la8t indirekt
darauf schlieBen, daB ACTH nicht in der TSH-Zelle entsteht und seine
Produktion unter TSH-Stimulierung unverdndert bleibt, die Abgabe
aber gehemmt ist. Der unverénderte hypophysire ACTH-Gehalt unter
TSH-Aktivierung 1483t eine erneute Sekretionsumstellung zugunsten
des corticotropen Hormons unter einem stress erwarten. GABRILOVE
und SorFER wiesen ein deutliches Absinken des Ascorbinsiuregehaltes
der Nebennieren thiouracilbehandelter Ratten auf Adrenalingaben hin
nach; auch Hunger vermag die Nebennieren thyreoidektomierter Ratten
zu vergréfBern. Baumany und MarRINE berichten {iber Rindenaktivie-
rungen thiouracilbehandelter Ratten, die vor Ablauf des Versuches an
einer Pneumonie starben. Zarrow und MoNEY beobachteten eine
erhohte Empfindlichkeit thiouracilbehandelter Ratten auf einen Kélte-
reiz. Die Tiere starben im Vergleich zu den Kontrollen schneller; in
diesen Fillen fehlte die Anpassungshypertrophie der NNR. Die letzten
Resultate beruhen zweifellos auf einer ungentigenden oder verzdgerten
ACTH-Eliminierung bei Sekundérbelastungen, auf Grund der gesteigerten
thyreotropen Aktivitit des HVL. Die Moglichkeit einer verminderten
Empfindlichkeit der Thiouracil- NNR auf ACTH konnten Zirrow und
Zarrow ausschliefen, sie beobachteten nach Applikation von 12 bzw.
24 mg ACTH eine nahezu gleiche prozentuale Gewichtszunahme der
Nebenniere von Kontrolltieren und mit Thiouracil behandelter Ratten.
Prinzipiell ist also eine Sekretionsumstellung von einer erhéhten TSH-
Funktion auf eine gesteigerte ACTH-Eliminierung als Anpassung an
eine Alarmreaktion méglich. Es wird vom Ausmaf der Belastung einer-
geits und dem Grad der thyreotropen Stimulierung andererseits abhingen,
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ob die ACTH-Ausschittung und damit die Anpassung der NNR recht-
zeitig erfolgt. :

Auf Grund eigener und experimenteller Ergebnisse anderer Autoren
sowie klinischer Beobachtungen ist die grundsitzliche Giiltigkeit der
Austauschfunktionen zwischen ACTH und TSH und dem damit ge-
koppelten Phasenwechsel zwischen Rindensteroiden und Thyroxin ge-
sichert. Derartige Konkurrenzphéinomene sind sowohl bei endogener
Stimulierung als auch exogener Zufuhr eines glandotropen Prinzips zu
beobachten. Am hypophysektomierten Tier fehlen derartige Vorginge,
esseidenn, beide Prinzipien werden gleichzeitig verabfolgt. Wir betrachten
den Phasenwechsel als ckonomischen Vorgang kompensatorischer Art,
indem die Stimulierung eines Prinzips die Aktivitéit des anderen senkt
und damit dessen Erfolgsorgan in seiner Funktion einschréinkt. Daneben
gibt es Zustinde, die zur gleichzeitigen ACTH- und TSH-Bremsung oder
-Hyperfunktion filhren, so daB} eine Verallgemeinerung und Schemati-
sierung sog. shift-Regulationen auch im Hinblick auf andere glando-
trope Hormone nicht méglich ist.

Zusammenfassung.

Methylthiouracil fithrt zur Atrophie der Zona fasciculata und zu
regressiven Verinderungen des #duBeren Transformationsfeldes der
Nebennierenrinde. Es verhindert ihre kompensatorische Hypertrophie
nach halbseitiger Adrenalektomie. Jod veriindert die Nebennierenrinde
dhnlich dem Thyroxin in Richtung der progressiven Transformation.
Eine thyreotrope Funktionssteigerung des Hypophysenvorderlappens
hat eine verminderte Abgabe corticotropen Hormons zur Folge. Die
Bremsung der TSH-Ausschiittung bedingt eine gesteigerte corticotrope
Partialfunktion des Hypophysenvorderlappens. Diese Korrelationen
lagsen auf einen Phasenwechsel beider Hormone nach Art einer Sekre-
tionsumstellung und Austauschfunktion schlieBen, der periodisch an
die Stimulierung eines Prinzips gebunden und reversibel ist.

MeBergebnisse der Schilddriisenfollikelepithelhghe und Neben-
nierenrindenkerndurchmesser und -volumina werden der prozentualen
Beteiligung chromophiler und chromophober Elemente des Hypo-
physenvorderlappens gegeniibergestellt, quantitativ ausgewertet und
korreliert. Die karyometrische Bestimmung der corticotropen Aktivitét
am Substrat der #uleren Fasciculata erweist sich als zuverldliger morpho-
logischer Indikator zur Beurteilung morphokinetischer Anpassungen.
Zunehmende Erfahrungen werden iiber den Geltungsbereich der Methode
und ihre Eignung als morphologischer Routinetest entscheiden. Die
statistisch gesicherte Unterschiedlichkeit verschiedener therapeutisch
induzierter pathophysiologischer Funktionszustéinde legt die Empfind-
lichkeit der Methode dar. Sie objektiviert das qualitative histologische
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Bild und ergénzt es hinsichtlich der Erfassung auch leichter cortico-
troper Funktionsschwankungen, die noch keinen Umbau der Neben-
nierenrinde zur Folge haben.
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