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Die Reaktionen und Anpassungen inkretorischer Driisen auf akute 
oder chronische Belastungen erfordern eine funktionell-korrelative Be- 
trachtungsweise ihrer Regfllationen 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. Ffir die Schild- 
driise gilt als gesichert, dab die Hemmung der Thyroxinsynthese durch 
antithyreoidale Substanzen kompensatorisch die Abgabe yon thyreo- 
tropem Hormon (TSH) stimuliert, w~hrend ein erhShter Blutthyroxin- 
spiegel das TSH bremst. Entsprechende Regulationen werden auch fiir 
die Keimdrfise und die Nebennierenrinde (NNR) angenommen; im 
letzten Fall wird neben der Gleichgewichtsregulation des Corticoid- 
spiegels eine zus~tzliche Beteiligung des Adrenalins und zentralnervSser 
Faktoren diskutiert. Diese Mechanismen sind die Voraussetzung fiir 
die Analyse der Wechselbeziehungen innerhalb des inkretorischen Appa- 
rates und das Versti~ndnis der Sekretionsbiologie des HVL. Sie besitzen 
eine praktische Bedeutung im Hinblick auf Rtickwirkungen therapeuti- 
scher Hormongaben auf andere Inkretdriisen, welehe mit dem appli- 
zierten Hormon nicht in direkter Beziehung stehen. Als Teilgebiet 
aus dem Komplex inkretorischer Regulationen berichten wir in den 
vorliegenden Untersuchungen fiber Wechselbeziehungen zwischen Schild- 
drfise und NNI~ bei verschiedenen therapeutisch ausgelSs~en thyreoidalen 
Funktionszust~nden. 

Naoh Thyroxingaben und Verabreichung yon TSH wurde experimentell eine 
tlypertrophie der NNR beobachte~, die am hypophysenlosen Tier ausbleibt und 
im Falle des TSH noch zus~tzlich an die Anwesenheit der Schilddrtise gebunden 
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ist (BoMsKOV, AXSEL~INO und HOFFMAlX'IX-; LOESl~R); TO~UTTI zeigto an Maus und 
Meerschweinehen, dab Thyroxin zur progressiven Transformation der 1N~N~I~ in 
Richtung eines erhShten Funktionszustandes fiihrt und der aktivierten NNR das 
histologische Bild der guheschilddriise entspricht. Nach Thyreoidektomie, Teil- 
zerstTrung der Sehilddrtise odor Zufuhr yon TSH kommt es zur regressiven Trans- 
formation der NNI~ im Sinne der Leistungsminderung; gleiehzeitig finder sich die 
Schilddriise aktiviert. Nach TO~UTTI setzt eine thyreotrope Aktivierung die cortieo- 
trope Partialfunktion des HVL herab; umgekehrt ist die Bremsung yon TSH wie 
z.B. durch Thyroxin mit einer gesteigerten corticotropen T/~tigkeit kombiniert. 
Danach sti~nden beide Funktionen in einem gegens~tzliehen Weehselspiel nach 
Art einer Sekretionsumstellung der Vorderlappenzellen. Als Arbeitshypothese 
entwickelt TO~IZTTI die Vorstellung, dab die glandotropen Hormone als ,,Wachs- 
tumsfaktoren" hinsichtlieh ihrer Wirkungsspezifit~t biologisch und chemisch 
tibereinstimmen und lediglieh dureh ihre Substratspezifit/~t unterschieden seien. 
Das Aufbauprinzip der Proteohorm0ne aus Wirkungs- und Tr/~gergruppe erlaube 
mit JORES die Vorstellung, dab die Zellen des HVL nur die prosthetisehe Gruppe 
des Wirkstoffes bilden und naeh Bedarf /~ndern. Die Produktion glandotroper 
Hormone der ,,Waehstumsgruppe" wtirde hiernach dutch ein und denselben Zell- 
typ erfolgen, womit erkl/~rt w~re, warum es bisher nieht gelang, jedem tropen Itor- 
men ein spezifisehes cytologisehes Substrat als Ursprungsort zuzuordnen. 

Neue  Befunde  und  Erkenn tn i s se  zur  F rage  thy reo -co r t i eo t rope r  Be- 
z iehungen ermSgl ichten die t h y r o x i n h e m m e n d e n  und  sekund/ i r  TSH-  
sbimulierenden Th ioharns to f fve rb indungen  in der  Therap ie  der  Thyreo-  
toxikose ,  im E x p e r i m e n t  als Modell  e iner  Hypo thy reose .  W/ ihrend  
Schilddrfise und  H V L  bere i ts  e ingehend un te r such t  worden sind, f inden 
sieh nu r  wenige und  zudem widersprechende  A nga be n  fiber das  Ver- 
ha l t en  der  NN1% un te r  E inwi rkung  schwefelhal t iger  k ropferzeugender  
Subs tanzen .  KEN~ED:Z und  P u ~ v E s  beobaeh te t en  an  der  R a t t e  nach  
F f i t t e rung  yon  Brass icasamen eine l%indenhypertrophie ,  I~ICHTER und  
CLISBY sahen keiner le i  Abweichungen  yon  der  Norm.  BAVMANX und 
MAI~INE ber ieh ten  fiber eine R inden invo lu t ion  un te r  Thiouraci l ,  Befunde,  
welche yon DEAh-E und  GREEP, /ARROW und MONEY, ZARROW und  
ZAaRow u . a .  best~Ltigt, aber  un te rsch ied l ich  gedeu te t  wurden.  

Fo lgende  Versuehsre ihen wurden  an  R a t t e n  beider le i  Geschlechts  
im Gewicht  yon  100--170 g Gewieht  durehgeff ihr t :  

1. Gruppen von je 10 Tieren erhielten fiir die Dauer yon 4--9 Wochen Methyl- 
thiouraeil ~ (MTU, 0,05 g tS, glich je Tier) LuGoLsche LSsung (500 y freies Jod, 1 ml 
t/~glich je Tier) odor MTU + LvGoLsche LSsung in der gleichen Dosierung je Tag 
und Tier in Milch. 

2. 18 Ratten wurden zur Festlegung der morphologischen Ausgangslage der 
NNI~ linksseitig adrenalektomiert. Die erste Serie diente als Kontrolle zur Beur- 
teilung kompensatorisch hypertropher Vorg~nge in der belassenen lk*ebenniere, 
2 weitere Gruppen erhie]ten bis zum Ende des Versuches zus~tzlieh MTU (je 0,05 g 
und 0,1 g t/~glieh je Tier). 

3. Schilddrtisen- und l~'NR-Aktivit~t unbehandelter hypophysektomierter 
l ~ t t e n  wurden variationsstatistisch an Hand yon Mel~ergebnissen ausgewertet. 

1 Den Nordmark-Werken danken wir fiir die Uberlassung yon Methylthiouracil- 
tabletten. 
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Hypophysen, Sehilddrfisen und Nebennieren wurden jeweils in ffisehem Zustand 
gewogen. Auf die Angabe der Organgewiehte wird verzichtet, weft bereits die 
physiologischen GrSBensehwankungen betrachtlich sind. Ein gewichtsm~Biger Ver- 
gleieh der genamlten endokrinen Organe ist deshalb yon nur relativem Wert. 

Die Hypophysen wurden in Bouin bzw. in Sublimat-Formol fixiert und nach 
GoMonI mit Chromhamatoxylinphloxin und mit Perjodsaure-Leukofuchsin (MAc 
MA~C~s, HOTCHKISS) gef~rbt; die F~rbung der naeh Bo~I~r fixierten Sehilddrfise 
erfolgte nach GOLDNER. Die rechte Nebenniere wurde zur Fettf~rbung in Formalin 
fixiert, d ie  linke in Bosz~cscher Flfissigkeit geh~rtet und mit tt.-E, und Azan 
gef~rbt: die Darstellung der Gitterfasern effolgte nach BIELSCHOWSKu Beide 
Nebennieren der 2. Gruppe wurden zur Vermeidung fixationsbedingter Schrump. 
fungen nach Boron fixiert. 

Hypophyse, Schilddrfise und NNR der Gruppe 1 wurden vergleichend quali- 
tativ und quantitativ ausgewertet. Jeweils 2000 Zellen des HVL wurden nach der 
Methode yon I~ASMUSSEN hinsichtlich der prozentualen Beteiligung yon cr fl- und 
y-Zellen ausgezghlt, und nach den Angaben yon Pt~v~s und GRIES~ACg in 
runde bzw. ovale und polygonale fl-AnteiIe differenziert. Die Follikelepithelh6he 
der Schilddrtise bestimmten wir nach der frfiher angegebenen Methodik mit Hilfe 
des Schraubenokularmikrometers. Ffir die Beurteilung der NNR-Aktivit~t be- 
dienten wir uns neben dem qualitativen histologischen Bild der yon BoGota, LA~G~CC- 
DO~rF und To~c[rrTi angegebenen Methode zur Bestimmung der Kerndurchmesser 
und Volumina im Bereich der ~uBeren Fasciculata in der 4.--8. Zellreihe unterhalb 
der G]omerulosa bei 525facher Vergr5Berung. Die Durchmesser yon 200 Kernen 
jeder Nebenniere wurden nach Behandlungsart gruppenm~13ig zusammengefaBt, 
graphisch zu Summationskurven integriert und mit den entsprechenden Werten 
der FollikeIepithelhShe verglichen. Da es sich in unserem Material iiberwiegend 
um runde Kerne handelte, vernachlgssigten wir alle anderen Formen. Die 
Volumina wurden durch Berechnung yon ~ s r s bestimmt, miteinander verglichen 
und hinsichtlich ihrer Unterschiedlichkeit statistisch ausgewertet. 

Da  der  Schwerpunk t  unserer  Un te r suchungen  auf h i s tomet r i schen  
Befunden  liegt,  beschr~nken wir uns auf eine kurze  zusammenfassende  
Dars te l lung  des qua] i t a t iven  histologischen Brides. 

Methy l th iourac i l  (MTU) h e m m t  die thyreo ida le  Thyroxh l syn these  auf 
Grund  seiner r eduk t i ven  Eigenschaf ten ,  indem die Oxyda t ion  des Jod ids  
zum e lementa ren  Jod  als Ausgangspunk t  ffir dessen organischen E i n b a u  
un te rb le ib t .  Es  bewi rk t  ind i rek t  eine kompensa to r i sch  ve rmehr t e  Aus- 
schfi t tung yon  TSH,  welches die Schilddrfise morphologisch  ak t iv ie r t .  
Man kann  daher  a l lgemein auf  Grund  des his tologischen Bildes  nur  yon 
der  g l ando t ropen  Ak t iv i e rung  einer  inkre tor i schen  Driise sprechen;  der  
e igent l iche F u n k t i o n s z u s t a n d  b rauch t  d a m i t  n ich t  iden t i sch  zu sein. Ff i r  
die Schilddri ise werden diese Verh~ltnisse a m  Beispiel  der  kropferzeugen-  
den Subs tanzen  deut l ich.  U n t e r  MTU vermehren  sich in der  meis t  ver- 
grSl~erten H y p o p h y s e  die basophi len  E lemen te  des Vorder lappens ,  
besonders  po lygonale  mehr  zen t ra t  gelegene m i t  Per jodsgure-Leuko-  
fuchsin ro t  angef~rbte  Zellen. Sie s ind le icht  yon  den g]eichfalls 
g lykopro te idha l t igen  runden  oder  ovalen,  mehr  in der  Per ipher ie  gelegenen 
Basophi len  zu unterscheiden ,  die un te r  an t i t hy reo ida l e r  E inwi rkung  von 
der  Norm n ich t  abweichen.  Mit  P v ~ v E s  und  GRIESBACH unte r te i l en  
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wir deshalb die Basophilen in thyreotrope polygonale und gonadotrope 
mehr peripher gelegene und an den Verlauf yon Gefi~Sen gebundene 
runde bis ovale Zellen. Die Thyreotropinzellen vermehren sieh nieht nur 
unter Einwirkung sehwefelhaltiger antithyreoidaler Substanzen oder 
naeh Thyreoidektomie, sondern unterliegen aueh eindeutigen qualitativen 
Veri~nderungen. Ihre Gr58e nimmt allgemein zu, woran Kern, Cyto- 
plasma und auch der Golgi-Aloloarat in gleieher Weise beteiligt sind. 
Im Protoplasma linden sieh Sekretionsvacuolen mit einem perinucle~ren 
granulafreien IIof: In weiteren Stadien verringert sieh das Cytoplasma, 
verliert seine Glykoproteidfirbbarkeit, die Kerne lassen degenerative 

Abb. 1. l~a t tenhypophyse ,  5 ~Vochen Methyl thiouraci l  0,05 g tiiglich. Vermehr~mg,  Degra-  
nul ierung und  Vacuolis iernng Polygona.Ier I?-Zellen tells m i t  Ver lns t  der  Basophilie.  

V e r m i n d c r n n g  und  Degrann l ie rnng  Yon ~-Zellen. 

Veriinderungen erkennen. Das Endsubstrat ist die vaeuolisierte sog. 
Thyreoidektomiezelle als ErsehSpfungsstadium einer frustranen hyper- 
sekretorisehen T~tigkeit (Abb. 1). Als Folge des Thyroxindefizits ver- 
fallen die ~.-Chromophilen der Degranulation und nehmen an Zahl ab. 
Zwar finder sieh vielfaeh ein peripherer Saum eosinophiler Granula, 
die noeh eine Zuordnung zur ~-t~eihe ermSgliehen, in anderen Fillen 
fehlt er, so dab eine siehere Abgrenzung gegen ehromophobe Zellen nieht 
mehr m6glieh ist. Die I)egranulierung und Abnahme der s-Chromo- 
lohilen ist naeh totaler Thyreoidektomie meist vollst~ndig. Kleinste 
Follikelreste im Isthmusbereieh verhindern jedoeh nennenswerte Ver- 
i~nderungen in dieser Riehtung. Unter MTU beobaehteten wit etwa 
gleiehe Bilder wie naeh unvollstindiger Thyreoidektomie. Daraus ist 
zu folgern, dal3 Thioharnstoffverbindungen die Thyroxinbildung nieht 
vollkommen aussehalten ; andererseits ist die extrathyreoidale Thyroxin- 
synthese naeh totaler Thyreoidektomie zu gering, um die Ver~nderungen 
der c~-Chromophilen zu verhindern. Ihre Bedeutung ffir den Thyroxin- 
haushalt gilt als bewiesen, da die Degranulierung naeh Thyreoidektomie 

Virchows Archiv. Bd. 323. 12b 
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durch Thyroxingaben steigender Dosis unterbunden wird (P~avEs und 
GRIESBACII). Eine partielle l~egranulierung dnrch Thyroxin ist in 
gewissem Abstand nach Thyreoidektomie mSglJch. Auch grof3e Jod- 
oder Jodidgaben inhibieren die Zellver~inderungen am sehilddriisenlosen 
Tier. Daraus geht hervor, dab auch auBerhalb der Schilddriise Thyroxin 
gebildet wird und seine extrathyreoidale Synthese zu gewissen Kompen- 
sationsleistungen f~hig ist. 

W~ihrend Schilddrfise und Hypophyse unter MTU allgemein an Ge- 
wicht zunehmen, ergeben sich an der Nebenniere keine einheitlichen 
und statistisch gesicherten Abweichungen yon der Norm. GrSBen- 
zunahmen wurden nie beobachtet. Verkleinernngen kommen dagegen 
vor; die Nebennierengewichte wachsender behandelter Tiere erreichen 
nieht die Werte der Kontrollen. Histologisch finden sich bereits im 
tJbersichtsschnitt verglichen mit dem eines Kontrolltieres eindeutige 
Vergnderungen, Die Rinde ist allgemein verschm~lert und atrophisch, 
das Mark dagegen hyperplastiseh. Eine eindeutige Gewichtsabnahme 
des Organs wird durch die Zunahme der Marksubstanz maskiert. Die 
Rindenver~nderungen entsprechen dem Bild einer leichten regressiven 
Transformation, erreichen aber hie das AusmaB wie etwa nach Hypo- 
physektomie oder Thyreoidektomie. Die zonale Gliederung der Rinds 
ist noch deutlich erkennbar. Betroffen ist vornehmlich das aui~ere 
Transformationsfeld. Die Kapsel kann normal oder leicht verdiekt 
sein und laBt 2 Schichten erkennen: eine AuBenzone mit: kernarmem 
eigentlichen Kapselgewebe und eine kernreiehere Innenzone mit elnzelnen 
lipoidbeladenen Zellen Und grSl~eren chromatinarmen Kernen. Die 
G]omerulosa zeigt lJberg~nge yon normalem Aussehen zu groBen reich- 
lich mit feintropfigem Lipoid beladenen Zellen vom Spongiocytentyp, 
we]che in die Kapselinnenzone eingehen oder scharf gegen sie abgesetzt 
shad. Die Glomerulosa ist im allgemeinen breiter als die eines Normal- 
tieres. Nach innen besteht eine scharfe Trennung gegen ehae breite iiber- 
wiegend sudanophobe Zone. Die schmale Schicht spindeliger Zellen, 
die beim Normaltier die Glomerulosa-Fasciculatagrenze festlegt, fehlt 
in den meisten Fgllen, vor allem nach l~ngerer Therapie. Die Fasci- 
culata ist schmat, ihre verkleinerten Zellen liegen in der AuBenzone 
dicht gedr~ingt, wie inehaandergeschoben, zeigen aber in der Innenzone 
noeh deutlich die typische radi~re Struktur. Ihre Lipoide sind ver- 
mindert und nut in Form feiner Granula vornehmlich in den reticularis- 
nahen Anteilen nachweisbar. Das Zellprotoplasma ist stark eosinophil 
und rein gek5rnt, Auffa]lend sind einzeln gelegene oder in Ziigen zu- 
sammenh~ngende Zellen vielgestaltiger Art mit homogenem fuehsino- 
philem Protoplasma, Besonders die Kerne der AuBenzone shad klein, 
chromatinreieh und stellenweise auch pyknotisch. Die Dichte der Zell- 
kerne je Fl~cheneinheit des Netzokulars ist gegeniiber der Norm erhSht. 
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Die Reticnlariszellen sind durchweg unauff~llig. Hervorzuheben ist 
die peristatisehe Hyper~mie der Capillaren sowie der vermehr~e Eisen- 
und Lipofuscingehalt  dieser Zone. Ehle st~irkere bindegewebige Dureh- 
setzung fehlt ebenso wie die sog. Markkapsel,  die nur  bei fortgeschri t tener 
Regression beobachte t  werden. 

Die regressiven Ver~inderungen unter  MTU betreffen danach vor 
allem das gul3ere Transformationsfeld.  Der Haup tbe fund  ist die Invo-  
lution der ~u~eren Fasciculata  mi t  Verkleinerung ihrer Zellen und Kerne.  
Das innere Transformationsfeld ist meist nicht  beteiligt. Diese Befunde 
beziehen sich auf eine 3--5wSchige Behandlungsduuer .  I~ach Appli- 
kat ion grSI3erer Dosen (0,1 g) wghrend eines Zeitraumes yon  2 - - 3  Me- 
na ten  sind die regressiven Vergnderungen ausgepr~gter.  Trotzdem finder 
sieh h~iufig eine lipoidreiche Fasciculata  mi t  grol3en geschwollenen 
Zellen, die nach  H.-E.  vacuolisiert und  pro toplasmaarm sind und kleine 
chromatinreiche, vielfach pyknot ische Kerne  aufweisen. Die Variat ion 
des histologischen Bildes wird demnach  yon  zeitlichen, dosisabh~ngigen 
und auch individuellen Faktoren  best immt.  Dies geht  auch aus den 
Beobachtungen yon  DSA~E und  GRXEP hervor, die den ,,Ketosteroid- 
gehal t"  der I~IN'R (Sudanophilie, Schiffreaktion, Autofluorescenz, Doppel- 
brechung nnd  AcetonlSslichkeit) thiouracilbehandelter  Ra t t en  unter-  
suchteFl. 

Bei Applikation yon 25 mg t~iglich land sich nach 7 Tagen eine qnantitativ 
etwas verminderte, sonst normate Lipoidverteilung in Glomerulosa und l~asciculata, 
die Schiffreaktion und Autofluorescenz ergaben subnormale Werte, die Doppel- 
brechung war besonders in der Glomerulosa herabgesetzt. !Yach 14 Tagen: weit- 
gehender Schwund sudanophilen Materials in der Glomerulosa, die l%eaktionen in 
der Faseieulata waren etwas geringer, auffallend war ein Umschlag der gewbhnlichen 
Orangefarbe yon Sudan IV in ein tiefes Rot. In der Retieularis traten fettgewebs- 
ghnliehe Zellen auf. Naeh 28 Tagen: kr~ftige Sudanophilie der Glomerulosa, 
dagegen nur wenige Lipoidtropfen in der Au]eren Faseieulata. l~aeh 56 Tagen: 
Glomerulosa etwas verbreitert und intensiv lipoidreich, normale Ketosteroidreak- 
tionen. Die gesehrumpfte Faseiculata war relativ lipoidreich, die iibrigen Reak- 
tionen subnormal. Naeh 15 Wochen: gleieher Befund in der Glomerulosa, Lipoid- 
gehalt der Fasciculata gegeniiber der Norm etwas verringert. 75 mg Thiouracil 
tgglieh fiihrten bereits nach 7 Tagen zu einer erheblichen Verminderung ketosteroid- 
haltigen Materials in Glomerulosa und Fasciculata bei Verbreiterung der dazwisehen 
gelegenen sudanophoben Zone. Nach 14 Tagen: l%estauration des Lipoidgehaltes 
der Glomerulosa, in der Fasciculata wenige leieht autofluoreseierende doppel- 
brechende Lil0oidtropfen mit negativer Sehiffreaktion. iNTach 28 nnd 56 Tagen 
das gleiehe Bild in der Glomerulosa, in der ~uBeren Fasciculata reichlich dnnkel- 
rotes sudanophiles Material mit intensiver Sehiffreaktion, Autoflfioreseenz und 
Doppelbreehung. BATgMASN und MAI~IZCE besehreiben als Substrat der Rindeninvo- 
lution durch Thiouraeil kleine vermindert lipoidhaltige Glomerulosazellen, eine 
versehmMerte Faseiculata mit gesehwollenen granulierten und vaeu01isierten Zellen 
und iibernormalem Lipoidgehalt. Die l%etieularis wies Hgmorrhagien und Cysten 
auf. Lipoide waren vermindert; besonders erw~ihnt w ird 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 AuBenzone einzuengen, gewahrt. Zusammeilfassend 
ergibt sich fiir MTU alas Bfld der thyreotrop aktivierten Schitddrfise mit 
dem ~quivalent vermehrter und vacuolisierter polygonaler/~-Zellen im 
HVL (Thyreoidektomiezellen) und einer regressiven Umwandlung des 
guBeren Transformationsfeldes der NNR. Danach ist eine thyreotrope 
Stimulierung des H V L  mit einer Verminderung seiner corticotropen 
Leistung verbunden. 

Abb. 2. Rattenhypophyse, 5 Wochen LUGOLSehe LSslmg (500 r-freies Jod), 1 ml thglich. 
Nolcmale quanti tat ive un4 qualitative Verteihmg ehromophober und chromophiler 

Zellanteile. 

Joel. L~GoLsche LSsnng lfihrt wie Thyroxin infolge TSH-Hemmung 
zur Ruheschilddriise mit groBen Follikeln, ponceaurotem Kolloid und 
flachem endothelartigen Epithel. Die Inaktivierung yon TSH dutch 
Jod erfolgt auf oxydativem Wege und ist durch Reduktionsmittel 
partiell reversibel (ALBERT und Mitarbeiter, KRACltT). Dieser V0rgang 
ist nach Untersuchungen an der hypophysektomierten Ratte in der 
Schilddrfise ]okalisiert (KRACHT). Untersuchungen mit l~adiojod weisen 
andererseits auch auf einen hypophys~ren Angriffspunkt des Jods bin, 
wobei zur Zeit noch often ist, inwieweit anorganisches Jod beteiligt ist 
bzw. welche Bedeutung dem Hypophysenvorderlappen und- hinterlappen 
im Jodstoffwechse] zukommt (JEssE~ und CLARK). Cytologische Ab- 
weichungen yore Normalbild des HVL konnten wir unter Jod in ~Tber- 
einstimmung mit den Befunden yon LIS]~GOTT am Hund in quanti- 
tativer Hinsicht an der Ratte nicht feststellen (Abb. 2 und Tabelle 1). 
Die Nebennieren sind vergrSBert und schwerer. Die Rinde ist unter 
besonderer Beteiligung der l%scicu]ata verbreitert mit Anzeichen pro- 
gressiver Vergnderungen in beiden Transformationsfeldern. Die zonale 
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Dreiteilung der Rinde ist meist noch erhalten, doeh sind alle 13berggnge 
zu einem einheitlichen Bild unter Verwischung der Zonenunterschiede 
deutlich. Glomerulosa und Reticularis werden vielfach in Fasciculata- 
zellen mit einbezogen, welche in geeigneten Fallen die gesamte Rhode 
yon der Kapsel bis zum Mark einnehmen. Die Fasciculatazellen sind 
gro•, teilweise geblght und enthalten reichlich gleichm~ig verteilte 
Lipoide. Die Kerne Mind gro~ und chromatinarm, Der Lipoidreichtum 
yon AuBen- und Innenzone entspricht dem der Faseiculata. Damit 
ergeben sich fiir Jod umgekehrte Verh~ltnisse wie nach MTU. Dem 
Bild der Ruheschilddrfise entspricht eine aktivierte progressiv trans- 
lormierte ENR. Aus diesem Verhalten der Testorgane ergibt sich, dad 
eine verminderte thyreotrope Leistung mit einer gesteigerten cortieo- 
tr0pen Funktion des HVL gekoppelt ist. 

M T U  ~ Jod. Die Kombination der morphologisch entgegen- 
gesetzten Prinzipien ergab in friiheren Versuchen (K~AcHT und XRAC~T) 
eine Hemmung der schilddriisenproliferierenden Wirkung des MTU 
durch elementares Jod. Klein e Jodmengen (100 y J) hatten nur eine 
geringe Wirkung, gr5Bere (500 y J) fiihrten histologiseh zur Ruhe- 
sehilddriise, in welcher mit Ausnahme der ttyper~mie keine weiteren 
Kriterien einer thyreotropen Stimulierung nachweisbar waren. Die 
morphokinetisehen Effekte sind daher ausschlieBlieh yon der Dosierung 
beider Snbstanzen abhangig, In den vorliegenden Untersuehungen 
hatte die Thiouracilwirkung das IJbergewieht, was unter anderem auch 
mit der bokannten hohen thyreotropen Eigenaktivit~t der Ratten- 
hypophyse zusammenh~ngt. Die strumSse Schilddriise zeigte ein hoch- 
kubisches proliferiertes Epithel (mZ. 7,07# gegeniiber mZ. 9,9# nach 
MTU allein) sowie diinnfliissiges oder Mischkolloid. Im I-IVL sind die 
thyreotropen Zellen entsprechend vermehrt, ohno zahlenmg~ig die 
Werte nach MTU zu erreichen, was in Einklang mit dem etwas niedrigeren 
Epithe]niveau der Schilddrfise steht. Prozentual zeigen die Eosinophilen 
gegenfiber MTU eine leichte Zunahme. Die Nebennieren entsprechen 
grSl~en- und gewichtsm~ig der Norm und zeigen histologiseh entweder 
das Normalbild odor leichte regressive Vor~nderungen, auf deren obige 
Besehreibung verwiesen wird. Dieser Befund entspricht insofern den 
Erwartungen, als auch hier ein Thyreotropinreiz vorh~nden ist, der 
damit eino verminderto corticotrope Tatigkeit zur Folgo hat. 

Die Follikelepithelh6he der Schilddriise gilt als zuverl~tssiger morpho- 
logischer Test der hypophysgren Thyreotropinfunktion. Es war nahe- 
liegend, ffir die NNR in gleicher Weise eine histometriseho Methode zu 
entwickoln, mit deren Hilfe eine Objektivierung des qualitativen histo- 
logischen Bildes mSglieh ist. 

Am Meerschweinchen zeigten BOGUT~, LANGENDOI~FF und TONUTTs eh~e ver- 
h~tltnismgf~ige Konstanz der Spongiocytenkerndurchmesser der au~eren Fascicul~ta 
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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 Abwelchungen zu vernachl~ssigen. Nach Hypophys- 
ek$omie wurde entsprechend der regressiven Transformation der NNt~ eine Abnahme 
der Kernvolumina beobachtet, die in einer kurvenm~Bigen Linksverschiebung zum 
Ausdruck kommt. Alarmreize verschiedener Art (Di-Toxin, ACTH) bedingen eine 
Zunahme der Zellkernvolumina n~ch 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 fiber- 
tragen ]~Bt und ob fiber den akuten Versuch mit extremen Funktions- 
zust~nden hinaus auch im l~nger w~hrenden Experiment mit thera- 
peutisehen Substanzen Aussagen fiber die corticotrope Stimulierung 
der NNR zu machen sind. AuI~erdem galt es zu kl~ren, inwieweit die 
Ergebnisse des histometrischen Verfahrens dem qualitativen Bild ent- 
sprechen und es hinsichtlich der Erfassung beginnender Transformations- 
vorgi~nge womSglich fibertreffen. LieSe sich das besti~tigen, so w~re die 
Bestimmung der Kerndurchmesser und -volumina am Erfolgsorgan der 
NNR eine morphologische Routinemethode auf corticotrope AktivitKt 
und  damit ein Analogon zur FollikelepithelhShe der Schilddrfise als 
dem Substrat der thyreotropen Vorderlappenfunktion. 

In Abb. 3 sind die gemessenen Werte ffir Schilddrfise und ~ N R  
in Form von Summationskurven einander gegenfiber gestellt 1. Wir 
verzichten auf die Darstellung der entsprechenden Binominalverteilungen, 
da Summationskurven etwaige Unterschiede deutlicher in Erscheinung 
treten lassen. Auch saehlich geben die Summationskurven eine ffir die 
Diskussion der Versuehsergebnisse sehr brauchbare Darstellung, da 
aus ihnen jeweils der Prozentsatz aller Zellen des Kollektivs, der eine 
bestimmte GrSSe iiberschreitet, unmittelbar auf der Ordinate abgelesen 
werden kann. Der zum Ordinatenwert 50% gehSrende Kerndurchmesser 
ist als Medianwert bekannt. Auf die Wichtigkeit der Angabe des Medians 
zur Charakterisierung eines ganzen Kollektivs, besonders bei unsym- 
metrisehen Verteilungen wird spi~ter eingegangen. Entsprechend dem 
histologischen Eindruck finden sich in der Schilddrfise nach MTU die 
absolut hSchsten Epithelien mit einer kurvenmi~$igen Rechtsverschie- 
bung. Die Dosis von 0,1 g ergibt eine maximale thyreotrope Stimu- 
]ierung (mZ. 12,7/~), bei 0,05 g i s t  sie geringer (mZ. 9,95 #). LVGOLsehe 
LSsung ffihrt zur Epithelerniedrigung naeh Art einer Linksverschiebung 
(mZ. 4,73#) zur Ausgangslage (mZ. 6,16tt) und hi,herr sieh der vSllig 
abgeflachten Follikelauskleidung hypophysektomierter Tiere (mZ. 2,78#). 
Die Kombination yon MTU -~- Lugol nimmt eine Mittelstellung ein und 

1 Herrn Dr. J. M~iss~n~, Borste], danken wir ffir Ratschl~ge bei der s~atisti- 
schen Auswe~ung. 
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entspricht nahezu den Kontrollen. Umgekehrtes Verhalten zeigt die 
NNR. I3bereinstimmend mit dem histologischen Bild leichter regressiver 
Veri~nderungen zeigt MTU (0,1 g) die niedrigsten Kerndurchmesser 
(mittlerer Durehmesser = mI)., 5,26 ,a) nach Art einer Linksverschiebung 
zur Ausgangslage (roD. 5,6 a) ohne die Werte hypophysektomierter Tiere 
zu erreichen (mD. 5,14[t). Naeh 0,05 g MTU sind diese Abweichungen 
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Abb. 3. EinfluB antithyreoidaler Behandltmg auf Follikelepithelh6he der Schilddriise mid 
Kerndurchmesser tier Nebennierenrinde in Summatiollskurven dargestelIt. 

entsprechend der geringen schilddrfisenproliferierenden Wirkung nicht 
so ausgepriigt (roD. 5,46 a), liegen abet noeh links yon den Kontrollen 
(mD. 5,6 #). Unter Jod sind die Werte gemi~B der progressiven Trans- 
formation der I~inde erhSht (mD. 6,02[t). Die Xombination beider 
Prinzipien zeigt wiederum eine Mittelstellung (mD. 5,68#), und zwar 
liegen die Werte MTU ngher als Jod, was insofern dem qualitativen 
Bild in Sehilddriise und NNR entspricht, als der Thiour~eileffekt in 
der angewandten Dosierung (0,05 g MTU) das i]bergewieht hatte. 

Die entspreehenden Werte yon Sehilddrfise, J-Iypophyse und NNR sind 
aus Tabelle 1 zu ersehen. Ffir die Schilddrfise ist die mittlere ZellhShe 
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Tabelle 1. Gemessene Relationen zwisehen Schilddri~se, NNR und Hypophyse der 
.Ratte naeh antithyreoidaler Behandlung. 

Behandlung Schilddrfise 
mZ. in /z 

Kontrolle 6,16 
MTU 0,05 9,95 

MTU @ Jod 7,07 
Jod 4,73 

NNR 
Gesamtvolumen 

yon je 
200 Kernen 
in ~a �9 I0 -~ 

183 
171 
192 
228 

43,8 
26,8 
29,7 
42,2 

Hypophyse % 

fl 
Thyreo- Gonado- 

trope trope 
Zellen Zellen 

2,5 2,4 
19,7 3,1 
18,4 2,7 
2,7 2,3 

51,3 
50,4 
49,2 
52,8 

(mZ.) e ingetragen.  Die Wer t e  der  N N R  en t sprechen  den  K e r n v o l u m i n a  
yon 200 Zellen sines Kol lekt ivs .  ~-, /3- und  y-Zellen der  H y p o p h y s e  
sind prozen tua l  aufgeffihrt .  Un te r  J o d  sehen wir  die hSchsten Kern-  
vo lumina  bei n iedr igs te r  Epi thelhShe.  Die Ver te i lung der  verschie- 
denen Ze l l typen  des H V L  en t sp r i ch t  der  Ausgangslage.  U n t e r  MTU- 
Behand lung  zeigt die Schilddrt ise die hSchsten Epi the lwer te ,  wi~hrend 
die N N R - K e r n v o l u m i n a  am kle ins ten  s ind;  die g-Chromophflen sind 
verminder t ,  die t hy reo t ropen  /3-Zellen s t a rk  ve rmehr t .  M T U - ~  Lugol  

Tabelle 2. Ein/lufl der Behandlungsart au/ die Kerngrg[3e der ~VNt~ (gemittelt i~ber 
alle Tiers der verschiedsnen Behandlungsgruppen). 

Art der Behandlung 
I Gesamtvolumen 

eines Kollektivs 
yon 200 Kernen 

(in /~a �9 10-D 

Kerndurclnnesser 
(arithmetisehes 
Mittel aus dem 
Kollektiv (in ,~) 

Kerndurchmesser 
(Medianwert des 
Kollektivs) (in #) 

Jod . . . . . . . .  228 :~ 4 
MTU 0,05 . . . . . .  171 ~ 5  
MTU-~ Jod . . . . .  : 192=[=7 
Hypophysektomie . . . 142 • 3 
Li. INN Kontrolle 

(Ausgangs lage) . . .  ~ 183 :d: 2 
Re. INN (nach Adrenal- i 

ektomie li.) . . . .  ] 250•  
MTU 0,05 (re. N~N nach:  

Adrenalektomie li.). 193 • 6 
MTU 0,1 (re. NN nach 152 • 7 

Adrenalektomie li.). 

6,02 
5,46 
5,68 
5,14 

5,6 

6,22 

5,7 
5,26 

5,97:d:0,03 
5,42• 
5,62~0,08 
5,14:t:0,04 

5,52 ~= 0,02 

6,15 =k= 0,02 

5,64 ~ 0,02 
5,2 ~ 0,08 

n i m m t  eine Mit te l lage  sin, doch t iberwiegt  der  Thiouraci leffekt .  Tabel le  2 
zeigt den EinfluI3 der  B e h a n d l u n g s a r t  auf die KerngrSl3en der  N N R .  
Sie g ib t  zuni~chst das  Gesamtvo lumen  des ausgez/ ihl ten Kernko l l ek t ivs  
yon je 200 K e r n e n  mi t  d e m  mi t t l e ren  Feh le r  (%r). Daraus  e r rechnet  
sich ein mi t t l e re r  Kerndurchmesser ,  der  in Spal te  2 e inget ragen ist.  
J edoch  kann  das  a r i thmet i sche  Mi t te l  n u t  dann  eine zuverl~ssige Ver- 
gleichsgrS•e dars te l len,  wenn die s ta t i s t i sche  Ver te i lung der  KerngrSi len  
symmet r i sch  ist. Bei  unsymmet r i schen  Ver te i lungen benu tz t  m a n  ffir 
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den Vergleich der verschiedenen Gruppen zweckmittliger den Median- 
wert, der so definiert ist, dab genau sovie] Kerne gr5Ber und kleiner als 
dieser Wert  sind. Der Medianwert ist aus der Snmmationskurve jedes 
Kollektivs yon 200 Zellen unmittelbar als der Durchmesser des Ordinaten~ 
wertes 50 % abzulesen. Er  kann deshalb auch aus Abb. 3 entnommen 
werden. Ffir die Best immung des mitt]eren Fehlers des Medians aus 
allen Tieren jeder Behandlungsgruppe mul~te der Medianwert aus 
den Einzelkurven bestilnmt und dann fiber alle Tiere jeder Gruppe 
gemittelt  werden. Diese Mittelwerte sind mit  dem mittleren Fehler in 
Spalte 3 eingetragen, aueh die beiden anderen Spalten stellen Mittel- 
werte aus den versehiedenen Gruppen dar (Tabelle 2). 

Man erkennt deutlich, dab die Medianwerte in der Regel etwas 
kleiner als die arithmetisehen Mittelwerte slmd. Dies entspricht einer 
l~echtsasymmetrie 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 eharak- 
teristiseh diskutierten Kernvolnmendifferenzen. Normalerweise ist ein 
Einzelwert dann signifikant yon einer Verteilung, d. h. mit  einer Llber- 
schreitungswahrseheinliehkeit yon 0,27% unterschieden, wenn er auBer- 
halb des dreifachen mittleren Fehlers (3 (r-Bereieh) des Mittelwertes 
liegt. Die 3 ~-Regel gilt indessen nur bei einer ausreichend groBen 
Beobaehtungszahl n, da der Fehlerbereich mit  kleiner werdendem n 
zunimlnt. Es mul~ deshalb zur Sieherung der Signifikanz ein grSBerer 
Unterschied als der dreifache mittlere Fehler eingesetzt werden. Die ftir 
die ~berschreitungswahrseheinliehkeit bei kleiner Zahl n mal~gebliehen 
Faktoren des mittleren Fehlers sind als 3 a-Xquivalente tabellariseh 
bekannt.  Zum 57achweis der Untersehiedliehkeit zweier Verteilungen 
bei k]einem n ergibt sich das 3 a-Xquivalent fiir den mittleren Fehler 
des Mittelwertes naeh der t-Verteilung (ttOSS~AN~r 

Es ist 
- = + 

~Diff aDiff 

(M = Mittelwert, n = Beobaehtungszahl, ~ = mittlerer Fehler.) 

I s t  t D i f f  ' grSBer als ein tabellariseh ffir n angegebenes t, so ist der 
Unterschied mit  der iJberschreitungswahrscheinlichkeit yon 0,27% 
statistisch gesiehert. Znr Beurteilung der teils offensiehtlichen, teils 
weniger eindeutigen Kurvenuntersehiede prtiften 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 yon MTU q- Jod noch yon der Ausgangslage 
eine statistische Abweiehung 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 Si!IniJikanz von KernvoIumendi]#renzen bei variierter 
corticotroper Stimulierung. 

Vergle ich y o n  I tDiff 
I 
I 

I. MTU 0,05 und Kontro]]e . . . . . . . . . . . . . . . .  i 2,24 
2. Jod und Kontrolle . . . . . . . . . . . . . . . . . .  10,8 
3. MTU ~ Jod und Kontrolle . . . . . . . . . . . . . . .  1,0 
4. MTU 0,05 und Jod . . . . . . . . . . . . . . . . .  9,5 
5. MTU 0,05 und MTU-t-Jod . . . . . . . . . . . . . .  i 2,4 
6. MTU ~-Jod und Jod . . . . . . . . . . . . . . . . .  4,4 
7. Hypophysektomie und MTU 0,05 . . . . . . . . . . .  , 5,3 
8. Li. NN (Ausgangslage) und re. NN (nach Adrenalektomie li.) [ 21,2 
9. Hypophysektomie und MTU 0,1 (re. NN nach Adrenal- I 

ektomie li.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  i 1,4 
10. Hypophysektomie und MTU 0,05 (re. NN nach Adrenal- I 

ektomie li.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  i 7,4 
l l .  Li. NN (Ausgangslage) MTU 0,1 (re. NN nach Adrenalekto- I 

mie li.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  I 4,5 
12. Jod and re. NN nach Adre~Mektomie li . . . . . . . .  [ 4,9 
13. Hypophysektomie und Kontrolle . . . . . . . . . . .  i 12,6 

3,4 
3,3 
3,3 
3,5 
3,5 
3,5 
3,9 
3,3 

6 , 6  k 

4,5 

3,4 
3,5 
3,5 

Das Ergebnis  der qual i ta t iven und quan t i t a t iven  Auswertung ist 
folgendes: Eine thyreo t rope  St imulierung der Schilddrfise wie z . B .  
dutch  MTU ist m i t  einer verminder ten  eort ieotropen Par t ia l funkt ion  
des I I V L  verbunden.  Der H e m m u n g  des thyreo t ropen  Prinzips dureh 
J o d  entspr ieht  eine gesteigerte eort ieotrope Aktivi t~t .  Die Ergebnisse 
der kombinier ten  Appl ika t ion  yon MTU + Jod  best~t igten diese An- 
nahme:  Die Befunde bewe i sen  auBerdem, dab  direkte  Einwirkungen 
yon MTU, Jod  und  dami t  aueh Thyrox in  auf  die NNI~ nieht  vorliegen 
oder yon v611ig untergeordneter  ]3edeutung sind. Die N N R - W i r k u n g  
dieser Substanzen ist sekund~rer  Ar t  und  erkli~rt sieh du tch  die Beein- 
flussung der ACTH-Aussehf i t tung.  Der regressiven Anpassung der N N R  
auf sine ve rmehr te  TSH-Ausseh i i t tung  s teht  ihre kompensator isehe  
Hyperplas ie  un te r  Jod  als Ausdruek einer ACTI-I-Stimulierung bei 
bloekierter  thyreo t roper  Funk t ion  gegentiber. 

I n  einer weiteren Versuehsanordnung gelang uns, die gesteigerte 
eort ieotrope Akt iv i t~ t  naeh  hMbseitiger Adrenalektomie  und dami t  die 
kompensator isehe  Hypergrophie  der belassenen Nebenniere  dureh einen 
vers tgrk ten  Thyreotropinreiz  zu inhibieren. Die exst i rpier te  linke Neben-  
niere diente zur Fest legung der Ausgangslage. Die kompensator isehe  
Hyper t roph ie  der reehten ist makroskopiseh  dutch  e ine  Gr6gen- und 
Gewiehtszunahme,  mikroskopiseh dutch  eine progressive Transformat ion  
der i~uBeren Rinde gekennzeiehnet .  Ih re  Kerndurehmesser  und -volumina 
sind vergliehen mi t  der Ausgangslage erhSht,  also naeh  reehts  versehoben 
(Abb. 4) und  unterseheiden sieh yon dieser signifikant (Tabelle 3), 
Die Appl ika t ion  yon 0,05 g MTU t~glieh naeh  hMbseitiger Adrenal-  
ek tomie  verh inder t  diesen Kompensa t ionsvorgang ,  was so~vohI im 
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Gewicht der Nebem~iere als aueh in qualitativ-quantitativer Hinsicht 
zum Ausdruek kommt. Die Kerndurchmesser sind gegenfiber der kom- 
pensatorisehen tIypertrophie verkleinert und naeh links versehoben, 
liegen abet noeh reehts der Ausgangslage ohne die Werte niehtadrenal- 
ektomierter, mit der gleichen Dosis MTU (0,05 g) behandelter Tiere zu 
erreiehen. Dieses Ergebnis entsprieht insofern den Erwartungen, als 
die hypereortieotrope Aktivit~t des HVL halbseitig adrenalektomierter 
Tiere dutch einen gMeh stark dosierten TSH-Reiz (MTU 0,05 g) nicht in 
dem Mage gesenkt werden kann wie die eueortieotrope Partialfunktion 
des t tVL. Eine h6here MTU-Dosis (0,1 g) fiihrt dagegen aueh naeh halb- 

too i ~ 

e~ / / i 
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Abb .  ~. V e r h l n d e r u n g  tier komDensa to r l s ehen  N e b e n n i e r e n r J n d e n h y p e r t r o p h i e  d u t c h  Me thy l :  
t h iou rae i l  h a c k  ha lbse i t ige r  A d r e n a l e k t o m i e .  S u m m a t i o n s k u r v e n  tier K e r n d u r c h m e s s e r  

t ier hul~eren F a s c i c u l a t a .  

seitiger Adrenalektomie zu einer gegenfiber der Ausgangslage signifikant 
untersehiedenen Linksversehiebnng. 

Die Beobaehtungen yon BOGUTH, LA)rGEXDORFF und TONUTTI haben 
dargelegt, dag die Bestimmung der Xerndurehmesser und -volumina im 
~uBeren l~ascieulatabereieh Aussagen fiber die inorphokinetisehen An- 
passungsvorg~tnge der NNI~ bei extremen t~unktionszustiinden (Hypo- 
physektomie - -  ACTIt - -  Di-Toxin) gestattet. Unsere Befunde erbringen 
den Beweis, dag die Methode empfindlieh genug ist, um aueh im 1/inger 
w~hrenden Experiment - -  z. B. unter sehilddrfisentherapeutisehen Be- 
dingungen - -  die Anpassungen der NNI~ zu erfassen. Untersuehungen 
fiber das Verhalten der NNI~ bei der Sehreekthyreotoxikose des Wild- 
kaninehens, die in einer weiteren I. Mitteilung folgen werden, best~tigen 
obige ]~efunde an einem anderen Tiermaterial. Die Methode erseheint 
naeh Sieherung ihrer prinzipiellen Gfiltigkeit geeignet, um anf weitere 
experimentelle Fragestellungen ausgedehnt zu werden, die physio- 
logisehen oder patho-physiologisehen Zustiinden nahekommen. Ein 
gr61~eres Erfahrungsgut wird darfiber entscheiden, ob sie als morpho- 
logiseher Routinetest geeignet, zuverlgssig genug und in ihrer Einfaehheit 

Virchows Axchiv. Bd. 323. 13 
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womSglich neueren histochemischen Verfahren zur Bestimmung der 
NNR-Aktivit~t fiberlegen ist. Wit haben den Eindruck, dab die Emp- 
findlichkeit ausreicht, Frfihformen oder leiehte Stadien corticotroper 
Dysregulationen zu erfassen, die im qualitativen Bild noch keineswegs 
deutlieh sind. 

Ffir die Biologie der Sekretionsleistungen des HVL ist der beob- 
achtete Phasenwechsel (shift) zwischen ACTH und TSH yon besonderer 
Bedeutung. Sehematisch hat die vermehrte Abgabe des eiuen Prinzips 
eine verminderte Ausschiittung des anderen zur Folge. To~urTI beob- 
aehtete experimentell regressive NNl%Ver~nderungen nach Thyreoid- 
ektomie, TeilzerstSrung der Schilddriise oder Zufuhr yon TSH, also 
jeweils bei gesteigerter thyreotroper Stimu]ierung. Thyroxin bewirkt 
das Gegenteil und fiihrt unter Bremsung des TSH bei Ruhigstellung 
der Schilddrfise zur Aktivierung der NNI~. Das gleiche Prinzip gilt 
fiir MTU auf der eiuen und Jod auf der anderen Seite. MTU wirkt 
thyreotropinstimulierend und ACTH-hemmend, w~hrend Jod wie Thyro- 
xin thyreotropinhemmende nnd ACTH-stimulierende Eigenschaften hat. 
Es lassen sich zahlreiche Versuchsanordnungen anffihren, aus denen 
die Gfiltigkeit dieser Weehselbeziehungen hervorgeht. Eine ACTH- 
Stimulierung wie z.B. dureh halb- oder beidseitige Adrenalektomie 
ffihrt unter TSH-Hemmung zur Ruhigstellung der Schilddrfise; in ~hn- 
licher Weise wird die thyreoidale Radiojodspeicherung unter eu- oder 
hyperthyreotischen Zust~nden durch ACTH gesenkt. Auf diesem 
Prinzip beruht auch die ACTH-Behandlung der hypophys~ren Thyreo- 
toxikose und des thyreotropen Exophthalmus (HILL und Mitarbeiter). 
1Wach eigenen Befunden vermag ACTH den Thiouracilkropf weitgehend 
herabzusetzen. Die Hyperplasie yon Thymus und lymphatisehem 
Apparat bei Thyreotoxikosen finder sich aueh bei ehronischer 1Weben- 
niereninsuffizienz als Ausdruek eines ACTH-Defizits. Die Involution 
dieser Gewebe dutch ACTH oder Nebelmierensteroide veranschauliehten 
weiterhin diese engen physiologischen Wechselbeziehungen. Hierzu 
gehSrt auch die TSH-inaktivierende Potenz yon Thymus und Lymph: 
knoten (RAwsoN und ModifY). M~RINE und BAUMA~ beschreiben eine 
gesteigerte Schflddrfisenaktivit~t bei NNR-Insnffizienz. ROSSLE be- 
richtete erstmalig fiber das gleichzeitige Auftreten yon Morbus Addison 
und BASEDOWscher Erkrankung; auf ihren Syntropismus (4,4% unter 
180 F~llen) wies F~EDE~ICKSON kfirzlich erneut bin. Andererseits ist 
bei schweren hypophys~ren Thyreotoxikosen eine Involution der Neben- 
niere beobachtet worden, die mit Addisonismen ehlhergehen kann 
(F~. v. Mi~LL~). 

t i rol  und Mitarbeiter beobachteten bei Addisonkranken eine tterab- 
setzung der Schilddrfisenaktivit~t unter Cortison; ihr geht vielfach eine 
initiale Stimulierung voraus und kann in Einzelf~llen sogar zur echten 
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Thyreotoxikose fiihren. In ahnlicher Weise sind anf/ingliche Ver- 
schlechterungen menschlicher Thyreotoxikosen unter ACTH bzw. Corti- 
son beka~nt. Beam stress ist die thyreoidale Radiojodspeicherung 
gem~13 der gesteigerten ACTH-Ausschfittung herabgesetzt (BoGo~OCH und 
TIMII~AS, 1)ASCtIKIS und Mitarbeiter). Nach SAY~Rs und C~rI PING CHENG 
ist der ACTH-Gehalt der Rattenhypophyse - -  gemessen am Ascorbin- 
s/iuretiter 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 schwefe]haltige 
antithyreoida]e Substanzen. Sehwieriger zu deuten sind die Beobach- 
tungen eines erniedrigten TSH-Gehalts der Hypophyse adrenalekto- 
mierter Ratten (Jo~Es, SCRULZE und M~LLING~rOSF), da in derartigen 
Fi~llen unter tier Voraussetzung einer kropfnoxenfreien Diiit Ruheschild- 
driisen gefunden werden. Der Hunger als Beispiel eines akuten oder 
ehronischen stress aktiviert die NNR nnd hemmt die Schilddriisent/~tig- 
keit. Das wesentliche korrelative Prinzip dieser Beispiele ]iegt darin 
begrfindet, jeweils die Partialfunktion des nicht stimulierten Wirkstoffes 
kompensatorisch zu subnormMen Werten herabzusetzen. Daraus wurde 
gefo]gert, dab der HVL offenbar nicht in der Lage ist, beide Hormone 
in optimaler Menge zu bi]den bzw. ausznschfitten. So beobachtete 
TONUTTI nach Teilausseha]tung yon Nebenniere und Sehilddrfise an 
der l~aus lediglieh eine Steigerung der cortieotropen Leistung, die Sehild- 
drfise blieb inaktiv. Es ist naheliegend, hieraus auf die Unm6gliehkeit 
einer gleiehzeitig vermehrten thyreo- und eortieotropen Vorderlappen- 
funktion zu sehliegen. Doeh lassen sieh Befunde anffihren, welehe die 
diskutierten Korrelationen nieht bestgtigen nnd auf die Beteiligung 
weiterer Faktoren mit noeh unbekannten Wirkungsmeehanismen hin- 
weisen. Nine Sehematisiernng oder VerMlgemeinerung des Austauseh- 
ph~nomens zwisehen ACTH und TSH erseheint unzweekmgSig und 
einseitig, zumal das Modell des Experimentes nur einen ~besehrgnkten 
Giiltigkeitsbereieh besitzt. Da Cortison das eortieotrope Hormon 
hemmt, w~re eine TSH-Stimulierung und damit eine gesteigerte thyreo- 
idale Radiojodspeieherung zu erwargen. Diese wird nut in Ausnahme- 
fgllen, und zwar initial beobaehtet, in der l%lge ist die JlSl-Speieherung 
der Sehilddrfise wie aueh das eiweiBgebundene Jod im Serum (PBI) 
herabgesetzt. Dagegen karm der Grundumsatz dureh die stoffweehsel- 
stimulierenden energetisehen Eigensehaften der Nebermierensteroide 
steigen. Dieser periphere Angriffspunkt kSrmte zum Verst~ndnis der 
Sehilddriisenhemmung des Cortison beitragen, doeh ist ein hypophy- 
s/s Angriffspunkt mit gleiehzeitiger ]=Iemmung yon ACTH und 
TSH nieht ausgesehlossen. Ans den Untersuehungen yon UOTmA und 

13" 
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PEKXARr~EX ist die MSgliehkeit pluriglandul~rer Alarmreaktionen, 
insbesondere aueh die Beteiligung der Sehilddrtise bei Belastmlgsreizen 
des Mensehen bekannt, nag eine corticotrope Aktivierung eine gMeh- 
zeitige thyreotrope Funktionssteigerung und Aktivierung der Sehild- 
drfise nieht aussehliegt, zeigen Unterkiihhngsversuehe yon AJ~rrMA~S, 
PICHOSXA, BaOLiX und ZE~ow, die fiir den Mensehen yon WA~zxA 
bestgtigt worden sind, aber in Diskrepanz zu den Befunden yon M~LLER, 
ROTTER, CA~OW nnd KLoos stehen. Man sollte deshalb die prinzipielle 
Gfiltigkeit des Phasenweehsels zwisehen ACTI-I nnd TSt[ nicht zu start 
sehematisieren, sondern sieh der VielfMt synergistiseher und ant- 
agonistiseher Anpassungen im inkretorisehen System bewugt bMben. 

Die Korrelationen zwisehen NNI~ und Schilddrfise werden in erster 
Linie vom Sekretionsgrad ihrer glandotropen Hormone bestimmt; 
am Beispiel des Cortisons wird die zus~ttzliehe Beteiligung peripherer 
Stoffweehselregulationen deutlieh. Der Funktionszustand der Erfolgs- 
organe seheint flit den Phasenweehsel yon untergeordneter Bedeutung 
zu sein, da sowohl exogen zugefiihrtes TSIt als aueh seine endogene 
hyp0physare Stimulierung dureh MTU eine prinzipie]l gMehe Wirkung 
zeigen. Im ersteren Fall kommt es zur Steigerung der Sehilddrfisen- 
funktion, im zweiten zur Hemmung der Thyroxinsynthese, jedoeh in 
beiden zur ACTH-Bremsung mit Involution der NNI~. Es ist also 
gleiehgiiltig, ob der UbersehuB eines Prinzips aus der k6rpereigenen 
Hypophyse stammt oder exogen zugefiihrt wird; in beiden Fallen wird 
die Zuriiekdr~ngung des anderen Wirkstoffes beobaehtet, tIierftir mug 
ein auBerhalb der Itypophyse gelegener im einzelnen noeh unbekannter 
peripherer Steuerungsmeehanismus angenommen werden, der die Hypo- 
physe in gMeher Weise wie bei endogener Sgimulierung reagieren l~iBt. 
Er ist selbst in Abwesenheit der/-Iypophyse nachzuweisen. WOODBU~u 
G~osH und SAYEas fanden die thyreoidale gadiojodspeieherung der 
hypophysektomierten l~atte unter ACTH nnd Cortison im Verg]eieh 
zu den Kontrollen unver~ndert. Die Kombination yon TSH mit Cortison 
oder ACTH zeigt dagegen ein Absinken der Werte um fast 50 % gegenfiber 
der vermehrten Speicherung bei TSH allein. Zur Erkl~rung dieses 
Ph~nomens kSnnte sowohl die ealorisehe Wirkung Vermehrt gebildeter 
t~indensteroide, TSH-inaktivierende Eigenschaften verst~rkt eliminierter 
Aseorbins~ure als aueh ehemische Beziehungen zwisehen ACTH und 
TSH angenommen werden. Letzteres ist jedoeh am unwahrscheinlieh- 
sten. Einzelheiten fiber die humoralen, nervalen und ehemisehen Vor- 
gange der Austauschfunktionen sind uns Weitgehend unbekannt. 
To~uTTI entwiekelt die Vorstellung, ACTH und TSH wfirden dureh 
ein nnd denselben Zelltyp gebildet und eine Sekretionsumstellung 
erfolge dutch Anderung der prosthetischen Gruppe des Hormonmolekiils. 
Die Entstehung beider ttormone im gleiehen Zelltyp ist naeh dem 
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heutigen Stand der Erkenntnisse unwahrseheinlieh. TSI t  wird offenbar 
yon den loolygonMen Basophilen gebildet; fiir die ACTH-Synthese 
werden sowohl die ~-, ~- als aueh 7-Zellen herangezogen, ohne dal3 eine 
Entseheidung darfiber gesiehert w~re. Die Frage ist zur Zeit noeh 
absolut often und wird besonders dadureh ersehwert, dab Adrenal- 
ektomiezellen nieht beobaehtet werden. Chemiseh ist TSH ein Glyko- 
proteid und als solehes f/~rberiseh darzustellen, ACTH dagegen ist ein 
Proteohormon. Dies sind Unterschiede, die zwar erw~itmenswert sind, 
aber nieht unbedingt gegen die Einzelltheorie zu sprechen brauehen. 
Nach HALMI und BOGDANOVE iSt der ACTtI-GehMt der Rattenhypo- 
physe naeh Thyreoidektomie gemessen am Ascorbins~uretiter der 
Nebenniere gegenfiber der Norm unver~tndert. Naeh der Einzellsynthese 
beider Hormone w~re bei gesteigerter Thyreotropinabgabe ehle Ver- 
minderung des ACTH-GehMtes zu erwarten, so wie aueh der TSH- 
GehMt der I-Iypophyse bei vermehrter TStI-Ausschfittung unter tier 
Norm ]iegt. ])as entsprechende morphologische Substrat besteht in der 
exzessiven Vaeuolisiernng des Protoplasmas mit Verlust der Glyko- 
proteidf~rbbarkei~ (Thyreoidektomiezelle). Dieser Befund ] ~ t  ind~rekt 
darauf sehliel~en, da~ ACTH nieht in der TSH-Zelle entsteht und seine 
Produktion unter TSH-Stimu]ierung unver~ndert bleibt, die Abgabe 
abet gehemmt ist. Der unveranderte hypophys~re ACTH-GehMt unter 
TSH-Aktivierung lai3t eine erneute Sekretionsumstellung zugunsten 
des cortieotropen Hormons unter einem stress erwarten. GABRILOVE 
und So~r~a wiesen ein deut]iehes Absinken des Ascorbins~uregehaltes 
der Nebennieren thiouracilbehandelter ]%atten auf Adrenalingaben bin 
naeh; aueh Hunger vermag die Nebennieren thyreoidektomierter Rat ten 
zu vergr51~ern. BAUlVIANN und MAt~I~E berichten fiber Rindenaktivie- 
rungen thiouracilbehandelter Ratten,  die vor Ablauf des Versuches an 
einer Pneumonie starben. ZA~OW und Mo~EY beobaehteten eine 
erhShte Empfindliehkeit thiouracilbehandelter Rat ten auf einen K~lte- 
reiz. Die Tiere starben im Vergleieh zu den Kontrollen schneller; in 
diesen F~llen fehlte die Anpassungshypertrophie der I~rNR. Die letzten 
Resultate beruhen zweifellos auf einer ungenfigenden oder verzSgerten 
ACTH-Eliminierung bei Sekund~trbelastungen, auf Grund der gesteigerten 
thyreotropen Aktivit~t des HVL. Die MSglichkei~ einer verminderten 
Empfindlichkeit der Thiouraci]-NNR auf ACTH konnten ZA~ROW und 
ZA~ROW ausschlie~en, sie beobachteten nach Applikation yon 12 bzw. 
24 mg ACTH eine nahezu g]eiche prozentuMe Gewichtszunahme der 
Nebenniere yon Kontrolltieren und mit Thiouracil behande]ter Ratten.  
Prh~zipie]] ist also eine Sekretionsumstellung yon einer erhShten TSH- 
Funktion auf eine gesteigerte ACTH-Eliminierung als Anpassung an 
eine Alarmreaktion mSglieh. Es wird vom Ausma~ der Betastung ehler- 
seits und dem Grad der thyreotropen Stimulierung andererseits abh~ngen, 
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ob die ACTH-Ausschfittung und damit die Anpassung der NNI~ recht- 
zeitig erfolgt. 

Auf Grund eigener und experimenteller Ergebnisse anderer Autoren 
sowie klinischer Beobachtungen ist die grunds~tzliehe Gfiltigkeit der 
Austauschfunktionen zwisehen ACTH und TSH und dem damit ge- 
koppelten Phasenwechsel zwischen Rindensteroiden und Thyroxin ge- 
siehert. Derartige Konkurrenzph~nomene sind sowohl bei endogener 
Stimulierung als auch exogener Zufuhr eines glandotropen Prinzips zu 
beobachten: Am hypophysektomierten Tier fehlen derartige Vorgange, 
es sei denn, beide Prinzipien werden gleichzeitig verabfolgt. Wir betraehten 
den Phasenweehsel als 5konomisehen Vorgang kompensatorischer Art, 
indem die Stimulierung eines Prinzips die Aktivit~t des anderen senkt 
und damit dessen Erfolgsorgan in seiner l%nktion einschr~nkt. Daneben 
gibt es Zust~nde, die zur gleichzeitigen ACTtt- und TSI-I-Bremsung oder 
-Hyperfunktion ffihren, so dab eine Verallgemeinerung und Schemati- 
sierung sog. shift-l%gulationen aueh im Hinblick auf andere glando- 
trope Hormone nicht mSglich ist. 

Zusammen/assung. 
Methylthiouraeil ~iihrt zur Atrophie der Zona fasciculata und zu 

regressiven Ver~nderungen des ~ul3eren Transformationsfeldes der 
~ebennierenrinde. Es verhindert ihre kompensatorische Hypertrophie 
nach halbseitiger Adrenalektomie. Jod ver~ndert die Nebennierenrinde 
~tmlich dem Thyroxin in Richtung der progressiven Transformation. 
Eine thyreotrope Funktionssteigerung des Hypophysenvorderlappens 
hat eine verminderte Abgabe corticotropen Hormons zur Folge. Die 
Bremsung der TSH-Ausschfittung bedingt eine gesteigerte corticotrope 
Partialfunktion des Hypophysenvorderlappens. Diese Korrelationen 
lassen auf einen Phasenwechsel beider Hormone nach Art einer Sekre- 
tionsumstellung und Austauschfunktion schliel~en, der periodisch an 
die Stimutie~ng eines Prinzips gebunden und reversibel ist. 

Me~ergebnisse der SchilddrfisenfollikelepithelhShe und ~eben- 
nierenrindenkerndurehmesser und -volumina werden der prozentualen 
Beteiligung ehromophiler und ehromophober Elemente des ttypo- 
physenvorderlappens gegenfibergestellt, quantitativ ausgewertet und 
korreliert. Die k~ryometrische Bestimmung der eorticotropen Aktivit~t 
am Substrat der ~ul~eren Fasciculata erweist sieh als zuverl~t~iger morpho- 
logiseher Indikator zur Beurteilung morphokinetischer Anpassungen. 
Zunehmende Eriahrungen werden fiber den Geltungsbereich der Methode 
und ihre Eignung als morpho]ogischer t~outinetest entscheiden. Die 
statistisch gesieherte Unterschied]ichkeit verschiedener therapeutiseh 
induzierter pathophysiologischer Funktionszust~nde legt die Empfind- 
lichkeit der Methode dar. Sie objektiviert dus qualitative histologische 
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