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JOACHISI KRACHT u n d  ~[ECttTHILD SPAETHE. 

Mit 9 Tcx~abbildungem 
(Eingega,~gen am 20. Ol~tober 1952.) 

.Die Chemotherapie bestimmter endokriner .Dysregul~tionen mit hypo- 
phys'~r angreifenden Henamstoffen wfirde einell wesentliehen Yortschrit~ 
bedeuten und ~]s ideM zu bezeichnen sein, sofern die gewfinschte Wir- 
kung nicht auf Kosten der Stimulierung anderer glandotroper Hormone 
bzw. ihrer Erfolgsorgane erziel~ wird. Diesen Forderungea soll d~s 
p-Oxypropiophenon gereeht werden, welches 1919 yon PEgRAVLT in die 
Therapie eingefiihr~ wurde und angeblieh elektiv das go~ladotrope fol- 
likelstinmlierende ttormon (FStt), ~ber auch stark das th3a'eotrope 
Hormon (TSH) und in geringem MaBe das W~ehstmnshormon (STH) 
hemmt. Prolaktin werde dagegen stimuliert; ehl EinfluB auf das 
cortieotrope I-Iormon (ACTtI) konnte nieht beobaehtet werden. Damit 
ergab sich therapeutisch eine Indikat.ion fiir alle diejenigen I~h'ankheiten 
und Syndrome, in deren Genese oder Verlauf gonadotrope bzw. ths,~'eo- 
trope Uberfunktionszustande des I-Iypophysenvorderlappens (HVL) eine 
sichere oder m6gliehe I~olle spielen; so vor allem beim klimakterisehen 
Symptomenkomplex und h~ophys~r unterhaltenen Thyreotoxikosen. 
P]~RK~ULT bezeichnet p-Oxypropiophelmn unter I-Iinweis atff die un- 
erwiinsehten gegem'egulatorisehen Nebenwirkungen der sehwefelhaltigen 
antithyreoidalen Substanzen als das derzeit beste und sieherste Thera- 
peutieum des Morbus Basedow. 

Die Substanz ist ehemiseh dem .Dioxydi/ithsqstilben - -  auch unter 
der Bezeiehnung .Di~ithylstilboestrol gel~ufig - -  verwandt, bIan kann 
sieh ihre Entstehung durch oxydaf,ive Spaltung dieses Stoffes vorstellen 
da p-Oxyproloiophenon gewissermaBen das ha.lbe l~{olekiil dieser synthe- 
tisehen oestrogenen Substanz darstellt. 

HO--~--%--C C - - - ~ - ~ O H  O=C--~--%--OH 
\ = = /  I 1 I ~ /  

C2H5 C2K5 C~H~ 
Dioxydi~hyls~ilben (Di~thyls ~ilboestrol) p-Oxypropiophenon 
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W~hrend  die a n t i t h y r e o t r o p e  W i r k u n g  gewisser Oestrogene b e k a n n t  
is t  nnd  z. B. die r eak t ive  T S H - S e k r e t i o n  bei  Anwendnng  schwefelhalt, iger 
~n t i t hy reo ida l e r  Subs t anzen  durch  Hexoest~ol  gehemmt  wi rd  ( L I N D ~  
und  Mi ta rbe i te r ,  KOPF), sollen dem p - O x y p r o p i o p h e n o n  als wesent l icher  
the rapeu t i sche r  Vortef l  nach  den Ang~ben ft 'anz6sischer A u to re n  peri-  
phere  oestrogene E igenschaf ten  fehlen. I m  Al len-Doisy-Tes t  wurde  nur  
1/10000 der  oes t rogenen W i r k u n g  des Hexoes t ro l s  festgest.ellt. 

Uns  in teress ier te  zun~chst  die W i r k u n g  auf die Schilddrtise,  da  bei  
vo rhandener  T S H - H e m m u n g  die gegem'egulator ische B~sedowizierung 
der  Thyreo idea  du tch  Thiourac i l  bzw. par t ie l le  Th)n 'eoidektomie in- 
h ib ie r t  werden  mtil~te a n d  auch eine the rapeu t i sche r  Einflul~ auf den 
Verlauf  der  Schreck thyreo tox ikose  des Wi ldkan inchens  zu e rwar ten  w~re. 

Fo lgende  Versuchsre ihen wurden  an  R, a t t  en beider le i  Geschlechts  
im Gewicht  zwischen 80 und  165 g durchgeff ihr t :  

1. 25 Tiere erhielten, gufgeteilt in Gruppen, ffir die D~uer yon 9--31 Tagen 
p-Oxypropiophenon 1 in der Dosierung yon 100, 250 und 500 mg je Tier und Tag 
in Milch. 

2. Sechs Tiere wurdcn kombiniert mit Methylthiouracil (MTU-Nordmark 0,025 g) 
und p-Oxypropiophenon (0,25 g) je Tier und Tag nach der gleichen Applikations- 
art 5 Wochen lung behandelt. 

3. In einer weiteren Serie wurde 5 Tieren nach beidseitiger Thyreoidektomie 
unter Substitution mit Calcium ti~glich 0,5 g p-Oxypropiophenon 31 Tage lung 
~ppliziert. Die histologische Untersuehung des Sehilddrfisenisthmus in Stufen- 
schnitten zeigte nach Abschlui~ des Versuchs, da~ nur in 2 Fi~lleu eine totale 
Tbyreoidektomie vorlag; die restlichen Tiere erm6glichten deshalb ein Urteil fiber 
den Einflu~ yon p-Ox~qorophiophenon auf kompensatorisch hypertrophe Vorgi~nge 
in belassenen Schilddriisenanteilen. 

4. Ffinf Tiere bekamen nach parapharyngealer Hypophysektomie 28 Tage lung 
0,5 g der Substanz je Tag und Tier. S~mtlichen Gruppen dienten unbehandelte 
Kontrollen zum Vergleich. 

I m  Therap ie t e s t  a m  W i l d k a n i n c h e n  wurde  un te r such t ,  ob und  in- 
wieweit  die Schreck thy reo tox ikose  ~uf p - O x y p r o p i o p h e n o n  anspr icht .  

1. Ffinf Wildkaninchen erhielten bis zur Dauer yon 7 Wochen unter protra- 
hiertem Nachschreck tgglieh 0,5 g p-Oxypropiophenon suspendiert in Wasser 
pipettiert. 

2. Die gleiche Tierzahl wurde bei gleicher Dosis kombiniert mit MTU (0,025 g) 
wi~hrend des gleichen Zeitraumes behandelt. 

3. Zwei Wildkaninehen wurden lil~sseitig thyreoidektomiert, um das Verhalten 
des rechten Schilddrfisenlappens hiusichtlich kompeusatorischer Gegenregulationen 
unter p-Oxypropiophenon zu pr~ifen. 

Die Auswertung des Thert~pietestes erfolgte dutch Vergleich tier Gewichts- 
bilanz naeh dem Fang, zu Beginn und Ende der Therapie sowie naeh histologischen 
Kriterien hinsichtlich des Verhaltens yon Follikelepithe] und Xolloid. 

Von allen Tieren wurden Schilddriise, ~-Iypophyse, Nebennieren, Uterus und 
Ovarien oder Hoden frisch gewogen. Die Fixierung yon Schilddriise, einer Neben- 
niere sowie der Sexualorgane erfolgte im Botusscher Flfissigkeit, die Hypophyse 

1 Wir dar, ken den Laboratoires Laroche-Navarron, Levallois (Seine) und den 
Nordmark-Werken, Uetersen i. Holstein, fiir die Uberl~ssung yon Versuchsmengen. 
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wurde iIl Sublimat-Formol eingelegt und naoh COStORI mit Chromh~m~toxylin- 
Phloxin gef~rbt. Gefrierselnfitte je ether Iormalinfixiert.en Nebenniere wurden 
mit~ Seharlaehrot, die restliehen inkretorisehen Organe naeh HE, GOLDNE~ und 
Azall gef~rbt.. Zur Objekid~derung des qualita.tixTen hist.ologische~ Bildes dient.e 
uns ffir die Sehilddrfise die Bes~immung der Follikelepit.helh6he mit. FIilfe des 
Sehr~ubenoeularmikrometers. Zur Beurteilung der eorlcicotropen Aktivit~t des 
HVL wurden (tie Kerndurehmesser und Volumina im Bereieh der ~ugeren Z. fasei- 
eulata der Nebemlierenrinde (NNI~) bestimmt. Die histometrisehen Wert.e wurden 
miteir~ander vergliehen, anderen simff~lligert Versuehsgmppen gegeniibergestellt 
und hinsiehtlieh ihrer Untersehiedliehkeit statistiseh ausgewertet. Eillzelheiten 
fiber die histometrisohe Methodik und Auswertung sind ausffihrlich in friiheren 
Arbeiten niedergelegt (KR.aCHT und I~Aea~r, KR_~CHT und SmtET~E). 

Aus Griinden der ~?bersiehtliehkeit geben wit im folgendell eine 
kurze zusammenfassende Darstelhmg der histologisehen Befunde bet 
P~atte und Wildkaninehen. 

Die normale Rattensehilddrtise ist aueh bet Vembfolgmlg eines v61lig 
kropfnoxenfreien Futters und best~ndiger Stal l temperatur durehweg 
miigig aktivierL was auf die bet rg.ehtliehe thyreotrope Eigenaktivit~t 
der Rat, tenhypophyse zurtiekgeffihrt wird. Das Epithel der meist kleinen 
Follikel ist durehweg kubiseh bis hoehkubiseh, yon vielfaeh hellem 
Protoplasma und vergr6gerten Kernen. Das Kolloid zeigt gemiseht 
base- und aeidophile F~rbung sowie uneinheitlieh aueh ehromophobe 
P~andvaeuolen. Eehte P~uhesehilddriisen, wie z. ]3. bet Zufuhr yon an- 
organisehem Jod  oder Thyroxin bzw. naeh H3~pophysektomie werden 
so gut wie nie beobaehte~, p-Oxypropiophenon hat te  in versehiedenen 
Dosierungen keinen Einflug auf den physiologisehen _~ktivierungsgrad 
der P, attensehilddrtise. Das histologisehe Bild entsprieht etwa dml 
Kontrollen, die Follikelepithelh6he lag sogar etwas tiber der Norm. 
Gleiehfalls unbeeinfluBt blieb der Thiouraeilkropf bet kombinierter Ap- 
plikation mit  MTU. Diese Feststellung betrifft sowohl den makro- 
skopisehen Befund der hyper~tmisehen Strum~ wie die histologisehen 
Aktivierungskriterien in l~'orm hoehzylindrisehen his papilliir proli- 
ferierten Epit, hels, des dtinnfliissigen bis fehlenden Kolloids und der eha- 
rakteristisehen peristatisehen Capillarhyper~mie. tI istometriseh fand 
sieh wie naeh alleiniger Zufuhr yon p-Oxypropiophenon im Vergleieh 
zu unbehandelten ]~2ontrollen bet kombinierter Therapie mit  0,05 g MTU 
sogar ein etwas h6heres Epithelniveau als naeh MTU 0,05 g allein (Abb. 1). 
Diese Befunde st immen mit  den Beobaehtungen yon SouL~ImaC und 
Mitarbeitern sowie KoP~ fiberein, die gleiehfalls eher eine geringe, zum 
Teil vorfibergehende Epithelerh6hung unter der Therapie fest, stellen 
konnten. D~OWSKI und Mitarbeiter spreehen dem p-Ox32~ropiophenon 
sogar kropferzeugende Eigensehaften zu. Der Eh~wand yon BrffLT-I-[OI, 
dab die versehiedentlieh nieht festgestellte ant i thyreotrope Wirkung auf 
unzuli/ngliehe Versuehsanorch~ungen und besonders a.uf die Verabrei- 
ohung zu hoher Thiouraeildosen zuriiekzuffihren set, wird hierdureh 

43* 
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bereits entkr~ftet. N~ch subtotaler Resektion derSchilddriise zeigten rest- 
liche Follikelgruppen das Bild der kompensatorischen Hypertrophie wie bei 
unbehandelten Tieren (Abb. 2). Diese einheitlichen Beobachtungen bei 
verschiedenen Versuchsanordnungen rechtiertigen den SchluB, dab lo- 
Oxypropiophenon keine TSI-I-hemmenden Eigenschaften besitzt und 
weder die thyreotroloe Eigenaktivitiit des t tVL noch leichte oder erheb- 
liche endogene TSH-Stimulierungen direkt beeinfluBt. Die Behandhmg 
hypophysektomierter Rat ten  ergab erwartungsgem~B eine Schilddrtisen- 
atrophie mit endothelartigem Foilikelepithel und basophilem Speicher- 
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ko]]oid wie bei Kontrollen (Abb. 1). Die indh'ekte Best~tigung fiir die 
aus den Sehilddrfisenbefunden gezogene Fo]gerung einer fehlenden TSI-I- 
I-Iemmung ergab d'as Verhalten der loolygonalen/~-Zellen im HVL, der 
sog. Thyreotropinbildner, die sich unter l?-Oxypropiophenon bei Kom- 
bination mit MTU wie auch nach Behandlung total oder subtotal 
th~'eoidektomierter Tiere vermehrt  und nach Art sog. Thyreoidekto- 
miezellen vacuolisiert fanden (Abb. 3). Die Substanz vermag demn~ch 
nicht, das hypophysiire morphologische Substrat bei endogener TStt-  
Stimu]ierung zu beeinflussen. Eine Wirkung auf die nach MTU oder 
Thyreoidektomie verlnhlde~'ten Anteile und die Degranulierung yon a.- 
Zellen wurde qualitativ nicht festgestellt. 

Zusammenfassend ergibt sich an der P~atte im Gegensatz zu der yon 
LAc.ass.~c,~ und Mitarbeitern sowie Lo~]~.x und Mitarbeitern beobach- 
teten TSH-Hemmung eine F[ille negativer Kaqterien. Es schien uns 
deshalb wesentlich, diese Feststellung an einenl weiteren Tiermaterial 
entweder zu erh-~rten oder einer eingehenden Krit ik zu ullt.erwerien. 

Der Therapietest am schreckthyreotoxischen Wildkauinchen erl~ubt 
gewisse Parallelen zu klinischen Erfahrungen in der Behandlung des 
menschlichen Vollbasedow und ist yon uns fiir MTU, 5ITU + Lugol, 
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rll - LvGozsche L6sung, hlothvr, Thiot,h3a" - I  Lugol und Vitamin A-Enml- 
sionen belegt worden. Danaeh ist es bei mindest /w6ehiger Therapie 
an Hand  der Gewiehtsbilanz, des Allgemeinzustandes und histologisehen 
Kriterien mSglieh, den ant i thyreoidalenWert  einer Substanz zubeurteilen 

Abb.  2. I l a t t e .  Kompensa ,  to r i sche  t I y p e r t r o p h i e  des Follikelei)i thels n a c h  s u b t o t a l e r  
T h y r e o i d e k t c m i e  t rod ansehliel]ei~dcr B c h o n d h m g  mit: p -Oxyprop io lohenon .  

AbD. 3. I~a~tenhypophyse ,  C h r o m h f i m a t o x y l i n - P h l o x i n .  u  fl-ZeJlen 
(sog. Th~,eoi t Iektomiezel len)  n a e h  s u b t o t a l e r  T h y r e o i d e k t o m i e  ~md ] )ehandlm~g 

m i t  p - O x y p r o p i o p h e n o n .  

unter der Voraussetzung des prothrahierten Nachsehreeks zur Aus- 
sehaltung yon Gew6hnungsfaktoren an die Gefangensehaft. Die Behand- 
lung mit  p-Oxypropiophenon wurde bis zur Dauer yon 50 Tagen dureh- 
gefiihrt,, wonaeh der Versueh yon uns aus abgebrochen u urde. Die 
Therapiedauer darf als Posi t ivum gewertet, werden, da nnbehandelte 
Sehreekkontrollen in diesem Zeitraum unter  starker Gewiehtsabnahme 
mit Sieherheit gestorben sind. Die behandelten Wildkaninchen nahmen 
im Durehsehnitt  um 135 g ihres Ausgangsgewiehtes zu Beginn der The- 
rapie ab; dieser Wert  liegt innerhalb der kritisehen Gewiehtsabnahme 

Virchows Arehi~. Bd. 323. 43P0 
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yon 200 g, eine weitere Abnahme mul~ a.ls negative Bilanz angesehen 
werden. Der makroskopisehe und mikroskopisehe Schilddriisenbefund 
entsprach im wesentlichen dem aktivierten Bild der Schreekkontrollen, 
Ruheschilddrfisen wurden aueh hier nicht beobachtet. Trotzdem steht 
das Ergebnis des Therapieversuchs im gewissen Gegensatz zu den ab- 
solut negati~er~ Befunden an der Ratte. Als weiteres positives Faktum 
gilt die Hemmung der kompensatorischen Hypertrophie nach l%sektion 
eines Sehilddriisenlappens. Hier hatte sich das Sehilddrfisengewicht bei 
3wSchiger Therapiedauer nur geringffigig erh6ht, das Follikelepithel 

I 0 0  

L 

5~ l 

li. 14 Tage nach dem Fang ohne ~Nachschreck 
o----o re. p-Oxypropiophenon nach Thyreoidektonlie 

li. (14 Tage Therapie, 0,5 g t~iglich). 

5,o 7,5 ,oo ;~o 2o, o p 

Abb.  ~. XVildka~linche11. I t e m m u u g  tier k o m p e n s a t o r i s c h e n  H y p e r t r o p h i e  des 
Follikelepit.hels n a c h  ha lbse i t ige r  Thyl~eoidektomie d u t c h  p - O x y p r o p i o p h e n o u .  

gegentiber der Ausgangslage sogar etwas abgeflacht (Abb. 4). Anderer- 
seits fand sich keine I-Iemmung der t,hyreotropen Gegenregulation bei 
kombinierter Applikation mit MTU; makroskopisch wa.ren dies die 
grS~ten Strunlen s~mtlicher Beobaeht.ungsserien mit einen Durchschnitts- 
gewieht yon 287 rag. Das histologische Bild gleicht dem naeh alleiniger 
MTU-Behandlung (Abb. 5). Das etwas niedrigere Epithelniveau unter 
p-Oxypropiophenon gegenfiber den Werten nach alleiniger MTU-Be- 
handlung einer frfiheren Beobachtungsreihe d~rf nicht auf eine Thvreo- 
tropinhemmung zurtickgefiihrt werden, sondern entspricht auf Grund 
der langen Applikationsdauer den Auswirkungen des yon EITEL und 
LOESE~ besehriebenen antithyreotropen Faktors, welcher jeder inten- 
siren und l~ngeren exogenen oder endogenen TSH-Stimulierung ent- 
gegenwirkt und zu histologiseh regressiven Veranderungen ffihrt. Unter 
der Kombhlationstherapie zeigte sich ~ih~fiich wie nach alleiniger MTU- 
Applikation eine Gewichtsstabilitgt w~hrend der Behandlung mit ge- 
ringf(igigen Schwankungen nach oben und unten. 

Eine Zusammenfassung dieser Befunde erlaubt, die Feststellung, da{~ 
die Zahl negativer Kriterien zwar in der Uberzahl, aber doch eiae Un- 
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einheit l ichkeit  zwischen beiden Tierar ten  e rkennbar  ist, die aueh den 

divergierenden Angaben  der Kl in ik  entsprieht .  

V611ig ablehnenden Mitteilungen (Sc~.r und Mitarbeiter, BBADY und 
I-IEDC*ES, DE GEmCES, KANZOW) stehen gfinstige Beobachtungen beim thyreotropen 
Exophthalmns (PERIL*~ULT, DE GENNES, ~,'La_HAUX, 3'IONTI~S, BASSI, BEElt)IANN, 
G~EIF) und vorwiegend hypophys/tr stimulierten Thyreotoxikosen gegenfiber 
(PEmZAULT, BEEI~)IANN). Gleichfalls uneinheitlieh sind die Angabett fiber Therapie- 
erfolge beim Chorionepitheliom, welches nach PERma[mm eine I-Iauptindikation ffir 
p-Oxypropiophenon darstellt. Er beriehtet fiber die Dauerheilung eines in die Lunge 
metastasierten Chorionepithelioms. DEBE:t~E und t/.UDICH sahen dagegen keinen 

Abb. 5. ~Vildkanilmhea.~ehilddrfise. Aktivierung des Follikelepithels und Kollmd~-erflfis- 
sigung m~ter p-Oxypropiophenon § MTU, ~tmlieh wie naeh alleiniger BlfTU-Behandltmg. 

Einflug. tIierzu muB einschr~nkend beton~ werden, dab die I-Ieilung eines Einzel- 
fa.lles yon malignem Chorionepitheliom wohl ka, um als Erfolg der t~ehandlung mit, 
p-Oxypropiophenon gewertet, werden darf, da spontane Rfiekbildtmgen wie aueh 
aus Untersuehungen yon SCHOPPEI~ und ~LIESS sowie ttUBE~, und ]-IoR~fA~-N 
hervorgeht,, durehaus bekannt sind. 

Den ermutigenden klinischen Ergebnissen steht eine Reihe ablehnender tier- 
.experimenteller Arbeiten gegenfiber. MO~rEY und Mitarbeiter, SC~FF]~NBIr~C und 
~Iitarbeiter, HEss und Mit, a.rbeiter und KOrF sahen wie wir keine Hemmung der 
reaktiven TSH-Stimulierung unter MTU, wie sie yon L.te.~SS.~GNE und Mitarbeitern 
sowie LOEPEa und Mitarbeit,ern beschrieben wurde. LEDE~E~ konnte in Trans- 
plant~tionsversuehen keine hemmenden Eigensehaften auf die vermehrte TSH- 
Sekretion der Hypohpyse ttDTeoidektomierter Ratien feststellen. GUILLEI~IIN 
lehnt auf Grund experiment.eller Ergebnisse eine hypophys/~re Hemmung yon 
FSH, TSI-I und STH ab; SouLaim~c und 5Iitarbei~er sowie D_~srOWSKI und Mit- 
.a.rbeiter sahen ~hnlieh wie wir aueh eine ErhOhung des Follikelepithels im VeNleieh 
zu Kontrolltieren nnd besehreiben sog~r vaeuolisierte Basophile im tIVL wie na.eh 
Thiouraeilbehandhmg oder Kastration. Eine Differenzierung basol?hiler Zellen in 
Gonadotropin- bzw. Thyreotropinbildner wurde hierbei nieht vorgenommen. 
P_~rLSEN und Mitarbeiter vermigten die angebliche FSH-Hemmung im biologisehen 
I-Iypophysent, ransplantationstest kastrierter Ra~ten. Naeh R.~USeHE~ und L6TSCH 
ist, der ,,antigonadotrope" Effekt a.n die oestrogene Wirksamkeit yon p-Oxypropio- 
phenon gebunden. 

Periphere oestrogene ~Virkungen sahen wir im al lgemeinen n ieh t ;  
lediglieh bei Anwendung  hoher I)osen k a n n  es zur E rh6hung  des Uterus-  
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gewichtes unreifer l%atten kommen, wie aueh MONEY und Mitarbeiter 
sowie HERTZ und TULLNER berichten. Wir teilen deshalb mit  P]~RRAULT 
die Auffassung einer nur geringfiigigen oestrogenen Eigenwirkung und 
Stimulierung der peripheren Erfolgsorgane. t t~ss  und Mitarbeiter unter- 
suchten den Einflul3 yon p-Oxypropiophenon auf das Ovarium der Ratt, e : 
eine FSH-I-Iemmung wurde nicht festgestellt, vielmehr land sich bet 
juvenilen Tieren ein vermehrtes Auftreten von Corpora lutea, was wit 
ffir Ra t te  und Wildkaninchen bestg~tigen kSnnen. Die Gcschlechtsreife 
junger l%atten - -  getestct am 0ffnen der Vagina - -  t ra t  nach H~ss  
und Mitarbeiter beschleunigt ein, im Vaginalcyclus wurde das Sehollen- 
s tadium keineswegs aufgehoben, sondern im allgemeinen auf etwa 2 bis 
6 Tage verlgmgert. Am kastrierten ~u konnten die Autoren nach- 
weisen, dal~ p-Oxypropiophenon ebenfMls die Vagina beschleunigt. 5ffnet, 
woraus gefolgert wurde, dab cine hypophys~ireFSH-Hemmung nicht vor- 
liegt, viehnehr ein direkter oestrogener Effekt der Substanz angenommen 
werden darf; er set ihrer oestrogenen Eigenwirkung zuzuschreiben. 

In  unseren Versuchen land sich sowohl bet R at te  und Wildkaninchen 
unter p-Oxypropiophenon eine einheitliche Vergr513erung der Neben- 
nieren, die bereits ]3'[o~Y und Mitarbeitern aufgefallen war. B u u - H o I  
sah sie nut  bet juvenilen, nicht bet erwaehsenen Ratten.  DESCLAUX 
und Mitarbeiter berichten dagegen fiber eine Volumenabnahme der 
Nebenniere mit  Involution yon Fasciculata und t~eticularis bet Akti- 
vierung der Glomerulosa mit  Auftreten zahlreicher Mitosen, einem Bild, 
welches mit  den nach ACTH auftretenden Veriinderungen verg]ichen 
wird. Gemeint sind offenbar progressive Vergnderungen im i~ul3eren 
Transformationsfeld; unverstandlich ist indessen die Verkleinerung des 
Organs und die Involution der inneren Rindenschichten. Auch D_a~ow- 
SKI und Mitarbeiter erw~hnen eine Gewichtsabnahme der Nebennieren. 
In  den vorliegenden Versuchen war die Volmnenzunahme der Neben- 
niere bet beiden Species und unabhiingig yore Alter der Tiere stets 
eindeutig, sic blieb nach Hypophysektomie aus und wurde durch gleich- 
zeitige Verabfolgung yon MTU gemindert. MTU allein ffihrt, wie wit  
an anderer Stelle ausfiihrten, zur Atrophic der NNR mit  histologisch 
regressiven Veriinderungen im aul~eren Transformationsfeld ohne wesent- 
lichen Umbau.  Diese Beobachtungen entsprechen den NNR-Veriinde- 
rungen nach Thyreoidektomie oder Zufuhr yon TSH. Sie sind Ausdruck 
einer verminderten cortieotropen Leistung des HVL bei endogener oder 
exogener TStt-St imulierung nnd legen den Phasenwechsel thyreo- 
corticotroper Korrelationen dar. Auf eine ACTH-Bremsung reagiert 
die ~ N R  in Form der kompensatorischen Atrophic. Umgekehrt  be- 
dingt eine ACTH-Oberproduktion die Hemnmng der thyreotropen Par- 
tialfmxktion, was auch in der verminder~en Radiojodaufnahme der  
Thyreoidea beim experimentellen stress oder aueh bet der ACTtt-Thera-  
pie menschlicher Thyreotoxikosen zum Ausdruck kommt  (R~Iss und 
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Mitarbeiter). Die Gfiltigkeit. dieser glandotropell Wechselbeziehung 
wird dureh weitere Beobaeht.ungen unterstriehen: MTU hemmt, die 
kompensatorisehe Hypertrophie 
naeh halbseitiger Adrenalektomie. 
Jed  oder Thyroxin stimulieren 
das eortieotrope I-Ionnon, in dem 
sie das TSH hemmen (Kt~ACrrT 
und SPAET~IE). 

Der Gr6Ben- und Gewiehtszu- 
nahme der Nebennieren unter p-Oxy- 
propiophenon ent sprieht histologiseh 
eine verbreiterte Rinde, derenzonale 
Dreiteilung zwar durehweg noeh gut 
erkennbar ist, abet doeh Zeiehen 
einer Vereinheitliehung ihrer Struk- 
turen naeh Art der progressiven 
Trans{ormation und zwar vornehm- 
lieh im inneren Transformat.ionsfeld 
aufweist,. Die Glomerulosa ist sehmal 
und meist gut gegen die Faseieu- 
lat.a a.bgesetzt, a.n einzelnen St, ellen 
reiehen aber aueh Faseioulata- _kbb. 6, Rat.re. V e r b r e i l ~ e r m l g u n d p r o g r e s -  

s i ve  T r t m s f o r m a t i o n  cter N e b e m f i e r e n r i n d e  
s~ulen bis all die Ka.psel heran unter p-Oxypropiopheimn. 
(Abb. 6). Aus diesen Befunden 
sehlieBen wit, dab p-Oxypropiophenon ACTH-stimulierende Eigen- 
sehaft.en besitzt. Zur Objektivierung des quMitativen Bildes wurden bei 

% 
1o0 

/ r  ~ ' ~ - ~ - ~ ~  f ~~ - . . . . . .  

.,o~ !i ...... / 
,; ? ~/." / 

.... ,..~r r  ..... ../"; } I 
/[ 

~.s 40 5~r a~ cs 7,'o 7,'s 

Abb.  7. E i n f l u g  y o n  I ) - O x y p r o p i o p h e n o n  u n d  2ffethyl t .hiouraci l  au f  d ie  K e r n d u r e t u n e s s o r  
de r  Z. f a s e i e u l a t a  de r  l ~ a t t e n n e b e t m i e r e .  

........ Xontrol len 
. . . . .  p-Oxypropiophenon 0,2 
. . . . .  p-Oxypropiophenon + MTU 0,I)5 

5[TU 0,05 
c--.~ MTU 0~1 

F[ypophysektom[e 
(= Hypophysektom e 
+ p-Oxypropiophenon) 

beiden Versuchstieren die Kerndurchmesser und Volmnina der/~uBeren 
Z. faseieula.ta bestimmt und hinsieht.lieh der Siglfifikanz gewisser Unter- 
sehiede statistiseh a.usgewertet. Abb. 7 gibt die Verh/~ltnisse an der 
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I%~tten-NNR wieder. Verglichen mit den Kontrollen (mittlerer Kern- 
durchmesser = roD. 5,58,~)findet sich unter p-Ox}3?ropiophenon eine 
VergrSBerung des Kerndurchmessers (mD. 6,31 re) naeh Art einer kurven- 
mggigen Rechtsverschiebung. Die Kombination mit, MTU 0,05 g bedingt 
eine KerngrSBenabnahme (roD. 5,56,u); diese Kurve entspricht nahezu 
den Kontrollen, d .h .  MTU hemmt gem.XB seiner TSH-stimulierenden 
Eigenschaft die corticotrope Potenz ~,on p-Oxypropiophenon. MTU 
allein Ifihrt in Abhiingigkeit yon der Dosierung zu einer Kernverkleine- 
rung gegeniiber der Ausgangslage, was in der kurvenm~i6igen Links- 

verschiebung zum Ausdruck 
kommt (roD. 5,46,t~ fiir MTU 
0,05 g; roD. 5,26# ftir MTU 
0,1 g). Die niedrigsten Werte 
linden sich erwartungsgem~B 
naeh Hypophysektomie (mD. 
5,14/.~). 

Die KerngrS~e hypophysek- 
tomierter und mit p-Oxypropio- 
phenon behandelt.er Tiere weicht 
hiervon nicht ab, beide Kurven 
sind miteinander identisch, was 
als Beweis fiir den corticotropen 

A b b .  8. PLatte. R e ~ r e s s i v e  Tra .nsforn~at ion  d e r  W l ~ s p r l l l 2 g  der KerngrS~enver- 
Nebennierellrinde nach t t y p o p h y s e k ~ o n l i e  und schiebungen unter p- Ox3-propio- 

an~ehl iegende l"  Ver~breiehung y o n  
p - 0 x y p  I 'opio pherron,  phenon gelten kann und anderer - 

seits darlegt, da5 eine direkte 
NNR-Wirkung der Substanz nicht vorliegt. Auch histologisch sind diese 
Nebennieren verkleinert und extrem regressiv transformiert (Abb. 8). Die 
entsprechenden Gesamtvolumin~ (4/3 z r a) mit dem mittleren Fehler eines 
gemessenen Kollektivs yon 200 Kernen einer jeden Gruppe gibt die erste 
Spalte der Tabelle 1 wieder. Die kurvenm~Big erfagte Bilanz des Kern- 
durchmessers kommt bier in gleicher Weise zum Ausdruck. In der 2. Sp~lte 
der gleichen Tabelle ist das arithmetische Mitte] fiir denKerndurchmesser 
aufgefiihrt,, in der 3. Spalte die den Summationskurven entnommenen 
Median- oder Zentra]werte mit ihren mit, t]eren t~ehlern. Aus diesen geht 
hervor, dab die individuellen Schwankungen innerhalb einer jeden Ver- 
suchsgruppe minimal sind. Die statistische Signffikanz der Kernvolumen- 
differenzen berechneten wir n~ch der t-Verteilung (HOSE~A~). Ist, t Di~f 
grSger als ein tabellariseh angegebenes der Beobachtungszahl entspre- 
chendes t, so ist der Unterschied mit einer I)berschreitungswahrschein- 
lichkeit yon 0,27 % statistisch gesichert. Liegt tDi~ unter dem t-Wert, 
ist keine Unterschiedlichkeit gegeben. Wir sehen in Tabelle 2 eindeutige 
Unt,erschiede zwischen den Kontrollen und den mit p-Oxypropiophenon 
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TM)elle l .  Ein/Iufi con. p.Oxypropiophenon und antithyreeidaIer Therapie au/ die 
Kerngr6fle der Z. /aaciculata yon tlatlen- und WiIdkaninchennebenniere (gemit te l t  

fiber Mle Tiere verschiedener Versuehsgruppen). 

I O e s a m t -  t L e r n d u r e h -  [ K e r n d u r c h -  
A n z a h l  v o l u m e ] ]  eineu messer l messer 

Art tier Behandhmg der l~2oIlektivs vott (arithm. Mittel (l~iedianwert 
T i e r e  200 K e r n e n  I a u s  d e m  K o l -  des  l~o l l ek t ivs  

(in t* 3 - 10 -~-) lekti~-) in p) (in p) 
I 

Kontrollen . . . . . . . .  
p-Oxs~ropiophenon . . . . .  
p-Oxypropiophenon -~- 

MTU 0,05 . . . . . . . .  
MTU 0,05 ......... 
MTU 0,i  . . . . . . . . .  
Hypophysektomie ( =  I-Iypo- 

physektomie q- p-Oxypro- 
piophenon) . . . . . . .  

18 
10 

iRatten. 

183 • 1,95 
263 ~_ 3,99 

180 ~= 3,39 
171 • 
152 • 6,52 

4: 142 ~ 2,6 

5,59 5,52 • 0,02 
6,31 6,3 q_ 0,03 

5,56 5,5 ~ 0,04 
5,46 5,42 ~ 0,05 
5,26 5,2 ~ 0,08 

5,14 5,14 ~ 0,04 

Wildkaninehen. 
Chroniseher Schreek . . . . .  5 
p-Oxvpropiophenon . . . . .  5 
p-Ox3-propiophenon + MTU.  5 
ACTH . . . . . . . . . .  5 
ACTH § MTU . . . . . . .  I 5 
MTU 0,05 . . . . . . . . .  5 
MTU 0,1 . . . . . . . . .  I 2 

207 • 9,83 
327 • 4,75 
272-j= 5,21 
305 -~ 6,69 
2524-7,57 
233 ~ 7,06 
164 • 14,0 

5,82 
6,78 
6,38 
6,6'1 
6,22 
6,06 
5,39 

5 ,7 •  
6,7 • 0,03 
6,3 • 0,03 
6,6 • 0.05 
6,24- 0,03 
6 ,0 •  0,05 
5 ,3~0 ,14  

T~belle 2. _Ya, chweis der Signi/ika~z yon Kernrolume~di//e,'et~zen i~ der Z./asc~- 
culata, der Ratten- und Wildkaninche~mebenniere u~der Einwirkung yon. p-Oxypro- 

piophow~z A C T H  u'~d Methylthiouracil. 

Ratten. 

Kontrollen und p-Oxypropiophenon ............ 
Kontrollen und MTU 0,05 ................ 
Kontrollen und p-Oxypropiophenon -c MTU 0,05 ..... 
p-Oxypropiophenon und p-0xypropiophenon + MTU 0,05 
p-Oxypropiophenon und MTU 0,05 . . . . . . . . . . . .  
p-Oxypropiophenon und  MTU 0,1 . . . . . . . . . . . .  
p-Oxypropiophenon und  kompensatorisehe I-Iypertroi)hie der 

NNR (naeh halbseitiger AdrenMektomie) . . . . . . . .  
I typophysektonfie und  Kontrol len . . . . . . . . . . . .  

Wildkaninehen. 
Chroniseher Sehreek und  p-Oxypropiophenon . . . . . . .  
Chroniseher Schreek und p-Oxypropiophenon + MTU . . . 
p-Ox~2oropiophenon und  p-Oxypropiophenon + MTU . . . .  
p-Oxypropiophenon und MTU 0,05 . . . . . . . . . . . .  
p-O~,propiophenon und  1KTU 0,1 . . . . . . . . . . . .  
p-Oxypropiophenon • MTU und ACTH + MTU . . . . . .  

p-Oxypropiophenon und  ACTK . . . . . . . . . . . . .  
p-Oxypropiophenon und ACTH + MTU . . . . . . . . .  

V e r g l e i e h  Yon 

1S,0 3,3 
2,2 3,4 
0,8 3,4 

15,8 3,9 
14,3 3,7 
14,5 4,0 

2,7 3,7 
12,6 ;3,4 

11,0  4,3 
5,8 4,3 
7,8 4,3 

11,0 4,3 
11,5 5,5 

2,1 4,3 
2,6 4,3 
8,4 4,3 
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behandelten Tieren sowie zwischen letzteren und der kombiniert mit 
MTU 0,05 g beMndelten Gruppc. Nicht eindeutig unterschieden sind 
die Werte yon p-Oxypropiophenon und denen der kompensat~orischen 
NNR-Hypertrophie nach halbseitiger Ach'enalektomie, da in beiden eine 
gesteigerte ACTH-Sekretion vorliegt. Die Kerndurchmesser und -volu- 
mina dieser Beobachtungsreihe sind in der I. Mi~teilung angegeben. 

Prinzipiell gleiche karyometrische Ergebnisse zeigt die Wfldkanin- 
chen-NNg (Abb. 9). Als Ausgangslage w~hlten wir die Werte chronisch 
geschreckter, sonst, unbehandelt, er Tiere (roD. 5,82ff), die unter erheb- 

,~ I / '  ~ t / -  . /  _ . 
x ~ ~ / /  / ~' / . . . . .  p -Oxypropiophenon 

/ # / ~ , /" ~ O x y p r o p i o p h e n o n  + MTU 
/ i ,r /" / / / ~ A C T H  

.Z / / / ]. /u .i - . . . .  ~ C T H  + ~[TU 
~o ' / / ,r .i d' ] ~ M T U 0 , b 5  

I ,, / ,/ / ? ,.' o---o~7~05:g 
-" I / ,~' / :  d " - - ~  ~t,,.on. So~ok 

z" ~ '? //'~" / ~'fi'? "<" i'/'/ 
.~," ~ , , :  ; .  

~.5 5.0 ~5 6,0 6,5 7.0 7,5 8,o e~, 

A b b .  9. D i e  %Virk~lng v o n  p - O x y p r o p i o p h e n o n ,  A C T t t  u n d  5 [ e t . hy l t h iou r a c i l  aus  d i e  
K e r n d u r c h r a e s s e r  d e r  Z.  f a s c i e u l a t a  d e r  X V i l d k a n i n c h e n n e b e n n i e r e .  

licher Gewichtsabnahme ihrer Thyreotoxikose erlegen sind. Das emo- 
tionelle Trauma w~ihrend des Fa.ngs und in Form des protrahierten Nach. 
schrecks finder seinen Niederschlag in der Schilddriise und stellt, diese 
in den Mittelpunkt des Krankheitsgeschehens. Die Alarmreaktion erfolgt 
in Form einer gesteigert, eI~ Thyreotropinsekretion, die sowohl in der 
histologischen Basedowizierung a.ls ~uch in der gesteigerten gadiojod- 
aufnahme der Thyreoidea zum Ausdruck kommt (MEISSNEtr KRACltT 
und DmLEe~). Die Nebenniere bleibt dagegen unbeeilfflui~t., ihr fehlt 
die iibliche P~indenaktivierung in Form der Belastungs-Adaptation. Der 
Kerndurchmesser im Bereich der i~ufieren Fasciculata als Indicator der 
cort icotropen Akt.ivit~tt ]iegt niedrig und wh'd nur yon hohen MTU- 
Dosen (roD. 5,39ff) auf Grund der dabei noch st~,rkeren TSH-Sekretion 
unt, erboten, p-Oxypropiophenon a.ktiviert die NNR des Wildkaninchens 
wie die der g a t t e  und bedingt gleichfalls eine Vergr6Serung der Fasci- 
culatakerne (roD. 6,78/0. Die entsprechende Summationskurve ist die 
am weitesten nach recht.s verschobene Mler Beobachtungsserien und 
unterscheidet, sich nieht yon den Werten der mit ACTI-[ behande]ten 
Tiere. Erg~i.nzend hierzu sei erw~ihnt, da[~ karyometrisch zwischen einer 
kurzen oder l~ngeren Applikation yon ACTl-[ keine Unterschiede lest- 
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gestellt wurden. MTU senkt bei Kombinationsbehandlung die cortico- 
trope Aktivit~tt ~-on ACTH (roD. 6,22,u) und auch yon p-Oxypropiophe- 
non (mD. 6,38t~ ). Dem Verlauf der Summationskurven entsprechen die 
Kernvolmnina und Nedianwerte, deren mittlere Fehler ffir jede Versuchs- 
gruppe trotz teilweise geringer Tierzahl klein sh~d und darlegen, dab 
die grSf]enordnungsm~tBig geringfiigigen KerngrSBenschwalxkungen reell 
sind und prakt,isch jeder Versuchsgruppe tin bestimmtes Kermtquivalent 
zugeordnet werden kann (Tabelle 1). Die Gfiltigkeit der Faseiculata- 
karyometrie znr Beurteilung cortieotroper Funktionszust~tnde wurde im 
ehronischen Experiment in Erweiterung der Arbeiten yon TONVTTI Yon 
uns flit die tl.atte dargelegt und zus.~tzlieh fiir das Wildkaninchen be- 
weisend unterstrichen. Die mathematiseh-statistische Auswertung be- 
riicksichtigt auch in Anbetracht jeweils nur kleiner Versuchsgruppen 
alle Kriterien, mn etwaigen Einwiinden standzuhalten. Versucht man 
die histometrisehen Befunde yon Nebenniere nnd Sehilddriise im Him 
bliek auf thyreocorticotrope Wechselbeziehungen zu korrelieren, so 
ergibt sich die Feststellung, dag einer gesteigerten nnd auf Grund yon 
Dosisunterschieden ~-ariierten thyreotropen Sekretion ein niedriges cor- 
ticotropes Leistungsniveau entspricht. 

Die ACT]-I-stinmlierende Wirkung yon p-Ox}Tropiophenon scheint 
geeignet., zur Aufkl~trung des noch v611ig offenen Wirkungsmechanismus 
beizutragen. Es mag sieh dabei um einen direkten unspezifischen II.eiz 
als Folge eines medikamentSsen stress handeln, obwohl die Substanz 
auch in hoher Dosierung u a toxisch ist. Eine weitere indirekte 
~lSglichkeit der corticotropen Sekretionssteigerung liegt in der oestrogenen 
Eigenwirkung, zmnal nach SELYE sowie TEP~'E~A~r~ nnd Mitarbeitern 
die ACTH-f6rdernden Eigensehaften yon oestrogenen Stoffen bei gleieh- 
zeitiger Gonadotropinhemmung bekannt sind. Aus mlseren Befunden 
ist abzuleiten, dab die ACTtI-ttypersekretion starker ist, als auf Grund 
der sehwaehen oestrogenen Potenz zu erwarten w.~re. Deshalb ist nns die 
Annahnle einer ACTI-I-St.imulierung auf dem Umweg der oestrogenen 
~Virkung unwahrseheinlieh. Die oestrogene Eigenaktivit~it yon p-Oxy- 
propiophenon kalm unseres Eraehtens nur als zusfitzlieher t~aktor im 
~Virkungsmeehanismus herangezogen werden. Die FSH-I-Iemmung kann 
partiell ebenfalls der ACTH-Stimtflierung zugesehrieben werden, weil 
diese die Follikelreifung im Ovar und damit die Uterusentwiekhmg 
hemmend beeinflugt. Umgekehrt wird die Luteinisierung dureh ACTI-I 
gef6rdert (~I~TE~ und Mitarbeiter, REISS und Mitarbeiter). Hierfiir 
sprieht das vermehrte Auftreten yon Corpora lutea im Ovarium der 
P, atte und des Wildkaninehens unter p-Ox3qoropiophenon. 

Generell hat die Stinmlierung tines glandotropen Prinzips die Ein- 
schr~llkung der Sel~'etionsleistungen anderer glandotroper Partial- 
funktionen zur Folge. Dieser Phasenweehsel gilt aueh ffir die Weehsel- 
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beziehungen zwischen ACTtt und TSH. Eine TSH-Stimulierung - -  
Beispiele hierzu wurden bereits angefiihrt - -  bedingt die gleichzeitige 
Senkung der corticotropen Leistung. Andererseits iSrdert eine TSH- 
Hemmung, wie z. B. dutch Jod oder Thyroxin die corticotrope Sekretion. 
Dieses Ph~nomeu hat seine therapeutische Konsequenz in der ACTH- 
bzw. Cortisonbehandlung der menschiichen Thyreotoxikose gefunden 
(R]~Iss und Mitarbeiter, HILL und Mitarbeiter). Als Beweis hierfiir gilt 
die Senkung der l%adiojodspeieherung der Sehilddrfise unter ACTH oder 
Cortison (REISS und Mitarbeiter, B~RSON und Mitarbeiter). 

Wir glauben, dM~ fur p-Oxypropiophenon ein ~hnlicher Wirkungs- 
mechanismus angenommen werden kann und die yon Mo~Y und Mit- 
arbeitern an der Ratte beobaehtete Senkung der t hyreoidalen Radio- 
jodspeicherung auf die ACTH-fSrdernden Eigensehaften yon p-Oxy- 
propiophenon zuriickzu~fihren ist. Da nach den mitgeteflten Ergebnisser~ 
eine direkte TSH-Hemmung auszusehliel~en ist, kann unseres Erachtens 
eine Schilddrfisenwirkung nur sekund~rer Art sein, indem die Verschie- 
bung der h~-pophys~ren Sekretion zugunsteu yon ACTH nachfolgend 
die Einschr~tnkung der TStt-Ausschfittung ermSglicht. Eine Schild- 
driisenwirkung wird deshalb weitgehend yore corticotropen Leistungs- 
niveau des tlVL abh~ngig sein. Hierauf beruhen unseres Eraehtens im 
wesentlichen die divergierenden experimentellen und ldinisehen Ergeb- 
nisse. So wird'von denselben Aut oren (DE GENNES, BEEI%M.~_~N, SZOLKOVY 
und Mitarbeiter) neben guten Elffolgen fiber absolute Versager berichtet. 
Experimentell fanden sieh an der Ratte nur negative Kriterien, am Wild- 
kaninchen dagegen hinsichtlich des Therapietestes und der Hemmung kom- 
pensatoriseh hypertropher Vorg~nge am Follikelepithel naeh halbseitiger 
Thyreoidektomie wesentlich bessere t~esultate. Dies beruht offenbar 
auf der unterschiedliehen eorticotropen t~eaktion des HVL beider Tier- 
arten, da die Wildkaninchen-NNt~ auch morphologisch st~rkere Akti- 
vierungszeichen als die der ~at te  aufweist. Sie zeigt histometriseh 
~ihnliehe Werte wie nach exogener ACTH-Applikation. Wir fiihren des- 
hMb aueh unsere uneinheitliehen l%esultate auf die wechselnde cortico- 
trope Aktivierung unter p-Oxypropiophenon zurSek und erkl~tren die 
Befunde am Wildkaninchen mit einer gegenfiber der Ratte erhShten 
corticotropen.Leistungsbereitschaft. Hierffir sprieht auch die Dosierung, 
die gemessen am K6rpergewieht beim Wildkanhlchen um einige 100% 
niedriger Ms bei der I~atte lag. Ein weiterer Grund fiir die Unwirk- 
samkeit arL der Ratte mug in ihrer hohen thyreotropen Eigenaktivit~t 
liegen. Eine Hemmung des Thiouracilkropfes durch p-Oxypropiophenon 
ist auf Grund dieser Verh~ltnisse nicht zu erwarten, da die endogene 
TSH-Stimulierung die corticotrope Reaktion einsehr~tnkt und damit 
die M5glichkeit glandotroper Antagonismen ausschliel~t. Dagegen wird 
der Thiour~cilkropf durch exogen appliziertes ACT]I, wie in einer wei- 
teren Mitteilung berichtet werdeu wird, durehaus hemmend beeinflu~t 
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Die sehilddrtisentherapeuti~che Wirksamkeit yon p-Oxypropiophenon 
seheint gering zu sein, da eine wesentliehe nnd vor Mlem direkte I-Iem- 
mung des TSH nieht vorliegt, bzw. nu t  in geringem Umfang auf Kosten 
einer NNN-Stimulierung erzielt, wird. Die Therapie yon Thyreotoxi- 
kosen mit dieser Substanz k~tme deshalb einer Behandlung mit ACTtI 
oder Cortison gleieh. Es ist abwegig und aueh aus didaktisehen Griinden 
unzweekm~gig, p-Oxypropiophenon als Hypophysenhemmstoff zu be- 
zeiehnen, da der Sinn eines derart.igen Prinzips die gezielte Hemmung 
eines oder mehrerer glandot.roper Hormone sein muB, ohne gleichzeitig 
andere endokrin wirksame Prinzipien zu stimulieren bzw. den gewiinsch- 
ten Effekt dureh Gegenregulationen zu erzielen. Ob dieses Ziel tiber- 
haupt erreiehbar ist., bleibt naeh dem heutigen Stand der Erkennt.nisse 
zweifelhaft und wird die Aufgabe weiterer l%rschung sein. 

p-Oxypropiophenoll wird a.n l~atte und Wildkaninchen hinsiehtlieh 
seiner angebliehen a.ntit.hyreotropen Wirkung untersueht. Es hemmt 
weder die t.hyreotrope Eigenaktivit~t der P, at, tenhypophyse, noeh fibt 
es irgendeinen EinfluB auf die gegenregu]atorisehe Aktivierung der 
Sehilddrtise n~eh Thiour~eil bzw. subtot~ler Th~Teoidektomie aus. Das 
cytologisehe ~quivalent  im Hypophysenvorderlappen in Form ver- 
mehrt, er und vaeuolisierter fi-Zellen elltsprieht dem lmbehandelter, anti- 
thyreoidM behandelter oder thyreoidektomierter Tiere. Im Therapietest 
am Wildkaninehen finder sieh eine weselltlieh bessere Wirksamkeit., 
aueh werden kompensatoriseh hypertrophe Vorggnge am Follikelepithel 
naeh halbseitiger 1R.esektion der Sehilddrfise gehemmt, nieht da.gegen 
der Thiouracilkropf des Wildkaninchens. 

Charakteristiseh ist die Vergr613erung der Nebennieren bei beiden 
Tierarten, die histologiseh in Form einer leiehten progressiven Trans- 
formation der P,.inde zum Ausdruek kommt und histometriseh dureh 
Bestimmung der Kerndurehmesser und u in der iiugeren Fasei- 
culata zu erfa.ssen ist.. Dieser Effekt bleibt naeh I-I3~ophysektomie aus 
und wird dureh kombiniert.e Verabfolgung yon lVIethylthiouraeil ge- 
mindert. 

Die ACTH-Stimulierm~g erseheint, ffir den ~Virkm~gsmeehanismus 
insofern wesentlieh, als sie die 1316gliehkeit einer sekund~Lren Thyreo- 
tropinhemmung in sieh birgt,. Die untersehiedliehe P, eaktion beider 
Tierart.en beruht offenbar a uf dem versehiedenen eortieotropen Leist.ungs- 
nivea.u des ttypophysenvorderlappens, womit aueh die divergierenden 
klinisehen und experimentellen Befunde eine ErklS~rung fiinden. 

Die oest.rogene Eigenaktivitgt der Subst,anz ist zu gering, um die 
eortieotrope t typersekretion befriedigend ztt erklS~ren; sie kann ledig- 
lieh Ms zus~ttzlieher Faktor  im Wirkungsmeehanismus herangezogen 
werden. 
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D i e  s c h i l d d r i i s e n a n t ~ g o n i s t i s c h e n  E i g e n s c h a f t e n  v o n  p - O x y p r o p i o -  

p h e n o n  s i n d  g e r i n g  u n d  w e r d e n  a u f  K o s t e n  de r  A C T H - S t i m u l i e r u n g  

e rz ie l t .  T h e r a p e u t i s c h  k/~me d ies  e i n e r  A C T H -  o d e r  C o r t i s o n b e h a n d l u n g  

d e r  T h y r e o t o x i k o s e  g le ich .  D a m i t  entf i~l l t  d ie  B e r e c h t i g u n g ,  p - O x y -  

p r o p i o p h e n o n  als  H y p o p h y s e n h e m m s t o f f  z u  b e z e i c h n e n ,  z u m a l  k e i n e  

d i r e k t e  T h y r e o t r o p i n h e m m u n g  v o r l i e g t  u n d  d iese  a l M n  v o n d e r  co r t i co -  

t r o p e n  R e a k t i o n s b e r e i t s e h a f t  a b h ~ n g i g  is t .  
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