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Einleitung.

Die Sekretionshiologie des Hypophysenvorderlappens unterliegt einer
Leistungsteilung glandotroper Hormone. Je nach Anforderung erfolgt
eine Sekretionsumstellung zugunsten der einen oder anderen Partial-
funktion. Die Stimulierung eines Tropins schrénkt die Ausschiittung
anderer Wirkstoffe ein, woraus geschlossen wurde, dal der Hypo-
physenvorderlappen nicht in der Lage sei, simtliche Tropine gleichzeitig
in optimaler Menge auszuschiitten (Toxurtr). Dieses Phinomen 46t
sich morphologisch durch verschiedene Beobachtungen aus der mensch-
lichen und experimentellen Pathologie belegen. Wir stellten fest, daf3
die thyreotrope Stimulierung der Schilddriise durch Methylthiouracil
(MTU) eine verminderte ACTH-Eliminierung zur Folge hat, welche
in einer regressiven Transformation der Nebennierenrinde zum Ausdruck
kommt. Die Hemmung des thyreotropen Hormons (TSH) durch Jod
oder Thyroxin fithrt zur Ruhigstellung der Schilddriise, bedingt aber
gleichzeitig eine ACTH-Stimulierung mit Zeichen progressiver Rinden-
verinderungen. Ein TSH-Reiz geht danach mit einer Funktionsminde-
rung des corticotropen Hormons einher, wihrend umgekehrt die Ein-
schrainkung thyreotroper Leistungen an eine ACTH-Stimulierung
gebunden ist.

Es ist versténdlich, daf} die physiologische ACTH-Hypersekretion
im Rahmen der Abwehrleistungen des Organismus bei unspezifischen
Belastungen (stress) die Ausschiittung anderer glandotroper Hormone
zuriickdridngt; ihr vermindertes Leistungsniveau wird am Verhalten
der peripheren Inkretorgane deutlich. SELYE erwihnt allerdings, daB
der Involution der Schilddrise wihrend der Alarmreaktion gelegent-
lich ein Aktivierungsstadium in der Resistenzphase folgen kann und
nimmt TSH-férdernde Eigenschaften flir bestimmte unspezifische Sub-
stanzen an. Die Entstehung einer Thyreotoxikose auf emotioneller
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Grundlage (Situationsthyreotoxikose) erklart er als Folge abnormer
Anpassungsreaktionen. Durch Eickuorrs und eigene Untersuchungen
(Kracat und KracHT) ist die Schreckthyreotoxikose des Wildkaninchens
phinomenologisch, histopathologisch, durch antithyreoidale Therapeu-
tica sowie durch Anwendung des Radiojodtestes gesichert (MEISSNER,
Kracar und Dmrer). An diesem Modell der menschlichen Situations-
thyreotoxikose wurde untersucht, ob und inwieweit das mit dem Fang
einsetzende emotionelle Trauma auch zur Mehrausschiittung von cor-
ticotropem Hormon und damit zur Aktivierung der Nebennierenrinde
fithrt oder ob diese unbeeinflufit bleibt. Wir setzen dabei voraus, daB
der pathogene Initialschreck (Frettchen, Mensch) als Belastungsreiz
gewertet werden mul. Hierbei wird an die experimentellen Unter-
suchungen von Forrrer und SELYE iiber neuropsychogene und psycho-
logische Reize erinnert (Erschiitterung, Licht, Sirenenttne), die zur
Mehrausschiittung von corticotropem Hormon und damit zur Funk-
tionssteigerung der Nebennierenrinde fithrten.

Material und Methodik.

Berichtet wird iiber das Verhalten der Nebennierenrinde von 200
Wildkaninchen der Jagdsaison 1950/51, 1951/52 und Herbst 1952. Sie
gliedern sich in:

1. Geschossene Jahreszeitkontrollen der Herbst-, Winter- und ersten
Frithjahrsmonate.

2. Frettierte Tiere, die in variiertem Abstand bis zu 3 Tagen nach
dem Fang bei protrahiertem Nachschreck durch Luftembolie getétet
wurden (akuter Schreck).

3. Unbehandelte basedowizierte Wildkaninchen des 4.—18. Tages
der Gefangenschaft mit tiglich intensivem Nachschreck (chronischer
Schreck).

4. Tiere, die wihrend des Fanges eine Querschnittslihmung, Hirn-
blutung oder einen Psoasril3 erlitten hatten bzw. angefahren auf der
StraBe vorgefunden wurden. Sie waren einem zusitzlichen phyvsischen
Trauma ausgesetzt und wurden einige Stunden nach dem Fang getotet.
Hierein fallen auch diejenigen Wildkaninchen, die infolge erheblicher
Kratzeffekte wihrend der Gefangenschaft getotet werden mubten.

5. Wildkaninchen, die mit Mycobacterium tuberculosis, Typus bo-
vinus, infiziert worden waren sowie ein Tier mit unspezifischer Allgemein-
infektion. -

6. Ein gravides Tier.

7. Wildkaninchen, die unter den Bedingungen des Therapietestes
(KraceT und KracaT) tdglich mit MTU (0,05 bzw. 0,1 g), LucoL-
scher Losung (mit 100y bzw. 500 y freien Jods), der Kombination von
MTU (0,05 g) und Lucorscher Losung (5009 Jod) oral, ACTH (12 mg
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in 2 Portionen téiglich intramuskulir) und ACTH + MTU (0,05 g)
behandelt wurden. Die Therapiedauer der zur Auswertung kommenden
Tiere lag tiber 30 Tagen, bei einzelnen Tieren verschiedener Versuchs-
gruppen zwichen 40 und 65 Tagen.

8. Zu Vergleichszwecken dienten unbehandelte, etwa gleichgewichtige
Hauskaninchen derselben Jahreszeit.

Von allen Tieren wurden Nebennijeren, Schilddriise und Hypophyse in frischem
Zustand gewogen. Die rechte Nebenniere wurde in neutralem Formol zur Fett-
farbung mit Scharlachrot und zur Darstellung der Gitterfasernnach BIELSCHOWSKY,
die linke in Bouvinsche Fliissigkeit eingelegt, in Paraffin eingebettet und mit Hama-
toxylin-Eosgin und Azan gefarbt. Es wurde auf gleiche Fixierungs- und Einbet-
tungszeiten geachtet. Die Farbung der in Bouin fixierten Schilddriisen erfolgte
nach GOLDNER, die der in Sublimat-Formol oder Bouin fixierten Hypophysen
wit Chromhamatoxylin-Phloxin nach Gomori. Das qualitative histologische Bild
objektivierten wir histometrisch mit dem Schraubenokularmikrometer. Zur Beur-
teilung der thyreotropen Aktivitdt bestimmten wir die Follikelepithelhohle der
Schilddriise. Als indirekten MaBstab der corticotropen Aktivitit galten die
Kerndurchmesser und -volumina &uBerer Fasciculatazellen, woriiber in den vor-
herigen Mitteilungen bereits berichtet wurde (KrRicHT und SPAETHE).

Diese Methode ergibt sowohl im akuten Experiment am Meerschwein-
chen (BoaUTH, LLANGENDORFF und ToNuUTTI), wie bei linger wihrender
Applikation bestimmter Substanzen an Ratte und Wildkaninchen
iiberzeugende Parallelen zum qualitativen histologischen Bild und
gestattet selbst bei noch fehlendem Rindenumbau zuverldssige, wenn
auch indirekte Aussagen iiber corticotrope Funktionsinderungen. Das
morphologische Substrat darf jedoch nur mit Einschrinkung mit der
Funktion der Nebennierenrinde identifiziert werden, wie am Beigpiel
der morphologisch paradoxen Wirkung der Thioharnstoffderivate fiir
die Schilddriise deutlich wird.

Zusammenfagssende Darstellung der Befunde.
1. Anmerkung zur dnatomie der Wildkaninchennebenniere.

Die statistische Auswertung von Nebennierengewichten geschossener
Wildkaninchen scheitert in noch stdrkerem MaBe als bei den tiblichen
Laboratoriumstieren (Ratte, Meerschweinchen, Hauskaninchen) an den
erheblichen individuellen Schwankungen. Wir stellten fest, dall sie
weniger geschlechts- als saisongebunden sind. Von September bis
einschliefllich Dezember finden sich bei beiden Geschlechtern kleine
Nebennieren, gleichgiiltig, ob es sich um leichtere junge oder schwerere
dltere Tiere handelt. Ab Mitte Januar werden dagegen zunehmend bis
April eindeutig gréfiere Nebennieren bei beiden Geschlechtern angetrof-
fen. Da die Beschaffung des Tiermaterials an die Jagdsaison gebunden
war, ist uns eine gewichtsmalige Beurteilung der Nebennieren von Mai
bis einschlieflich August nicht mdglich. In Tabelle 1 sind die ent-
sprechenden Gewichtsverhiltnisse der Monate September bis Dezember
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Tabelle 1. Variabilitit des Nebennierengewichtes geschossener, etwa gleichgewichtiger
Wildkaninchen im Herbst und Winter/Friikjahr.

Schilddrisengewicht Nebennierengewicht

Nr Ge- L in mg in mg

. schlecht Gewicht -
g gesamt | je 1000g gesamt | Je 1000 g
September—Dezember
1 3 1270 54 42.5 125 98,5
3 Q 1040 29 27,9 148 142,2
4 3 1470 89 60,5 272 185,1
6 Q 1440 55 38.2 175 1214
7 ? 1300 62 | 417 145 . 1114
8 ? 1070 76 . 710 110 102,0
10 a8 1390 60 | 431 204 1469
11 Q 1190 61 51,3 156 131,1
16 Q 1480 90 60,8 203 137,1
18 & 1280 83 | 648 154 120,3
Mittelwert 1283 659 | 50,78 169,2 129.6
Januar—April

301 & 1330 56 42,4 217 | 163,5
303 3 1450 38 25,2 640 ! 441,9
304 3 1460 66 45,3 327 . 2241
361 8 1170 54 46,2 349 299,0
363 3 1470 80 54,5 425 289,0
367 & 1090 78 71,5 346 318,7
368 3 1360 68 50,2 386 283,7
5950 38 1470 87 59,2 506 345,0
5962 & 1490 77 51,6 445 299,2
9910 3 1250 53 42,4 270 216,0
Mittelwert 1354 65,7 \ 48,85 391,1 287,92

und Januar bis April aufgefiihrt. Die reellen Gewichtszunahmen der
Nebennieren in der kalten Jahreszeit erkliren sich nicht durch ver-
mehrtes Wachstum und Alter. Gleichgewichtige Tiere beider Gruppen
verhalten sich grundsitzlich verschieden zueinander; die Nebennieren
der Wildkaninchen in den Winter- und ersten Frithjahrsmonaten sind
bei Einbeziehung aller physiologischen Varianten um den Faktor 2
groBer und schwerer als diejenigen der Herbstmonate. Fiir Hypophyse
und Schilddriise fehlen derartige Gegensiitze. Das Gewicht der Neben-
nieren des Hauskaninchens schwankt in den betreffenden Jahreszeiten
wesentlich weniger; dhnliche Differenzen wie beim Wildkaninchen sind
aber angedeutet (s. auch Maqsoop). Karyometrisch fanden sich im
Gegensatz zum Wildkaninchen bei geringfiigigen individuellen Schwan-
kungen weitgehend konstante Werte in den Monaten September bis
Mai. Sie wurden aus diesem Grunde in einer Kurve zusammengefallt
(Abb. 1). Die GroBen- und Gewichtszunahmen der Nebennieren des
Wildkaninchens wihrend der Wintermonate erfolgt zugunsten der
Rinde ,in der lipoidreiche Fasciculatastrukturen mit groBen chromatin-
armen Kernen vorherrschen. In Abb.1 sind Fasciculatakerndurch-
messer geschossener Herbst- und Winterwildkaninchen einander gegen-
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iibergestellt. Es zeichnen sich 2 Gruppen ab, die der niedrigen Werte
im Herbst (mittlerer Kerndurchmesser = mD. 5,95 ¢) und diejenigen mit
groferen Kernen im Winter und Frithjahr (mD. 6.44 4). Beachtliche
individuelle Schwankungen kommen trotz grofer Tierzabl im relativ
hohen mittleren Fehler der Kernvolumina zum Ausdruck (Tabelle 2);
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/ / —— Wildkanmchen { Jahreszeikontrotien
| g Septemper-Dezemper)
500 —0 Wilzkarinchen ! Jahreszeitkontrolien
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>~ Hauskaninchen {Septembar ~ Mai |}

<5 5 55 60 65 w0 7 8
Abb. 1. Jahreszeitliche Variabilitit von Kerndurchmessern der Z. fasciculata der Neben-
nierenrinde von Haus- und Wildkaninchen.,

Tabelle 2. Kerngroflenvariation inder Z. fasciculata der Wildkaninchennebenniere bei
antithyreoidaler Therapie und zusdtzlicher infektiéser und traumatischer Belastung
(gemittelt iiber alle Tiere der einzelnen Versuchsgruppen).

\ | Kerndurch- |
Gesamtvolu- | messer \ Kerndurch-
Anzahl men eines | (arithmeti- i nesser
Art der Behandlung der Kollektivs von | sches Mittel ' (Medianwert
Tiere 200 Kernen aus dem ' des Kollektivs)
Kollektiv)
! ud- 1072 M 1

Akuter Schreck . 5 244 + 8,383 6,15 l 6,09 --0.06
Chronischer Schreck . 3 207 - 9,83 5,82 5,71+0.1
MTU 0,05 5 233 + 17,06 6,06 6,0 40,05
MTU 0,1 . 2 164 14,0 5,39 5,33 +0.14
Lugol (100 Jod) . 4 240+ 5,36 6,12 6,06 - 0,05
Luvol (500 9+ Jod) . . 4 308+ 8.4 6,65 6,58 4- 0,05
MTU -+ Lugol (500 y Jod) . 5 271 + 3,63 6,38 6,33 10,02
ACTH . . . 5 305 4 6,69 6,64 6,565 4- 0,05
ACTH + MTU 5 252 L+ 7,57 6,22 6,21 -+ 0,03
Tuberkuloseinfektion 7 308 + 3,47 6,65 6,57 + 0,01
Graviditat, unspezifische AlL

uemelmnfehtlon .. 2 340+ 5,0 6,87 6,81 40,04
Querschmttslahmung, Hirn-

blutung (nach dem Fang) . . 2 1711115 5.46 541--0,14

Querschnittslahmung, Riicken-
wunde, Psoasril (nach dem .

Fang) . . . | 3 253+ 4,81 6,23 6,16 +- 0,07
Jahreszeitkontrollen 1 i :
(Januar—April) . . . . . . 8 281 11,0 6,44 6,39 40,08

Ja hreszeitkontrol]en
(September—Dezember) . .| 10 221+ 5,17 595 | 5,88--0,04

Hauskaninchen
(September—Mai) . . . . . 6 2074 3,65| 583 58 40,04
Virchows Archiv. Bd. 324. 6e
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Tabelle 3. Nachweis der Signifikanz von Kernvolumendifferenzen in der Z. fasci-
culata der Wildkaninchennebenniere bei wvariierter corticotroper Stimulierung.

Vergleich von ‘ {piit t

Jahreszeitkontrollen (Januar—April) und Hauskaninchen . ! 6,4 3.8
Jahreszeitkontrollen (September—Dezember) und Haus-

kaninchen . . . . . . . . . . . . . .. . L. 2,2 3,6
Jahreszeitkontrollen (Januar—April) und Jahreszeit-

kontrollen (September—Dezember) . . . . . . . . . 4.9 3.5
Jahreszeitkontrollen (September—Dezember) und akuter

Schreck . . . . . . . . . ... L0 2,2 3,7
Jahreszeitkontrollen (September—Dezember) und chroni-

scher Schreck . . . . . . . . . . . . ... ... 1,2 3,7
Jahreszeitkontrollen (Januar—April) und akuter Schreck 2,6 3.9
Jahreszeitkontrollen (Januar—April) und chronischer i

Schreck . . . . . . . . L oo oo e e e e e e 5,0 3,9
Akuter und chronischer Schreck . . . . . . . . . . . 2,7 4,3
Chronischer Schreck und MTU 0,1 . . . . . . . . . . 2,5 5,5
Chronischer Schreck und Lugol (100y Jod) . . . . . . 2,9 4,5
Chronischer Schreck und Lugol (5009 Jod) . . . . . . . 8,6 1,5
Chronischer Schreck und MTU —+ Lugol (500 ¢ Jod) . . . 6,1 4,3
Chronischer Schreck und ACTH . . . . . . . . . . .. 8.2 4,3
Chronischer Schreck und ACTH + MTU . . . . . . . . 3,7 4,3
Chronischer Schreck und Tuberkuloseinfektion . . . . . 9,7 4.0
MTU 0,05 und MTU + Lugol (500 Jod) . . . . . . . . 4,8 4.3
MTU 0,05 und Lugol (300 Jod) . . . . . . . . . .. 6,7 4,5
MTU —+ Lugol (500 ¢ Jod) und Lugol (500 ¢ Jod) . . . . 4.0 ‘ 4,5
Lugol (100 y Jod) und Lugol (500 y Jod) . . . . . . . . 6,6 4,9
ACTH und ACTH+MTU. . . . . . . . . .. . .. 52 ' 43

dennoch unterscheiden sich beide Gruppen nach der ¢-Verteilung (HosE-
MANN) statistisch signifikant voneinander (Tabelle 3). Aus dem Vergleich
von Nebennierengewichten und karyometrischen Werten ergibt sich eine
gewisse Parallelitit zwischen Organgewichten und Kerndurchmessern.
(Bei Wildratten werden {ibrigens stets groflere und aktiviertere Neben-
nieren als bei Laboratoriumsratten gefunden; eigene Beobachtungen,
LieBecorT, RocERs und RICHTER.)

Aus den Untersuchungen ErckHOFFs ist bekannt, dal die Aktivie-
rungsrate der Wildkaninchenschilddriise mit zunehmendem Winter
abnimmt, Wir sahen gleichfalls in den kiltesten Monaten weit hiufiger
kolloidreiche Schilddriisen mit endothelartigem Epithel als in den
Herbstmonaten. In umgekehrt proportionalem Verhiltnis hierzu steht
das Verhalten der Nebennierenrinde. Aus diesen Befunden kann abge-
leitet werden, daB generell — wenn auch nicht im Einzelfall verifizierbar
— der aktivierten Schilddriise eine inaktive Nebennierenrinde in der
warmen Jahreszeit entspricht. Umgekehrt kann in der kalten Jahreszeit
einer mehr ruhiggestellten Schilddriise eine aktivierte Nebennieren-
rinde zugeordnet werden. EicgHoFF deutet die zunehmende Ruhig-
stellung der Schilddriise als Anpassungsvorgang an ein vermindertes
Nahrungsangebot withrend des Winters (herabgesetzte Oxydation). . Er
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betrachtet die Konstanz der Kérperwirme im wesentlichen als Isolations-
folge des Winterpelzes und der neuangelegten Fettpolster, lehnt aber
inkretorische, besonders thyreoidale oder intermediire Stoffwechsel-
vorginge ursichlich ab, obwohl die Moglichkeit einer Schilddriisen-
beteiligung bei Stoffwechselvorgingen zugegeben wird. Nach unserer
Auffassung ist eine wesentliche Beteiligung des inkretorischen Apparates
im intermediiren Stoffwechsel gesichert. In Ubereinstimmung mit
Eickmorr beobachteten wir, dafl Wildkaninchen in den Wintermonaten
durchschnittlich schwerer sind und in dieser Zeit neben dem Winter-
pelz ein charakteristisches subcutanes Fettgewebspolster am Riicken
und vor allem im Nierenlager und Psoasverlauf aufweisen. Es mul
daran gedacht werden, dafl die Ausbildung solcher Isolationseinrich-
tungen eher Folge als Ursache von Stoffwechselumstellungen ist. So
ist auch EcGERT der Ansicht, dafl die Differenzierung der Haut und ihrer
Anhangsgebilde im wesentlichen iber den Stoffwechsel durch Hypophyse
und Schilddriise reguliert wird. ZECEWER zeigte an Ratten, dafl das
Haarwachstum durch Thyreoidektomie verzogert, durch Adrenalektomie
dagegen stimuliert wird und hélt einen férdernden Einflul des nach
Nebennierenexstirpation angeblich vermehrt gebildeten Wachstums-
hormons auf die Hautanhangsgebilde fiir naheliegend. Mit Eickuorr
fassen wir die zunehmende Inaktivierung der Schilddriise in den Winter-
monaten infolge Senkung der thyreotropen Leistung als zweckméafBige An-
passung nach Art einer Senkung von Oxydationsvorgingen auf. Der
Funktionsminderung der Schilddriise kann die Leistungssteigerung der
Nebennierenrinde in den Wintermonaten gegeniiber gestellt werden. Die
erstere bewirkt eine Senkung oxydativer Verbrennungsvorginge, ein
Effekt, der durch die gesteigerte Funktion der Nebennierenrinde mog-
licherweise noch unterstiitzt wird. Es bleibt dahbei offen, ob es sich
um Gegenregulationen oder direkte metabolische Eigenschaften der Corti-
coide handelt. Es wire denkbar, daB bereits die niedrigere Umwelt-
temperatur als Kélteadaptation zur Nebennierenrindenaktiviernng fithrt.
Bei Hauskaninchen wurden Aktivitidtssteigerungen der Nebennieren-
rinde in der kalten Jahreszeit nicht beobachtet, obwohl sie ebenfalls im
Freien untergebracht waren, also unter gleichen Temperaturen wie
Wildkaninchen, wenn auch geschiitzter und bewegungsgehemmter lebten.
Es ist deshalb unwahrscheinlich, daB die Einschrinkung thyreotroper
Leistungen mit thyreoidaler Ruhigstellung wihrend der Wintermonate
beim Wildkaninchen die Folge einer gesteigerten ACTH-Sekretion infolge
Kilteanpassung ist. Es bleibt offen, ob die Inaktivierung der Schilddriise
das Primire und die Funktionssteigerung der Nebennierenrinde gegen-
regulatorischer Art ist, oder ob ein umgekehrtes Verhalten vorliegt.
Der Fettansatz konnte mit der Funktionsminderung der Schilddriise
erklirt werden (vox NoorDEN). Er wird aber auch durch die Mehr-
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sekretion von Glucocorticoiden beginstigt, da nach Rercastery, Ken-
DALY u. a. Glucocorticoide im Intermedisrstoffwechsel trotz ihrer kata-
bolischen KEigenschaften die Fettsynthese aus Eiweifl iiber glucopla-
stische Aminosiuren fordern. Auch sei auf die Beteiligung der Neben-
nierenrinde im Kohlenhydratstoffwechsel hinsichtlich Glykoneogenie
aus Eiweill und Milchsdure hingewiesen. Fiir das Wildkaninchen werden
genauere Aussagen iber die Beziehung von Schilddriise und Neben-
nierenrinde zum Stoffwechsel erst nach Aufstellung eines Stoffwechsel-
profils in Herbst- und Wintermonaten moglich sein. Zusammenfassend
betrachten wir die Sparregulation des Wildkaninchenorganismus bei
Adaptation an die kalte Jahreszeit als einen vorwiegend inkretorischen,
thyreoidaladrenocorticalen Vorgang, die Isolationseinrichtungen als
dessen Folge. Eine zusitzliche Bedeutung fiir die Aktivierung der
Nebennierenrinde im Spédtwinter und Frithjahr muf der Brunst als
weiterem Faktor zugeschrieben werden.

2. Akuter und chronischer Schreck.

Die histologischen und karyometrischen Befunde der einzelnen Ver-
suchsgruppen stammen aus den Monaten September bis Dezember und
waren fiir die Auswertung insofern besser geeignet als saisonbedingte
physiologische Aktivierungsstadien fortfielen.

Der initiale Schreck wihrend des Fangs findet seinen pathogenen Niederschlag
bekanntlich in der Schilddriise.

Charakteristisch ist die Ausschiittung intrafollikular gespeicherten Kolloids
mit nachfolgender Epithelreaktion in Form von Kernstreckungen, Proliferations-
knospen, Protoplasmavacuolisierung und vermehrter Mitosenzahl, also dhnlichen
Bildern wie nach exogener Zufuhr von TSH. Hieraus ist auf eine gesteigerte endo-
gene TSH-Ausschiittung zu schlieBen mit dem morphologischen Substrat einer
Vermehrung und Vacuolisierung polygonaler 5-Zellen im Hypophysenvorderlappen,
der sog. Thyreotropinbildner (Abb. 2). Als weiteres Kriterium der Schilddriisen-
aktivierung gilt die. gesteigerte Radiojodauinahme bei entsprechend verminderter
Ausscheidung durch die Nieren. Im Laufe einer 2—3wochigen Gefangenschaft
sterben die Tiere unter erheblicher Abmagerung an den Folgen der progredienten
Basedowizierung. Zur Ausschaltung von Gewdhnungsfaktoren erweisen sich
temporir begrenzte neue Schreckeinwirkungen als wirkungsvoll.

Die Nebennierenrinde wird von dem emotionellen Belastungsreiz nicht
beeinflufit. Weder histologisch noch karyometrisch ergeben sich irgend-
welche Unterschiede zu Jahreszeitkontrollen in Form einer cortico-
tropen Aktivierung. Auch fehlt die Involution von Thymus und Lymph-
knoten; eher wird eine Hyperplasie des lymphatischen Apparates dhnlich
wie bei menschlichen Thyreotoxikosen und bestimmten Formen von
Nebenniereninsuffizienz beobachtet. In Abb. 3 sind die karyometrischen
Werte eines Kollektivs von je 5 Tieren nach akuter Schreckeinwirkung
bis zur Dauer von 3 Tagen nach dem Fang (akuter Schreck) und lingerem
SchreckeinfluB} jenseits dieses Zeitpunktes (chronischer Schreck) in Form
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von Summationskurven eingetragen. Der mittlere Kerndurchmesser
(mD.) betriigt fiir die erste Gruppe 6,15 ¢, fiir die zweite 5,821 (Tabelle 2);
das Verhalten der Gesamtkernvolumina eines Kollektivs von 200 Kernen
betrigt 244 4- 8,83 ¢3.10*2 : 207 + 9.83 ¢®. 1072 (Tabelle 2). Die hier-
aus berechnete Unterschiedlichkeit nach der t-Verteilung ergibt keine
statistisch gesicherte Signifikanz (Tabelle 3). Das errechnete ¢y ist in
diesem Fall kleiner als ein tabellarisch angegebenes ¢, welches iiberschritten
werden miiBte, um den Unterschied mit der Uberschreitungswahrschein-
lichkeit von 0,27% zu sichern. In Tabelle 2 sind aufierdem die Gesamt-

Abb. 2. Wildkaninchenhypophyse. Chromhamatoxylin-Phloxin. Substrat der Basedowi-
zierung: Hyperplasie und Vacuolisierung polygonaler g-Zellen.

kernvolumina, arithmetischen Mittel der Kerndurchmesser und die den
Einzelkurven entnommenen Medianwerte aller Versuchsreihen einge-
tragen; in Tabelle 3 ist die statistische Signifikanz fiir einige eindeutige
und fragwinwdige karvometrische Unterschiede berechnet. Die etwas
niedrigeren Kernvolumina nach chronischem Schreck kénnten Ausdruck
einer permanenten hypophysiren TSH-Hypersekretion sein, welche die
corticotrope Funktion nach Art einer Funktionsumstellung der Vorder-
lappenzellen einschrankt. Auch geht daraus hervor. daff eine vermin-
derte Nahrungsauinahme fir die Abmagerung thyreotoxischer Wild-
kaninchen ursidchlich auszuschlieBen ist; Hunger wiirde die Aktivierung
der Nebennierenrinde zur Folge haben.

Bei geschreckten Wildkaninchen bleiben somit corticotrope Reak-
tionen véllig aus, gleichgiiltig in welchem Zeitraum nach dem Fang
die Nebennieren untersucht werden. Bei chronischem Schreck findet
sich auf Kosten der gesteigerten TSH-Sekretion eher eine Verminde-
rung der corticotropen Partialfunktion. s erscheint demnach berech-
tigt, diese thyreotrope Belastungsreaktion ohne Beteiligung der Neben-
nierenrinde den rein corticotropen Anpassungen oder biglanduldren
Reaktionsformen gegeniiberzustellen.
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3. Zusitzliches kirperliches Trauma, spezifische und wunspezifische
Allgemeininfektionen. Graviditit.

Die Auswirkung korperlicher Traumen, spezifischer und unspezifi-
scher Infektionen sowie der Graviditit auf die Nebennierenrinde fret-
tierter Wildkaninchen gibt Abb. 3 wieder. Uns standen mehrere Tiere
zur Verfiigung, die wihrend des Fangs eine traumatische Querschnitts-
lihmung, einen Psoasrifi oder eine Hirnblutung erlitten hatten bzw.
in den ersten Tagen der Gefangenschaft von ihren Partnern derart
zerkratzt waren, daf} sie getotet werden muBiten. Mit Ausnahme eines
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Abb. 3. EinfluB von zusétzlicher akuter und chronischer Belastung auf den Kerndurch-
messer der Z. fasciculata der Nebennierenrinde des Wildkaninchens,

Tieres mit Psoasril} stammt dieses Material ebenfalls aus den Herbst-
monaten. Eine Beurteilung wird durch die unbekannte Ausgangslage
und die erwdhnten individuellen Schwankungen hei den Jahreszeit-
kontrollen erschwert.

Es zeichnen sich 2 Kurventypen ab: die eine betrifft je ein Tier mit
Hirnblutung bzw. Querschnittslibmung, die andere 3 Tiere mit Quer-
schnittslihmung, Psoasril und Riickenwunde. Die Kerndurchmesser
der 1. Gruppe (mD. 5,46 i) liegen unter denen des akuten oder chroni-
schen Schrecks und stellen neben den Befunden nach hoher MTU-Dosie-
rung die niedrigsten Werte aller Beobachtungsserien dar. Sie bilden
gleichzeitig die untere Grenze karyometrischer Werte von Herbstkon-
trollen. Die Kerndurchmesser der 2. Gruppe sind erheblich griéfier
(mD. 6,23 1) und liegen noch etwas ither den Werten des akuten Schrecks.
Aus der Divergenz dieser Einzelbeispiele, die ganz denen geschossener
Tiere entspricht, darf geschlossen werden, dall auch ein zusitzliches
physisches Trauma noch keinestalls zur ACTH-Stimulierung fithrt. Die
emotionell gesteigerte thyreotrope Sekretion ist offenbar fixiert, so daB3
selbst intensive korperliche Belastungen denA CTH-Stop nicht zu durch-
brechen vermogen. Eine deutliche Aktivierung der Rinde wird erst
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durch eine spezifische oder unspezifische Infektion oder durch ACTH-
Zufuhr erreicht. Bei einer Mundhodenphlegmone nach Hundebif} war es
zu einer Allgemeininfektion mit Milz- und Lymphknotenschwellung
gelkommen, der das Tier 6 Tage nach dem Fang erlag. Die Nebennieren-
rinde zeigt einen weitgehenden Lipoidschwund und progressive Trans-
formation zugunsten von Fasciculatastrukturen mit chromatinarmen
grofen Kernen. Karyometrisch findet sich gegeniiber allen bisherigen
Befunden eine eindeutige Kernvergroflerung (mD. 6,87 1) (Rechtsver-
schiebung, Abb. 3). Ganz dhnlich verhalten sich die mit einer Aufschwem-
mung von Mycobacterium tuberculosis, Typus bovinus (0,01 mg/ml,
0,8 ml’kg Korpergewicht) intravends infizierten Wildkaninchen.

Die Tiere waren vollig resistenzlos und gingen wesentlich schneller als gleich-
zeitig infizierte und gleichgewichtige Hauskaninchen zugrunde. Makroskopisch
fanden sich schwerste exsudativ-verkaste Tuberkulosen in sémtlichen parenchyma-
tosen Organen, Lymphknoten sowie im inkretorischen Apparat mit Ausnahme
voun Schilddrise und Hypophyse. Tuberkulose Wildkaninchen starben spontan
durchschnittlich 25,4 Tage nach der Infektion. Ein Teil der Hauskaninchen wurde
jeweils in zeitlicher Parallele zu gestorbenen Wildkaninchen getStet, ihre Uber-
lebenszeit war bei den restlichen Tieren um das 2-—3fache verlingert. Der fou-
droyante Verlauf einer Tuberkuloseinfektion bei Wildkaninchen bietet gewisse
Parallelen zum Ablauf der Eingeborenentuberkulose in warmen Lindern (BUNGELER).

Bei infizierten Haus- und Wildkaninchen fandsich die auch beim Meer-
schweinchen bekannte Vergréfierung und Aktivierung der Nebennieren.
Als Ausdruck einer vermehrten Sekretion von corticotropem Hormon
gilt die Zunahme der Kerndurchmesser und -volumina (mD. 6,65 x)
filr Wildkaninchen, véllig gleiche Werte ergaben sich beim: nicht infizier-
ten nach exogener Zufuhr von ACTH (mD. 6,64 ). Diese Befunde legen
die grundsitzliche Moglichkeit corticotroper Sekretionssteigerungen beim
Wildkaninchen dar, Voraussetzung hierzu ist die Durchbrechung des
ACTH-Stops, welcher mit dem Fang einsetzt und kausal auf eine
Steigerung thyreotroper Funktionen zurtckzufithren ist. Die thyreo-
corticotropen Wechselbeziehungen nach Art der Funktionsminderung
des einen bei Stimulierung des anderen Prinzips werden durch eine inter-
essante Beobachtung erweitert. Tuberkulése Wildkaninchen hatten,
verglichen mit basedowizierten Tieren der gleichen Beobachtungszeit,
héufig Ruheschilddriisen. Wéhrend beim thyreotoxischen Wildkaninchen
die corticotrope Leistung eher eingeschrinkt wird, findet sich beim
tuberkulosen Tier mitaktivierter Nebennierenrinde eine kompensatorische
Thyreotropinhemmung mit inaktiver Schilddrise, ein Verhalten, welches
aus der menschlichen Pathologie hinreichend bekannt ist.

Unter physiologischen Verhaltnissen wird die Nebennierenrinde wihrend der
Graviditat aktiviert. ACTH fordert indirekt die Luteinisierung iiber die Neben-
nierenrinde, da die luteinisierende Wirkung von Choriongonadotropin durch Adrenal-

ektomie herabgesetzt wird (WIxTER und Mitarbeiter). Einen vermehrten ACTH-
Gehalt des Schwangerenurins beobachteten Re1ss und Mitarbeiter, Daneben wird
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aber auch eine direkte corticotrope Wirkung des Choriongonadotropins erortert
(PraTE). Die Nebenniere eines graviden Wildkaninchens zeigte histologisch eine
verbreiterte progressiv-transformierte Rinde, karyometrisch eine Zunahme der
Kerndurchmesser (mD. 6,87 ¢) und -volumina (Tabelle 2),

4. MTU, Jod, MTU + Jod, ACTH, ACTH +- MTU*.

Uber den BinfluB von MTU, Jod und der Kombination beider Sub-
stanzen auf den Verlauf der Schreckthyreotoxikose wurde in anderem
Zusammenhang berichtet (Kracut und Kracur). Unter den Bedin-
gungen des Therapietestes erginzten wir diese Untersuchungen fiir
ACTH und seiner Kombination mit MTIU.

Die therapeutische Indikation fir eine ACTH-Behandlung thyreotrop regu-
lierter Thyreotoxikosen ergab sich aus den klinischen und experimentellen Beob-
achtungen der verminderten thyreoidalen Radiojodspeicherung unter ACTH und
Cortison (Hirt und Mitarbeiter, FREDERICKSON). Sie heruht wohl auf einer Thyreo-
tropinhemmung, zumal nachgewiesen wurde, daB die erhdhte Jodaffinitit der
Thyreoidea nach TSH durch gleichzeitige Verabhfolgung von ACTH oder Cortison
erheblich gesenkt wird (FREDERICKSON). Die klinischen Behandlungsergebnisse
werden unterschiedlich beurteilt; absoluten Versagern (ATERMAN) stehen giinstige
Beobachtungen hinsichtlich einer Besserung von Exophthalmus und Grundumsatz.-
senkung gegeniiber (HiLL und Mitarbeiter, FREDERICKSON, CHANDLER und HarT-
FALL).

Eine Beruhigung der mit ACTH bis zur Dauer von 45 Tagen behan-
delten Wildkaninchen gelang nicht tberzeugend. Ein Vergleich der
Korpergewichte zu Beginn und Ende der Therapie ergab durchweg
Abnahmen von mehr als 250 g, was jedoch fiir eine therapeutische Be-
urteilung wegen der bekannten dissimilatorischen Wirkungen des ACTH
nicht verwertet werden kann und vor allem nicht gegen eine Thyreo-
tropinhemmung spricht. Die Behandlungsdauer von 31—45 Tagen untes
protrahiertem Nachschreck ist indessen positiv zu bewerten, da unbe-
handelte schreckthyreotoxische Tiere nicht so lange leben. Makrosko-
pisch fanden sich unauffillige, normal grofie Schilddriisen und nur maBig
vergroferte, lipoidentspeicherte oder miBig lipoidhaltige Nebennieren.
Kombiniert mit MTU behandelte Tiere zeigten neben einer deutlichen
Beruhigung auch eine bessere Gewichtsbilanz mit entweder geringer Ab-
nahme, Konstanz bzw. Zunahme in einem Fall. Im Gegensatz zu
den hyperdamischen Strumen nach alleiniger MTU-Therapie waren diese
Schilddriisen nur geringfiigig vergréBert und hyperémisch. Das Durch-
schnittsgewicht der mit ACTH, ACTH + MTU und MTU behandelten
Schilddriisen verhielt sich im Mittel wie 67,3:86,3:137,8mg/1000 g
Korpergewicht. Hieraus kann eine partielle Hemmung des Thiouracil-
kropfes durch ACTH abgeleitet werden, die ursichlich auf eine Min-

_* Der Chemischen Fabrik Promonta, Hamburg, danken wir fiir die groBziigige
Uberlassung von ACTH (Cortiphyson), den Nordmark-Werken, Uetersen, fiir Ver-
suchsmengen von Methylthiouracil.
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derung der thyreotropen Gegenregulation zuriickzufiithren ist. Die anti-
thyreoidale Wirkung des MTU bleibt dagegen unbeeinflulit. Ganz ahn-
liche Befunde ergab die kombinierte MTU -+ Lugol (500 y Jod)-Behand-
lung. Die antistrumigenen und TSH-blockierenden Eigenschaften des
freien Jods gegeniiber MTU wurden in gleicher Weise wie bei kombinierter
Behandlung mit ACTH + MTU deutlich. Die makroskopischen Befunde
werden durch die Bestimmung der Follikelepithelhohe als Indikator der
thyreotropen Aktivitdt erginzt und objektiviert (Abh. 4). Als Ausgangs-
lage diente die basedowizierte Schilddriise der Schreckkontrollen (Me-
dian M = 8,45 1). Die einzelnen Therapiegruppen divergieren von hier
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Abb. 4. Dag Verhalten der Follikelepithelhéhe der Wildkaninchenschilddriise unter anti-
thyreoidaler, insbesondere ACTH-Behandlung.

aus nach 2 morphologisch verschiedenen Prinzipien, die als epitheler-
hohende Rechts- und epithelabflachende Linksverschiebung bzw. pro-
oder regressive Transformation gekennzeichnet sind. Die epithel-
proliferierende Wirkung des MTU wird in der kurvenmafBigen Rechts-
asymmetrie (M = 10,5 ) deutlich; LucoLsche Losung mit 100 ¢ bzw.
500 y freien Jods/ml bedingt dagegen infolge TSH-Hemmung eine
Epithelabflachung zugunsten endothelartiger Follikelauskleidungen nach
Art der Linksverschiebung zur Ausgangslage (M = 4,96 1 bzw. 5,38 ).
Hierein fallen auch die Werte der mit MTU + Lugol (500 Jod)
behandelten Tiere (M = 6,0 u). Unter ACTH. lassen sich histometrisch
keine TSH-hemmenden Eigenschaften nachweisen, die Epithelhhe
dieser Versuchsserie (4 = 8,68 ) entspricht der unbehandelter Schreck-
kontrollen. Die thyreotropin-antagonistische Wirkung des ACTH
wird erst bei noch gesteigerter TSH-Sekretion durch MTU deutlich.
Histologisch wird unter ACTH +- MTU gegeniiber der alleinigen MTU-
Behandlung eine erhebliche Abflachung des Follikelepithels beobachtet;
Kolloid ist reichlich vorhanden und teils von ponceauroter Farbbarkeit
(Abb. 5). Die histometrischen Werte (M = 7.9 ) liegen dicht unterhalb
der Ausgangslage (M = 8,45 u).
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Die Annahme eines Phasenwechsels zwischen TSH und ACTH er-
fordert eine korrelative Betrachtung der Erfolgsorgane. Den Summa-
tionskurven der FollikelepithelhShen stellen wir deshalb diejenigen der
Kerndurchmesser der Nebennierenrinde gleicher Versuchsgruppen gegen-
iiber. Thr Verhalten bei akutem und chronischem Schreck wurde bereits

Abb. 5. WK 83837, 18 Tage ACTH + MTU. Weitgehende Hemmung der thyreotropen
Gegenregulation durch ACTH: Unterschiedlicher Xolloidreichtum, gemischtférmiges
Kolloid, regelmaBiges kubisches Epithel.
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Abb. 6. Einflu8 von Schreck und antithyreoidaler Behandlung auf den Kerndurchmesser
der Z. fasciculata des Wildkaninchens.

besprochen; die Gruppe der iiber lingere Zeit geschreckten Tiere (mD.
5,82 u) gilt hierbei in Analogie zur Schilddriise als Ausgangslage. Im
Gegensatz zur epithelproliferierenden Wirkung des MTU in der Schild-
dritse mit kurvenmilliger Rechtsverschiebung zeigt die Nebennieren-
rinde eine Verkleinerung ihrer Kerndurchmesser und -volumina in Form
einer Linksverschiebung zur Ausgangslage. Dieser Effekt wird allerdings
erst bei hoherer Dosierung (0.1 g) deutlich (mD. 5,39 1, Abb. 6). Histo-
logisch werden deutlich regressive Veréinderungen in Form einer Ver-
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schmilerung der Rinde und dichten Ansammlungen chromatinreicher
Fasciculatakerne im #duferen Transformationsfeld beobachtet (Abb. 7).

Die nieder dosierte Gruppe (0,05 g) lifit derartige regressive Ver-
dnderungen nicht erkennen. Die durch MTU gesteigerte thyreotrope
Funktion geht danach mit einer Senkung der corticotropen Leistung
einher, wie bereits an der Ratte gezeigt werden konnte. LucoLsche
Lésung fithrt umgekehrt unter TSH-Bremsung zur ACTH-Hypersekre-

Abb. 7. Abb. 8.

Abb, 7. Wildkaninchennebenniere. 51 Tage MTU 0,1 g tédglich. Regressive Verinderungen
im dnBeren Transformationsfeld. Kleine chromatinreiche Fasciculatakerne.
Abb. 8. Wildkaninchennebenniere. 31 Tage ACTH 12 mg téglich. Progressive Verdnde-
rungen im #uBeren Transformationsfeld. GroBe, chromatinarme Fasciculatakerne.

tion; fiir die mit 100 y freien Jods behandelten Tiere ist eine Zunahme
der Kerndurchmesser angedeutet (mD. 6,12 «), ein statistisch gesicherter
Unterschied zur Ausgangslage besteht nicht. 500 y freien Jods fithren,
wie aus Abb. 6 ersichtlich ist, zu einer einwandfreien und statistisch
gesicherten Kernhypertrophie (mD. 6,65 ), die der progressiv-trans-
formierten Rinde entspricht und mit den karvometrischen Werten von
ACTH-Nebennieren (mD. 6,64 ) identisch ist. Das histologische Bild
entspricht dem der progressiven Rindentransformation in Form einer
Vereinheitlichung der Rindenstruktur zugunsten spongiocvtirer Zellen
vom Fasciculatatyp mit groflen chromatinreichen Kernen (Abb. 8). Unter
ACTH + MTU wurde in der Schilddriise eine weitgehende Hemmung
der thyreotropen Gegenregulation beobachtet; in der Nebennierenrinde
Virchows Archiv. Bd. 324. T
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findet sich eine Minderung der durch ACTH allein ausgelosten pro-
gressiven Verinderungen; die karyometrischen Werte (mD. 6,22 ) fallen
noch in den Schwankungsbereich unbehandelter basedowizierter Tiere
(mD. 5,82 4). Hieraus geht hervor, dafi ACTH und MTU sich wechsel-
seitig beeinflussen und die corticotrope Wirkung durch TSH — dhnlich
wie die thyreotrope Aktivitdt durch ACTH — gehemmt wird.

Glandotrope Konkurrenzphénomene treten sowohl bei endogener Stimulierung
als auch nach exogener Zufuhr von Tropinen auf. Sie fehlen nach Hypophysektomie,
konnen hier aber nach Verabfolgung zweier Wirkstoffe ebenfalls beobachtet werden.
Wenn bei endogener Stimulierung eines Vorderlappenhormons eine Sekretions-
umstellung zugunsten des einen oder anderen Prinzips festgestellt wurde und diese
Phéinomene auf eine Hyperaktivitat und Hyperplasie bestimmter Vorderlappen-
zellen zuriickgefiihrt werden, so liegen fiir dhnliche Austauschfunktionen nach
Zufuhr glandotroper Hormone und besonders auch fiir das hypophysektomierte
Tier andere Verhéltnisse vor. Man mul annehmen, daB die Hormone der peri-
pheren Inkretdriisen entweder direkt auf andere endokrine Driisen oder auf deren
Tropine wirken., Dies wird am Beispiel des Cortison deutlich, welches an der hypo-
physektomierten Ratte die durch TSH gesteigerte thyreoidale Radiojodaufnahme
um fast 50% senkt (WooDRURY, GHOSH und SAYERS), aber auch im intakten Or-
ganismus #hnliche Wirkungen zeigt, obwohl die damit verbundene Bremsung des
kérpereigenen ACTH eher eine Thyreotropinstimulierung erwarten lieBe. Letztere
ist nur selten beschrieben worden; auch liegen vereinzelte Beobachtungen iiber die
Entstehung einer Thyreotoxikose durch Cortison vor (Hriin und Mitarbeiter).
Eine Deutung der antithyreoidalen Cortisonwirkung ist an Hand des vorliegenden
Tatsachenmaterials nicht moglich. Herangezogen werden kénnen unter anderem
die katabolischen Eigenschaften der Rindensteroide, die zur Leistungsminderung
der Schilddriise fiilhren; es miissen aber auch chemische Inaktivierungsvorginge
bedacht werden, die zwischen TSH einerseits und Ascorbinsiure, Jod und Brom
auf der anderen Seite nachgewiesen wurden (KracHT).

Die Befunde an der Nebennierenrinde antithyreoidal behandelter
Wildkaninchen decken sich mit Paralleluntersuchungen an Ratten
(KracHT und SpAETHE) und unterstreichen den Wert histometrischer
Verfahren zur Erfassung variierter glandotroper Funktionszustdnde.
Ihnen kommt eine gewisse Beweiskraft zu, weil sie mathematisch-
statistisch auswertbar sind und vor allem auch diejenigen Abweichungen
von der Norm erfassen, welche noch nicht zum morphologischen Umbau
gefithrt haben. Die Bestimmung der Kerndurchmesser und -volumina
in der 4uBeren Fasciculata ist deshalb ein sehr empfindlicher wenn auch
indirekter morphologischer Test zur Bestimmung der corticotropen Ak-
tivitdt. Ein besonderer Vorteil liegt in der Beurteilungsmoglichkeit
des chronischen Experiments, speziell auch unter therapeutischen Be-
dingungen.

Besprechung.

Die vegetative Labilitdt des Wildkaninchens wird mit dem Fang
durch Schreck und Angst akut intensiviert. Das emotionelle Trauma
findet seinen Niederschlag in der Schilddriise und stellt diese in den
Mittelpunkt des als Schreckthyreotoxikose gekennzeichneten Krankheits-
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bildes. Da eine Aktivierung des corticotropen Hormons wie bei anderen
Belastungen ausbleibt und ursdchlich eine initial gesteigerte und spéter
nianifestierte TSH-Hypersekretion angenommen werden kann, sprechen
wir von der thyreotropen Belastungsreaktion und stellen diese dem
adrenocorticotropen Adaptationssyndrom gegeniiber. Der Einteilung
SELyEs folgend sind hierbei 3 Phasen zu unterscheiden: die Alarm-
reaktion, die Phase der Anpassung und die der Erschopfung. In dieses
Schema lassen sich zwanglos Symptomatik und histopathologische
Befunde der Schreckthyreotoxikose eingruppieren. Zu der mit dem Fang
einsetzenden Alaimreaktion rechnen wir als Schockphase die initiale
Adynamie und Tachykardie neben Tremor und Exophthalmus: als
Gegenschock die darauf einsetzende Unruhe mit Ausbrechversuchen.
Das erste morphologische Kriterium der gesteigerten TSH-Sekretion
besteht in einer Verfliissigung gespeicherten Kolloids mit nachfolgender
Kolloidausschittung bei nackten, leeren Follikeln. Sekundér setzt eine
Streckung und Proliferation des Follikelepithels ein. Als Charakteristi-
kum der sog. Schilddrisendiarrhoe gilt die schnelle Jodpassage. Wir
beobachteten 4 Std nach dem Fang und Applikation von J¥ noch
keine Erhohung der thyreoidalen Speicherung wie in spéteren Stadien;
die Werte lagen sogar unter dem Speicherungsgrad der euthyreotischen
Schilddriisen von Hauskaninchen. Fine vermehrte Ausscheidung im
Harn wurde nicht nachgewiesen. Es ist daher eine sehr schnelle Schild-
drisenpassage anzunehmen, die ihre Parallele im initialen Verhalten
der Radiojodspeicherung nach TSH-Zufuhr hat (KEATING und ALBERT).
Danach beginnt das Stadium der 4npassung, in welchem eine Gewgsh-
nung an die Gefangenschaft moglich ist, aber durch protrahierte neue
Schreckeinwirkungen verhindert wird. Histologisch findet sich eine
zunehmende Basedowizierung mit papillir proliferiertem, hochzylin-
drischem Epithel und einer Wiederanreicherung dimmnfliissigen, intra-
follikuldren Kolloids. Typisch ist jetzt die vermehrte Radiojodspeiche-
rung der Thyreoidea bei gleichzeitig verminderter Ausscheidung im
Harn. Es konnten beim Wildkaninchen bis zu 55% der applizierten
Jodaktivitit in der Schilddriise nachgewiesen werden, die Ausscheidung
durch die Nieren blieb im Zeitraum von 3 Tagen unter 30°%. Demgegen-
itber speicherte die Schilddriise des euthyreotischen Hauskaninchens
maximal 25 %, ausgeschieden wurden im Mittel 45% (MEIssNER, KrACHT
und DiLLER). Diese Unterschiede entsprechen klinischen Befunden des
Radiojodtestes an Hyper- und Euthvreosen. Gewisse Parallelen zum
Initialschreck zeigen intensive neue Schreckeinwirkungen, da es hier-
bei gleichfalls zur Ausschiittung neu angereicherten Iolloids und zur
Senkung der Radiojodspeicherwerte kommt. Wihrend der Gefangen-
schaft tritt eine zunehmende Erschépfung ein, der die Tiere erliegen.
Zeitlich ist dies auch vor Ablauf des normalen patho-physiologischen
Virchotws Archiv. Bd. 324. 7a
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Geschehens durch protrahierte intensive Schreckeinwirkungen méglich;
auch wurde spontaner Tod nach einmaligem erheblichen Nachschreck
gelegentlich beobachtet. Ein akutes Versagen kann wihrend der Alarm-
reaktion oder im Stadium der beginnenden Resistenz eintreten, da
z. B. die Narkosebreite in diesen Phasen erheblich herabgesetzt ist und
Tiere wihrend einer Thyreoidektomie, die sie mehrere Tage nach
dem Fang leicht iiberstehen, ohne ersichtlichen Grund sterben kénnen.
Neben allen anderen Kriterien ist die erhdhte Radiojodspeicherung
der Schilddriise fiir die schreckreaktive TSH-Hypersekretion deshalb
von besonderer Beweiskraft, weil bei der adrenocorticotropen Anpas-
sung der Ratte (Formalininjektion, Sauerstoffmangel, Hunger, Vita-
mindefizit, Adrenalin, Typhusvaccine, Trauma) einheitlich ein sub-
normaler Speicherungsquotient beobachtet wurde (Bocorocm und
TimirAs, WinLiamMs und Mitarbeiter, Pascarrs und Mitarbeiter,
SorrEr und Mitarbeiter, PERRY, vaAN MIDDLESWORTH und BERRY).
Bocorocr und Timrras wiesen nach Formalininjektion bzw. cervicaler
Chordotomie 2 Std nach Applikation von J! eine 6—S8mal geringere
thyreoidale Speicherung als bei Kontrolltieren nach. Die J¥L-Aus-
scheidung war entsprechend erhsht. Diese Beobachtungen lieflen
auf eine verminderte TSH-Sekretion zugunsten einer vermehrten
ACTH-Ausschiittung schlieBen. Gleichartige Verhéltnisse finden sich
nach ACTH.

Zur kausalen Genese des Morbus Basedow wird seit lingerem auf
Grund pathologisch-anatomischer, experimenteller und klinischer Be-
funde eine Nebennierenrindeninsuffizienz angenommen (MARINE und
Baumany, MariNg). Hierfiir spricht die Involution der Nebennieren-
rinde bei schweren Thyreotoxikosen (Fr. v. MULLER, HOoF¥F) bei gleich-
zeitiger Hyperplasie von Thymus und lymphatischem Apparat (MARINE).
Die Beobachtungen RoOssLEs vom gleichzeitigen Auftreten eines
Morbus Addison und BasEpowscher Erkrankung war insofern be-
deutungsvoll, da sich in der Folge derartige Befunde mehrten und
neuerdings von FREDERICKSON auf einen Syntropismus zwischen beiden
Krankheiten hingewiesen wird (4,4 % Addisonfille unter 180 Thyreotoxi-
kosen). Als klinische Stiitze des von MARINE und BauMaNN beschrie-
benen exophthalmischen Symptomenkomplexes beim mnebennieren-
insuffizienten Kaninchen gilt die von OpPPENHEIMER in 2 Fillen beim
Menschen beobachtete Entstehung eines Morbus Basedow nach Rontgen-
bestrahlung der Nebennieren. Zur Kritik dieser Befunde mufi hervor-
gehoben werden, daB eine Nebenniereninsuffizienz sicherlich die Ent-
stehung einer Thyreotoxikose fordern, umgekehrt aber auch eine Rinden-
unterfunktion erst als Folge thyreotroper Sekretionssteigerungen auf-
treten kann. Die Erklidrung hierfiir ergibt sich aus dem thyreo-cortico-
tropen Phasenwechsel. Bei Nebenniereninsuffizienz wird infolge Ein-
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schrinkung corticotroper Leistungen die thyreotrope Partialfunktion
gefordert. Die hiermit verbundene Hyperplasie des lymphatischen
Apparates darf als zweckmiBiger Anpassungsvorgang gelten, da sowohl
Thymus und Lymphknoten gewisse TSH-inaktivierende Eigenschaften
besitzen (Rawson und Mowgy), und die TSH-inaktivierende Potenz
der Schilddriise unterstiitzen. Kine TSH-Hypersekretion bewirkt die
Herabsetzung der Corticotropinausschiittung, wie aus der Involution
der Nebennierenrinde bei schweren Thyreotoxikosen und experimentell
nach Applikation von Thioharnstoffderivaten, Thyreotropin bzw. nach
Thyreoidektomie deutlich wird. Die Bremsung thyreotroper Funktionen

- -

TSH-Stimulierung - __ . ACTH-Hemmung TSH-Hemmung -7 ACTH-Stimulierung

Thioharnstoffverbindungen Jod, Thyroxin
Thyreoidektomie Adrenalektomie
TSH-Zufuhr ACTH-Zufuhr
Schreckthyreotoxikose Unspez. Belastungen

Abb. 9. Austauschfunktionen zwischen thyreotropem und corticotropem Hormon.

durch Jod, Thyroxin, halbseitige Adrenalektomie oder unspezifische
Impulse bedingt andererseits die Férderung corticotroper Leistungen.
Eine schematische Wiedergabe dieses Funktionskreises findet sich in
Abb. 9. SELYE spricht der Beteiligung der Schilddriise im Rahmen des
Adaptationssyndroms eine untergeordnete Bedeutung zu, schlieBt sich
aber den Auffassungen iiber die Bedeutung der Nebennierenrinden-
insuffizienz (corticoprilobire Insuffizienz nach Jamx) fiir die Entstehung
thyreoidaler Uberfunktionszustinde bei akuten Belastungen an. Er
deutet sie als anormale Reaktion auf der Basis einer bereits bestehenden,
moglicherweise latenten Nebennierenrindeninsuffizienz. Es ist zu er-
wiigen, ob die permanente vegetative Labilitit des Wildkaninchens
méglicherweise zur Erschopfung seiner corticotropen Funktionen ge-
fithrt hat, also eine Nebenniereninsuffizienz vorliegt und damit
reaktive thyreotrope Leistungen sozusagen als Fehlanpassung in den
Vordergrund treten. Wir méchten dies verneinen, weil eine Durch-
brechung des ACTH-Stops kurz nach dem Fang z. B. durch Histanin,
Formalin und Adrenalin méglich ist. In gleiche Richtung deutet die
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jahreszeitlich divergierende corticotrope Aktivitdt und ihr Verhalten
wihrend der Graviditdt. Das emotionelle Trauma fithrt beim Wild-
kaninchen unter den entsprechenden Voraussetzungen in jedem Falle
zur Thyreotoxikose, gleichgiiltig ob eine hyper-, eu- oder hypocorticotrope
Ausgangslage vorliegt. Es mufl deshalb an die besondere Form der Be-
lastung gedacht werden, die bekanntlich auch beim Menschen gelegent-
lich zum Bild der Situationsthyreotoxikose fithrt (SAUERBRUCH, SUNDER-
PrassmanN, Banst, BAUMANN u. a.). Bedeutungsvoll ist die Tierspecies.
Beim Hauskaninchen fithrt ein emotionelles Trauma (Bewegungsein-
schrinkung, elektrischer Schock u. a.) im allgemeinen zur Aktivierung
des corticotropen Hormons (CoLFer und Mitarbeiter, PERKARINNEN
und Mitarbeiter). Die Reaktionen konnen aber auch gelegentlich
anders verlaufen. KrsLow und STERNBERG stellten am domestizierten
Weibchen unmittelbar nach der Kohabitation eine rasche und voll-
stindige Kolloidausschiittung mit nachfolgender Aufquellung des
Follikelepithels fest. Im Laufe der Schwangerschaft kam es zur Resti-
tution; zu erneutem, wenn auch schwicherem Kolloidverlust unter der
Geburt. Uber Parallelbefunde der Nebennieren liegen keine Angaben
vor. Diese Beobachtungen sprechen gleichfalls gegen eine Neben-
nierenrindeninsuffizienz und legen dar, dal eine TSH-Hypersekretion
durch emotionelle Erregung grundsétzlich auch beim Hauskaninchen
méglich ist. Paralleluntersuchungen zum Radiojodstoffwechsel des
Wildkaninchens ergaben fiir das Hauskaninchen bei Notfallssituationen
(Verbellen durch einen Hund) ebenfalls eine Ausschiittung thyreoidal
gespeicherten Radiojods, welche auf eine TSH-Stimulierung zuriick-
zufithren ist und mit der histologischen Kolloidverflissigung und -aus-
schitttung in Einklang steht.

Weitere Beispiele erldutern die Moglichkeit einer reaktiven Schild-
driisenbeteiligung. Borrin und Mitarbeiter beobachteten nach Rént-
gentotalbestrahlung (1000 r) von Ratten einen initialen Anstieg des
eiweifligebundenen Jods im Serum, welcher der gleichzeitig gesteigerten
Aktivitit der Nebennierenrinde parallel lief, im Gegensatz zu dieser
aber nach gut 1 Tag den Ausgangswert wieder erreicht hatte. In der
Folge sank der Serum-Jodspiegel zu subnormalen Werten in dem Mafe
ab, wie die Aktivitdt der Nebennierenrinde progredient bis zum 4. Tag
anstieg. Das eiweillgebundene Jod im Serum nach Réntgentotalbe-
strahlung entsprach denjenigen Werten nach einmaliger TSH-Zufuhr.
KirscHNER und Mitarbeiter berichten iiber den Anstieg des Sauer-
stoffverbrauches der Ratte (+ 35%) 24 Std nach Rontgentotalbestrah-
lung, was mit den Befunden von Evans und Mitarbeitern iiberein-
stimmt, die eine gesteigerte Radiojodspeicherung der Rattenschilddriise
nach Rontgenbestrahlung feststellten. Hs geht daraus die Moglichkeit
einer initial kombinierten thyreo-corticotropen Sekretionssteigerung
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hervor (biglanduldre Alarmreaktion), wobeil thyreotrope Leistungen
spater zurlicktreten und die ACTH-Hypersekretion offenbar infolge
Mehrbedarfs an Corticoiden in den Vordergrund riickt. Biglanduldre
Reaktionen konnen auf die Alarmreaktion beschrdnkt bleiben und
sich wie in den meisten Fillen zur adrenocorticotropen Adaptation,
aber auch zur rein thyreotropen Anpassung wie z. B. bei Fillen
von Schreckbasedow des Menschen ausdifferenzieren. Es besteht aber
auch die Moglichkeit einer kombinierten Manifestation, wie aus dem
Verhalten von Schilddriise und Nebennierenrinde der Ratte nach
Ralteeinwirkung bzw. Erfrierung ersichtlich ist (ALTMANN, BROLIN,
Prcaorka, UoriLa, SELLERS und Yovu). Beim Menschen sahen dagegen
MULLEr, RorTEr, Carow und Kroos keine Schilddriisenbeteiligung
bei KilteeinfluB. Wirrrams, JArFE und KEMP wiesen unter Anwen-
dung von Radiojod experimentell nach, dafl verschiedenartige Reize
zur Aktivitdtssteigerung der Schilddriise fithren, aber auch die peri-
phere Utilisationsrate vermehrt gebildeten Schilddriisenhormons ge-
steigert ist. Es ist ganz offensichtlich, dall eine Schematisierung
reaktiver corticotroper oder thyreotroper Regulationen nicht mdéglich
ist. Belastungsreaktive Schilddriisenaktivierungen sind neuerdings auch
fir den Menschen bekannt geworden; das geht aus Radiojodver-
suchen nach chirurgischen Eingriffen (GeEmmeLL und Perry) und
anderen Reizimpulsen hervor (HerzeL und Mitarbeiter). UoTiLa und
PERKKARINNEN kommen an Hand ihres Sektionsmaterials geeigneter
Fille (Trauma, Intoxikation, subakuter Herzinfarkt u.a.) bei grund-
sitzlicher Bestitigung der SELYEschen Befunde zu dem Schlul, daf} die
Schilddriisenbeteiligung bisher unterschitzt wurde. Sie beohachteten
vielfach histologische Aktivierungskriterien wie Kolloidverfliissigung,
Epithelaktivierung und Hyperdmie im Initialstadium und leichte regres-
sive Verdnderungen wihrend der Erschopfungsphase, d. h. jenseits einer
Zeitspanne von 48 Std.

Wir untersuchten daher seit langerem geeignete Fille, um eventuell
akute Aktivierungsstadien der Schilddriise nach Belastungen zu erfassen,
wozu die Voraussetzungen insofern besonders giinstig waren, als in
unserer Gegend Ruheschilddriisen normalerweise weitaus {iberwiegen.
Nur in etwa 1/, einschidgiger Fille (akute Infektion, Intoxikation oder
Trauma) wurden histologisch eindeutige Aktivierungskriterien nach-
gewiesen. Hierfiir 2 kurz skizzierte Beispiele:

1. Ein 52jahriger Mann verstarb innerhalb von 36 Std an einer akuten Intoxi-
kation, die er sich in seinem Beruf als Anstreicher zugezogen hatte. Differential-
diagnostisch kam eine Vergiftung durch Nitro- oder Amidoverbindungen der
aromatischen Reihe, vor allem Anilin in Frage. Pathologisch-anatomisch (8.Nr.
706/52) fand sich als Hauptbefund Methdmoglobinbildung mit intensiver Braun-
farbung von Herzmuskel, Lunge, Leber und Nieren, akute Staunung der grofen
parenchymatdsen Organe, Stauungshyperimie der Darmschleimhaut, geringe

Virchows Archiv. Bd. 324. 7h
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Hirnschwellung und Hy peramie der weichen Hirnhéute. Kennzeichnend fiir die akute
hamolytische Anéimie ist die erhebliche Vermehrung der Erythroblasten in Sternal-
und Oberschenkelmark (Romr). Die Nebennierenrinde zeigt bei gleichméafligem
Lipoidgehalt eine progressive Transformation zugunsten von Fasciculatastrukturen,
die vielfach bis an die Kapsel heranreichen. In der Schilddriise finden sich alle
Uberginge von basophilem Ruhe- zu diinnfliissigem schaumigem Kolloid und
leeren Follikeln. Das Epithel ist teils desquamiert, vielfach gestreckt, ungleich-
méafig hoch und meist hochkubisch, zeigt helles Protoplasma und relativ chromatin-
arme Kerne. Geringe peristatische Hyperamie. ‘

2. Ein 38jahriger Mann erkrankte nach einem 4tdgigen Prodromalstadium an
einem schweren Tkterus mit hiamorrhagischer Diathese, dem er 3 Tage spater

Abb. 10. 3.-Nr. 799,52, Akute Infektion (WerLscher Tkterus). Alarmreaktion: Beginnende
Aktivierung der Schilddriise mit Kolloidverfliissigung, Randvacuolen und Transformation
von Thyreocyten zu hellen Follikelepithelien. Epitheldesquamation.

erlag. Pathologisch-anatomisch (8.Nr. 799/52): WEILscher Tkterus, hamorrhagische
Diathese. In der Leber wurde nach LEvaprtr Leptospira icterogenes nachgewiesen.
Die Nebennierenrinde zeigt histologisch eine fleckférmige Entfettung und deutliche
progressive Verainderungen der Z. fasciculata. In der Schilddriise (Abb. 10) sind
kleine Follikel in der Uberzahl. Sie werden teils leer, teils mit diinnfliissigem
randvacuoligem Kolloid angetroffen. Das Epithel ist kubisch, teils desquamiert,
unregelmaBig und von vacuoligem hellem Protoplasma. Geringe Hyperamie.

Die Ubereinstimmung experimenteller Befunde mit Parallelfdllen
der menschlichen Pathologie wird hiermit deutlich. Eine Schilddriisen-
beteiligung war jeweils bis zur Dauer von 3 Tagen nach Beginn der
intensiven und mit dem Leben schlieBlich nicht mehr zu vereinbarenden
Belastung festzustellen. Jenseits dieses Zeitraumes fanden sich nach
schweren Traumen (Unfall, Operation) aber auch Infektionen in keinem
Fall Aktivierungszeichen der beschriebenen Art.

Als Ausdruck einer thyreotropen Belastungsreaktion kionnen auch die in der
alteren Literatur angegebenen Schilddriisenverdnderungen bei akuten Infektionen
und Intoxikationen gelten. Die Trias: Hyperimie, Epitheldesquamation und
Kolloidschwund (SoxoLov, RocER und GARNTIER, KASHIWAMURA, DE QUERVAIN,
SarBACH, CRISAFI, SiMMONDs) laBt kaum daran zweifeln, dal echte thyreotrope
Uberfunktionszustinde vorgelegen haben. Sie kommen nach Smmrovps nichb
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regelméBig vor, sollen aber bei Scharlach, Pocken und Diphtherie besonders aus-
gepragt und auch bei Masern, Typhus, Pneumonie, epidemischer und tuberkuldser
Meningitis, Tetanus, akuter Peritonitis und akut verlaufenden Wundinfektionen
zu beobachten sein. WEGELIN halt es allerdings fiir fraglich, ob die morpho-
logischen Verdnderungen Aussagen iiber eine Funktionsinderung der Thyveoidea
in Richtung der Hyper- oder Hypothyreose ermdiglichen. Nach AESCHBACHER
spriche der verminderte Jodgehalt in derartigen Fillen eher fiir eine Unter-
funktion. Es ist heute aber bekannt, daf die Jodausschiittung das erste Stadium
der Thyreotropinwirkung darstellt.

Gleichartige thyreotrope Aktivierungszustinde sind bei bestimmten Intoxi-
kationen anzunehmen. Bei akuter Pilocarpinvergiftung fand sich eine hyper-
amische Schilddriise, wihrend die chronische Vergiftung zur Epitheldesquamation
und reichlicher Anhdufung von Kolloid in den Lymphbahnen fihrte (RocER und
GaRNIER). Unter weiteren gepriiften Alkaloiden erwiesen sich nach MrmLs und
Crispiyo Cocain und Nicotin als schilddriisenunwirksam, Morphin und Chinin
verminderten, Strychnin forderte dagegen ihre Aktivitit (Kolloidvacuolisierung
und -abnahme, Epithelerhthung). Ahnliche Reaktionen beobachteten pE QUER-
varx und SARBACH bei chronischem Alkoholismus, WEGELIN bei Oxalsdurevergif-
tung. Bei akuter Arsen- und Phosphorintoxikation stellte Macacar eine In-
volution, im subakuten und chronischen Stadium leichte Aktivierungskriterien
fest. Blei scheint unwirksam zu sein (CrIsPINo), die Verabreichung von Thallium
hatte eine Follikelatrophie mit Kolloidschwund und Epithelabflachung zur Folge
(BuscHKE und PEISER), wobei auch die Hoden atrophierten und das allgemeine
Wachstum gehemmt war. Hiernach ist offensichtlich, da auch ein Teil toxini-
sierender Faktoren mit Sicherheit thyreotrope Leistungen fordert.

Wir legten dar, dall Belastungen nicht grundsétzlich zur alleinigen
Aktivierung des corticotropen Hormons und damit der Nebennieren-
rinde fithren miissen, sondern auch die Schilddriise beteiligt sein kann.
Wir bezeichneten diese Form als thyreo-corticotropen (biglanduliren) Typ
und belegten sie durch Beispiele aus der experimentellen und mensch-
lichen Pathologie. Danach liegt eine kombinierte glandotrope Funk-
tionssteigerung meist nur in der Alarmreaktion vor und manifestiert
sich unter Zuriickdringung der einen zugunsten der anderen Partial-
funktion. Am Beispiel der Schreckthyreotoxikose des Wildkaninchens
wird der Nachweis der thyreotropen Alarmreaktion und Anpassung ohne
Beteiligung corticotroper Leistungssteigerungen gefithrt. Die viel-
gestaltigen Reaktionsmoglichkeiten haben wir in einem Schema mit dem
jeweiligen histologischen Substrat des Erfolgsorgans festgehalten und
sie den Befunden nach Hypophysektomie gegeniibergestellt, wo reaktive
Anpassungen naturgemdl fortfallen (Abb. 11). Die iiberragende Bedeu-
tung der Nebennierenrinde beim allgemeinen Adaptationssyndrom
(SELYE) wird durch diese Befunde nicht geschmélert. Die Definition des
»stress” von SELYE als Summe aller unspezifischen stimulierenden
Reize mit Reaktionsablauf in der Nebennierenrinde gekennzeichnet,
sollte aber auch die primére Beteiligung anderer glandotroper Hormone
beriicksichtigen. Bei dieser Betrachtungsweise wird man der Vielfaltig-
keit endokriner Anpassungen gerechter. Es wird sowohl von der Art der
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Belastung (traumatisch, infektis, toxisch, chemisch, physikalisch,
psychisch u.a.) wie der glandotropen Ausgangslage des Empfangers
und seinem vegetativen Nervensystem -— ganz abgesehen von indi-
viduellen, konstitutionellen und artméBigen Unterschieden — abhingen,
wie der Organismus letzten Endes reagiert.

Adrenocorticotrop Thyreofrop

ACTH -

Biglandular Hypophysekfomie

Abb. 11. Moglichkeiten corticotroper und thyreotroper Belastungsreaktionen.

Zusammenfassung.

Untersuchungen iiber das Verhalten der Nebennierenrinde frettierter
Wildkaninchen ergeben, verglichen mit geschossenen Tieren, weder
histologisch noch karyometrisch irgendwelche Kriterien einer reaktiven
Steigerung corticotroper Leistungen. Das emotionelle Trauma findet
seinen Niederschlag in der Schilddriise. Die Schreckthyreotoxikose
des Wildkaninchens ist ein Modell thyreotroper Belastungsadaptationen
und wird den adrenocorticotropen Reaktionen gegeniibergestellt. Die
Symptomatik und der Verlauf der Schreckthyreotoxikose lassen sich
in die Phasen der Alarmreaktion, der Anpassung und der Erschopfung
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(SELYE) einordnen. Die thyreotrope Funktionssteigerung bewirkt einen
ACTH-Stop, den selbst sekundére kérperliche Traumen nicht durchbrechen
kénnen: dies gelingt vielmehr erst durch ACTH-Zufuhr bzw. durch eine
spezifische oder unspezifische Allgemeininfektion.

Es wird gezeigt, daB die Moglichkeit einer Schilddriisenbeteiligung
bei Belastungen bisher unterschitzt wurde. Die Alarmreaktion ver-
lduft bei Tier und Mensch gelegentlich biglanduldr, indem sowohl cortico-
tropes als auch thyreotropes Hormon gleichzeitig vermehrt ausgeschiittet
werden konnen. Meistens treten die thyreotropen Leistungen nach Art
eines Phasenwechsels zugunsten der corticotropen Partialfunktion
zuriick. In spédteren Stadien werden Anzeichen einer gesteigerten
thyreotropen Sekretion meist nicht mehr nachgewiesen. Eine biglandu-
lire Manifestation ist aber, wie das Kilteexperiment zeigt, ebenfalls
moglich. Die iiberragende Bedeutung der Nebennierenrinde im Rahmen
reaktiver Abwehrleistungen des Organismus wird durch diese Befunde
nicht eingeschrinkt, aber die Vielféltigkeit inkretorischer Reaktions-
moglichkeiten dargelegt. Sie sind wesentlich von der hormonalen Aus-
gangslage des Empfingers, konstitutionellen, individuellen und art-
méfBigen Unterschieden abhingig.

Der Funktionswechsel zwischen ACTH und TSH und seine Erfassung
durch histometrische Verfahren wird in Erweiterung fritherer Arbeiten
fir das Wildkaninchen belegt. Methylthiouracil fithrt bei kompen-
satorischer Stimulierung des thyreotropen Hormons zur Hemmung
corticotroper Leistungen, Jod unter Thyreotropinhemmung zur ACTH-
Stimulierung. Ahnlich wie freies Jod vermag ACTH im chronischen
Experiment infolge Thyreotropinhemmung den Thiouracilkropf partiell
zu inhibieren.

Die corticotrope Aktivitdt der Wildkaninchenhypophyse unterliegt
neben individuellen auch deutlichen jahreszeitlichen Schwankungen.
Sie ist in den Wintermonaten héher als im Herbst. Die Schilddriise zeigt
insofern ein umgekehrtes Verhalten, als Aktivierungsstadien in den
Herbstmonaten dominieren und im Winter zuriicktreten. Die Bedeutung
dieser Befunde wird im Hinblick auf physiologische Wechselwirkungen
zwischen Schilddriise und Nebennierenrinde und ihre Beziehungen zumn
Stoffwechsel erortert.
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