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Einleitung. 
Die Sekret.ionsbiologie des Hypophysenvorderlappens unterliegt einer 

Leistungsteilung glandotroper Hormo~e. Je naeh Anforderung erfolgt 
eine Sekretionsmnstellung zngunsten der cinen odor a nderen Parti~l- 
funktion. Die Stimulierung eines Tropins sehr/~nkt die Ausschiittung 
anderer Wirkstoffe ein, wor~us geschlossen wurde, d~f3 der Hypo- 
physenvorderl~ppen nicht in der Lage sei, s~mtliche Tropine gleichzeitig 
in optimaler Mengo auszusehiitfen (ToNuTTI). Dieses Ph~nomen l~l~t 
sich morphologisch dureh versehiedene Beobaehtungen a~us der nlensch- 
lichen und experimentollen Pathologie belegen. Wir stellten lest, d~13 
die th3n'eotrope Stimulierung der Sehilddrtise dureh Met hylthiour~cil 
(MTU) eino verminderte ACTii-Eliminierung zur Folge hat, welehe 
in einer regressiven Transformation der Nebonnierenrinde zmu Ausdruek 
kommt. Die Hemmung des th3a'eotropen Hormons (TSH) dm'ch Jod 
odor Thyroxin ffihrt zur Ruhigstellung der Schilddrfise, bedingt abet" 
gloichzeitig eine AOTH-Stimulierung mit Zeichen progressiver Rinden- 
ver~nderungen. Ein TStt-Reiz geht danaeh mit einer Funktionsminde- 
rung des eortieotropen Hormons einher, w~hrend umgekehrt, die Ein- 
sehr~nkung thyreotroper Leistungen an eine ACTH-Stimulierung 
gebunden ist. 

Es ist. verst~ndlieh, dab die 10hysiologisehe ACTK-Hypersekretion 
im Rahmen der Abwehrleistungen dos Organismus bei unspezifisehen 
Belastungen (stress) die Ausschfittung anderer glandotroper Hormone 
zuriiekdr~ngt; ihr vermindertes Leistungsnive~u wird am Verh~lten 
der peripheren Inkretorgane deutlieh. SELYE erws allerdings, d~B 
der Involution der Sehilddrfise w~ihrend der Alarnlreaktion gelegent- 
lieh ein Aktivierungsstadium in der Resistenzphase folgen kann und 
nimmt TStt-f6rdernde Eigenschaften ftir bestimmte unspezifiseho Sub- 
stanzen an. Die Entstehung einer Thyreotoxikose auf emotioneller 
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Grundlage (Situationsthyreotoxikose) erkl/~rt er als Folge abnormer 
Anpassungsreaktionen. Dutch Eic]~noF~rs und eigene Untersuchungen 
(I~AcHT und KI~ACItT) ist die Sehreckthyreotoxikose des Wildkaninchens 
10h/i.nomenologisch, histopathologisch, durch antith3n'eoidale Therapeu- 
tica sowie dureh _~mwendung des tladiojodtestes gesichert (MmssNEE, 
I~AC~IT und DrLLE~). An diesem Modell der menschlichen Situat.ions- 
thyreo~oxikose wurde untersueht, ob und inwieweit das mit dem Fmlg 
einset, zende emotione]le Trauma aueh zur hiehrausschfittung yon cor- 
ticotroloem Hormon und damit zur Aktivierung tier Nebennierem~inde 
ffihrt odor ob diese unbeeinfluBt bleibt. Wir setzen dabei voraus, dab 
der loathogene InitiMsehreck (Frettchen, Menseh) als Belastungsreiz 
gewertet werden muB. ttierbei wird an die experimentellen Unter- 
suchungen yon I%~rIER und ~ELYE fiber neuropsyehogene und psycho- 
]ogische l~eize erinnert (Erschiitterung, Licht, Sirenent5ne), die zur 
Mehrausschfitttmg yon cortieotropem Hormon und damit zur Funk- 
tionssteigerung der Nebennierenrinde ffihrten. 

Material und Methodik. 

Beriehtet wird fiber das Verhalten der Nebennierem'inde yon 200 
Wildkaninchen der Jagdsaison 1950/51, 1951/52 und Herbst 1952. Sie 
gliedern sich in: 

1. Geschossene Jahreszeitkontrollen der Herbst-, Wint, er- und ersten 
Friih j a hrsmonate. 

2. Fret tierte Tiere, die in variiertem Abstand bis zu 3 Tagen nach 
dem Fang bei protrahiertem Nachschreck dureh Luftembolie getStet 
wurden (akuter Schreck). 

3. Unbehandelte basedowizierte Wildkaninchen des 4.--18. Tages 
der Gefangenschaft mit t~glich intensivem Nachschreek (ehronischer 
Schreck). 

4. Tiere, die wiihrend des Fanges eine Quersehnittsl'~hmung, Hirn- 
blutung oder einen PsoasriB erlitten hat ten bzw. angefahren auf der 
StraBe vorgefunden wurden. Sie waren einem zus~tzlichen physischen 
Trauma ausgesetzt und wurden einige St.unden nach dem Fang get6tet. 
Hierein faUen aueh diejenigen Wildkaninchen, die infolge erheblieher 
Kra.tzeffekte w~ihrend der Gefangenschaft getStet, werden muBten. 

5. Wildkaninehen, die mit Myeobacterium tuberculosis, T3~pus bo- 
vinus, infiziert worden waren sowie ein Tier mit unspezifischer A1]gemein- 
infektion. 

6. Ein gravides Tier. 
7. Wildkaninehen, die unter den Bedingungen des Therapietestes 

(KaACnT und K~ACRT) t/iglieh mit MTU (0,05 bzw. 0,1 g), LUOOL- 
scher L6sung (mit 100 7 bzw. 500 7 freien Jods), der Kombin~tien yon 
MTU (0,05 g) und :L~-c~oLscher L6sung (500 7 Jod) oral, ACTH (12 mg 
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in 2 Portionen t'/glich intramuskular) nnd ACTH + MTU (0,05 g) 
behandelt wl~rden. Die Therapiedauer der zur Auswertung kommenden 
Tiere lag fiber 30 Tagen, bei einzelnen Tieren verschiedener Versuchs- 
gruppen zwichen 40 nnd 65 Tagen. 

8. Zu Vergleichszweeken dienten unbehandelte, etwa gleiehgewichtige 
Hauska.ninchen derselben Ja.hreszeit. 

Von allen Tieren wurden Nebennieren, Schilddriise und Hypophyse in frischem 
Zustand gewogen. Die reeht.e Nebenniere wurde in neutralem Formol zur Fett- 
farbuug mit Scharlachrot und zur Darstellung der Gitterfasern nach BIELSCItOWSKY, 
die linke in BoL~zNsche ~liissigkeit eingelegt, in Paraffin eingebettet und mit H~tma- 
toxylin-Eosin und Azan gefarbt. Es wurde auf gleiche Fixierungs- und Einbet- 
tungszeiten geachtet. Die F~irbung der in Bouin fixierten Schilddriisen erfolgte 
nach GOLDNER, die der in Sublimat-Formol oder Bouin fixierten Hypophysen 
mit Chromhamgtoxylin-Phloxin nach Go~m~z. Das qualitative histologische Biht 
objektivierten wir histometrisch mit dem Schraubenokularmikromet.er. Zur Beur- 
teilung der thyreotropen Aktivit~t bestimmten wir die Follikelepithelh6hle der 
Schilddriise. Als indirekten MaBstt~b der corticotropen Aktivitat galten die 
Kerndurchmesser und -volumina gu]erer Fasciculatazellen, worfiber in den vor- 
herigen Mitteiluugen bereits berichtet wurde (K~AoRT und SP_~ETHE). 

Diese Methode ergibt sowohl im akut.en Experiment am Meerschwein- 
chert (BoGuTH, LANGENDOI%FF und T()NUTTI), wie bei ]~[nger w~thrender 
Applikation bestimmter Substanzen an Ratte und Wildkaninehen 
fiberzeugende Parallelen zum qua]itativen histologischen Bild und 
gestattet selbst, bei noeh fehlendem R indenumbau zuver]~issige, wenn 
aueh indirekte Aussagen fiber corticotrope Funktionsinderungen. Das 
morpho|ogische Substrat darf jedoch nur mit Einschr'~nkung mit der 
Funktion der Nebennierenrinde identifiziert werden, wie am Beispiel 
der morphologisch paradoxen Wirkung der Thioharnstoffderivate ffir 
die Schilddrfise deutlich wird. 

Zusammen[assende Darstelhmg der Befunde. 
1. Anmerkung  zur A,~atomie der Wild/canincl~enneben~iere. 

Die statistische Auswertung yon Nebennierengewichten geschossener 
Wildka.ninchen scheitert in noch stKrkerem MaBe als bei den fiblichen 
Laboratoriumstieren (Rat.re, Meerschweinchen, Hauska.ninchen) an den 
erheblichen individuellen Schwankungen. Wir stellten lest, dab sie 
weniger gesehlechts- als saisongebunden sind. Von September bis 
einschlief~lich Dezember finden sieh bei beiden Gesehleehtern kleine 
Nebennieren, gleiehgfiltig, ob es sieh um leiehtere junge oder schwerere 
~ltere Tiere handelt. Ab Mitte Januar  werden dagegen zunehmend bis 
April eindeutig gr6Bere Nebennieren bei beiden Geschleehtern a.ngetrof- 
fen. Da. die Beschaffung des TiermateriMs a.n die Jagdsaison gebunden 
war, ist uns eine gewichtsm~igige Beurteilung der Nebennieren ~on Mai 
bis einsehlie/31ich August nicht mSglieh. In Tabelle 1 sind die ent- 
sprechenden Gewichtsverh~iltnisse der Monate September bin Dezember 
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Tabelle 1. Variabilitdt des Nebenn.ierengewichtes geschossener, elwa gleichgewichtiger 
Wildka.ninch.en, im Herbst und Winler/Friih]ahr. 

Schilddriisengewicht I Nebennierengewicht 
Ge- in mg in mg 

Nr. schlecht Gewicht, 
g gesa,mt I je 1000 g I geso, mt  je 1000 g 

Se" )tember--Dezember 
54 42,5 1 # 

3 .o 
4 
~ r 
7 
8 

lO 
11 
16 $ 
18 c? 

Mittehvert 

301 
303 
30t # 
361 
363 
367 
368 

5950 
5962 
9910 

Mittelwert 

1270 
1040 
1470 
1440 
1300 
1070 
1390 
1190 
1480 
1280 
1283 

1330 
1450 
1460 
1170 
1470 
1090 
1360 
1470 
1490 
1250 
1354 

29 
89 
55 
62 
76 
60 
61 
90 
83 
65,9 

27,9 
60,5 
38,2 
47,7 
71,0 
43,1 
51,3 
60,8 
64,8 
50,78 

Januar--April 
56 42,4 
38 25,2 
66 45,3 
54 
80 
78 
68 
87 
77 
53 
65,7 

und Januar  bis April  aufgefiihrt. 

125 98,5 
148 142,2 
272 185,1 
175 121,4 
145 111,4 
110 102,0 
204 146,9 
156 131,1 
203 137,1 
154 120,3 
169,2 129,6 

217 163,5 
640 441,9 
327 224,1 

46,2 
54,5 
71,5 
50,2 
59,2 
51,6 
42,4 
48,85 

349 299,0 
425 289,0 
346 318,7 
386 283,7 
506 345,0 
445 299,2 
270 216,0 
391,1 287,92 

Die reellen Gewiehtszun~hmen der 

Nebennieren in der kal ten Jahreszeit  erkl~ren sich nicht durch ver- 
mehrtes Waehstum und Alter. Gleichgewichtige Tiere beider Gruppen 
verhalten sich grunds~ttzlich verschieden zueinander; die Nebennieren 
der Wildkaninehen in den Winter-  und ersten Frtihja.hrsmonaten sind 
bet Einbeziehung aller physiologischen Vari~nten mn den Fak to r  2 
grSger und schwerer als diejenigen der Herbst, monate. Ftir  H)~pophyse 
und Sehilddrfise fehlen demrtige Gegens~itze. Das Gewieht der Neben- 
nieren des Hauska.ninchens schwankt in den betreffenden Ja.hreszeiten 
wesentlich weniger; ~hnliche Differenzen wie beim Wildkaninchen sind 
aber angedeutet  (s. auch •AQSOOD). Karyometr isch fanden sieh im 
Gegensatz zum Wildkzminehen bet geringfiigigen individuellen Schwan- 
kungen weitgehend konstante Werte  in den Monaten September his 
Mat. Sie wurden aus diesem Grunde in einer Knrve zusammengefagt 
(Abb. 1). Die GrSBen- und Gewichtszunahmen der Nebennieren des 
Wildkaninchens wiihrend der Wintermonate  erfolgt, zugunsten der 
I~inde ,in der lipoidreiche Fasciculat, astrukt, uren mit grogen chromatin- 
armen Kernen vorherrschen. In  Abb. 1 sind Fasciculatakerndurch- 
messer geschossener Herbst- und ~Vinterwildkaninchen eina.nder gegen- 
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i iberges te l l t .  E s  ze i ehnen  sich 2 G r u p p e n  ab,  die de r  n i e d r i g e n  W e r t e  

im  H e r b s t  (m i t t l e r e r  K e r n d u r e h m e s s e r  = roD.  5,95 u)  u n d  d i e j en igen  n i t  

gr613eren K e r n e n  im  W i n t e r  u n d  F r i i h j a h r  (roD. 6 ,44 /0 .  B e a e h t l i e h e  

i nd iv idue l l e  S e h w a n k u n g e n  k o m m e n  t r o t z  groBer  T i e r z a h l  fin r e l a t i v  

h o h e n  m i t t l e r e n  F e h l e r  de r  K e r n v o l n m i n a  z m n  A u s d r u e k  (Tabel le  2); 

% 
105, 

/ ; /  / 
/ d / / // z / 

~o / / <  
/ / 

? , 

d I / 
)S  

s ~o 55 ~o & z,o 7,s ao 

-kbb.  1. J M t r e s z e i t l i e h e  V a r i a b i l i [ g t  rot1 K _ e r t t d u r c h m e s s e r ~  d e r  Z. f a s e i e u l a t ~  t ier  N e b e n -  
n i e r e n r i n d e  y o n  H a n s -  um4 W i l d k a n i n c h e m  

Wildkamnchen (Jahreszetfkc-ntrm:e~ 
SeptemDer-Dezember) 

Wll~-Par.,'nchen ( Jzhres2eitkontrotieo 
J a n a a r  - April ; 

~ - ~  Hauskaninche~ ( S e p t e m b . : r  - M a i  ; 

Tabelle 2. Kerngr6flenvariation in. der Z./asciculata der Wildkaninchen.nebenniere bei 
antithyreoidaler Thera.pie .zvnd zusiitzlicher infektiSser und trauma.tischer Belastung 

(gemitt.elt fiber alle Tiere der einzehmn Versuchsgruppen). 

Art tier Behandhmg 

Akuter Schreck . . . . . . .  
Chronischer Schreek . . . . .  
MTU 0,05 . . . . . . . . .  
MTU 0,1 . . . . . . . . . .  
Lugol (100 7 Jod) . . . . . .  
Lugol (500 7 Jod) . . . . .  
MTU --  Lugol (500 7 Jod) . . 
ACTtt  . . . . . . . . . . .  
ACTH + MTU . . . . . . .  
Tuberkuloseinfektion . . . .  
Graviditi~t, unspezifische All- 

gemeininfektion . . . . . .  
Querschnittsliihmung, Hixn- 

blutung (nach d e n  Fang) . . 
Querschnittslghmung, Rficken- 

xmmde, PsoasriB (nach d e n  
Fang) . . . . . . . . . . .  

Jahreszeitkontrollen 
(Januar April) . . . . . .  

Jahreszeiflmntrollen 
(September--Dezember) . . 

Itauskaninchen 
(September--MM) . . . . .  

Virchows Archly. Bd. 32~. 

Anza t l l  
d e r  

T i e r e  

3 

8 

10 

6 

] K e r n d u r c h -  
G e s ~ m t v o l u -  ] m e s s e r  

m e n  e ines  ' ( a r i t h m e t i -  
K o l l e k t i v s  y o n  ] s ehes  Mit, tel  

200 K e r n e n  a u s  d e n  
K o l l e k t i v )  

pa.  10-2 I~ 

2 4 4 •  8,83 6,15 
207 • 9,83 5,82 
233 :J:: 7,06 6,06 
164 • 14,0 5,39 
240--  5,36 6,12 
308 - -  8,4 6,65 
271 • 3,63 6,38 
305 • 6,69 6,64 
252 --  7,57 6,22 
308 :i:: 3,47 6,65 

340 ~ 5,0 6,87 

171 • 11,5 5,46 

253 • 4,81 6,23 

281 ~ 11,0 6,44 

221 • 5,17 5,95 

207 • 3,65 5,83 

~ e r n d u r e h -  
n l e s s e r  

( 5 [ e d i ~ n w e r t  
des  K o l l ek t i v~  ) 

6,09 ~ 0,06 
5,71 •  
6,0 ~ 0,05 
5,33 ~ 0,14 
6,06 ~ 0,05 
6,58 ~ 0,05 
6,33 • 0,02 
6,55 • 0,05 
6,21 :J: 0,03 
6,57 • 0,01 

6,81 • 0,04 

5,41 ~ 0,14 

6,16 ~ 0,07 

6,39 ~ 0,08 

5,88 • 0,04 

5,8 ~ 0,04 
6c 
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Tabelle 3. Xackweis der S ignifikanz yon Kernvolumendi/ferenzen in der Z. ]asci- 
culata der Wildkaninchennebenniere bei variierter corticotroper Stimulierung. 

Vergleich Yon /Dill 

Jahreszei~kontrollen (Junuar--April) und Hausk~ninchen . 
Jahreszeitkontrollen (September--Dezember)und Haus- 

kaninchen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
J~hreszeitkontrollen (Januar--April) und Jahreszeit- 

kontrollen (September--Dezember) . . . . . . . . .  
Jahreszeitkontrollen (September--Dezember) und ~kuter 

Schreck . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Jahreszeitkontrollen (September--Dezember) und chroni- 

scher Schreck . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Jahreszeitkontrollen (Januar April) nnd akuter Schreck 
Jahreszeitkontrollen (Januar--April) und chronischer 

Schreck . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Akuter und chronischer Schreck . . . . . . . . . . .  
Chronischer Schreck und MTU 0,1 . . . . . . . . . .  
Chronischer Schreck und Lngol (100 Y Jod) . . . . . .  
Chronischer Schreck und Lngol (500 ~ Jod) . . . . . . .  
Chronischer Schreck und MTU + Lugol (500 7 Jod) . . . 
Chronischer Schreck und ACTtI . . . . . . . . . . . .  
Chronischer Schreck und ACTH + MTU . . . . . . . .  
Chronischer Schreck und Tuberkuloseinfektion . . . . .  
MTU 0,05 und MTU ~- Lugol (500 7 Jod) . . . . . . . .  
MTU 0,05 und Lugol (500 7 Jod) . . . . . . . . . . .  
MTU -~ Lugol (500 7 Jod) und Lugol (500 7 Jod) . . . .  
Lugol (100 7 Jod) und Lugol (500 7 Jod) . . . . . . . .  
ACTH und ACTtt -4- MTU . . . . . . . . . . . . . . .  

t 

6,4 3,8 

2,2 3,6 

4,9 3,5 

2,2 3,7 

1,2 3,7 
2,6 3,9 

5,0 3,9 
2,7 4,3 
2,5 5,5 
2,9 4,5 
8,6 4,5 
6,1 4,3 
8.2 4.3 
317 <3 
9,7 4,0 
4,8 4,3 
6,7 4,5 
4,0 4,5 
6,6 4,9 
5,2 4,3 

dennoch unterscheiden sich beide Gruppen  nach der t-Vertei lung (HosE- 
M A ~ )  stat is t isch s ignif ikant  vone inander  (Tabelle 3). Aus dem Vergleich 
yon  Nebennierengewichten  und  karyometr i schen Wer ten  ergibt  sich eine 
gewisse Paral lel i t~t  zwischen Organgewichten u n d  Kerndurchmessern .  
(Bei Wi ld ra t t en  werden iibrigens stets gr6•ere n n d  aktiviertere Neben-  
n ie ren  als bei Labora to r iumsra t t en  gefunden;  eigene Beobaehtungen,  

LIEB:EGOTT, I~OGERS u n d  RICHTER.) 
Aus den Un te r suchungen  EICXHOFFs ist bekannt ,  dat3 die Aktivie- 

rungsra te  der Wi]dkaninchenschilddrfise mi t  zunehmendem Win te r  
abn immt ,  lVir sahen gleichfalls in  den k~ltesten Monaten  welt h/~ufiger 
kolloidreiche Schilddrfisen mi t  endothelar t igem Epi the l  als in  den 
Herbs tmona ten .  I n  mngekehr t  propor t ionalem Verh/iltnis hierzu s teht  

das Verhal ten  der Nebennierenr inde .  Aus diesen Befunden  k a n n  abge- 
leitet  werden, daI3 generell - -  wenn auch n icht  im Einzelfall  verifizierbar 
- -  der akt iv ier ten  Schilddrfise eine inakt ive  Nebennierenr inde  in  der  
warmen Jahreszei t  entspricht .  Umgekehr t  k a n n  in  der ka l ten  Jahreszei t  
einer mehr  ruhiggestel l ten Schilddrfise eine akt ivier te  /%bennieren-  
r inde zugeordnet  werden. EICK~OFF deute t  die zunehmende  l~uhig- 
stel lung der Schilddrfise als Anpassungsvorgang an  ein verminder tes  
Nahrungsangebot  w/~hrend des Winters  (herabgesetzte Oxydat ion) . .  E r  
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bet.ra.chtet die Konstanz der KSrperw~irme im wesentlichen als Isolations- 
folge des Winterpelzes und der neuangelegten Fettpolster, lehnt aber 
inkretorische, besonders thyreoidale oder intermedi/*re Stoffwechsel- 
vorgiinge urs~tchlich ab, obwohl die MSglichkeit einer 8childdrfisen- 
beteiligung bet Stoffwechselvorg~ngen zugegeben wird. Na.ch unserer 
Auffassung ist eine wesentliche Beteiligung des inkretorischen Apparates 
im intermedi~ren 8toffwechse] gesichert. In {3bereinstimmung mit 
EIcxtm~l~ beobachteten wit, dal~ Wildkaninchen in den Wintermonaten 
durchschnittlieh schwerer sind und in dieser Zeit neben dem Winter- 
pelz ein charakteristisches suboutanes Fettgewebspolster am Rticken 
and vor allem im Nierenla.ger lind Psoa.sverla.uf aufweisen. Es muB 
daran gedacht werden, da.B die Ausbildung solcher Isolationseim'ich- 
tungen eher Folge als Ursache yon S*offwechselmnstellungen ist. So 
ist auch EaGEI~T der Ansicht, da.ft die Differenzierung der Ha.ut und ihrer 
Anhangsgebfide im wesentlichen fiber den Stoffwechsel durch I-Iypophyse 
und Schilddrfise reguliert wird. ZEOKW]S~ zeigte an l~atten, dal3 das 
Haarwachstum durch Thyreoidektomie verzSgert, dutch Adrenalektomie 
dagegen stimuliert wird und hglt einen fSrdernden Einfluft des naoh 
Nebennierenexstirpation angeblich vermehrt gebildeten Wachstums- 
hormons auf die Hau~anhangsgebilde ftir naheliegend. Mit EICK~IOF~ 
fassen wir die zunehmende Inaktivierung der Schilddrfise in den Winter- 
monaten infolge Senkung der thyreot.ropen Leistung als zweckm~6ige An- 
passung nach Art ether 8enkung yon Oxydationsvorggngen auf. Der 
Funktionsminderung der Schilddrtise kann die Leist.ungssteigerung der 
Nebennierenrinde in den Wintermonaten gegenfiber gestellt werden. Die 
erst, ere bewirkt eine Senkung oxydativer Verbrennungsvorgiinge, ein 
Effekt, der dutch die gesteigerte l%nktion der Nebennierenrinde mSg- 
]icherweise noeh untersttitzt wird. Es bleibt dabei often, ob es sieh 
um Gegmxregulationen oder direkte metabolisehe Eigenschaften der Cort.i- 
coide handelt. Es wgre denkbar, da0 bereits die niedrigere Umwelt,- 
temperatur als Xglteadaptation zur Nebe~mierenrindenaktivierung fiihrt. 
Bet Hauskaninehen wurden Aktivit/~tssteigerungen der Nebennieren- 
rinde in der kalten Jahreszeit nicht beobachtet, obwohl sie ebenfalls im 
Freien untergebracht waren, also unter gleichen Temperaturen wie 
Wildkanhlchen, wenn auch geschiitzter und bewegungsgehemmter lebten. 
Es ist deshalb unwahrscheinlich, daft die Einschr/~nkung thyreotroper 
Leistungen mit thyreoidaler Ruhigstellung wghrend der Wintermonate 
beim Wildkaninehen die l%lge einer gesteigerten ACTH-Sekretion infolge 
K/ilteanpassung ist. Es bleibt often, ob die Inaktivierung der Schilddriise 
das Primgre und die Funktionssteigerung der Nebennierenrinde gegen- 
regulatorischer Art ist, oder ob ein umgekehrtes Verhalten vorliegt. 
Der Fettansatz k6nnte mit der Funktionsminderung der Schilddriise 
erkl~irt werden (vo~ NOORDEN). Er wird aber aueh durch die Mehr- 
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sekretion yon Glucocorticoiden begfinstigt, da nach I~EICHSTEIN, KEn- 
DalL u. a. Glueocortieoide im Intermediarstoffwechsel trotz ihrer kata-  
bo]ischen Eigenschaiten die Fettsynthese aus Eiweil~ fiber glueopla- 
stische Aminos~uren fSrdern. Auch sei auf die Beteiligung der Neben- 
nierenrinde im KohtenhydratstoffwechSel binsiehtlieh Glykoneogenie 
aus Eiwei[~ and  Milchs~ture hingewiesen. F[ir das Wildkaninehen werden 
genauere Aussagen fiber die Beziehung yon Schilddrfise und Neben- 
nierenrinde zum Stoffwechsel erst naeh Aufstellung eines Stoffweehsel- 
profils in Herbst-  und Win~ermonaten mSglieh sein. Zusammenfassend 
betracbten wir die Sparregulation des Wfldkaninchenorganismus bei 
Adaptat ion an die kalte Jahreszeit  als einen vorwiegend inkretorisehen, 
thyreoidaladrenocorticalen Vorgang, die Isolationseinrichtungen Ms 
dessen Folge. Eine zus~tzliche Bedeutung ffir die Aktivierung der 
Nebennierenrinde im Sp~itwinter und Frfihjahr muB der Brunst  Ms 
weiterem Faktor  zugesehrieben werden. 

2. Akuter und chronischer Schreck. 

Die histologisehen und karyometr ischea Befunde der einzelnen Ver- 
suchsgruppen s tammen aus den Monaten September bis Dezember und 
waren f f r  die Auswertung insofern besser geeignet als saisonbedingte 
physiologische Aktivierungsstadien fortfir 

Der ini~iale Schreck w~hrend des Fangs finder seinen pathogenen Niedersehlag 
bekannt]ich in der Sehilddriise. 

Charak~eristisch ist die Ausschfittung intrafollikulgr gespeicherten Kolloids 
mit nachfolgender Epithelreaktion in Form yon Kernstreckungen, Proliferations- 
knospen, Protoplasmavacuolisierung und vermehrter Mitosenzahl, also ghnlichen 
Bfldem wie naeh exogener Zufuhr yon TSH. Hieraus ist auf eine gesteigerte endo- 
gene TSH-Ausschfittung zu schlieBen mit dem morphologischen Substra~ einer 
Vermehrung und Vacuolisierung polygonaler fl-Zellen im Hypophysenvorderlappen, 
der sog. Thyreotropinbildner (Abb. 2). Als weiteres Kriterium der Sehilddrfisen- 
aktivierung gilt die gesteigerte Radiojodaufn~hme bei entsprechend verminderter 
Ausseheidung durch die Nieren. Im Lanfe einer 2--3wSchigen Gefangenschaft 
sterben die Tiere unter erheblicher Abmagerung an den Folgen der progredienten 
Basedowizierung. Zur Ausschaltung yon GewShnungsfaktoren erweisen sich 
temporgr begrenzte neue Schreckeinwirkungen Ms wirkungsvoll. 

Die Nebennierenrinde wird yon dem emotionellen Belastungsreiz nieht 
beeinflul]t. Weder histologiseh noch karyometrisch ergeben sich irgend- 
welche Unterschiede zu Jahreszeitkontrollen in Form einer cortico- 
tropen Aktivierung. Auch fehlt die Involution yon Thymus und Lymph-  
knoten;  eher wird eine Hyperplasie des lymphatischen Apparates ~ihnlich 
wie bei menschlichen Thyreotoxikosen und best immten Formen yon 
Nebenniereninsuffizienz beobachtet.  In  Abb. 3 sind die karyometrischen 
Werte eines Kollektivs yon je 5 Tieren naeh akuter Schreckeinwirkung 
bis zur Dauer yon 3 Tagen nach dem Fang (akuter Schreek) und l~ngerem 
SchreckeinfluB jenseits dieses Zeitpunktes (chronischer Schreck) in Form 
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yon Nnmma.tmn,_kurven einget.ragen. ])er mittlere Kerndurehmesser 
(roD.) betrggt f6r die erste Gruppe 6,15 u, ffir die zweit.e 582/~ (Ta.belle 2); 
das Verhalten der Gesamtkernvolumina eines Koliektivs yon 200 Keruen 
betr~igt 244 ~_ 8,83 ~a. ]0+-2 : 207 ~ 9,83 u 3. l0 *~ (Tabelle 2). Die hier- 
aus bereehnete Untersehiedliehkeit naeh der t-Verteilung ergibt, keine 
statist.iseh gesieherte Signifikanz (Ta.belle 3). ])as erreehlmt.e tviff ist in 
diesem Fall kleiner als ein ta bellariseh angegebenes l, welehes/ibersehritten 
werden miiBte, mn den Uutersehied m i f d e r  iJlbersehreitungswahrsehein- 

a ,  o siehern. Iu Tabelle 2 sind a.uBerdem die Gesamt- liehkeit, yon 0,,-, .o zu 

Abb .  2, XVildkgninehet thypophyse.  Chromhgmt~ toxy l in -Ph lox in .  S u b s t r a t  der  Bt~sedowi- 
z ie r tmg:  EIyperplasio mtd  V~euol is ie ru~g p o l y g o n a l e r  fl-Zellen. 

kernvolumina, arithmetisehen Mittel clef Kerndm'ehmesser und die den 
Einzelkurven entnommenen Medianwerte aller Versuehsreihen einge- 
tr~tgen; in Tabelle 3 ist die statistisehe Signifika.nz f6r einige eindeutige 
und fragwiirdige karyometrisehe Unterschiede bereehnet. Die etwas 
niedrigeren Kernvolmnina naeh ehronisehem Sehreek k6nnten Ausdruek 
einer permanenten hypophys~iren TSH-Hypersekretion sein, welehe die 
eort, ieot.rope Funktion naeh Art einer Funktdonsumstellung der Vorder- 
lappenzellen einschr~inkt. Aueh geht daraus hervor, dab eine vermin- 
dert, e Na~hrungsaufnahme f~r die Abmagerung thyreotoxiseher Wild- 
kaninehen nrs~iehlich auszuschlieBen ist; Hunger wiirde die Aktivierung 
der ~r zur folge haben. 

~Bei gesehreekten ~Vildkaninehen bleiben somit, eorfieotrope Reak- 
tionen v6llig aus, gleiehgfiltig in welehem Zeitraum na.eh dem Fang 
die Nebennieren untersueht, werden. ]3ei ehronisehem Sehreek finder. 
sieh auf Kosten der gesteigerten TSH-Sekretiml eher eine Vermiude- 
rung der eortieot.ropen Partialfunktion. Es erseheint denmaeh bereeh- 
tigt, diese thyreotrope Be!ast.uugsreaktion ohne Beteiligung del: Neben- 
nierenrinde den rein eortieotropen Anpassungen oder biglandul~tren 
Reaktionsformen gegeniiberzustellen. 
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3. Z~siitzliches k6rperliches Tra~mta, spezi/ische u~d ~tnspezi/ische 
Allgemeinin/ek'tio~ve~L Gra~,JditSt. 

Die Auswirkung kSrperlicher Tr~umen, spezifischer und unspezifi- 
scher Infektionen sowie tier Gravidit~tt auf die Nebennierenrinde fret.- 
tierter Wildkaninchen gibt Abb. 3 wieder. Uns standen mehrere Tiere 
zur Verfigung, die wBhrend des Fangs eine traumat, ische Quersehnitts- 
1Bhmung, einen PsoasriB oder eine tIirnblutung erlitten batten bzw. 
hi den ersten Tagen der Gefangenschaft yon ihren Partnern derart 
zerkratzt waren, daft sie getStet werden muftten, l~'[it Ausnahme eines 'I 

/ ,/.' . . . .  
/ 

�9 , r "/ , ," ~/" ,----, kugol I500~. J) 
P , / /  // / ~ E= o - ~  MTU 0.05 

50 / ' ~ .~/? i /.! o-.-G /~TU OI 
/ ," / , ' ; ' '  ~, ,!' . . . .  M~u+~.~o~,'~o~ 

,. ,,, / . ;~  ,,. /,, ~ ~ T .  
~ , I  .)' / Z i . "  ~ - ~  ~CTH~MTU 

/ , , ' , , ,y,,/ / /  

,r ~b 5,'5- ~,o 65 ,'7,0 25 8,0 ~5 ,u 

Abb .  3. E in fh tB  v o ~  zus '~tzl icher  ~]~uter ~]Rd c h r o u i s c h e r  Belast . t tug ~uf  den  Eerndux 'ch-  
m e s s e r  de r  Z. f~sc icu la t~  clef N e b e n n i e r e n r i n d e  des W i l d k ~ n i n c h e n s .  

Tieres mit Psoasrift st, ammt dieses Material ebenfalls aus den Herbst- 
monaten. Eine Beurteflung wird durch die unbekannte Ausgangslage 
und die erw~hnten individuellen Schwankungen bei den Jahreszeit- 
kontrollen erschwert. 

Es zeichnen sich 2 Kurvent)q0en ab: die eine betrifft je ein Tier mit, 
Hirnblutung bzw. QuerschnittslBhmung, die andere 3 Tiere mit Quer- 
scbnittslBhmung, Psoasrift und l~dickenwunde. Die Kerndurchmesser 
der 1. Gruppe (roD. 5A6F) liegen unter denen des akuten oder chroni- 
schen Schrecks und stellen neben den Befunden naeh hoher MTU-Dosie- 
rung die niedrigsten Werte aller Beobaehtungsserien dar. Sie bilden 
gleichzeitig die untere Grenze karyometrischer Werte yon Herbst,kon- 
trollen. Die Kerndurchmesser der 2. Gruppe sind erheblieh grSger 
(roD. 6,23 F) und liegen noch etwas i~ber den Werten des akuten Schrecks. 
Aus der Divergenz dieser Einzelbeispiele, die ganz denen gesehossener 
Tiere entsprieht, darf geschlossen werden, dab aueh ein zusitzliches 
physisehes Trauma noch keinesfalls zur ACTH-Stimulierung ffihrt. Die 
elnotionell gesteigerte th~u'eotroloe Sekretion ist offenbar fixiert, so dab 
selbst intensive k6rperliche Belastungen denA CTH-Stop nicht zu durch- 
brechen vermSgen. Eine deutliche Aktivierung der l%inde wird erst 
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durch eine spezifisehe oder nnspezifisehe Infektion oder durch ACTH- 
Zufuhr erreieht. Bei einer Mundbodenphlegmone naeh HundebiB war es 
zu einer Allgemeininfektion mit Milz- und Lymphl~otensehwellung 
gekommen, der das Tier 6 [rage naeh dem Fang erlag. Die Nebennieren- 
rinde zeig~ einen weit, gehenden Lipoidsehwund und progressive Trans- 
formation zugunsten yon Faseieul~tastrukturen mit  chromatinarulen 
groBen Xernen. Karyometr isch findet sieh gegenfiber allen bisherigen 
Befunden eine eindeutige KernvergdSl]erung (roD. 6,87,u) (R,eehtsver- 
schiebung, Abb. 3). Ganz ~ihnlieh verhalten sieh die mit  einer Aufschwenl- 
mung yon ~[yeobaeterium tuberculosis, [rypus bovinus (0,01 mg/ml, 
0,8 ml/kg K6rpergewieht) hltraven6s infizierten Wildkaninchen. 

Die Tiere waren vSllig resistenzlos und gingen wesentlieh sehneller als gleich- 
zeitig infizierte und gleichgewichtige ~nskaninehen zugrunde. Makroskopisch 
fandea sioh schwerste exsudativ-verkaste Tuberkulosen ir~ s~mtliehen parenehyma- 
t6sen Organen, LymphJmoten sowie im inkretorischen Apparat mit Ausnahme 
yon Schilddrfise nnd Hypophyse. Tuberkul6se Wildkaninehen starben spontan 
durchsehnittlich 25,4 Tage nach der Infektion. Ein Teil der tIauskaninchen wurde 
jeweils in zeit]ioher Para.llele zu gestorbenen Wildkaninchea get6tet, ihre LTber- 
lebenszeit war bei den restlichen Tieren um das 2---3fache verl~ingert. Der fou- 
droyante Verlauf einer Tuberkuloseinfektion bei WiIdkaninchen bietet gewisse 
Pa.rallelen zum Ab]auf der Ehlgeborenentuberkulose in warmen Landern (B~cC~.L~R). 

]3ei infizierten I-Iaus- und ~Vildkaninchen fand sieh die auch beim Meer- 
schweinchen bekannte VergrSl~erung und Aktivierung der Nebemlieren. 
Als Ausdruck einer vermehrten Sekretion yon corticotropem Hormon 
gil~ die Zunahme der Kerndurchmesser und -volumina (roD. 6,65 if) 
fiir Wildkaninchen, v611ig gleiehe ~Verte ergaben sich beim nieht infizier- 
t.en naeh exogener Zufuhr yon ACTI-I (roD. 6,64/~). Diese Befunde legen 
die grunds~tzliche M6gliehkeit cortieotroper Sekretionssteigerungen beim 
Wildkaninchen dar, Voraussetzung hierzu ist die Durehbrechung des 
ACTH-Stops, welcher mit  dem Tang einsetzt und kausal auf eh~e 
Steigerung t,h~a'eotroper Funktionen zurfickzufiihren ist. Die thyreo- 
eorticotropen ~rechselbeziehungen naeh Art, der Funktionsminderung 
des einen bei Stimu]ierung des anderen Prinzips werden durch eine inter- 
essante Beobachtung erweitert. Tuberkul6se Wildkaniuchen hatt.en, 
verg]iehen mit  basedowizierten [rieren der gleichen Beobaehtungszeit, 
h~tufig Ruheschilddrfisen. W~hrend beim th3n'eotoxisehen Wildkaninehen 
die corticotrope Leistung eher eingesehr~nkt wird, finder, sich beim 
tuberkul6sen Tier mit  aktivierter  Nebennierem~inde eine kompensatorische 
[rhyreotropinhemmung mit inakt.iver Sehilddrfise, ein Verhalten, welches 
aus der menschlichen Pathologie hinreichend bekannt  ist. 

Unter physiologisehen Verh~iltnissen wird die Nebennierenrinde w~thrend der 
Gra.vidittL~ aktiviert. ACTtI f6rdert, indirekt die Luteinisierung fiber die Neben- 
nierenrinde, d~ die ]utei~isierende Wirkung yon Choriongonadotrophl dureh Adrenal- 
ektomie herabgesetzt wh'd (WI~-TER und Mitarbeiter). Einen vermehrten ACTH- 
Geha.lt des Sehwangerenurias beob~chteten REIss und Mitarbeiter. Danebe~ wird 
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a.ber auch eine direkte corticotrope Wirkung des Choriongonadotropins erSrtert 
(PL.~T~). Die Nebenniere eines graviden Wildkaninehens zeigte histologiseh eine 
verbreitert.e progressiv-transformier~e Rinde, karyometrisch eine Zunahme der 
Kerndurehmesser (roD. 6,87 ~) und -volumina (Tabelle 2). 

4. MTU,  Jod, M T U  + Jod, ACTH, ACTH + MTU*.  

r den Einflug yon MTU, Jod utld der Kombination beider Sub- 
st, anzen auf den Verlauf der Schreckthyreotoxikose wurde in anderem 
Zusammenhang berichtet (KaAcHT und Km~6HT). Unter den Bedin- 
gungen des Therapietestes erg'~nzten wir diese Untersuchungen ffir 
ACTH und seiner Kombination mit 5IrU.  

Die therapeutische Indikation fiir eine ACTH-Behalldlung thyreotrop regu- 
lierter Thyreotoxikosen ergab sich aus den klinischen und experimentellen Beob- 
achtungen der verminderten thyreoidMen Radiojodspeicherung unter ACTtt and 
Cortison (ttlLL und 5Iit.arbeiter, F~ED~RreXSOtQ. Sie beruht wohl auf einer Thyreo- 
tropinhemmung, zumal nachgewiesen wurde, dab die erh6hte Jodaffinit~t der 
Thyreoidea nach TSH dureh gleichzeitige Verabfolgung yon ACTtt oder Cortison 
erheblich gesenkt wird (FR, EDEI~[CKSON). Die klinischell Beh~ndhngsergebnisse 
werden unterschiedlich beurteib; absoluten Versagem (ATE~r_~-) stehen giinstige 
Beobaehtungen hinsichtlich einer Besserung yon ExophthMmus und Grundumsatz- 
senkung gegeniiber (HILL und Mitarbeiter, FREDERICKSON, CHANDLER und HA~T- 
FALL). 

Eine Beruhigung der mit. ACTH bis zur Dauer yon 45 Tagen behan- 
delt.en Wildka.ninehen gelang nieht iiberzeugend. Ein Vergleich der 
K6rpergewichte zu Beginn und Ende der Tberapie ergab durchweg 
Abnahmen yon mehr Ms 250 g, was jedoeh ffir eine therapeutische Be- 
nrteilung wegen der bekannten dissimilatorischen Wirkungen des ACTH 
nieht verwertet werden kann und vor Mlem nieht gegen eine Thyreo- 
tropinhemmung spricht. Die Behandhmgsdauer yon 31--45 Tagell unter 
protrahiertem Nacb~chreck ist indessen positiv zu bewerten, da unbe- 
hande]te sehreckthyreotoxisehe Tiere nieht so lange leben, Makrosko- 
pisch fanden sieh unauff~llige, normM groBe Sehildch'~isen und nut m~igig 
vergrSi3erte, lipoidentspeieherte odor miigig lipoidhMtige Nebennieren. 
Kombiniert mit MTU behande]te Tiere zeigten neben einer deutliehert 
Beruhigung auch eine bessere Gewichtsbilanz mit entweder geringer Ab- 
nahme, Konstanz bzw. Zunahme in einem Fall. Im Gegensatz zu 
den h)23er.~1nischen St,rumen nach alleiniger MTU-Therapie warert diese 
Sehilddrfisen nur geringffigig vergrS/3ert und hyper~misch. Das Dureh- 
schnittsgewieht der mit ACTH, ACTH @ ~ITU und ~{TU behandelten 
Schilddriisen verhielt sich im Mittel wie 67,3:86,3:137,8mg/1000 g 
KSrpergewieht. Hieraus kann eine partielle Hemmung des Thiouracil- 
kropfes dutch ACTH abgeleitet, werden, die ursi~chlich auf eine Min- 

* Der Chemisehen Fabrik Promonta, Hamburg, danken wir fiir die groBziigige 
~Iberlassung yon ACTH (Cortiphyson), den Nordmark-Werken, Uetersen, ffir Ver- 
suchsmengen yon Methylthiouracil. 
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derung der thyreotropen Gegenregulat, iolt zurfickzuffihren ist. Die anti- 
thyreoidale Wirkung des MTU bleibt dsgegen unbeeinflugt. Ganz ghn- 
liehe Befunde ergab die kombinierte MTU _a Lugol (500 ?' Jod)-Behattd- 
lung. Die antist,rumigenmt mtd TSH-blockierenden Eigensehaften des 
freien Jods gegenfiber MTU wurden in gleieher Weise wie bei kombinierter 
Behandlung mit ACTH 4- 5'[TU deutlieh. Die makroskopischen Befunde 
werden dutch die Bestimmung der FollikelepithelhShe als Indikator der 
thyreot,ropen Aktivit52 ergfinzt und objektiviert (Abb. 4). Als Ausgangs- 
lage diente die basedowizierte Sehilddriise der Schreckkont.rollen (Me- 
dian i l I =  8,45/Q. Die einzelnen Therapiegruppen divergieren ro~t hier 
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Abb. 4. D~s VerhMten der  Follikelepithelh6he tier \Vildk~idnehenschilddriise ~mter anti-  
th)~'eoicla.ler, i~sbesoadere ACTH-Beh an d h mg .  

a.us n~ch 2 morphologisch verschiedenen Prinzipien, die als epithe|er- 
h6hcnde Bechts- und epithelabfla.chende Linksverschiebung bzw. pro- 
oder regressive Transformation gekennzeichnet sind. Die epithel- 
proliferierende Wirkung des MTU wird in der kurvemn'~Bigen Rechts- 
asymmet, rie ( M -  10,5F) deutlich; L~GOLsche L6sung mit, 100 7 bzw. 
500 7 freien Jods/ml bedhlgt dagegen infolge TSH-Hemnmng eine 
Epithelabfiachung zugunsten endothela.rt, iger Follikelauskleidungen n~ch 
Art der Linksverschiebung zur Ausgangslage (M ~ 4,96/~ bzw. 5,38r 
Hierehl fa.llen auch die Werte der mit MTU 4- Lugol (500 7 Jod) 
beha.ndelten Tiere (M--  6,0F). Unter ACTPI lassen sich hist.ometrisch 
keh~e TSH-hemmenden Eigensch~fte~l ~luchweisen, die Epithelh6he 
dieser Versuchsserie (M ~ 8,68 L~) entspricht der unbehandelter Schreck- 
kontrollen. Die thyreotropin-ant, agonistische Wirkung des ACTI-[ 
wird erst bei noeh gesteigert.er TSH-Sekretion durch 3ITU deutlich. 
Histologisch wird unter ACTH 4- MTU gegenfiber der alleinigen MTU- 
Behandlung eine erhebliche Abflachung des Follikelepithels beobachtet; 
I~olloid ist, reich]ich vorhanden und teils yon ponceauroter F~rbbarkeit 
(Abb. 5). Die histometrischen Werte (M =: 7,9F) licgen dicht unterhalb 
der Ausgangslage (M = 8,45,u). 
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Die Aim~hme eines Phasenweehsels zwischen TSH und ACTH er- 
fordert eine korrelutive Bctrachtung der Effolgsorgane. Den Smmua- 
tionskurven der Follikelepithelh5hen stellen wir desh~lb diejenigen der 
Kerndurchmesser der Nebennierenrinde gleicher Versuchsgruploen gegen- 
fiber. Ihr Vorhalten bei akutem und chronischem Schreck wurde bereKs 

Abb .  5. XVI( 8857, 18 Tage  _kCTH ~ I~[TU. \Vei tgehendo ~Iemm~mg tier t h y r e o t r o p e n  
Gegen regu l a t i on  4urctz A C T K :  Un te r s ch i ed l i che r  I~ol lo i4re ichtum,  gemisch t f6 rmiges  

~_olloid, regelm&Biges kub i sches  Ep i the ] .  
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Abb.  6. EinfhlB y o n  Sch reck  u n d  ~nt i thyreoid~lel-  Beha~ldi tmg au f  de~ l~er l ldm'ehmesser  

4e r  Z. fascicul~ta  des ~Vildkaainehens .  

besprochen; die Gruppe der iiber lgngere Zelt geschreckten Tiere (roD. 
5,82[0 gilt hierbei in Ana]ogie zur Schilddrfise als Ausgangsla.ge. Im 
Gegens~tz zur epithelproliferierenden Wirkung des I~ITU in der Schild- 
drfise mit, kurvenmgBiger t~echtsverschiebung zeigt die Nebennieren- 
rinde eine Verkleinerung ihrer Kerndurchmesser und -volumina in Form 
einer Linksverschiebung zur Ausgangslage. Dieser Effekt wird allerdings 
erst bei hSherer Dosierung (0,1 g) deutlich (roD. 5,39ff, Abb. 6). I-Iisto- 
logisch werden deutlich regressive Vergnderungen in Form einer Ver- 
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schn~lerung der Rinde und dichten Ansammlungen ehromatinreicher 
Faseieulat, akerne im guBeren Transformationsfeld beobaehtet, (Abb. 7). 

Die nieder dosierte Gruppe (0,05 g) lgl3t derartige regressive Ver- 
anderungen nicht erkennen. Die dureh MTU gesteigerte thyreotrope 
l~'unktion geht, danaeh mit einer Senkung der corticotropen Leistung 
einher, wie bereits a.n der I~atte gezeigt werden konnte. Ltmonsehe 
LSsung fiihrt umgekehrt unter TSH-Bremsung zur ACTH-Hypersekre- 

:kbb. 7. Abb. 8. 
~bb .  7. XVildkaninehennebettrtiere. 51 Tage 3 [TU 0,1 g tfiglieh, tleg'ressive Verfindertmgen 

im fingeren Transformat ionsfeld .  I~lei~o chroma~inreiehe Faseieulatakerne.  
_u 8. Wildkaninchennebemliere .  31 Tage  _KCTt{ 12 m g  tfiglieh. Progress ive  Verfinde- 

runge11 im iiuBeren Transformat i (msfeld .  Grofle, c h r o m a t i n a r m e  Faseieulatakerne.  

tion; fiir die mit 100 y freien Jods behandelten Tiere ist eine Zunahme 
der Kerndurehmesser angedeutet (roD. 6,12 !~), ein statist.iseh gesieherter 
Unterschied zur Ausgangslage besteht nieht. 500 Y freien Jods ffihren, 
wie aus Abb. 6 ersiehtlieh ist, zu einer ehlwandfreien und statistisch 
gesicherten Kernhypertrophie (roD. 6,65,u), die der progressiv-trans- 
formierten 1Rinde entsprieht und mit den karyometrisehen Werten yon 
ACTH-Nebennieren (mD. 6,64!~) identiseh ist. ])as histologisehe Bild 
engsprieht dem der progressiven Rindentransformation in Form einer 
Vereinheitliehung der Il indenstruktur zugunsten spongiocyt~rer Zellen 
vom Faseieulatat.yp mit grogen ehromatinreiehen Kernen (Abb. 8). Unter 
ACTH 4-5ITU wurde in der Schilddriise eine weitgehende Hemmung 
der t.hyreotropen Gegenregulation beobaehtet; in der Nebennierenrinde 

Virchows Archly. Bd. 324. 7 



98 JoAcm~ Kt~AC.I-IT und MECHTKILD SPAETHE: 

findet sieh eine Minderung der durch ACTH allehl ausgel6sten pro- 
gressiven Ver~nderungen;  die karyometr isehen Werte  (roD. 6,22 ,u) fallen 
noeh in den Schwankungsbereieh unbehandel ter  basedowizierter Tiere 
(mD. 5,82 ,u). Hieraus geht  hervor,  dag A C T H  und MTU sieh weehsel- 
seitig beeinflussen und  die eortieotrope Wh'kung  dureh T S I t  - - / i hn l i eh  
wie die thyreot rope  Akt ivi t~t  dureh ACTI-I - -  gehemmt  wird. 

Glandotrope Konkurrenzph~nomene treten sowohl bei endogener Stimulierung 
als auch nach exogener Zufuhr yon Tropinen auf. Sic fehlen naeh Itypophysektomie, 
kSnnen hier abet naeh Verabfolgung zweier Wirkstoffe ebenfalls beobaehtet werden. 
Wenn bei endogener Stimulierung eines Vorderlappenhormons eine Sekretions- 
umstellung zugunsten des einen oder anderen Prinzips festges~ellt wurde und diese 
Ph/~nomene auf eine Hyperaktivit~t und tIyperplasie bestimmter Vorderlai0pen- 
zellen zuriickgefiihrt werden, so liegen fiir /~hnliehe Austausehfunktionen naeh 
Zufuhr glandotroper Hormone und besonders auch ftir das hypophysektomierte 
Tier andere Verh~ltmisse vor. Men mug annehmen, dag die Hormone der peri- 
pheren Inkretdrfisen entweder direkt auf andere endokrine Driisen oder auf deren 
Tropine wirken. Dies wird am Beispiel des Cortison deutlieh, welches an der hypo- 
physektomierten tlatte die dureh TSYI gesteigerte thyreoidale tladiojodaufnahme 
um fast 50% senkt (WooDB~r~Y, G~os~ und S_XYERS), abet aueh im intakten Or- 
ganismus /s Wh'kungen zeigt, obwohl die damit verbundene Bremsung des 
kSrpereigenen ACTI-[ eher eine Thyreot.ropinstimulierung erwarten lieBe. Letztere 
ist nut selten besehrieben worden; aueh liegen vereinzelte Beobaehtungen fiber die 
Entstehung einer Thyreotoxikose dureh Cortison vor (I-IILL und Mitarbeiter). 
Eine Deut.ung der antithyreoidalen Cortisonwirkung ist an Hand des ~orliegenden 
TatsaehemnateriMs nieht m6glich. Herangezogen werden k5nnen unter anderem 
die katabolisehen Eigensehaften der Rindensgeroide, die zur Leistungsminderung 
der Sehilddrtise fiihren; es mfissen aber aueh ehemische Inaktivierungsvorg/inge 
bedacht werden, die zwisehen TStI einerseits und Ascorbins~ure, Jod und I~rom 
auI der anderen Seite naehgewiesen wurden (Km~cJ~T). 

Die Befunde an der Nebennierenrh~de ant i thyreoidal  behandel ter  
Wildkaninehen deeken sieh mi t  Paral le luntersuehungen an Ra t t en  
(Ku~CrlT und  SPAETI~E) und  unterstreiehen den Wer~ hist, ometriseher 
Verfahren zur Erfassung variierter glandotroper  Funktionszust/ inde.  
Ihnen  k o m m t  eine gewisse Beweiskraft  zu, weil sie ma~hematiseh- 
statistiseh auswer~bar sind und  vor  allem aueh diejenigen Abweiehungen 
yon der N o r m  erfassen, welehe noeh nieht, zmn morphologisehen U m b a u  
geffihrt haben.  Die Bes t immung der Kerndurehmesser  und  -volmnina 
in der ~uf~eren Faseieula~a ist, deshMb ein sehr empfindlieher wenn aueh 
indh'ek~er morphologiseher Test zur Bes t immung der eort, ieotropen Ak- 
tivit~t.  Eh~ besonderer Vorteil liegt in der BeurteilungsmSgliehkeit  
des ehronisehen Experiments ,  speziell aueh unt, er t,herapeutisehen Be- 
dingungen. 

Bespreehung'. 
Die vegetat ive Labili t~t  des Wildkanh~ehens wird mit  dem Fang  

dutch Sehreek und  Angst  akut  intensiviert.  Das emotionelle T rauma  
findet seinen Niedersehlag in der Sehilddriise und  stellt diese in den 
}Iit,telpunkt des als Sehreekth)Teotoxikose gekennzeiehneten Krankhei ts-  
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brides. Da eine Aktivierung des eortieotropen Hormons wie bei anderen 
Belastungen ausbleibt und urs/tehlieh eine initial gesteigerte und sparer 
manifestierte TSH-Itypersekretion angenommen werden kann, spreehen 
wir yon der thyreotropen Belastungsreaktion und stelle~l diese dem 
adrenoeortieotropen Adaptat.iortssyndron~ gegeniiber. Der Einteihmg 
S~sYEs folgend sind hierbei 3 Phasen zu unterseheiden: die Alann- 
reaktion, die Phase der Anpassung und die der Erseh6pfung. In dieses 
Schema lassen sieh zwanglos Symptomatri; und histopathologisehe 
Befunde der Sehreekths~'eotoxikose ehlgruppieren. Zu dermi t  dem Fang 
ehlsetzenden Alarmreaktion reehnen wir als Sehoekphase die initiale 
Adynamie und Taehykardie neben Tremor und Exophthahnus; als 
Gegensehoek die darauf einsetzende Unruhe mit Ausbreehversuehen. 
Das erste morphologisehe Kriterium der gest, eigerten TSH-Sekretion 
bestehv in einer Verflfissigung gespeieherten Kolloids mit naehfolgender 
Kolloida.ussehfittung bei naekten, leeren Follikeln. Sekund~r setzt ehle 
Streekung und Proliferation des Follikelepithels ein. Als Charakteristi- 
kum der sog. Sehilddrfisendiarrhoe gilt die sehnelle Jodpassage. Wir 
beobaehtet.en 4 Std naeh dem Fang und Applikation ~on j~31 noeh 
keine Erh6hung der thyreoidalen Speieherung wie in sp~teren Stadien; 
die Werte lagen sogar unter dem Speieherungsgrad der euthyreotisehen 
Sehilddrfisen yon Hauskanhlehen. Eine vermehrge Ausseheidung im 
H a m  wurde nieht naehgewiesen. Es ist daher eine sehr sehnelle Sehild- 
dr/isenpassage anzunehmen, die ihre Parallele im initialen Verhalten 
der tladiojodspeieherung naeh TSI-I-Zufuhr hat (KEATI~O und ALBERT). 
Danaeh begimlt das Stadimn der Anpassung, in welehem eine Gew6h- 
nung all die Gefangensehaft; mSglieh ist, abet dureh protrahierte neue 
Sehreekeinwirkungen verhiudert wh'd. IIistologiseh finder sieh eine 
zunehmende Basedowizierung mit pa.pill~ir proliferiertem, hoehzylh~- 
drisehem Epithel und either Wiederanreieherung dfinnfliissigen, intra- 
follri~ul~iren Kolloids. Typiseh ist jetzt die vermehrte Radiojodspeiehe- 
rung der Thyreoidea bei gleiehzeitig ~erminderter Ausseheidung im 
Ham.  Es konnten beim Wildkaninehen bis zu 5:5~ der applizierten 
Jodakti~dtiit in der Sehilddrfise naehgewiesen werden, die Ausseheidung 
dureh die Nieren blieb im Zeitramn yon 3 Tagen unter 30 %. Demgegen- 
fiber speieherte die Sehilddrfise dos euthyreotisehen tfauskanillehens 
maximal 25 %, ausgesehieden wurden im Mitte145 % (MEISS~R, I@ac~W 
und D ~ ) .  Diese Untersebiede entspreehe~l klinisehen Befunden des 
Radiojodtestes an Hyper- und Euth~a'eosen. Gewisse Parallelen zum 
Initia.lsehreek zeigen intensive neue Sehreekeimrfl'kungen, da es hier- 
bei gleiehfalls zur Aussehfittung neu angereieherten Kolloids und zur 
Senkung der Radiojodspeieherwerte kommt. W~ihrend der Gefangen- 
sehaft t r i t t  eine zunehmende Ersch@/ung ein, der die Tiere erliegen. 
Zeitlieh ist dies aueh ~-or Ablauf des normalen patho-physiologisehen 

Virchows Archiv. Bd. 324. 7~ 



100 ~OAC]=[I~I KI~AOttT u u d  ~[ECHTI~ILD SPAET~E : 

Geschehens durch protrahierte intensive Schreekeinwirkungen mSglich; 
auch wurde spontaner Tod naeh einmaligem erheblichen Nachsehreck 
gelegentlich beobachtet. Ein akutes Vel~sagen kann wghrend der Alarm- 
reaktion oder im Stadium der beginnenden l~esistenz eintreten, da 
z. B. die Narkosebreite in diesen Phasen erheblich hera.bgesetzt ist und 
Tiere w~.hrend einer Th~'eoidektomie, die sie mehrere Tage nach 
dem Fang leicht fiberstehen, ohne ersichtlichen Grund sterben kSnnen. 
Neben allen anderen Kriterien ist die erhShte Radiojodspeicherung 
der Schilddrfse iiir die schreckreaktive TSH-Hypersekretion deshalb 
yon besonderer Beweiskraft, weil bei der adrenocorticotropen Anpas- 
sung der l~atte (Formalhfinjektion, Sauerstoffmangel, ttunger, Vita- 
mindefizit, Adrenalin, Typhusvaechle, Tra.uma) einheitlich ein sub- 
normaler Speicherungsquotient beobaehtet wurde (BoGoe~ocg und 
TIMrRAS, WrLLIA~S nnd Mitarbeiter, P_4SCHKIS und Mitarbeiter, 
SOFFE~ und Mitarbeiter, P~R~ ~, vA~ ~IIDI)LESWO~TH und BEt~1r 
BOGO~OCH und TI~imAs wiesen nach Formalininjektiml bzw. cervicaler 
Chordotomie 2 Std nach Applikation yon jlS~ eine 6--Smal gerhlgere 
thyreoidale Speicherung als bei Kontrolltieren naeh. Die J13~-Aus- 
scheidung war entsprechend erhSht. Diese Beobachtungen lieBen 
auf eine verminderte TSH-Sekretion zugnnsten einer ~;ermehrten 
ACTH-Ausschfittung sch]ieBen. Gleichartige Verhi~ltnisse fh~den sich 
nach ACTH. 

Zur kausalen Genese des Morbus Basedow wfl-d seit langerem auf 
Grund pathologisch-anatomischer, experimenteller und klinischer Be- 
funde eine Nebennierenrindeninsuffizienz angenommen (~L~IN~ und 
[BAuB~A~N, MAlCIXE). Hierffir sprieht die Involution der ~ebennieren- 
rinde bei schweren Th~eotoxikosen (Fx. v. Mi)r~LER, I-Io~) bei gleich- 
zeitiger tIyperplasie yon Th3~_nus und lymphatischem Apparat (MA~I~). 
Die Beobachtungen R, SSSLEs yore gleichzeitigen Auftreten eines 
Morbus Addison und BASEDOWscher Erkrankung war insofern be- 
deutungsvoll, da sich in der Folge derartige Befunde mehrten und 
neuerdings yon FI~EDERICKSO~ auf einen S~mtropismus zwisehen beiden 
Krankheiten hingewiesen wird (4,4% Addisonf~lle unter 180 Th3~eotoxi- 
kosen). Als klinisehe Stiitze des won M~I~E und BAu~[_a~ beschrie- 
benen exophthalmischen S3anptomenkomplexes beim nebennieren- 
insuffizienten Kaninchen gilt die yon O~PE~H~I~E~ in 2 F~llen beim 
Menschen beobachtete Entstehung eh~es Morbus Basedow nach ~Sntgen- 
bestrahlung der ~Nebem~ieren. Zur Kritik dieser Befunde muI3 hervor- 
gehoben werden, dab eine Nebenniereninsuffizienz sieherlich die Ent- 
stehung ehler Th~'eotoxikose fSrdern, umgekehrt aber auch eh~e Rinden- 
unterfulkktion erst als Folge th~a'eotroper Sekretionssteigerungen auf- 
treten kann. :Die Erkl.~rung hierfiir ergibt sich aus dem thyreo-cortico- 
tropen Phasenweehsel. Bei Nebem~iereninsuffizienz wird infolge Ein- 
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sehr~nkung eort.icot,roper Leistungen die thyreotrope Part.ialfunktion 
gef6rder~. Die hiermit verbundene I-Iyperplasie des lymphat,isehen 
Apparates da.rf sls zweekm/tNger Anpassungsvorgang gelten, d~ sowohl 
Thymus und Lymphknoten gewisse TSH-inakt, ivierende Eigensehaften 
besitzen (RAwsox und ModifY), und die TSH-ina.kt.ivierende Po~enz 
der SehilddrSse unterst.iitzen. Ehae TSH-Itypers@retion bewirkt die 
Herabset,zung der Cortieotropinaussehiittung, wie aus der Involut, ion 
der Nebennierenrinde bei sehweren Thyreotoxikosen und experimentell 
naeh Applikation Yon Thioharnstoffderivaten, Th3~'eot, ropin bzw. naeh 
Thvreoidektomie deutHeh wird. Die Bremsung ths~'eotroper Funktionen 

\\ / \ 
TSH + ",\ + 4 C T H -  TSH - / /  \ A C T H  .1,. 

~ ,-. 01 c,!olo OlGbr o ~olo "1%'] 
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T S H - S t i m u l i e r u n g  z ~ _ _ _  _~ A C T H - H e m ~ u n g  T S H - H e ~ m u n g  ,~ -+ A C T I f - S f i m ~ I i e r ~ n g  

Thioh~rns to f fve rb induugen  Joel, T h y r o x i n  
Th y r eo idek tomie  Adrena l ek tomie  
T S I t  -Znfuhr  _u -Zuft~hr 
Sehreekth~ ' reotoxikose  Unspez.  Be l a s tungeu  

Abb.  9. A u s t a u s c h f a n k t i o n e a  zwischen t h y r e o t r o p e m  u~d cor t i co t ropem t~ormon. 

durch Jod, Th3~'oxin, halbseitige Adren~lektomie oder unspezffische 
Impulse bedhlgt andererseits die FSrderung corticotroper Leistungen. 
Eine sehematisehe Wiedergabe dieses Funktionskreises finder, sich i~1 
Abb. 9. SELY~ spricht der Beteiligung der Sehilddrfise im Rahmen des 
Adaptationss~ldroms eine mltergeordnete Bedeutung zu, schliegt, sich 
aber den Auffassungen fiber die Bedeutung der Nebennierem'iaden- 
insuffizienz (eortieopr/ilob~re Insuffizienz nueh J : ~ )  fiir die Entst.ehung 
thyreoidaler Llberfunktionszust~nde bei akuten Belastungen an. Er 
deutet sie als anormale Beaktion auf der Basis ehler bereits bestehenden, 
mSglicherweise latenten Nebennierenrindeninsuffizienz, Es ist zu er- 
wagen, ob die permanente ~egetative Labilit~t. des Wildka.ninehens 
m6glieherweise zur ErschSpfung seiner cort, icot.ropen Funktionen ge- 
fiihrt hat, ~lso eine Nebenniereninsuffizienz vorliegt und damit 
reaktive th31"eotrope Leist,ungen sozusagen a.ls Fehlanpassung in den 
Vordergrund treten. Wir m6ehten dies verneinen, well eine Durcii- 
breehung des ACTH-Stops kurz nach dem F~ng z. B. durch Histamin, 
Formalin und Adrenalin mSglieh ist. In gleiehe Richtung deutet dio 
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jahreszeitlich divergierende eortieotrope Aktivit~t und ihr Verhalten 
wiihrend der Gravidit/~t. Das emotionelle Trauma fiihrt beim Wild- 
kan.inehen unter den entspreehenden Vorausset.zungen in jedem Falle 
zur Thyreotoxikose, gleiehg[ilt,ig ob eine hyper-, eu- oder hypoeortieotrope 
Ausgangslage vorliegt. Es mug deshalb an die besondere Form der Be- 
lastung geda.eht werden, die bekanntlieh aueh beim Mensehen gelegent- 
lich zum Bild der Situationsthyreotoxikose ffihrt (SAUEI~BRUCK, SUNDEI~- 
PLASS~L~C~V, BASSI, BAtr~AXN U. a.). Bedeutungsvoll ist die Tierspecies. 
Beim Hauskaninchen fiihrt ein emotionelles Trauma (Bewegungsein- 
schriinkung, elektriseher Schock u. a.) im allgemeinen zur Aktivierung 
des corticot,ropen Hormons (CoLFER und Mitarbeiter, PEKKARINNEN 
m~d Mit, arbeiter). Die Reaktionen kSnnen aber auch gelegentlich 
anders verlaufen. KRaLOW und STERNBERG stellten am domestizierten 
Weibchen unmittelbar nach der Kohabitat ion eine rasche und voll- 
stgndige Kolloidausschfittung mit nachfolgender Aufquellung des 
Follikelepithels lest. Im Laufe der Schwangerschaft kam es zur Resti- 
tution; zu erneutem, wenn auch schw~eherem Kolloidverlust unt.er der 
Geburt. lYber Paralle]befunde der Nebenniereu liegen keine Angaben 
vor. Diese Beobaehtungen sprecheu gleiehfalls gegen eiue Neben- 
nierenrindeninsuffizienz und legen dar, dab eine TSH-Hypersekretion 
dutch emotionelle Erregung grundsfitzlieh aueh beim Hauskaninehea 
m6glich ist. Paralleluntersuetmngen zum Radiojodst.offwechsel des 
Wildkaninchens ergaben fiir das Hauskaninehen bet Notfallssituat, ionen 
(Verbellen dutch einen Hund) ebenfalls eine Ausschtittung thyreoidal 
gespeicherten R adiojods, welehe auf eine TSH-Stimulierung zuriick- 
zuftihren ist und mit, der histologisehen Ko]loidverfl[issigung und -aus- 
schfit, tung in Ehlklang steht. 

Weitere Beispiele erl~iutern die MSglichkeit einer reaktiven Schild- 
dr[lsenbeteiligung. BOTKIN und Mitarbeiter beobachteten naeh RSnt- 
gentotalbestrahlung (1000 r) yon P~atten einen iuitialen Anstieg des 
eiweiBgebundenen Jods im Serum, weleher der gleiehzeitig ge.steigerten 
Aktivitgt der Nebennierenrinde parallel lief, im Gegensat, z zu dieser 
aber nach gut 1 Tag den Ausgangswert wieder erreicht hatte. In der 
Folge sank der Serum-Jodspiegel zu subnormalen Werten in dem Mage 
ab, wie die Aktivitgt der Nebennierenrinde progredient bis zum 4~. Tag 
anstieg. Das eiweiggebundene Jod im Serum nach BSntgentotalbe- 
strahlung entspraeh denjenigen Werten nach einmaliger TSH-Zufuhr. 
KI~sc~>rER und Mitarbeiter berichten fiber den Anstieg des Saner- 
stoffverbrauches der Rat te  (-~ 35%) 24 Std nach P~Sntgentotalbestrah- 
lung, was mit den Befunden yon EvAxs und Mitarbeitern iiberein- 
stimmt, die eine gesteigerte I~adiojodspeicherung der Rattensehilddrtise 
nach R6ntgenbestrahlung feststellten. Es geht daraus die M6glichkeit 
ether initial kombinierten thyreo-corticotropen Sekretionssteigerung 
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hervor (biglandul/i.re Alarmreakt.ion), wobei thyreotrope Leistungen 
sp/iter zurtickt.reten und die ACTH-Hypersekret iou offenbar infolge 
Mehrbedarfs an Corticoiden in den Vordergrund rfickt. Biglandulgre 
R.eaktionen kSnnen auf die Alarmreaktion besehr~inkt bleiben und 
sieh wie in den meisten F~tllen zur adrenoeorticotropen Adaptation, 
aber auch zur rein thyreotropen Anpa.ssung wie z .B.  bei F~tllen 
yon Schreckbasedow des Mensehen ausdifferenzieren. Es besteht aber 
auch die M6glichkeit einer kombinierten Manifestation, wie aus dem 
Verhalten yon Schilddriise und Nebennierenrinde der 1qatte nach 
Kg.lteeinwirkung bzw. Erfrierung ersiehtlich ist (ALT~.XZV~r BUOLnV, 
PICHOTZ4A, UOTmA, SELLERS nnd YoL,). Beim Menschen sahen dagegen 
Mf~LLER, ROTTER, C.4ROW und KLoos keine Sehilddrfisenbeteiligung 
bei Kfilteeinflul3. ~VILLIA:~I% JAFF]~ und K]SMI" wiesen unt, er :amwen- 
dung yon Radiojod experimentell nach,  dal] verschiedenartige Reize 
zur Akt.ivitgtssteigeruug der Sehilddrtise fiihren, aber auch die peri- 
phere Utilisationsra.te vermehrt  gebildeten Schilddrtisenhormons ge- 
steigert ist,. Es ist ganz offensichtlich, da.g eine Schematisierung 
reaktiver corticotroper oder th3Teotroper R.egulationen nicht mSglich 
ist. Belastungsreaktive Sehilddriisenaktivierungen sind neuerdings auch 
fiir den Menschen bekannt  geworden; das geht aus Radiojodver- 
suchen naeh ehirurgischen Eingriffen (GE~I~IELL und P~S~RX') und 
anderen Reizimpulsen hervor (HETZEL nnd Mitarbeiter). UOTILA und 
PEXKa~INCVE>r kommen an Hand  ihres Sektionsmaterials geeigneter 
Falle (Trauma., Intoxikation, subakuter Herzinfarkt u .a . )  bei grund- 
s/~.tzlicher Best~itigung der SELY~schen Befunde zu dem SchluB, dab die 
Schilddrtisenbeteiligung bisher unterschgtzt wurde. Sie beobachteten 
vielfach histologisehe Aktivierungskriterien wie Kolloidverfliissigung, 
Epithelaktivierung und Hyper/hnie im Init ialstadimn und leichte regres- 
sive Veranderungen wiihrend der ErschSpfungsphase, d. h. jenseits einer 
Zeitspanne yon 48 Std. 

Wir untersuchten daher seit l~ngerem geeignet, e Fglle, mn eve~mmll 
akute Aktivierungsstadien der Schilddrtise nach Belastungen zu erfassen, 
wozu die Voraussetzungen insofern besonders gfinstig waren, als in 
unserer Gegend Ruhesehilddrtisen normalerweise weitaus tiberwiegen. 
Nur in etwa ~,/~ einschliigiger Fglle (akute Infektion, Intoxikat ion oder 
Trauma) wurden histologisch eindeutige Aktivierungskriterien naeh- 
gewiesen. Hierftir 2 kurz skizzierte Beispiele: 

1. Ein 52jahriger Mann verstarb innerhalb yon 36 Std an ehler akufen Intoxi- 
kgtion, die er sich in seinem Beruf als Anstreicher zugezogen hat.te. Differential- 
diagnostisch kam eiue Vergiftung durch Nitro- oder Anfidoverbindungen der 
aromatischen 1Reihe, vor allem Anilin in Frage. Pathologisch-anatomisch (S.Nr. 
706/52) land sieh als Hauptbefund Methgmoglobinbildung mit intensiver Braml- 
farbung yon Herzmuskel, Lunge, Leber und Nieren, akut.e Stanung der groften 
parenehyma.tSsen Organe, Stauungshyper~mie der Darmsehleimhaut, geringe 

Virehows Archiv. Bd. :321. 71) 
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Hirnsehwellung und Hyper~imie der weiehen HirnMute. Kennzeichnend fiir die akute 
h/tmolytisehe An~tmie ist die erhebliehe Vermehrung der Erythroblasten in Sternal- 
und Obersehenkelmark (Rom~). Die Nebennierenrinde zeig~ bei gleiehmgl~igem 
Lipoidgehalt eh~e progressive Transformation zugunsten yon Fascieulatastrukturen, 
die vielfaclt bis an die Kapsel heranreiehen. In der Sehilddriise finden sieh alle 
Uberg/inge yon basophilem Ruhe- zu dtinnfliissigem sehaumigem Kolloid und 
leeren Follikeln. Das Epithel ist. teils desquamiert, vielfaeh gestreekt, ungleich- 
m~tBig hoeh und meist hoehkubiseh, zeigt helles Protoplasma und relativ ehromatin- 
arme Kerne. Geringe peristatisehe Hypergmie. 

2. Ei~ 38jahriger 5Iann erkrankte naeh einem 4t/igigen Prodromalstadium an 
einem sehweren Ikterus mit h/tmorrhagiseher Diathese, dem er 3 Tage spater 

Abb .  10. S.-Nr.  799/52. A k u t e  InfekLion (~VEInscher Ik t e rus ) .  A l a r m r e a k t i o n :  Beg innende  
A k t i v i e r u n g  tier Schi l4dr i i se  m i t  Kol lo idver f l i i s s igung ,  R a n d v a c u o l e n  u n 4  T r a n s f o r m a t i o n  

y o n  T h y r e o c y t e n  z~ helle~ Fol l ikelepi thel ien.  E p i t h e l d e s q u a m a t i o n .  

erlag. Pathologisch-anatomisch (S.Nr. 799/'52) : WEILscher Ikterus, hiimorrhagisehe 
Diathese. In der Leber wurde nach LEVADITs Leptospira icterogenes nachge~iesen. 
Die Nebennierenrinde zeigt histologisch eine fleckf6rmige Entfettung und deutliche 
progressive Veri~nderungen der Z. faseiculata. In der Schilddrtise (Abb. 10) sind 
kleine Follikel in der Uberzahl. Sie werden teils leer, teils mit dtinnflfissigem 
randvacuoligem Kolloid angetroffen. Das Epithel ist kubisch, tefls desquamiert, 
unregelmi~Big und yon vacuoligem he]lem Protoplasma. Gerhlge Hyper.~mie. 

Die ~ b e r e i n s t i m m u n g  exloerimenteller  Befunde mit. Para l le l f~l len  
tier menschl ichen Pa thologie  wird  h ie rmi t  deut l ich.  Eine Sehi lddri isen-  
be te i l igung war  jeweils bis zur  Daue r  yon 3 T~gen nacb  Beginn der  
in tens iven  und  mi t  dem Leben  schlieglich nicht  mehr  zu ve re inbarenden  
Be las tung  festzustel len.  Jense i t s  dieses Ze i t r aumes  fanden  sieh naeh  
schweren T r a m n e n  (Unfall,  Operat, ion) aber  auch In fek t ionen  in ke inem 
]?all Akt iv ie rungsze ichen  der  beschr iebenen Art .  

Als Ausdruck einer thyreotropen Belastungsreaktion kSnnen auch die in der 
~lteren Literat.ur angegebenen Schilddrfisenver~nderungen bei akuten hffektionen 
und Int.oxikationen gelten. Die Trias: Hyperfimie, Epitheldesquam~tion und 
Kolloidsehwund (SoI;oaov, ROOER und GARNIER, KASI-IBVAMURA, DE QI~T:EI~VAIN, 
SARBAC]~, CRZS.tFI, SZ~ON])S) liiB~ kaum daran zweife]n, dab echte thyreotrope 
(~Tberfunktionszustfinde vorgelegen haben. Sie kommen nach Sz~i~oi~z)s nicht 
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regelm~Big vor, sollen aber bei Scharlaeh, Poeken und Diphtherie besonders aus- 
gepr~igt und aueh bei Masern, Typhus, Pneumonie, epidemiseher und tuberkulSser 
5feningitis, Tetanus, akuter Peritonitis und akut verlaufenden Wundinfektionen 
zu beobaehteu sein. WEGELI~ halt es allerdings ffir fraglich, ob die morpho- 
logisehen Veranderungen Aussagen fiber eine Funktionsfinderung der Thyreoidea 
in Iliehtung der Hyper- oder Hypothyreose ermSgliehen. Naeh AEscma.tc~E~ 
spr~ehe der verminderte Jodgehalt in derartigen Fallen eher ffir eine Unter- 
funktion. Es ist heute aber bek~nnt, dab die Jodaussehfittung das erste Stadium 
der Thyreot.ropinwirkung dacstellt. 

Gleiehartige ~;hyreotrope Aktivierungszust./tnde sind bei bestimmten Intoxi- 
kationen anzunehmen. Bei akuter Pilocarpinvergiftung land sieh eine hyper- 
hmisehe Schilddrfise, w~hrend die chronisehe Vergiftung zur Epitheldesquamat.ion 
und reiehlieher Anhaufung yon Kolloid in den Lymphbahnen fiihrte (RooER und 
G:~RKrER). Unter weiteren geprfifteu Alkaloiden erwiesen sieh naeh ~IILLS und 
CRIsPI~O Coeain und Nicotin als schihtdriisenuuwirksam, MorI)hhl und Chiniu 
verminderten, Stryehnin fSrderte dagegen ihre Aktivit/~t (Kolloidvaeuolisierung 
und -abnahme, EpitheterhShung). ]3,hnliehe Reaktionen beobaehteten DE QUER- 
~-_atx und SARBACg bei ehronisehem Alkoholismus, W]~oEr.I~r bei OxMsfiurevergiL 
tung. ]~ei akuter Arsen- und Phosphorintoxikation stellte l~[_ac_~cGI eine In- 
volution, im subakuten und chronisehen Stadium leiehte Aktivierungskriterien 
fest. B]ei scheint unwirksam zu sein (CRIsPI_~o), die Verabreichung yon Thallimn 
butte eine Follikelatrophie mit Kolloidsehwund und Epithelabflachung zur F01ge 
(B~rscm(E und PEISE~), wobei aueh die Itoden atrophierten und das allgemeine 
Wachstum gehemmt, war. Hiernaeh ist offensiehtlieh, dab auch ein Teil toxini- 
sierender Faktoren mit Sieherheit thyreotrope Leistungen f6rdert.. 

Wir  leg~en dar, dab Belastungen nieht grunds'Xtzlieh zur alleinigen 
Aktivierung des eort icotropen Hormons  und damit, der Nebennieren- 
rinde ffihren mfissen, sondern aueh die Sehilddrfise beteiligt sein kann.  
Wir  bezeichneten diese Form als thyreo-eort icotropen (biglandul/iren) T3~p 
und  belegten sie durch Beispie]e a.us der experimente]len und menseh- 
lichen Pathologie. Danach  liegt eine kombiuierte  glandotrope Funk-  
t ionssteigerung meist nur  in der A]armreakt ion vor und manifestiert  
sich unter  Zuri iekdrs der einen zugunsten der anderen Partial-  
funktion.  Am Beispiel der Sehreekthyreotoxikose des Wildkaninehens 
wird der Naehweis der thyreot ropen  Alarmreakt ion und Anpassung ohne 
Beteil igung cort icotroper Leist.ungssteigerungen gefiihrt. Die vie]- 
gest, alt.igen Reaktionsm6gliehkeiten haben wir in einem Schema mit. dem 
jeweiligen histologischen Substra t  des Erfolgsorgans festgehalten uud 
sie den Befurzden naeh Hypophysekto ln ie  gegeniibergestellt, wo reaktive 
Anpassungen naturgem~ig fortfallen (Abb. 11). Die fiberragende Bedeu- 
tung  der Nebennierenrinde beim allgemeinen Adapta t ioussyndrom 
(SELYJ~) wird dureh diese Befunde nicht  geschm~lert. Die Definition des 
,,stress" yon  StmYR als Smmne aller unspezifisehen stimulierenden 
Reize mit  Reakt ionsablauf  in der Nebennierenrh~de gekennzeichnet,  
sollte abet  a ueh die primgze Beteiligung anderer  glandotroper  Hormone  
beriicksiehtigen. Bei dieser Betraehtungsweise wird man der Vie]f~ltig- 
keit endokriner  Anpassungen gereehter. Es wird sowohl you der Art  der 
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Belastung (traumatisch, infektiSs, t.oxisch, ehemiseh, physikalisch, 
psychisch u.a.) wie der glandotropen Ausgangsla.ge des Empfgngers 
und seinem vegetativen Nervensystem - -  ganz abgesehen Yon indi- 
xdduellen, konstitutionellen und art, mgl~igen Unterschieden - -  abhgngen, 
wie der Organismus letzten Endes reagiert. 

,\ / ,  / \ 
TSH- / ACTH , TSI-t § \ \  A C T H -  

E ' , ~ l O , , o O l ~ l  o\ ? ....... .,,.a 

Adrenocorficotrop Thyreotrop 

TSH + / ~k ACTH + TSH- ACTH- 

Bigl a n d ul ~r Hypophysektomie 

Abb. 11. M6glichkeiten cortJcotrol)er lind thyreotroI)er Belastungsreaktionen. 

Zusammen/assung. 
Untersuchungen fiber das Verhalten der Nebennierenrinde frettierter 

Wildkaninchen ergeben, verglichen mit geschossenen Tieren, weder 
hist.ologisch noch karyometrisch irgendwe]che Kriterien einer reaktiven 
,~teJgerung eorticotroper Leistungen. Das emot.ionelle Trauma finder 
seinen Niederschlag in der Schilddriise. Die Sehreckthyreotoxikose 
des Wildkaninchens ist ein ~'[odell thyreotroper Belastungsadaptationen 
und wird den adrenocorticotropen R eaktionen gegenfibergestellt. Die 
Symptomatik und der Verlauf der Schreckthyreotoxikose lassen sich 
in die Phasen der Alarmreaktion, der Anpassung and der ErschSpfung 
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(SELYE) einordnen. Die th)Teotrope Funktionssteigerung bewirkt einen 
ACTH- Stop, den selbst sekundiire k6rperliehe Traumen nieht durehbreehen 
kSnnen ; dies gelingt, vielmehr erst dureh ACTH-Zufuhr bzw. dutch eine 
spezifisehe oder unspezifisehe Allgemeininfektion. 

Es wird gezeigt, dab die M6o'liehkeit~ einer Sehilddrfisenbeteili~uao-~ ~, 
bei Belastungen bisher unterseh~tzt wurde. Die Alarmreaktion ver- 
lfi.uft bei Tier und IKenseh gelegentlieh biglandul~tr, indem sowohl eortieo- 
tropes als a.ueh t.hyreotropes Hormon gteiehzeitig vermehrt ausgesehiittet. 
werden k6nnen. Meistens treten die thyreotropen Leist,ungen naeh Art 
ehles Phasenweehsels zugunsten der eortieotropen Partialfunktion 
zurfiek. In sp~tteren Sta.dien werden Anzeiehen einer gest.eigerten 
t.hyreotropen Sekretion meist nieht mehr na.ehgewiesen. Eine biglandu- 
l~ire Manifestation ist abet, wie das K~tlteexperiment; zeigt, ebenfalls 
m6glieh. Die [iberra.gende Bedeutung der Nebennierenrinde im Rahmen 
reaktiver Abwehrleistungen des Organismus wh~d dutch diese Befunde 
nieht eingesehr~tnkt, aber die Vielfiiltigkeit inkretoriseher Rea.kt.ions- 
m6gliehkeiten dargelegt. Sie sind wesentlieh yon der hormonalen Aus- 
gangslage des Empf~ngers, konstitutionellen, individuellen und art- 
m~igigen Untersehieden abh~ngig. 

Der Funktionsweehsel zwisehen ACTlt  und TSH und seine Erfassung 
dutch histomet.risehe Verfahren wird in Erweiterung friiherer Arbeiten 
far das Wildkaninehen belegt. Methylt.hiouraeil fiihrt bei kompen- 
satoriseher Stimulierung des t hyreotropen Hormons zur Hemmung 
eortieotroper Leistungen, Jod unter Thyreotropinhemnmng zur ACTH- 
Stinmlierung. -~hnlieh wie freies Jod vermag ACTH im ehronisehen 
Experiment infolge Th)Teotropinhemmnng den Thiouraeilkropf partiell 
zu inhibieren. 

Die eortieotrope Aktivitgt der Wildkaninehenh3Tophyse unterliegt 
neben individuellen a, ueh deut,liehen jahreszeitlichen Sehwankungen. 
Sie ist in den Wintermonat.en hSher a.ls im tIerbst. Die Sehilddriise zeigt 
insofern ein umgekehrtes Verhalten, als Aktivierungsstadien hi den 
Herbstmonaten dominieren und im Winter zuriiektreten. Die Bedeutung 
dieser Befunde wird im Hinblick auf physiologisehe Wechselwirkungen 
zwisehen Sehilddriise und Nebennierenrinde und ihre Beziehungen zum 
Stoffweehsel er6rtert. 

Literatur. 
AESCI-[BACtlER* Zit .  n~bch C. ~VEGELIN. - -  AI,T3IANN, I-I. W . ;  Zil5. n a c h  O. 

VEITm - -  ATER3~-~', K." Brit. Med. J. 1951, 609. - -  Lancet 19~', ), 1143. - -  
B.r I-I. ~V.: Verh. dtsch. Ges. ira1. Med. ,~7, 94 (1951). - -  Bx~r~x~r E.: 
Schweiz. med. Wschr. 1952, 1,54. - -  BE]~so_~, S..~., and R. S. Y.~LOW: J. Clin. 
Endocrin. 12, 407 (1952). - -  BocoRoc~I, R., and P. TI~11g.~s : Endocrinology 49, 548 
(1951). - -  BOOUTtI, "~V., H. LANG:ER'DORFF U. E. TONUTTI: hied. Welt 20, 408 
(1951). - -  BOTKIN, A.  L.,  E .  I-I. PgASrTOR, ~I. E .  AUSTING and H. J~rs~sr: 
Endocrinology .~0, 550 (1952). - -  BffNGELE~, W.: Dtseh. med. Wsehr. 1912 1, 



108 JO_~CHI~i KRACI-[T u n d  MECHTtIILD SPAETHE : 

89. - -  BUSCHKE U. PEISER: Klin. Wschr. 1922, Nr. 23. - -  CHAI~DLER, G. •., and 
S. J. HARTFALL: Lancet 1952, 847. - -  COLFER, C. P., G. S,~'E~S, L. S. GOODY,AN 
and C. A. SW~X'~D:  Amer. J. Physiol. 159, 426 (1949). - -  CnmAFI: Zit. nach 
C. WEGELIN. - -  Ct~ISPI~O: g i t .  nach C. WEGELIN. -  EGGERT, BR.:  W.  BERB- 
LINdEns Zwanglose Abhandlungen aus dem Gebiet der inneren Sekretion, Bd. 3. 
Leipzig 1938. - -  EICKHOFF, W.: Schflddrfise and  Basedow. Stut tgar t :  Georg 
Thieme 1949. - -  Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 57, 74 (1951). - -  Virchows Arch. 
822, 84 (1952). - -  EVAns, T.C.,  G. CLARKE and E. SOBEL: Anat.  Rec. 99, 577 
(1949). - -  FOnSXA~, P . H . ,  G .W.  T~o~N, F. T. G. PRUNT:~" and A. G. HILLS: J.  
Clin. Er;docrin. 8, 15 (1948). - -  FORTIES, C. : Endocrinology 49,782 (1951). - -  l~ev. 
Canad. Biol. 10, 67 (1951). - -  Ann. Acfas. 17, 110 (1951). - -  FORTIES, C., and 
H. SELYE: Amer. J. Pilysiol. 159, 433 (1949).--FlCEDE~IOKSON, D. S.: J .  Clin. 
Endocrin. 11, 746 (1951). - -  FI~EDERICKSOI~I, D. S., e .  H. ~OR, S/-L~I~I and G .W.  
TI~O~N: J.  Clin. Endocrin. 1 "~, 541 (1952). - -  GEI~IM]~LL, J.  1)., and W. F. PERRY: 
Canad. J. Res. 28, 147 (1950). --I.I.kl~,DY, J .  D.,  C. RIEGEL a n d E .  P. ERISMA~: 
Amer. J. Med. Sci. 219, 582 (1950). - -  HEILM~YE~, L.: Klin. Wschr. 1952, 865. - -  
HETZEL, B. S., D. S. DE L~ I-IABA and L. E. HINKLE : J .  Clin. Endocrin. 12, 941 
(1952). - -  HILL, S. 1~., R. S. REISS, P.  I4. FoRsg_~I and G. W. THORN: J.  Clin. 
Endocrhl. 10, 1375 (1950). - -  HOFF, F.:  Klinische Physiologie und Pathologie. 
S. 586 u. 631. Stut tgar t :  Georg Thieme 1952, I-IOSEMA~, t t .  : Die Grundlagen der 
statistisehen Methoden fiir h'Iediziner und Biologen. Stut tgar t :  Georg Thieme 
1949. - -  J . ~ ,  I). : h[ed. Klin. 1952, 512. - -  KAS~VA~[UaA : Virchows Arch. 166, 
373 (1901). --KENDALL: J.  Amer. Med. Assoc. 105, 1486 ( 1 9 3 5 ) . -  Ki~scHNEtr 
L .B . ,  C.L.  PaossE~ and H. QU~STLE~: Proc. Soc. E x p e l  Biol. a. Med. 71, 
463 (1949). - -  I(~ACHT, J.  : Arch. exper. Path.  u. Pharmakol. 214, 433 (1952) ; 216, 
294 (1952). - -  Verb. dtsch. Ges. Path.  86, 202 (1952). - -  K~ACHT, J. ,  u. U. 
Kg• : Virchows Arch. 321, 238 (1952). - -  KRACHT, J. ,  u. ~1. SF_~_ETttE : Virchows 
Arch. 323, 174 ( 1 9 5 3 ) . -  I~zLow,  L. N., u . A . J .  STEa~E~G: Endokrinologie 10, 37 
(1952). - -  KUHL, W. J . ,and ~I. Z~FF: J. Clin. Endocrin. 12, 554 (1952). - -  LIEBE- 
GOTT, G.: Verh. dtsch, path. Ges. 36, 21 ( 1 9 5 2 ) . -  LUDWIG, A. W., N. F. Bo~s 
and L. J. SOFFV.~: J .  Clin. Endocrin. 12, 931 (1952). - -  MAc~x~c~: Ref. Zbl. 
Path.  16, 686 (1905). ~-  MAQSOOD, H.:  Nature (Lond.) 167, 323 ( 1 9 5 1 ) . -  
MA~NE, D.: Amer. J. Med. Sci., N.S. 180, 767 (1930). - -  MAR~E, D., and E. J .  
B . ~ u ~ :  Amer. J. Physiol. 57, 135 (1921). - -  J. Metabol. Res. 2, 1 (1922). - -  
I~IEISSNE:g, J. ,  J .  KR~iCItT 11. W. DILLEIr Ax'ch. exper. Path.  u. Pharmakol. 216,424 
(1952). - -  3[EYTKALER, F., u. E. I(iPaNLEI~: Arztl. Forsch. 1951, I, 273. - -  
I~IDDLESV,'ORTIt, L. V_kN, and M. M. BERRY : Zit. nach R. BoGo~0c~ u. P. TracheAs. - -  
M~LLS: Amer. J. Physiol. 50 (1919). - -  Mo~EY, W. L., L. t ~ S C ~ E ~ ,  L. K ~ . ~ T z ,  
P. i~iEI~I~ILL and R. W. R.Awso~: J. ClhL Endocrin. 10, 1281 (1950).--MiiLLER, 
E., W. t~OT~Ea, G. C~aow n. K. F. K~oos:  Beitr. p~th. Anat. 108, 551 (1943). - -  
Mt~LLE~, F~. v. : Zit. nach F. HHoF~. - -  NOO~DEN, V. u. IS-~C : Die Zuckerkrankheit 
und ihre Behandlung. Berlin: Springer 1 9 2 4 . -  O~E~HE~E~,  B . S . :  J. Mt. 
Sinai Hosp. 4, 214 (1937). - -  PASCH~S, K . E . ,  A. CA~T_(nOW, T. EBE~AnD 
and D. BOYLE : Proc. Soc. Exper.  Biol. a. Med. 73, 116 (1950). --- PEKKAI~INIqEI~-, 
A., H. H_aKALA U. K. HYP~b~EN: Acta endocrinol. (Copenh.) 10, 167 (1952). - -  
P E ~ Y ,  W. F. :  Endocrinology 49, 284 (1951). - -  PERnY, W. F., and J . P .  
GE~IMELL: Canad. J .  Res. 27, 320 (1949). --PIC~OTK-~, J . :  Arch. exper. Path .  
u. Pharmakol.  215, 299, 317 (1952); 216, 268 (1952). --PL.~TE, W . P . :  Acta 
endoerino]. (Copenh.) l l ,  119 (1952). - -  DE Q[~EI~V.~I~: Zit. nach C. WEGELI~. - -  
R.tWSO~, R. W., and M. L. MO~Er : Recent. Progr. in Hormone Res. 4, 397 (1949). - -  
RE~C~STE~N: Helvet. chim. Acta 19, 29, 223 u. a. (1936). - -  Erg. Vit. u. I-Iormon- 
forsch. 1, 334 (1938). - -  RE~SS, M., H. PEGLAI~ and G. M. L.GoLLA: Nature (Lond.) 



Wechselbeziehungen zwischen Schilddrfise und Nebennierenrinde. III .  109 

157, 413 (1946). - -  REISS, R. S., P . H .  FO~SHAM and G.W.  T~OEN: J. Clin. 
Endocrin. 9, 659 (1949). - -  REISS, R. S., D. S. RIGGs, G.W.  THo~- and P. I t .  
F o ] c s ] ~ :  Proe. first C]in. ACT]-I Conference. S. 2l u. ]93. Philadelphia: P. Blaki- 
ston Son & Co. 1950. - -  ROCE~ u. G~n~IER: Presse m6d. 1899. - -  Virchows Arch. 
174, 14 (1903). - -  Roo~P~s, P . V . ,  and C.P .  RICHTER: Endocrinology 42, 46 
(1948). - -  R6SSL]~, 1~.: Verh. dtseh, path.  Ges. 17, 220 (1914). - -  Rom~, K.:  
Das menschliche Knochenmark, S. 213. Stut tgar t :  Georg Thieme 1 9 4 9 . -  S ~ -  
]~c~ :  Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 15 (1905). - -  SAv~]3RuC~, F. : Arch. klin. Med. 
167, 332 (1931). - -  SEI, LE~S, E., and S. S. Yov:  Amer. J. Physiol. 163, 81 (1950). - -  
S]~LY]~, H.:  Stress. Montr6al, Canada: Acta Inc. 1 9 5 0 . -  Ann. Rev. Med. 2, 
327 (1951). - -  S]~LYE, H., and C. FO~TI~R: Psychosomatic Med. 12, 149 (1950). - -  
Sn~MO~DS: Beitr. path. Anat. 63, 127 (1916). - -  SOFFit, L. J., J.  L. GA]3~ILOV~ 
and J.  W. JAILE~: Proc. Soc. Exper.  Biol. a. Med. 71, 117 (1949). - -  SoKonow: Zit. 
nach C. WEOELIN. - -  SU~])~-PLAsS~A~,  P. : Basedow-Studien. Berlin: Springer 
1941. - -  Zbl. Chir. 1950, 4. - -  To~u~TI, E. : Z. mikrosk.-anat. Forseh. 52, 32 
(1942). - -  Vitamine u. Hormone 5, 108 (1944). - -  UOTm~, U. : Endocrinology 25, 
605 (1939). - -  UOTIL.~, U., u. A. PEKKAI~INIqEN: Aeta endoerinol (Copenh.) 6, 23 
(1951). - - V ~ I T ~ ,  G.: Fiat. l~ev. of German Science, General Pathology I I . -  
~ATZKA, M.: Forsehg. u. Fortschr. 14 0938). - -  Z. mikrosk.-anat. Forsch. 36, 
67 (1934); 51, 73 (1942). - -  W~G~LI~, C.: Henke-Lubarsch, Handb. spez. path. 
Anat. 8 ( 1 9 2 6 ) . -  \u 1~. H., H. J A ~  and C. K~m~: Amer. J .  Physiol. 
159, 291 (1949). - -  WI~-~xn, R~ISS u. B ~ L I ~ :  Klin. Wschr. 1934, 146. - -  
WOLFSON, W . G . ,  W . H .  BEIERVCALT:ES, W . D .  ROBINSON, J. F. DuFf,  J .  t~. 
JoxEs,  C. T. KNO~PP and E. MIOKO: J.  Labor. a. Clin. Med. 36, 1005 (1950). - -  
WooDBu~:G D. M., B. N. G~osH and G. S~u J. Clin. Endocrin. 11 (1951). - -  
Z~c~wE~, J. T. : Endocronilogy 52, 39 (1953). Z]~~ow, Z. L. : Virchows Arch. 
~12, 486 (1944). 

Dr. reed. JoAc=~i~ K~c]~T und Dr. recd. MECItTttILD SPAET~IE, 
Borstel tiber Bad Oldesloe, Tuberkulose Forschungsinstitut,  

Ins t i tu t  fiir experimentelle Biologic und Medizin. 


