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Seit es in der zweiten Hilfte des 19. Jahrhunderts gelang, die Be-
deutung der Hypophyse als die eines endokrinen Vermittlungsorgans
zu erkennen (EcKER, RATHEE, PIERRE-MARIE, MINKOWSKI), hat es
nicht an experimentellen und anatomischen Untersuchungen gefehlt,
ihre einzelnen Funktionsweisen genau zu bestimmen und auch zu lokali-
sieren. Die Vielfalt ihrer Beziehungen zu den einzelnen Erfolgsdriisen
verlangte geradezu nach einer Entwirrung, und es gelang auch, teils
per exclusionem, teils per conclusionem, einzelne Bahnen oder Geleise
ihrer direkten Fernwirkungen in Form der sog. ,,tropen’ Hormone fiir
das theoretische Verstdndnis freizulegen. Die Hypophyse gewann so-
mit in unserer Vorstellung mehr und mehr den Charakter einer ,,Relais-
station” der neuro-bumoralen physiologischen Wirkungsweise, da sie
wahrscheinlich die neuralen Impulse vom Zwischenhirn in hormonale
Impulse fiir die verstreut liegenden Sekundirdriisen umzusetzen ver-
mag. Sie sendet gewissermalien ,hormonale Richtstrahlen® aus und
wirkt damit in gewisser Weise beherrschend, d.h. koordinierend auf
die hormonale Gesamtsituation des Organismus. Ihr Aufgabenbereich
bezieht sich 1. auf die Verteilung und 2. auf die Koordination des
hormonalen Kriftespiels.

Das Zentralorgan (Zwischenhirnsystem) bedient sich somit nicht
nur der direkten Kabelverbindungen des vegetativen Nervensystems,
um Befehle oder Impulse an die Peripherie zu entsenden, sondern auch
der mit dem Blutstrom an alle peripheren Zellen gelangenden chemi-
schen Reizlibertragung. Diese Tatsache beinhaltet, dall der ,,Reiz-
stoff*‘, das Hormon, durch den ubiquitir verteilten Blutstrom diberali-
hin gelangen kann, nicht nur an den Ort seiner Adresse, d. h. nicht
nur gezielt an die Zellen des Erfolgsorgans. Das besagt, dal z. B. das
thyreotrope Hormon, obwohl es an alle Zellen des Organismus gespiilt
wird, nur an einer einzigen Zellart seine Antwort und Wirkung ent-
falten kann und darf, namlich an der Schilddriisenzelle. Es gehort
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somit, da es sich bei dem Hormon um einen Chemismus und um keinen
Korper handelt, eine Empfinglichkeit chemischer, bzw. chemo-physi-
kalischer Natur in die Erfolgszelle, damit das — trope Hormon und die
Erfolgsdriisenzelle zueinander passen wie der ,,Schliissel zum SchloB*.

Es erhellt daraus gleichzeitig, dall das endokrine System nicht nur
einseitig von der Zentrale her betrachtet und untersucht werden kann,
sondern dafB8 auch die moderne ,,periphere Endokrinologie®, wie sie
ZoNDEK bezeichnete, ihre Berechtigung hat. Hieran kann weder die
Pathologie noch die experimentelle Medizin vorbeigehen. ZoNDEK
gibt als Paradigmen peripherer Auslésung endokriner Leiden folgende
Beispiele: Auftreten von Schilddriisenhyperplasie und Basedow als
Reaktion auf gesteigerte Muskeltidtigkeit, Ausschiittung von ACTH
bei korperlicher Belastung (Stress), Hyperplasie der Parathyreoidea
nach Calcifikationsstérungen am Knochen usw. Es ist im Grunde wohl
selbstverstdndlich, daB periphere Storungen ebenso schwere endo-
krine Stérungen am Zentralapparat hervorrufen kénnen, wie umge-
kehrt. Beide nehmen jedoch in der Regel ihren Weg iiber die Hypo-
physe, dessen histologisch-morphologische Aquivalente sich die patho-
logisch-anatomische Forschung seit langem abzulesen bemiiht. Eine
Hyperplasie der Nebennierenrinden bei chronischem Belastungsver-
such kommt beispielsweise nicht zustande, wenn der Hypophysen-
vorderlappen fehlt. Andererseits kann man mit ACTH allein, bei
operativem Fehlen der Nebennierenrinden, im Tierexperiment keine
endokrinen Wirkungen im Sinne der Restitution erzielen (ABDER-
HALDEN). Diese wenigen Beispiele belegen in klarer Weise, daB das
hypophysire Steuerorgan und die peripheren Erfolgsdriisen einen
» Wirkungskomplex® darstellen. Es ergibt sich ferner daraus, daB es
hochstwahrscheinlich eines peripheren ,Echos® der Erfolgsdriisen be-
darf, um auf die Dauer die hypophysire Produktion des tropen
Hormons in Gang zu halten, mit anderen Worten, daf eine Regulation
nicht nur allein vom Zentrum her méoglich ist, wihrend die Peripherie
lediglich passive Bedeutung hitte. Auch dieser Feststellung kommt,
wie wir spiter sehen werden, eine gewisse Bedeutung zu, wenn wir
bestimmte experimentelle und pathologisch-anatomische Befunde deuten
wollen.

Analog den morphologischen Untersuchungen an den Organen
selbst erméglichen chemische und biologische Analysen, den vermehrten
oder verminderten Hormonspiegel im Blut oder im einzelnen Organ
testzustellen und damit indirekt auch unsere aus den morphologischen
Befunden abgeleiteten funktionellen Vorstellungen zu kontrollieren.
Denn es ist z. B. iiberaus schwer, wirklich Sicheres dariiber auszusagen,
ob eine bestimmte Zellverinderung Zeichen einer Uber- oder Unter-
funktion, einer Speicherung von Stoffen oder einer mangelhaften
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Produktion bzw. Erschépfung der Zelle darstellt. Hier kénnen uns
biologische Teste entscheidende Unterstittzung bieten, um erst einmal
sichere Unterlagen iiber die morphologischen Aquivalente von Unter-
und Uberfunktion zu gewinnen.

Den 6—8 heute bekannten, mit groBter Wahrscheinlichkeit im Vorderlappen
gebildeten glandotropen Hormonen steht eine relativ kleine Zahl verschiedener
Typen von Vorderlappenzellen gegeniiber, namlich die acidophilen Zellen (a-Zellen),
die basophilen Zellen (f-Zellen), die chromophoben Zellen (y-Zellen).

Weitere Grundtypen existieren wahrscheinlich nicht. Sonderformen, die man
als J- und &-Zellen bezeichnet hatte, stellen wahrscheinlich nur bestimmte Stadien
der obengenannten Hauptformen dar. So wenig es gelungen ist, weitere Haupt-
formen aufzufinden, so sehr ist andererseits unsere Kenntnis vom cyclischen Ab-
lauf der Zellmetamorphose der bekannten Hauptformen erweitert worden. Ferner
sind beispielsweise 2 Typen der Basophilen auf Grund histochemischer Verschie-
denheiten (s. u.) voneinander getrennt worden (Harmi, PURVEs und GRIESBACH).
Ob die 3 genannten Hauptformen sich in einer fortlaufenden Differenzierungskette
auseinander entwickeln, d. h. also einen einzigen Zellstamm darstellen (unitaristi-
sche Theorie, BAunoT, STEWART, COLLIN, S. FRANCK, SUSMAN, STUTINSKY, Pora
und Freupineg), oder ob sie mindestens 2 getrennte, entwicklungsgeschichtlich ver-
schiedene Driisenzellelemente darstellen (pluralistische Theorie, Biepr, ERDHEIM,
TrAUTMANN, Kraus, Tscuassontkow, Kascae, MEzzeEnA, SEVERINGHATUS,
WOLFE, BERBLINGER, BURGDORF, ZAHL u. a.), konnte ebenfalls noch nicht ent-
scheidend geklirt werden. Die iiberwiegende Meinung jedoch neigt der pluralisti-
schen Theorie zu. Denn, wenn auch entwicklungsgeschichtlich eine gemeinsame
Herkunft aller 3 Driisenzellen aus dem Epithel des Rachendaches vorausgesetzt
werden kann, so ist doch ihr Entwicklungsgang und ihr Entwicklungsziel nach der
Erreichung eines bestimmten Reifungsstadiums ein durchaus verschiedenes und
irreversibles (Brepr). Zumindest gilt dies fiir die beiden Haupttypen, die acido-
philen und die basophilen Hypophysenzellen. Die sog. chromophoben Zellen, die
seit jeher das groBe Auffangbecken fiir alle nicht ohne weiteres den beiden anderen
Zelltypen zuzuordnenden Zellen gewesen sind (RoMEIs), bilden nach der Ansicht
der einen (ROMEIS) einen streng getrennten Zellstamm fiir sich — nach den anderen
(BENDA, STENDELL, GEMELLI, KRrAUS) stellen sie lediglich teils entgranulierte ver-
brauchte chromophile Zellen dar — oder aber noch nicht chromophil differenzierte
Zellen, sog. ,,Warteformen®’, die sich jederzeit je nach ,,Bedarf zur einen oder
anderen chromophilen Zellart differenzieren konnen. Beide Meinungen bestehen
unseres Erachtens mit gewissem Recht, denn die chromophoben Zellen zerfallen
tatséchlich in 2 verschiedene Teile und bilden somit ein sog. ,,diagnostisches
Sammelbecken‘‘. Die Tatsache, daB eine Hypophysenzelle sich weder acidophil
noch basophil anfirbt, besagt uns némlich durchaus noch nichts dartiber, ob sie
eine degranulierte (entdifferenzierte) oder aber eine noch wundifferenzierte Zelle
darstellt. Nur eines scheint einigermaBen gesichert zu sein — trotz auch hier vor-
handener gegenteiliger Stimmen —, dafl die chromophobe Zelle nicht auf dem
Hohepunkt einer spezifischen Hormonproduktion steht, d. h. dafl sie wohl nicht
fiir eines unserer oben angefiibrten Hormone speziell und allein zusténdig ist,
jedenfalls fehlen uns hierfiir noch alle Beweise.

Die Hypophyse ist ein Organ mit iiberaus starkem Zellverschleil (ROssLE),
d. h., daB sie zu jeder Zeit einer gewissen Nachschubreserve bedarf, um notwen-
digen Verschiebungen im hormonalen Gleichgewicht gewachsen zu sein. Die cellu-
lire Depotmasse in diesem Sinne stellen héchstwahrscheinlich die chromophoben
Zellen dar (RomEis). SEVERINGHAUS glaubte, an einer gelegentlich zu beob-
achtenden, feinen acido- bzw. basophilen, beginnenden Granulierung am Golgi-
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Apparat der chromophoben Zellen bereits frithzeitig ihre spitere Differenzierung
als basophile oder acidophile Zelle ablesen zu kénnen. Vielfach wurden sog. ,,chro-
mophobe Adenome‘‘ bei excessiven endokrinen Leiden (Cushing-Syndrom, Akro-
megalie usw.) beschrieben. In der Mehrzahl solcher Fille ist jedoch davon die Rede,
daB in diesen chromophoben Adenomen Zellen gefunden wurden, die jeweils noch
acido- oder basophile Granula beinhalteten. Aus diesem Befund ist ersichtlich,
daf die sog. chromophoben Zellen hichstwahrscheinlich entleerte Formen der ge-
kennzeichneten und nur noch in Resten granuliert vorhandenen baso- bzw. acido-
philen Zellen des Adenoms darsteliten. Man mull sich nur vorstellen, daB auch ein
basophiles Adenom, wie es bei Fettsucht von M. Mt1LER in 20 Fallen untersucht
wurde, sein Hormon im finalen Stadium des Todes bzw. der histologischen Unter-
suchung gerade weitgehend entleert haben kann, so daff dann der Eindruck eines
,,chromophoben Adenoms‘ entsteht. Wir sind heute mehr denn frither verpiflichtet,
auch in der Histologie funktionelle Gedankenginge bei der Beurteilung eines
momentanen Zustandsbildes eines histologischen Schnittes anzuwenden. Selbst-
verstandlich ist die genaue Kenntnis des physiologischen Regelablaufs dafiir

strikte Voraussetzung.

Unter den obenerwéhnten 6—S8 Hypophysenvorderlappenhormonen
sind einige, die man als endgiiltig lokalisiert bezeichnen kann, d.h.
deren Bildungsorte man in den 2 in Frage kommenden Zellgruppen mit
einiger Sicherheit zu kennen glaubt. Eines der zur Zeit beziiglich seiner
Bildungszellen umstrittensten Hormone ist das corticotrope Hormon.
Thm und seiner Herkunft gilt die vorliegende Arbeit, bei welcher die
bisher bekannten pathologisch-anatomischen Ergebnisse, eigene patho-
logisch-anatomische Untersuchungen und experimentelle Versuche an
Rattenhypophysen eine kritische Auswertung fanden.

1I.

Schon lange, bevor man das adrenocorticotrope Hormon fand, war-
die Ubereinstimmung bestimmter hypophysirer und suprarenaler
Krankheitsbilder aufgefallen, die man unter dem Sammelnamen Cush-
ing-Krankheit bzw. Cushing-Syndrom zusammenfaBte. Die Sym-
ptomatik setzte sich zusammen aus Fettsucht, Hypercholesterindmie,
Hyperglykdmie, Hypertonie, Acne, Seborrhoe, Osteoporose, Hirsutis-
mus, Virilismus, Amenorrhoe (bzw. Impotenz), Striae distensae, Hyper-
pigmentation, Plethora, Arteriosklerose.

Als Ursache dieser Symptomatologie wurden entweder ein baso-
philes Hypophysenadenom bzw. eine sog. Basophilie der Hypophyse
oder aber ein mehr oder weniger maligner Nebennierenrindentumor
gefunden. Leichte Formen dieser Krankheit wurden in der amerikani-
schen Literatur als ,,Basophilismus® bezeichnet. Der hypophyséire
Basophilismus wiederum geht in der absoluten Regel mit Hyperplasie
beider Nebennierenrinden einher,

Aus diesen Griinden wurde die basophile Zelle in dhnlicher Weise
dem Cushing-Syndrom zugeordnet wie die acidophile Hypophysenzelle
etwa der Akromegalie.
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Als demnach im Jahre 1933/34 Awsurnmino, Hrrorp und Howxr-
MANN als erste einen die Nebennierenrinde stimulierenden Stoff aus dem
Hypophysenvorderlappen isolierten, den man spidter ACTH nannte,
da schien es vom pathologisch-anatomischen Gesichtspunkt her eine
ausgemachte Sache zu sein, daB die basophilen Zellen dieses ACTH
sezernierten. Die Ergebnisse der Therapie schienen diese Auffassung
zu unterstiitzen, denn nach Bestrahlung oder Elektroresektion des
basophilen Vorderlappens trat deutliche Besserung des Cushing-Syn-
dromes ein, bzw. bei Nebennierenrindentumor half die operative Ex-
stirpation der hormonal aktiven Geschwulst. Unter diesen Voraus-
setzungen war die enge physiologische Beziehung zwischen basophiler
Hypophysenvorderlappenzelle und Nebennierenrinde kaum Zweifeln
ausgesetzt,

Im Jahre 1935 leistete CROOKE einen weiteren morphologischen
Beitrag zum Problem des Basophilismus, indem er in den basophilen
Zellen der Hypophyse bei hypophysidrem oder suprarenalem Cushing-
Syndrom (,,Basophilismus® in der anglo-amerikanischen Literatur) be-
stimmte Veranderungen nachwies, die in einer Entgranulierung, Ver-
klumpung und von ihm so bezeichneter ,,Hyalinisierung™ des Proto-
plasma bestanden. Die basophilen Granula verschwanden an einer meist
im breitesten Abschnitt des Protoplasma gelegenen Region und machten
einer eigentiimlichen, schollig-wolkigen, homogenen Substanzverdich-
tung Platz, die sich unter Umstdnden iiber das gesamte Plasma aus-
breiten konnte. Der Golgi-Apparat dieser Zellen kam zum Verschwin-
den, an den Zellkernen jedoch wurden keinerlei Zeichen einer degenera-
tiven z.B. pyknotischen Verdinderung bemerkt. CrooxE hielt diese
Verdnderungen fur Anzeichen verstirkter Aktivitit der Zelle und baute
diese Meinung in seine Konzeption des Morbus Cushing in der Weise
ein, daB er ihr die zentrale Bedeutung fiir das gesamte Syndrom zu-
sprach. Er kam vor allem deswegen zu dieser Vorstellung, weil er
diese Verdnderungen sowohl beim Nebennierenrindentumor als auch
bei basophilem Adenom gefunden hatte — sie also gleichwohl als
,konstantes und daher ,kausal bedeutungsvollstes” Symptom an-
sehen zu konnen glaubte. Bs ist jedoch von hochster Wichtigkeit, zu
betonen, dafi er selbst angibt, diese nach ihm Crooke-Zellen genannten
Verdnderungen nur in den Zellen auferhalb des basophilen Adenoms
gefunden zu haben, nicht aber in den Adenomszellen selbst!!

Im folgenden Jahrzehnt fand seine Feststellung weitgehende An-
erkennung und Bestdtigung (s. MELLGREN, GELLERSTEDT u. V. a.).

In den spiteren Jahren jedoch, als das Nebennierenrindenhormon
in der Form des Cortison und das stimulierende Hypophysenhormon
als ACTH rein dargestellt worden waren, konnten die hormonalen
Verhiltnisse, wie sie bei Basophilismus oder suprarenalem Tumor vor-
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liegen, im experimentellen Modellversuch rekonstruiert werden. Hohe
Dosjerung von ACTH wiirde demnach bis zu einem gewissen Grade
den Verhéltnissen bei Hypophysenadenom entsprechen, hohe Gaben
von Cortison, denen bei einem Nebennierenrindentumor — wenn auch
selbstverstindlich hinzugefiigt werden mufi, dall die Nebennieren-
rindengeschwulst sehr verschiedene hormonale Fraktionen zu haben
pflegt, und zwar nicht nur Cortison, sondern auch Androgene, Oestro-
gene und weitere, nicht im einzelnen analysierbare Hormongruppen
der 30 bekannten Nebennierenrindenhormone in wechselnder Menge
von ihr produziert werden. Cortison allein hat nach Tararay, Dos-
soN, EBErsoLE und Huceins weder androgene noch oestrogene Wirk-
samkeit.

Untersuchungen von LAQUEUR an Menschen, die mit hohen Dosen
von Cortison oder ACTH behandelt worden waren, ergaben crookezell-
artige Verdnderungen in den Basophilen. Die gleichen Feststellungen
trafen BENNETT, GOLDEN und BoxDYy. In einer Monographie iber
hormonal-aktive Nebennierengeschwiilste vertraten wir 1954 die Mei-
nung, daB die Crooke-Zellen im Basophilenapparat der Hypophyse
bei Morbus Cushing und Virilismus nicht in dem von CrRoOOKE gedullerten
Sinne hoherer, sondern eher Ausdruck minderer Funktion seien, und
daB das ,hyaline, schollige, verklumpte Substrat im Plasma der
betreffenden Zellen wahrscheinlich gespeichertes adrenocorticotropes
Hormon sei. Dies gewinne vor allem auch deswegen an Wahrschein-
lichkeit, weil die ACTH-Speicherung, wie sie im Sinne einer Zuriick-
haltung des Hormons in den Basophilen zustande kommt, da das
stromende Blut durch den Nebennierenrindentumor von Cortin (Ge-
samtbezeichnung aller Nebennierenrindenhormone) tiberschwemmt ist,
logischerweise zu erwarten ist. Denn der physiologisch-addquate Reiz
fir die ACTH-Ausschiittung ist der verminderte Cortingehalt des
stromenden Blutes, wobei es unerheblich ist, ob dieser Reiz an der
Hypophyse selbst oder im Zwischenhirn seine ,,Meldezentrale erreicht.

Im Falle des basophilen Hypophysenadenoms findet sich dagegen
zuviel ACTH im stromenden Blut. Daher halten die auBerhalb des
Adenoms liegenden, d. k. die dem hemmenden Einflull des Zwischen-
hirns iiberhaupt noch unterworfenen basophilen Hypophysenzellen
ihr Sekret zuriick, und es bilden sich jene genannten Speicherformen,
wie gie von den sog. Crooke-Zellen verkorpert werden. Die Zellen des
Adenoms selbst zeigen bezeichnenderweise keine solche Speicherung,
weil sie in mehr oder minder schwerer Form verselbstindigt, der
Zwischenhirnsteuerung nicht mehr unterworfen sind. Sie schwemmen
exzessiv ACTH aus, ohne es in héherem MaBe zu speichern, und daraus
resultiert das Bild des ,,Basophilismus™ bzw. des Cushing-Syndroms.
Kine dhnliche Auffassung vertreten PrrmsTLEY und KEPLER.
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Es konnte ferner von uns an Hand einiger eigener Beobachtungen
und von 50 Fillen von Nebennierengeschwiilsten aus der Literatur (1954)
festgestellt werden, dal echte Basophilie nur bei hypophysir ausgeldstem
Cushing-Syndrom vorliegt, wiahrend bei fast simtlichen suprarenalen
Cushing-Krankheiten, die mit hormonal aktiven Geschwiilsten der
Nebennierenrinde verbunden waren, eine Kosinophilie der Hypophyse
vorlag. Diese Bosinophilie wurde von den betreffenden verschiedenen
Untersuchern unabhingig voneinander beschrieben und konnte zu-
néchst nicht in das bestehende Schema der Anschauung vom sog.
,,Basophilismus® eingeordnet werden. Crooke-Zellen waren in fast allen
darauthin untersuchten Fillen gefunden worden, die Basophilen er-
schienen jedoch im ganzen wvermindert. Diese Befunde werden ver-
sténdlich, wenn man voraussetzt, dal die Basophilen und die Neben-
nierenrindenzellen einen Wirkungskomplex bilden. Bilden die letzteren
infolge tumoréser Entartung exzessiv hohe Mengen von Rindenhormon,
so miissen sich die Basophilen zwangsldufig zuriickbilden. Zunichst
halten sie ihr Hormon nur zuriick, speichern es, es treten die bekannten
Crooke-Zellen auf. Bei linger anhaltenden Zustinden von suprarenaler
Hormonausschiittung drosseln die Basophilen nicht nur ihre Hormon-
ausschiittung, sondern auch ihre Hormonbildung, ihre eigene celluldre
Metamorphose wird, wie spéter experimentelle Untersuchungen be-
weisen werden, beschleunigt, die Zahl der Basophilen in der Gesamt-
hypophyse verringert sich zugunsten der Eosinophilenzahl, so daf die
von vielen beschriebene Kosinophilie bei Nebennierenrindentumoren
zustande kommt. Diese Eosinophilie ist nur eine ,relative’. Inwieweit
ein echter eosinophil-basophiler Autagonismus existiert, kann noch
nicht entschieden werden, auch ist es nicht gesichert, ob ein solcher
iberhaupt vorhanden ist.

So weitgehend wie die Zusammenhinge zwischen corticotroper
Funktion der Hypophyse und ihren basophilen Zellen nach patho-
logisch-anatomischen Gegebenheiten geklirt zu sein scheinen, so starke
Erschiitterungen haben diese naheliegenden Vermutungen von seiten
der experimentellen Physiologie erfahremn.

In jingster Zeit haben es besonders amerikanische Untersucher
unternommen, auf histochemischem Wege die einzelnen glandotropen
Hormone des Hypophysenvorderlappens zu ,,orten’.

Um das Gewirr der Meinungen beziiglich der Entstehungsorte der einzelnen
»tropen Hormone zu verdeutlichen, sei iiber die wichtigsten Hormone eine
kurze Zusammenstellung gegeben.

Das Wachstumshormon ist wohl das einzige, tiber welches die allgemeine
Meinung kaum auseinandergeht. Es wird fast einhellig den acidophilen Zellen zu-
geschrieben. Als Beweis hierfiir gilt unter anderem immer noch die 1886 erstmalig
von PIERRE MARIE beschriebene und 1887 von MINKoOwsKT richtig gedeutete Akro-
megalie. Bei Zwergmiusen sind die Acidophilen stark vermindert, worauf SmrTe
und McDowEgLL hinwiesen.
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Lange Zeit hindurch wiesen viele Endokrinologen auch das gonadotrope
Hormon (FSH) den Acidophilen zu, so dall wir in zahlreichen Lehrbiichern diese
Meinung vertreten finden. Diese Meinung fullte vor allem auf der Tatsache, daB
bei akromegalen Frauen Prolan im Harn nachweisbar war (KrAUS, ALBRIGHT),
welches man nur auf die Acidophilen zuriickfithren zu kénnen glaubte. Heute ver-
muten wir, da wahrscheinlich nur das Luteinisierungshormon in den Acidophilen
gebildet wird, welches in der 2. Hilfte der Schwangerschaft in der Hypophyse ge-
speichert wird, da die Placenta die erforderlichen Mengen Progesteron und Oestro-
gen produziert, wodurch die Hypophyse fiir die Aufrechterhaltung der Schwanger-
schaft fast bedeutungslos wird (JuNgMANN). Erst nach AusstoBung der Placenta
sondert sie reichlich Luteumhormon ab, was fiir die beginennde Milchsekretion
wesentlich sein dirfte (JunrMANN). Die Schwangerschaftszellen wiirden demnach
Speicherungszellen des Luteumhormones darstellen.

DaB das eigentliche FSH (Follikelreifungshormon) den Basophilen zugeschrieben
wird, geht bereits auf SEVERINGHAUS zuriick, der nach hohen Gonadotropingaben
eine Verminderung der Basophilen feststellte. In neuerer Zeit sind von Haumr,
Purves und GriesBacH Feststellungen auf histochemischem Wege erhoben
worden, nach denen die basophilen PAS-positiven Granula dem FSH entsprichen,
da die PAS-Reaktion eine ,spezifische’ Reaktion auf Glykoproteine sei, und
Evaxs und L1 das Gonadotropin als Glykoprotein getestet haben.

Schliefilich Hegen die ausgezeichneten Untersuchungen von ZAHLER vor, der
nach Androgengaben erhebliche Veranderungen am Basophilenapparat der ménn-
lichen Ratte feststellle und auch durch exakte Beobachtungen in verschiedenen
zeitlichen Abstédnden in der Lage war, einen wesentlichen Beitrag zum Verstindnis
des cyclischen Ablaufs der celluliren Metamorphose der Rattenhypophyse zu
liefern. Nach ZanLER kann kein Zweifel daran bestehen, dafl die basophile Zelle
das FSH absondert. Auch Evans und Simpson haben gezeigt, dal das FHS in
den Basophilen gebildet wird (desgleichen PayxE, ScmooLkEy und Ripprr und
BRENEMANN).

Auch das thyreotrope Hormon (TSH) wurde frither und auch heute noch von
einigen Autoren den acidophilen Zellen zugeschrieben (Morr1s). Andererseits hat
sich erwiesen, daB nach Thyreoidektomie gewisse basophile Zellkomplexe, die vor-
wiegend in der Mitte des Vorderlappens lokalisiert sind, zu sog. Thyreoidektomie-
zellen anschwellen, welche nachweisbar bei nachfolgender Thyroxingabe wieder
verschwinden. Ferner gelang es Purves, GriesBAcH und Harwmr, in bestimmten
basophilen Zellen mittels der Gomori-Fiarbetechnik Granula sichtbar zu machen,
die man als Gomori-Granula bezeichnet. Diese geben mit der PAS-Reaktion,
welche, wie oben gesagt, die gonadotropen Zellengranula ,,spezifisch* farbt, eine
negative Reaktion ab. Auf diese Weise ist es moglich geworden, thyreotrope und
gonadotrope Zellen unter den Basophilen, denen sie beide angehéren, zu differen-
zieren. Die gonadotropen Zellen liegen zudem mehr am Rande des Vorderlappens
und in der Nachbarschaft des Mittellappens. Auch bilden sie nach Kastration
groBe, stark angeschwollene Zellformen, sog. Kastrationszellen, Diese liegen je-
doch bevorzugt einzeln und sind oval, wéhrend die Thyreoidektomiezellen Neigung
zur Gruppenbildung zeigen und vielfach polymorph sind. Die Kastrationszellen
sind durch Oestrogen zu hemmen bzw. zur Riickbildung zu bringen, desgleichen
durch sehr hohe Dosen von Androgen. Auffalligerweise lassen sich aber auch
Thyreoidektomiezellen durch Oestrogene riickgingig machen. Die Kastrations-
hypophyse zeichnet sich durch einen héher als normalen Gonadotropingehalt aus,
wiahrend die Thyreoidektomiehypophyse eher geringeren Gehalt an thyreotropem
Hormon zeigt.

Entscheidend {fiir die Differenzierung der gonadotropen und thyreotropen
Basophilen war der 1950 von HaLMI erhobene Befund, nach dem die gomorifiarb-

Virchows Arch. Bd. 826. 40
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baren Basophilen durch Kastration und Adrenalektomie nicht verindert wurden,
jedoch wenige Tage nach Thyreoidektomie auf Null reduziert waren. Damit schien
die thyreotrope Natur dieser Zellen bewiesen. Die nicht gomoripositiven, dafiir
aber PAS-positiven Zellen waren identisch mit den nach Kastration auftretenden
Kastrationszellen, Durch gleichzeitige Thyreoidektomie und Kastration lassen
sich beide Zellformen (Kastrationszellen und Thyreoidektomiezellen) nebeneinander
hervorrufen.

Auch Zonpexk hilt die basophilen Zellen fiir den Bildungsort der gonadotropen
und thyreotropen Hormone.

Fir das adrenocorticotrope Hormon ist noch kein in #hnlicher
Weise entscheidender Beweis auf experimentellem Wege gelungen, viel-
mehr scheinen die experimentellen Befunde den pathologisch-anato-
misch wahrscheinlich gemachten Zusammenhéngen zu widersprechen.
Denn wihrend die Pathologie auf innigen Zusammenhang zwischen
Basophilen und Nebennierenrinde im Sinne einer adrenocorticotropen
Stimulierung durch die basophilen Anteile der Hypophyse hinweist,
sind in neuerer Zeit von seiten experimenteller Forschung mehr und
mehr Zweifel hieran angemeldet worden.

Experimentelle Versuche mit Nebennierenrindenextrakt an Ratten wurden
unternommen von Harmr und Barker, BoapaNorr, LippPross, HIROYUKKI,
CorEY und BriTTON, FRANCK, ANTOPOL, WINTER und Mitarbeitern, ANTOPOL, JORES
und Hermpen. Die Untersuchungen von Harmr und BrrRRER wurden folgender-
maflen vorgenommen: 12 junge minnliche Mause erhielten 20 Tage lang taglich
5 mg Cortison, 15 junge Rattenbocke taglich 2 mg Cortison.

Cytologische Verdnderungen an der Hypophyse nach 20 Tagen: Verbreiterung
der basophilen Zellen, spharische Deformierung, Herabsetzung der Affinitat der
Zellen zu Fuchsinschwefligsiurealdehyd. (Letzteres wird auf Grund fritherer Ver-
suche als Verlust der Zellen an thyreotropem Hormon gedeutet.)

Bei den mit nur 2 mg behandelten Tieren trat eine abnorm hoke Zahl vacuoli-
sierter basophiler Zellen auf, bei den 5 mg-Tieren Vermehrung der chromophoben
Zellen, welche bei 2 mg-Tieren nicht wesentlich vermehrt waren! In beiden Reihen
waren die vacuolisierten Formen deutlich zahlreicher geworden. Die Verfasser
Latten den Eindruck, Thyreoidetomiekzellen vor sich zu haben. Die PAS-Reaktion
an diesen Zellen verlief negativ. Die Nebennierenrinden waren kompensatorisch
atrophisch.

Lippross gibt 1937 an, bei Ratten durch Cortin (Degewop) keine Verdnderungen
erzeugt zu haben. Auf keinen Fall seien die Basophilen vermehrt gewesen.

HiroYugxkl, der einen dhnlichen Versuch mit Cortin unternommen hatte (1933),
stellte eine Vermehrung der chromophoben Zellen (!) fest.

Corey und Brrrrow stellten 1931 nach Cortingaben ebenfalls einen Schwund
der Basophilen und leichte Zunahme der Acidophilen fest.

Fraxck fand 1937 nach intraperitonealer und subcutaner Injektion von Cortin
an Meerschweinchen eine Degranulation der Basophilen.

Jores und HEIDEN gaben 1938 Cortidyn an Ratten und fanden eine Vermeh-
rung der Acidophilen von 36,6 auf 46,4%. Die Basophilen nahmen ab von 14,2 auf
7,0—4,5%. Die Bosinophilen schienen grofer und stiarker angefarbt, mit dunkleren
Kernen versehen. Die Basophilen waren vermindert farbbar, entgranuliert, auf-
gelockert und vacuolisiert.

Nach AxTtoror und Mitarbeitern tritt bei Mausen nach massiver Cortisonzufuhr
eine Blutiiberfiillung im Hypophysenvorderlappen und anschlieBend binnen 48 Std
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eine Schrumpfung der acidophilen Zellen auf, ferner schrumpfen auch die Neben-
nierenrinden.

LaQueur berichtet iiber 8 Fille von intensiver Cortisonbehandlung bei Men-
schen ohne Nebennierenleiden. In allen Fillen fanden sich in den Hypophysen
Veranderungen, wie sie CROOKE beschrieben hatte, namlich: zentrale Verlagerung
des Kernes, Hyalinisierung und Verklumpung der basophilen Granula in der Zell-
peripherie, Bildung eines blassen perinucleiren Hofes mit dort erhaltener Granu-
lierung. Am ausgeprigtesten waren die Verdnderungen nach reiner Cortisonbehand-
lung. Bei 2 Fallen, die nach Cortison noch mit ACTH behandelt worden waren,
fehlten die Veranderungen.

WinTEr und Mitarbeiter fanden keine den Crooke-Zellen vergleichbare Ver-
dnderungen an Rattenhypophysen nach Cortisonbehandlung. Sie hatten die Tiere
42 Tage lang mit taglich 3 mg Cortison behandelt.

KanLAU wiederholte Versuche von JorEs und HEmnex. Minnliche Ratten er-
hielten Adrenalin und zum Teil Cortidyn, und zwar 3 Ratten je 3 cm3, intraperi-
toneal. Diese wurden nach 4 Std getétet. Die iibrigen Tiere wurden nach einmaliger
Gabe von 3—4 cm?® Cortidyn am 8. Tage getotet. KamLau bestéitigt die von Jores
und HEIDEN gefundenen degenerativen Verdnderungen am Basophilenapparat.

Bager und IxcLE behandelten Ratten mit hohen Dosen von ACTH, konnten
jedoch keine crookezellartigen Verinderungen feststellen.

BenxETT hatte an 77 mit Cortison und ACTH behandelten Patienten Gelegen-
heit, die Hypophysen zu untersuchen. Er berichtet iiber regelmiBige hyaline
Plasmaverinderungen an den Basophilen im Sinne der von CROOKE angegebenen
Veranderungen. Parallel dazu trat bei Cortison Nebennierenrindenatrophie, bei
ACTH jedoch Nebennierenrindenhyperplasie auf. Bei ACTH traten die Hypo-
physenverianderungen friith auf und waren stirker, bei Cortison traten sie spéter
auf und waren geringgradiger. Er glaubt, da die Crooke-Zellen einer Funktions-
minderung entsprechen. Hypophysen- und Nebennierenverinderungen sind rever-
gibel. Die Erholung der Nebennierenrinde ist abhingig vom Funktionswieder-
gewirn der Hypophyse. Die Nebenniere kann sich nicht eher erholen als die
Hypophyse.

Wie aus den angegebenen Befunden der Weltliteratur ersichtlich
ist, sind die experimentell gewonnenen Ergebnisse an Ratten und-
M&usen und bei den, wenn man so sagen darf, ,,therapeutischen Ver-
suchen’ beim Menschen, iiberaus verschiedenartig. Diese Verschieden-
heit der Ergebnisse fithren wir zum Teil auf die in den wenigsten Fillen
ibereinstimmende zeitliche Kongruenz zuriick. Man kann, wie wir
heute wissen, nicht erwarten, dall Hypophysenbefunde nach Cortison-
oder anderen Hormongaben miteinander tbereinstimmen, wenn die
Zeitpunkte der Untersuchung von 2--42 Tagen nach der Hormongabe
und auch schlieflich die Menge der Hormongaben variieren. Die Hypo-
physe ist ein viel zu empfindlich reagierendes Organ, als daB man gleich-
artige Befunde auch bei der gleichen Hormonmenge nach erheblicher
zeitlicher Differenz erwarten konnte. Das haben vor allem Befunde
von ZAHLER eindeutig ergeben, der an einem groBlen Versuchsmaterial
(Ratten) kleine, mittlere und hohe Dosen von Androgen in ihrer Wirkung
auf kurze und lange Zeitriume untersuchte. Es gelang ihm, durch
kontinuierlich gleichlaufende Hormongaben und in gleichméiBigen

40%
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zeitlichen Abstéinden vorgenommene Hypophysenuntersuchungen den
Ablauf der celluliren Hypophysenreaktion sichtbar zu machen und spe-
ziell fiir die Androgene nachzuweisen. Wir glauben, dafl diese Methode
die einzige ist, welche eine Beeinflussung von Hypophysenzellen durch
irgendwelche Stoffe beweiskriftiz werden 1afBt.

Die oben kurz angegebenen Befunde teils experimenteller, teils
therapeutischer Cortisongaben stammen jedoch sdmtlich aus einem
Material, welches zu einem willkiirlich gewdhlten Zeitpunkt der hormo-
nalen Beeinflussung untersucht worden ist.

Weitere experimentelle Befunde, die die Bedeutung der acido-
philen Zellen fiir die corticotrope Hormonproduktion beweisen wollen,
sind folgende: ' ,

FinerTy und Brisewo stellten 1949 an Rattenhypophysen fest, daf 15 Tage
nach unilateraler Epinephrektomie ein Ansteigen der Acidophilenzahl zu bemerken
war, zu einem Zeitpunkt, an dem die kompensatorische Hypertrophie der anders-
seitigen Nebennierenrinde bereits offenbar war. Die Untersucher schlieBen daraus,
daB die acidophilen Zellen fiir die Ausschiittung des die kompensatorische Neben-
nierenrindenhypertrophie auslosenden ACTH verantwortlich sein miiften. Dem
entspriche der biologische Test von GemzeL, vax Dyxke, Tosias und Evaxs,
nach welchem nach einseitiger Adrenalektomie der ACTH-Gehalt des Blutes pro-
gressiv anstieg. Finerry, Hmss und Bixmammer fanden andererseits, daf bei
kurzdauernder Belastung (kaltes Wasser fiir wenige Sekunden) keine besonders
bemerkenswerten Hypophysenverinderungen eintraten, bei langanhaltender Be-
lastung (einseitige Nebennierenrindenexstirpation) dagegen die Acidophilenzahl
zunahm. Auch diese Tatsache bewog sie zu der Annahme, dafl die acidophilen
Hypophysenvorderlappenzellen fiir die Bildung des adrenocorticotropen Hor-
mons zustindig seien. Fir die gleiche Auffassung wird auch geltend gemacht,
dafl bei Morbus Addison mit Schwund der Nebennierenrinde ein Schwund der
Basophilen zu beobachten sei (Kraus, CrooxE und Russern), was sich doch
schwerlich mit der Annahme ihrer corticotropen Hormonproduktion vereinbaren
lagse.

Einige Forscher haben auch die bei Akromegalie oft stark vergréBerten
Nebennieren fiir die Theorie herangezogen, dal die acidophilen Zellen Cortico-
tropin bildeten. CriTr und Zrvoril schlieflich glauben, daf die Basophilen fiir
die Zona fasciculata, die Acidophilen aber fiir die Zona reticularis zustindig seien.
Coxx und Fasans hingegen geben an, da8 bei hypophysektomierten Hunden eine
Atrophie aller Rindenschichten der Nebennieren eintrite. Anhaltende ACTH-
Zufuhr fithre jedoch wieder zur regenerativen Hypertrophie ebenfalls aller Neben-
nierenrindenschichten, womit bewiesen zu sein scheint, daB die Rindenschichten
nicht von zwei verschiedenen hypophysiren Hormon- oder Zellfaktoren abhingig
sein konnen.

Harwmt, PurvEs und GrIEsBACH, die sich neuerdings mit der histochemischen
Erforschung der Hypophysenhormone befaBit haben, glaubten durch die Gomori-
Farbung die Granula einiger basophiler Zellen als gespeicherte thyreotrope Hor-
mone identifiziert zu haben. Durch die ,,periodicacid-Schiff’s-Reaction“ anderer-
seits meinten sie, die Trager des gonadotropen Hormons erfassen zu kénnen. Da
es sich bei beiden um Nachweismethoden fiir Gluocoproteine handelt, nach Evans
und L1 die beiden genannten Hormone andererseits Glykoproteine sind, glauben
sie, keinen Zweifel mehr an der experimentell fundierten Ansicht hegen zu miissen,
daB3 die Basophilen in 2 Gruppen zerfallen, deren eine das Thyreotropin, deren
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andere aber das Gonadotropin produziert. Fiir das Vorhandensein eines cortico-
tropen Hormons haben sie bei ihren Versuchen keinerlei Anhaltspunkte gefunden,
wie sie wortlich schreiben.

Nun ist nach Evaxs und L1 das corticotrope Hormon kein Gluco-
protein. Dal es sich bei den dargestellten Granula bei PurvEs, HaLMI
und GRIiESBACH um thyreotropes bzw. gonadotropes Hormon handelt,
haben sie aus der Reaktion dieser Zellen auf gewisse experimentelle
Verdnderungen dieser Granula bei Kastration, Thyreoidektomie, Oestro-
gen- und hohen Thyroxingaben geschlossen. Sie setzten dabei voraus,
dafl es auch tatséichlich die zugehdrigen thyreotropen Zellen sind,
welche sich bei Thyroxingaben bzw. Thyreoidektomie zuerst und allein
verdndern.

Diese Voraussetzung kann jedoch eine triigerische sein, so logisch
sie auch erscheinen mag. Um dies zu beweisen, sei es erlaubt, andere
Hypophysenreaktionen heranzuziehen, die lediglich ein Beispiel dafiir
geben sollen, dafl die ,,Antwort” der Hypophyse oft in einem ganz
anderen Bereich erfolgt als in dem, der durch experimentelle Maf-
nahmen gerade alteriert wurde.

Nach den klaren und entwirrenden Vorstellungen JUNEMANNs lduft
bei der weiblichen Ratte neben dem oestrogenen auch ein androgener
Cyclus ab. Der Gesamtcyclus beginnt mit einer ansteigenden ICSH-
Produktion der Hypophyse (vermutlich acidophile Zellen), die im Ovar
zur Anregung des Interstitium und zur Androgenbildung im Rierstock
fiihrt! Entweder direkt oder aber durch Vermittlung der vom Ovar
produzierten Androgene wird anschlieBend, ebenso wie nach der In-
jektion von ICSH am infantilen Tier, die Sekretion von FSH (follikel-
stimulierendes Hormon) durch die Hypophyse (basophile Zellen) aus-
gelost, die ihrerseits nunmehr in Gegenwart der noch weiter sezer-
nierten ICSH den Follikel zur Reife und zur Produktion von Oestro-
genen veranlaBt. Voran geht der Follikelreife die Lipoidansammlung
in den Thecazellen, die vermutlich mit der Follikelhormonbildung be-
ginnen. Das Follikelhormon 16st die bekannten Verdnderungen an den
sekundiren Geschlechtsorganen aus und fithrt andererseits wieder ent-
weder direkt oder auf dem Umwege iber ein Sexualzentrum zur
Sekretion von LH (Luteo-Hormon) durch die Hypophyse (acidophile
Zellen ?), das den durch die vorangegangene Einwirkung von ICSH
und FSH anluteinisierten Follikel zu Ende luteinisiert und zur Sekre-
tion von Progesteron befihigt. Es liuft demnach hintereinander ein
androgener, oestrogener und gestagener Cyclus ab. Die einzelnen
Hormone wirken jeweils einander abldsend iiber das Zwischenhirn und
die Hypophyse hemmend auf den zentralen Steuermechanismus bzw.
auf die hypophysiren Sekretionen (wortlich zitiert nach JUNRMANN).
JUNEMANN fand die Bedeutung des Androgens bei der weiblichen
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Ratte dadurch, daB er bei geschlechtsreifen Tieren durch hohe Oestro-
gengaben einen Daueroestrus (Brunst, an den Vaginalepithelien ab-
lesbar) auslosen wollte. Das gelang nur bei kastrierten Tieren, bei
normalen nicht, und zwar deswegen, weil nach JungMany das Ovar
in der Lage ist, den Scheidencyclus aufrechtzuerhalten, indem es als
Gegenmittel gegen das dosierte Oestrogen Androgene bildet. Durch
Follikelhormondosen wird offenbar die Produktion von Androgen
nicht gehemmt.

Die geschilderten Uberlegungen Junkmaxns bieten die treffende
Erklarung fir ein Phéinomen aus der experimentellen Hypophysen-
forschung, welches schon sehr verschiedenartige Deutungen erfahren
hat: Wenn man Ratten hohe Oestrogengaben injiziert, so verdndert
sich die Hypophyse in einer sehr typischen Weise: die acidophilen
Zellen werden sehr stark vergroBert, vacuolisiert, ihre Kerne werden
polymorph, bisweilen kénnen mehrkernige Zellen auftreten. Die Zahi
der Acidophilen ist absolut erhSht. Man hat daraus teilweise ge-
schlossen, daB die Acidophilen das follikelstimulierende Hormon pro-
duzierten. Dem ist jedoch nicht so, wie wir aus JUNKMANNs Funktions-
cyclus ablesen konnen. Sebr zahlreiche und auch iiberzeugende Ver-
suche haben ergeben, dall tatsichlich die basophilen Zellen das FSH
produzieren. Dadurch wird die Oestrogenproduktion durch den ge-
reiften Follikel aufgenommen. Diese Oestrogenproduktion ldst wieder-
um an der Hypophyse die Bildung von LH (Luteinisierungshormon)
aus, und dieses Luteinisieruﬁgshormon ist es, welches in den acido-
philen Zellen gebildet und im Falle der experimentellen Oestrogeniiber-
dosierung so charakteristische morphologische Verdnderungen an den
acidophilen Zellen macht.

Wir erwihnen gerade dieses Beispiel, weil es folgende Erfahrung
bietet: Wenn man Oestrogene injiziert und findet in der Hypophyse
zwar die Basophilen an Zahl reduziert, den auffallendsten Befunde
jedoch an den gréfler und kriftiger werdenden vacuolisierten Acido-
philen, so kann man leicht dem Trugschlul unterliegen, die Acido-
philen hitten etwas mit der Oestrogenproduktion zu tun, sie selbst
produzierten moglicherweise das follikelstimulierende Hormon.

Ein weiteres Beispiel fiir die ,,Unberechenbarkeit® der hypophyséren
Reaktionen ist ein biologisches:

Nach Kastration werden stark angeschwollene, sog. Kastrationszellen beob-
achtet. (leichzeitig ist der Gesamtgehalt des Organextraktes an gonadotropem
Hormon deutlich stark erhoht. Es wurde daraus geschlossen, daf} die Kastrations-
zellen mit reichlichen Mengen von Gonadotropin beladen seien. Sie geben auch eine
positive PAS-Reaktion (Haumi, Purves und GrresBacH). Nach Thyreoidektomie
treten ebenfalls geschwollene, allerdings weniger stark vacuolisierte, PAS-negative
groBe Zellen auf, die als Thyreoidektomiezellen bezeichnet wurden. Der Gesamt-
gehalt der Thyreoidektomiehypophyse ist jedoch entgegen aller Erwartung nicht
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erhoht beziiglich des Thyreotropingehaltes. Es 18t sich also keine direkte Analogie
zu den Verhaltnissen bei der Kastrationshypophyse ohne weiteres herstellen: Man
nahm an, es sei ausgeschiittet, und tatsichlich zeigten Parabioseversuche von
Kongrr, vaxy DykE und Evaxs, daf vermehrtes Thyreotropin sich im Blute befand.
(Das Blut eines thyreoidektomierten Hundes wurde einem anderen hypophysek-
tomierten Tier infundiert. An dessen Schilddriise trat deutlich eine Stimulierungein.)

Auch dieses Beispiel zeigt, daBl Analogieschliisse gefidhrlich sind
und auch leicht Trugschliisse sein kénnen, da die Entfernung zweier
verschiedener Erfolgsdriisen nicht unbedingt zu gleichen, grundsitz-
lich iibereinstimmenden Reaktionen am zentralen Steuerorgan fithren
mulB. Die Erklirung dieser widersprechenden Befunde kann nur ver-
sucht werden.

Die Beziehung thyreotropes Hormon der Hypophyse : Schilddriise
ist eine direkt lineare und 1Bt lineare Reaktionen zu, d.h. Uber-
dosierung von Thyroxin fithrt zu Speicherung. Hypothyreoidismus da-
gegen zu Enispeicherung des thyreotropen Hormons in der Hypo-
physe. Daher sind die Verhidltnisse bei Thyreoidektomie relativ ein-
fache: Es wird mehr Hormon gebildet und ausgeschiittet.

Die Beziehungen zwischen Ovar (und Hoden) und Hypophyse sind
hingegen nicht einfach lineare, da andere als die gonadotropen Hor-
mone mit eingeschaltet sind. Man konnte daher von einer dreieckigen
Beziehung sprechen. Wie wir aus dem Schema von JUNKMANN auch
hier wieder ersehen konnen, bedeutet die Kastration die Entfernung
von mindestens zwei hormonalen Faktoren (etwa im Ovar), ndmlich
der Oestrogen- und Androgenproduzenten. Der cyclische Ablauf, der
bei der Schilddriisen-Hypophysenrelation nickt vorhanden ist, sondern
wesentlich einfacher liegt, bedingt bei der Kastration die Unterbrechung
verschiedenartiger Korrelationen, nicht nur einer einzigen. Die Folge
ist, dafl gewisse gonadotrope Fraktionen aus der Hypophyse vermehrt
ausgeschiittet werden, was biologisch nachweisbar ist, wihrend andere
retiniert werden, so da8 trotzdem der Gesamtgehalt des Organs an
Gonadotropin noch erhoht ist. Nur so kann unseres Erachtens das
paradoxe Verhalten der Hypophyse nach Kastration erklirt werden.

Die theoretische Konsequenz hieraus ist die, daBl bei Hingriffen in
cyclische Zusammenhénge keine direkten SchluBfolgerungen aus den
beobachteten Verdnderungen gezogen werden dirfen. Wihrend bei
sicher bekannten , linearen’ oder direkten Beziehungen zweier zentraler
oder peripherer Zellelemente weit eher direkte Schliisse aus experi-
mentellen morphologischen Alterationen zu ziehen erlaubt sind.

DaB auch hierbei an sog. , Nebenreaktionen, die irrtiimlich als ,,Haupt-
reaktionen® gewertet werden konnen, gedacht werden muf, zeigen die Befunde
von HaLmr und BARKER, die nach hohen Cortisongaben eine Herabsetzung der
AF-positiven Granula, die sie mit dem thyreotropen Hormon identifiziert hatten,

beobachteten. Sie schlossen daraus, dafl Cortisongabe als Nebenwirkung eine
erhshte Ausschiittung thyreotropen Hormons zur Folge habe, untersuchten die
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Schilddriise und glaubten im Gegensatz zu anderen Untersuchern an ihr Zeichen
einer echten Stimulierung feststellen zu kénnen. Da sie diese Untersuchung jedoch
mittels PBI (radioaktiver Jodanwendung) vornahmen, erscheint es jedoch zweifel-
haft, ob nicht die Stimulierung eher auf die Jodanwendung zuriickzufithren sei,
wie die beiden Autoren auch selbst zugeben.

Die ganze Schwierigkeit, wirklich bindende Schliisse aus experimen-
tellen Versuchsanordnungen zu ziehen, erhellt aus den oben skizzierten
Befunden und Deutungen. Es liegt in der Natur der experimentellen
Versuchsanordnung, dafl sie nur selten den komplexen Geschehnissen
des groflen , Naturexperimentes im Krankheitsfalle voll entsprechen.
Es werden gewissermafien nur einzelne Fiaden aus dem grofien hormo-
nalen ,,Blindel” herausgezogen oder kiinstlich eingefadelt, wenn man
ein einziges, hochgereinigtes Hormon dosiert. Die frither vielfach an-
gewandten Gesamtextreakte von ganzen Driisen kamen oft dem natiir-
lichen Verhiltnis viel niher, wenn sie auch ungenauer waren, da die
einzelnen Driisen schlieBlich durchaus verschieden im Hormongehalt
und in ihrer hormonalen Zusammensetzung sein kénnen.

Aus diesen Griinden erscheint es uns als ein dringendes Erfordernis,
bei dem Versuch, die Bildung eines bestimmten Hormons in einer
bestimmten Zellgruppe zu lokalisieren, die Beobachtungen gewisser
celluldrer Reaktionen auf einen lingeren Zeitraum mit regelmifiigen
Untersuchungsabsténden zu erstrecken, um eine Vorstellung tiber den
Gesamtablauf der Driisenreaktion zu gewinnen. Die hormonale Reak-
tion ist im Vergleich mit der nervalen eine trige und es ist zudem oft-
mals so, daB sie sich durchaus nicht auf eine einzige Zellart beschriankdt,
insbesondere, wenn lange Zeit hindurch oder aber in besonders hohen
Dosen ein bestimmtes Hormon gegeben wird.

Wir nahmen daher zum Zwecke der Prifung der morphologischen
Reaktion eine fortlaufende Cortisondosierung in verschiedener Hdohe
an einem groBeren Rattenmaterial vor und untersuchten die in be-
stimmten zeitlichen Abstinden fixierten Hypophysen, um zu einem
Einblick in den Ablauf der hypophyséiren Reaktion zu gelangen. Diese
Untersuchungen sind uns zum groflen Teil durch das dankenswerte
Entgegenkommen und die liebenswiirdige Unterstiitzung durch die
Schering-A.G., insbesondere ihres wissenschaftlichen Abteilungsleiters,
Herrn Prof. Dr. JUNEMANN, sehr erleichtert worden. Die histologische
Bearbeitung und Auswertung des Materials wurde im Pathologischen
Institut der Freien Universitdt Berlin vorgenommen.

I11.
Versuchsanordnung.

In der 1. Versuchsreihe wurden insgesamt 150 ménnliche, etwa
30 g schwere, weile, unter gleichen Ernihrungsbedingungen stehende
Ratten verwendet. Sie wurden einmalig mit verschiedenen Dosen
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eines von der Schering-A.G. hergestellten Cortisonesters gespritzt,
nach verschieden langer Einwirkungszeit (s. Tabelle 1) durch Chloroform
getdtet und ihre Hypophysen in situ entfernt und 24 Std lang in Bouin-
scher ¥ixierfliissigkeit fixiert.

AnschlieBend priparierten wir sie aus ihrem Knochenbett heraus, betteten sie
in iiblicher Weise in Paraffin ein, schnitten sie in etwa 4 u dicken Schnitten und
farbten sie mit Himalaun-Eosin, ferner mit Eisenhimatoxylin, mit einem Gemisch
von Saurefuchsin und Ponceau de Xylidin und zuletzt mit Anilinblau. Ferner
wandten wir die von Gomori 1950 beschriebene Farbemethode mit Chromhimat-
oxylinfuchsin an und an jeweils einigen Testschnitten auch die Masson- und
Mallory-Methoden.

Versuch I. 30 Tiere erhielten je 0,5 mg Cortison intramuskuldr gespritzt und
wurden zu je 5 am 1. und 2. Tag, zu je 10 Tieren am 4. und 8. Tag post injec-
iionem getotet.

Versuch II. 30 Tiere erhielten einmalig je 1,0 mg Cortison intramuskulir. Je
5 wurden am 1. und 2. Tag, je 10 am 4. und 8. Tag nach der Injektion getétet.

Versuch II1I. 30 Tiere erhielten einmalig je 2,0 mg Cortison und wurden zu
5 Tieren am 1. und 2., zu 10 Tieren am 4. und 8. Tag getdtet.

Versuch IV. 30 Tiere wurden einmalig mit je 4,0 mg Cortison behandelt und
5 von ihnen am 1. und 2. und je 10 von ihnen am 4. und 8. Tag getotet.

Versuch V. 30 weille Ratten erhielten eine Dosis von je 8,0 mg Cortison intra-
muskuldr. Finf von ihnen wurden am 1., 5 am 2., je 10 am 4. und 8. Tag post injec-
tionem getotet.

Je 5 der gleichartig behandelten Rattenhypophysen wurden gemeinsam als
eine identische Gruppe in Paraffin eingebettet (vgl. Tabelle 1), so daB eine vollig
gleichartige Behandlung auch im histologischen Farbungsvorgang gewihrleistet war.

Es steht uns somit im Voranstehenden ein Material zur Verfiigung, welches
je 5 Hypophysen in jeder Dosierungsgruppe nach 1 und 2 Tagen und je 10 Hypo-
physen jeder Dosierungsgruppe nach 4 und 8 Tagen der zeitlichen Einwirkung
umfafBt. Diese 1. Versuchsreihe wurde mit kleinen bis mittleren Dosen (0,5—8,0mg)
durchgefiihrt.

Eine 2. Versuchsreibe von 150 g schweren Tieren wurde mit wesent-

lich héheren Cortisondosen behandelt und auch zeitlich lingerer Ein-
wirkung ausgesetzt. Es erhielten:

Versuch VI.
2 Ratten je 20 mg — Totung am 3. Tag
2 Ratten je 40 mg — Toétung am 6. Tag
3 Ratten je 80 mg — Totung am 9. Tag
3 Ratten je 100 mg — Tétung am 12. Tag
Die hochsten Cortisondosierungen wandten wir bei der letzten Serie an und
gaben:
Versuch VII.
3 Ratten 2mal je 50 mg (Abstand 7 Tage) — Totung 14. Tag
3 Ratten 3mal je 50 mg (Abstand 7 Tage) — Totung 21. Tag
4 Ratten 3mal je 50 mg (Abstand 7 Tage) — Totung 28. Tag

Weitere 10 Ratten blieben ungespritzt und dienten als Kontrolltiere.

Versuch VIII.

5 Ratten 3mal 50 mg (Abstand 7 Tage).
Totung 4 Wochen nach der letzten Injektion.



606 FRIEDRICH STEIN:

Versuchsergebnisse.

Wir begannen unsere Experimente mit langsam ansteigenden Corti-
sondosen. Die Anfangsdosis von 0,5 mg Cortison (intramuskulir)
zeigt an den untersuchten 30 Ratten nach 1—8 Tagen nur hochst
geringe und als unsicher zu bezeichnende Verinderungen. Die doppelte
Menge von 1,0 mg liel} dagegen eine gewisse Basophilie am celluliren
Apparat erscheinen, die am 1. und 2. Tag am stirksten war, am 4. Tag
sich abschwichte und am 8. Tag nicht mehr wahrnehmbar war. Auch

Abb. 1. Bild einer normalen, unbehandelten Rattenhypophyse mit annidhernd gleichen
Teilen von acido- und basophilen Zellen. Blasse, degranulierte Zellformen sind vorhanden.
Es finden sich relativ wenige sog. ,,Kollapsformen®‘. Das Zelbild ist beziiglich der Kern-
groBen und -formen recht gleichmiBig, monoton. Technik: Paraffineinbettung,
Schnittdicke 5 u, Gomori-Farbung, Vergr. 675fach. Photogramm.

diese Basophilie miissen wir als noch durchaus irrelevant bezeichnen,
da ihr Grad nicht ausreichte, um ihn als regelméfBige und erhebliche
Verinderung zu wiirdigen. Diese Hormonmengen liegen vermutlich
noch innerhalb derjenigen Mengen, die von der Hypophyse physio-
logischerweise ,.abgefangen werden konnen, d.h die keine allzu
schweren Verschiebungen im celluldren Aufbau des Organs veranlassen.
Wenn es auch junge Tiere von nur 30 g Gewicht waren, welche wir fir
die Versuchsreihen verwandten, so lassen auch sie bei so geringen
Dosierungen an ihren Hypophysen keine Anzeichen einer ,,morpho-
logischen Schwankung®, wenn wir so sagen diirfen, erkennen.

Nach der néchsthoheren Dosis von 4,0 mg Cortison intramuskulér
wurden die hypophysdren Reaktionen ausgeprigter. Hs trat nach
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Abb. 2. Hypophysenbild der weiBen Ratte nach 1 mg Cortison in dliger Losung am 1, Tag

nach der Injektion. Das Organ scheint im ganzen etwas basophiler zu sein, zeigt jedoch

keijne besonderen strukturellen Verinderungen. Die Veridnderungen der Zellgranulierung

sind als durchaus gering zu bezeichnen. Technik: Paraffineinbettung, Gomori-Férbung,
Vergr. 675fach. Photogramm.

fm

Abb. 3. Rattenhypophyse, mit 1 mg Cortison behandelt am 8. Tag nach der Injektion.
Es treten mit abnehmender Hormonwirkung wieder vermehrt helle, groBe, degranulierte
Zellen auf, die arm an basophilen Granulationen sind. Sie entsprechen entleerten baso-
philen Zellen. An den Acidophilen keine Verdnderungen. Kollapsformen sind kaum vor-
handen. Technik: Paraffineinbettung, Gomori-Farbung, Vergr. 675fach. Photogramm.
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anfinglicher Basophilie (1. und 2. Tag) am 4. und 8. Tag eine gewisse Ver-
schiebung der Relation zwischen den basophil granulierten und den
,,degranulierten’ Zellen auf. Die degranulierten Zellen wurden zahl-
reicher, die Hypophysen nahmen in ihrer gesamten Affinitdt zu baso-
philen Firbesubstanzen ab. Dies wurde besonders deutlich nach der
4- und 8 mg-Dosis am 4. und 8. Tag post injectionem. Mit anderen
Worten: nach hoherer Dosierung tritt gegeniiber der kleinsten

army

Abb. 4. Nach 8 mg Cortison zeigt die Rattenhypophyse am 8. Tag ein langsam sich wieder

der Norm anpassendes Bild. Neben dunklen, basophil granulierten finden sich etwa gleich-

viel abgeblafte, degranulierte Zellen, die den Beginn einer wiederaufgenommenen Aus-

schiittung des durch das Organ gebildeten Corticotropins nach voriibergehender Retention

anzeigen. Absinkende Wirkung des dosierten Cortisons! (vgl. das gleichzeitige Wieder-

ansteigen des Thymusgewichtes). Technik: Paraffineinbettung, Gomori-Farbung, Vergr.
675fach. Photogramm.

Dosierung der Kontrast zwischen Frith- und Spétstadium nach der
Injektion deutlicher zutage.

Parallel zu dieser Erscheinung — dem vermehrten Auftreten von
degranulierten Zellen —, stieg als Ausdruck verminderter Cortison-
wirkung das anfangs reduzierte Thymusgewicht der Tiere am 8. Tag
wieder deutlich an.

Das vermehrte Auftreten degranulierter, an basophilen Granula
armer, d. h. entleerter Zellformen fiihren wir auf die mit abnehmender
Cortisonwirkung wieder einsetzende, notwendige autogene ACTH-Aus-
schiuttung der basophilen Zellen zuriick. Unmittelbar nach der Cortison-
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gabe dagegen retinieren die basophilen Zellen das ACTH als Antwort
auf den kiinstlich erhdhten Cortisonspiegel im Blut.

Die degranulierten Zellen unterscheiden sich von den undifferen-
zierten, jugendlichen Basophilen durch ihre wesentlich groflere Gestalt,
ihre groBeren und chromatinarmen Kerne und das blasse, fast farb-
lose, klare Protoplasma.

Nach 20 und 40 mg Cortison fanden wir eine beginnende Anschwel-
lung schwach granulierter basophiler Zellen, die besonders in den Rand-

Abb. 5. Nach hoherer Dosierung von 20—40 mg Cortison fanden wir in Ubereinstimmung
mit HArMr und BARRER sowie HALMI und BOGDANOFF grofle, angeschwollene ,,vacuoli-
sierte Ubergangsformen® (ZAHLER)., Uber ihre Bedeutung gehen die Meinungen ausein-
ander (s, Text). HaiMI und BARKER vergleichen sie wegen ihrer Gruppenbildung und
Randsténdigkeit den Thyreoidektomiezellen. Sie geben eine negative PAS-Reaktion.
Technik: Paraffineinbettung, Gomori-Firbung, Vergr. 675fach. Photogramm.

gebieten des Hypophysenvorderlappens gelagert und meist in zu-
sammenhingenden Komplexen angeordnet sind (Abb.5 und 6). Das
ganze Organ verliert an Basophilie, undifferenzierte, ,,chromophobe
Zellformen herrschen vor. Dazwischen liegen einzelne, gut anfirbbare,
an Zahl weder vermehrte noch verminderte acidophile Zellen.

Die beschriebenen vacuolisierten Zellen entsprechen den von Zan-
LER nach mittleren Androgendosen beschriebenen, auf etwa 4fache
GroBe geschwollenen ,,vacuolisierten Ubergangsformen®. Beide Zell-
arten sind zweifellos identisch. Auch Harmr und BARKER haben diese
vacuolisierten Basophilen nach hohen Cortisongaben gefunden und
beschrieben.
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Sie verglichen sie mit den Thyreoidektomiezellen und stellten sie
diesen an die Seite. Wie HALMI und BaRKER fanden auch wir diese
Zellen negativ auf die PAS-Reaktion reagierend. Dieser negative Aus-
fall der genannten histochemischen Reaktion ist nach Harmi, PURVES
und GRIESBACH ein Beweis dafiir, daB sie kein Gonadotropin und kein
Thyreotropin enthalten. Die Erklirung fir diese Zellen versuchte
ZAHLER zu geben (s. unten).

Abb. 6. Die groBen basophilen Ubergangsformen nach mittlerer Hormondosierung und
relativ kurzer Einwirkungsdauer. Diese Zellen verschwinden nach lingerer Versuchs-
dauer und hoéherer Dosierung, da sich das Organ den gegebenen Versuchsbedingungen
anpaft und rechtzeitiz die heranreifenden Basophilen in den Kollapscyclus (Untergangs-
cyclus) abdrangt. Diese vacuoligen Ubergangsformen stellen von dem pldtzlichen experi-
mentell erzeugten, hohen Cortisonbluispiegel gewissermafBlen ,,\iberraschte‘* reife Baso-
phile dar, die ihr Hormon weder mehr ausschiitten noch zugrunde gehen konnten, da sie
bereits im Zustand der Reife, d.h. kurz vor der Degranulation (Hormonausschiittung)
standen, als der Versuch einsetzte. In spiteren Stadien und nach héheren Dosen sind sie
nicht mehr vorhanden. Technik: Paraffineinbettung, Gomori-Farbung, Vergr. 765fach.
Photogramm.

Bei weiterer Steigerung der Hormondosis auf 2mal bzw. 3mal 50 mg
in wochentlichen Abstdnden lassen sich an der Rattenhypophyse er-
hebliche Umgestaltungen beobachten. Die Basophilie des Initial-
stadiums ist verschwunden. Hypochromatische Degranulationsformen
sind nicht nehr vermehrt vorhanden, da ja durch die kontinuierliche
Hormongabe kein ACTH mehr ausgeschiittet zu werden braucht. Der
Bedarf ist experimentell im UberschuB gedeckt. Statt dessen macht
sich ein wesentlich tiefgreifenderer Strukturwandel geltend. Die sog.
»»hyperchromatischen Kollapsformen (ZAHLER, HELMKE) beherrschen
das Feld. Es sind dies basophile Zellen, die aus dem Funktionscyclus
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herausgedringt sind und zugrunde gehen. Sie sind auch zu spéterer
Regeneration nicht mehr befihigt. Auch unter physiologischen Ver-
hiltnissen finden sich in den Rattenhypophysen stets mehr oder weniger
zahlreiche ,,Untergangsformen®, d. h. verbrauchte, ausrangierte Zellen,
die aus dem Organ als Zelltrimmer ausgeschwemmt werden. Nach
hohen kontinuierlichen Dosen von Cortison (und auch von Androgen)
treten derartige Kollapsformen geradezu in Massen auf, d. h. in Mengen,

Abb. 7. Hypophyse nach 2 x 50 mg Cortison in woéchentlichen Ahstinden, am 14, Tag
nach der 1. Injektion. Infolge des permanent hohen Cortisonbluispiegels treten vermehrt
Basophile in das sog. ,,Xollapsstadium** ein, d. h. sie gehen unter Hyperchromasie und
Pyknose der Kerne zugrunde. Zwischen ihnen liegen zahlreiche indifferente, noch un-
differenzierte Zellen. Die Nachreifung der Basophilen kann auch durch sehr hohe Corti-
gondosierung nicht ganz gestoppt werden. Technik: Paraffineinbettung, Gomori-
Farbung, Vergr. 685fach. Photogramm.

wie sie physiologischerweise kaum zu beobachten sind. Diese Zellen
besitzen kaum mehr Protoplasma, bestehen fast nur aus dem grofBen,
dunklen, chromatinreichen, dreieckig-mehrzipfligen Kern. Sie zeigen
die deutliche Tendenz, sich an den Réndern der Blutsinus des Organs
anzulagern, sie gehen gewissermalBen ,lingsseits” eines Gefidfes. Von
hier aus werden sie vermutlich als Zelltriimmer in die Blutbahn aus-
gestoBen. Die Hypophyse ,,mausert’ sich. Reife Basophile auf dem
Hohepunkt ihrer Granulabildung, grofie Degranulationsformen mit
Befihigung zur Granularegeneration finden sich unter diesen extremen
Versuchsbedingungen nur noch relativ wenige. Das Organ ist auch
stirker durchblutet als ehedem, ein Befund, der auch von ANToOPOL
und Mitarbeiter erhoben wurde (Hyperiamie).
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Abb. 8. Die ,,hyperchromatischen Kollapsformen‘ sind unverkennbar durch ihre dunkle
Kernbeschaffenheit. Die Zellen lagern sich bevorzugt an die Siume der Blutsinus an. Die
Reaktionen nach Cortisoniiberdosierung spielen sich eindeutig bevorzugt an den baso-

philen Zellen ab. Technik: Paraffineinbettung, Gomori-Farbung, Vergr. 685fach.

Photogramm,
Ay, h"L Pl 4

Abb. 9. Bei schwéacherer VergréBerung fallt die starke Vermehrung der hyperchromati-
schen, zugrunde gehenden Basophilen noch deutlicher ins Auge. Die groBeren, abgerun-
deten, dunkel gefarbten Kerne entsprechen reifen Acidophilen, die sich bei dieser Wieder-
gabe kaum von den iibrigen granulierten Zellen abheben. Sie erscheinen relativ vermehrt.
Reife, regelrecht granulierte Basophile sind hingegen kaum vorhanden, da die basophile
Zellreihe vorzeitig, d. h. noch vor der Bildung von Granulis im Kollapscyclus zugrunde
geht, Technik: Paraffineinbettung, Gomori-Farbung, Vergr. 190fach. Photogramm.
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Bei sehr hoher Dosierung (150 mg) sind die Acidophilen scheinbar
vermehrt. Thre Zahl nimmt deutlich zu, d.h. im Verhiltnis zu den
reifen Basophilen. Das Bild der Hypophyse ist nicht wie bei der nor-
malen Ratte ein ausgewogenes, in dem sich Baso- und Acidophile an-
néhernd die Waage halten, sondern indifferente Zellen und Acidophile

Abb. 10. Diese Abbildung zeigt besonders deutlich die dreieckig-zipfligen hyperchromati-
schen Basophilen, die sich reihenweise an die GefdBsinus anlagern, um vermutlich als
Zelltrimmer ausgeschwemmt zu werden. Die Masse der iibrigen Zellen verharrt in durch-
aus zogernder Weise im Stadium der Indifferenz, sie sind granulaarm, klein, rund, monoton.
Es existieren lediglich hyperchromatische und indifferente Basophile, ferner reife Acido-
phile in der Rattenhypophyse nach 3 x 50 mg Cortison in der 4. Behandlungswoche.
Technik: Paraffineinbettung, Gomori-Farbung, Vergr. 675fach. Photogramm.

beherrschen das Bild und sind in ganz ungewdhnlich starkem MaBe

von Kollapsformen der hyperchromatischen Basophilen durchsetzt.
In einem letzten Versuch wurden 5 Ratten mit insgesamt 150 mg

Cortison (auf 3 Wochen in Raten von je 50 mg verteilt) gespritzt und

4 Wochen nach der letzten Injektion getotet. Ihre Hypophysen zeigten

nur noch wenige Kollapsformen. Der gesamte cellulire Aufbau wies das

Bild der selbstindig reaktionsfihigen Hypophysen mit zahlreichen
Virchows Arch. Bd. 326. 41
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degranulierten, blassen und auch reichlichen reifen, basophilen, granu-
lierten Zellen neben einem intakten Acidophilenapparat auf.

Bei simtlichen sog. ,,hohen‘* Dosen, d. h. tiber 90 mg Cortison und
lingerer Versuchsdauer als 12 Tage traten die oben beschriebenen
,,vacuolisierten Ubergangsformen‘‘ nicht mehr auf. Diese Zellformen

Abb. 11. Am 28. Tag der Behandlung mit insgesamt auf 3 Wochen verteilten 150 mg
Cortison in oliger Ldsung zeigt die Rattenhypophyse immer moch erhebliche Mengen
hyperchromatischer, pyknotischer Basophiler. Die Abbildung 148t an einigen Stellen
abgeldste, im Blutstrom der Sinus schwimmende Zell- und Kerntriimmer erkennen. Nach
Abbruch der Behandlung sind binnen 14 Tagen die hyperchromatischen Zellen fast ver-
schwunden, der Bestand an reifen basophilen Zellen wird durch Heranreifung und Granu-
lierung allm#ihlich wieder vom Zentrum des Vorderlappens aus ersetzt,. Technik: Paraffin-
einbettung, Gomori-Farbung, Vergr. 675fach. Photogramm.

waren gewissen Stadien vorbehalten, die zwischen einer Dosierung von
40—80 mg und kurzfristiger Einwirkungszeit von nur 6—9 Tagen lagen.
Diese ,,Ubergangsformen*’ erzielten wir auch bei 6tiigiger Dosierung von
80mg des Nebennierenextraktes,, Pancortex'* der Firma Henning (Berlin).

Die sog. ,,hyperchromatischen Kollapsformen® der basophilen Zellen
— also jene Zellen mit pseudopyknotischen zusammenfallenden
Kernen -—, die ihre tiefblaue Fiarbung den verdichteten Granulationen
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oder ihrem opaken, kolloidartigen Zellinhalt verdanken, konnten wir
in parallelen Kontrollversuchen ebenso wie ZAHLER nach mittleren
Androgengaben vermehrt nachweisen. Wir bestdtigen damit ZAHLERs
Befunde und schlieBen uns auch beziiglich ihrer Deutung und Nomen-
klatur ZAHLER weitgehend an. Die Verminderung des farbbaren An-
teils des Basophilenapparates ist also bei Androgenen und Cortison-
gaben im wesentlichen durch die Abnahme und das schlielliche
Verschwinden der grofien Reifeformen der Basophilen bedingt.

IV.
Besprechung der Untersuchungsergebnisse.

Grundsétzlich ist bei der Deutung experimentell erzeugter Hypo-
physenverinderungen zwischen den morphologischen Aquivalenten der
Zellreifung und der Zellmetamorphose zu unterscheiden. Die erstere ver-
lduft von der unreifen (undifferenzierten) bis zu der mit gespeichertem
Sekret beladenen Zellform. Die letztere dagegen wickelt sich in 2 Cyclen
ab, welche die beiden Wege der reifen Zelle darstellen, je nach den
physiologischen Gegebenheiten und den biologischen Erfordernissen.
Wir unterscheiden mit ZAHLER einen Degranulations- und einen Kollaps-
cyclus (HELMKE).

Jugendliche Basophile sind kleiner und nicht so reich an basophilen
Granula wie die auf dem Hohepunkt der Reife befindlichen Zellen,
auch kann man sie in verschiedenen GroBenordnungen antreffen. Uber-
ginge von Chromophoben zu jugendlichen Basophilen glaubt SEVERING-
HAUS gesehen zu haben, jedoch hat seine Beweisfithrung keine all-
gemeine Anerkennung gefunden. Nach der Erreichung des Hohe-
punktes der Reifung kommen 2 Wege fiir die Weiterentwicklung der
basophilen Zelle in Betracht: entweder sie entgranuliert langsam unter
allméhlicher Abblassung und Verflissigung ihrer Granulationen, wo-
bei zahlreiche kleine Vacuolen auftreten konnen, welche einen farblosen
Inhalt besitzen, oder diese Verdnderung der Degranulation vollzieht
sich iiberstiirzt, wobei der nachfolgende Kollaps der Zelle durch ein
vorausgehendes Stadium der Hyperchromasie gekennzeichnet ist. Bei
der physiologischen, langsam ablaufenden Entgranulierung, die einer
Entleerung des Hormons in ein anliegendes Gefidl entspricht, verliert
der Golgi-Apparat an GréBe, so dall der Kern wieder eine rundovale
Form gewinnen und eine mittelstindige Lagerung in der Zelle einnehmen
kann. Die Zelle wird durch den Verlust an Sekret hypochromatisch,
ihre kleinen Vacuolen bilden sich schnell wieder zuriick. Vermutlich
kann sie bei Verkleinerung ihrer Gestalt nach einer gewissen Ruhe-
phase eine erneute Sekretproduktion wieder aufnehmen, ist also dem
Funktionscyclus noch nicht verloren.

Virchows Arch. Bd. 326. 4la
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ZAHLER spricht daher von hypochromatischen ,,Ubergangsformen®,
welche in das Stadium der kleinvacuoligen und der degranulierten Form
unterteilt werden. Die in der Folge nach der Entleerung entstandenen
Zellen miissen als ,,degranulierte’ bezeichnet werden. Sie sind zu-
nichst voriibergehend funktionslos. Sie unterscheiden sich jedoch von
den noch voéllig undifferenzierten, jugendlichen Basophilen durch ihre
verhédltnisméfige GroBe sowie den Umfang ihrer besonders chromatin-
armen Kerne. Einzelne weisen auch acidophile Nucleolen auf.

Nur ein Teil der entleerten Zellen jedoch tritt in einen neuen Sekret-
bildungscyeclus ein. Der Rest scheidet nach seiner Entleerung als Uber-
gangs- oder. Spitform aus dem Cyclus aus und verwandelt sich unter
erheblichen degenerativen Verdinderungen am Kern und am Zelleib in
die sog. ,,Kollapsform®. Die Kollapsform kiindigt sich durch eine be-
sonders dichte Lagerung der Granulationen an, welche verklumpen
kénnen und der Zelle das typische hyperchromatische Aussehen ver-
leihen. Der Golgi-Apparat wird verhdltnisméBig grof. Infolge des sich
verkleinernden Zelleibes werden die Granulationen zusammengedriickt,
so daf die Zellen tiefblou erscheinen. Das gebildete Sekret wird bei
diesen Zellformen wahrscheinlich nicht mehr ausgeschiittet, sondern
gewissermalen unterdriickt, vielleicht in eine chemisch unwirksame
Form iibergefiihrt. Es kann auch in den Interstitialraum abgefithrt
werden. Der dunkle, chromatinreiche Kern wird ebenfalls kleiner. Die
Granulationen verflissigen sich zu einer kolloidalen, tietblau anfirb-
baren Masse, dhnlich wie bei den sog. ,,Crooke-Zellen‘ in menschlichen
Hypophysen bei Cortison- bzw. ACTH-UberschuB. Der Kern dieser
Zellen kollabiert schlieBlich, schrumpft zu einem dreieckig-zipfligen Ge-
bilde zusammen und wird schlieBlich pyknotisch. Diese im Stadium
" des Unterganges befindlichen Zellen lagern sich in der Regel unmittelbar
an die Gefifle an, denn die Hypophysenzellen sind nicht ortsgebunden,
sondern mobil. Dies erleichtert im Zweifelsfalle die Erkennung der
beiden Entdifferenzierungsformen. Die noch intakte, noch funktions-
fahige basophile Zelle zeigt dagegen eine verringerte Grofe, Hypo-
chromasie und einen rundlichen, mittelstindigen, leicht geblihten
Kern. Legen wir diese Kenntnisse vom Ablauf der Funktionscyclen
der basophilen Hypophysenzellen (fiir die acidophilen Zellen gilt grund-
sétzlich eine morphologisch gleiche Regel) zugrunde, so stellen wir fest,
dafl bei niedriger Cortisondosierung nach relativ kurzer Frist eine ge-
wisse, leichte Basophilie des Hypophysenorgans eintritt, welche einer
sofortigen Retention des ACTH entsprechen diirfte.

Wird die gegebene Dosis grofer (ab 4 mg) und die Versuchsdauer
langer, so machen sich Zeichen einer stirkeren Degranulation mit Auf-
treten hypochromatischer Formen bemerkbar. Es treten vacuolisierte
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Zellformen auf, mit vielfach stark geblihtem Protoplasma, die, wie
frithere Untersucher (HaLmr und BARKER) glauben, den Thyreoid-
ektomiezellen dhnlich sehen und zu vergleichen sind. Sie sind einerseits
am Rande des Organs zu finden, was den Kastrationszellen entsprechen
wiirde, und zeigen andererseits Neigung zur Gruppenbildung, welche
Eigenschaft man den Thyreoidektomiezellen zuschreibt. Diese Zellen
treten nach mittleren Dosen von Cortison (20—80 mg) nach einer Ein-
wirkungsdauer von 6—12 Tagen auf. Sie sind PAS-negativ und firben
sich mit Aldehydfuchsin (AF) nicht an, so dal} die von Harmr und Bar-
KER, ferner PURvES und GrizsBacH geforderten Bedingungen fiir sie als
gonadotrope und thyreotrope Hormonbildner entfallen. Diese Zellen
sind unseres Erachtens im vorliegenden Versuch eher so zu deuten, daf
sie relativ lange tiberlebende sog. ,,Spatformen‘ reifer basophiler Zellen
darstellen, die nicht mehr rechtzeitig dem Degranulations- bzw. Kollaps-
stadium zugefithrt werden konnten, andererseits aber auch durch den
hohen Cortison-Blutspiegel daran gehindert werden, weiteres cortico-
tropes Hormon zu produzieren und auszuschiitten. Sie treten nur in
der Anfangsphase nach hoher Cortisondosierung auf, spiter vermifit
man sie, auch nach noch héheren Dosen, véllig. Denn inzwischen hat
sich das Organ auf die experimentell gegebenen Verhéltnisse umge-
stellt. Die basophilen Zellen werden bei héheren Dosen (itber 60—80 mg)
und zunehmender zeitlicher Versuchsdauer immer weniger herange-
bildet. Die véllige Stoppung ihrer Heranreifung ist jedoch selbst mit
hochsten Dosen nicht méglich, jedoch unterliegen sie trotz weiterer, wenn
auch gedrosselter Heranreifung einem iiberstiirzten Ubergang in den
Kollapscyclus. Das macht sich deutlich geltend in den bei hoheren
Dosen stark vermehrt auftretenden kollabierten und vorzeitig unter
wahrscheinlich unterbliebener Sekretausschiittung hyperchromatisch
gewordenen Kollapsformen mit kleinen, dunklen, entrundeten Kernen
und vielfach pyknotischen Degenerationserscheinungen. Diese Zellen
liegen wie Wracks an den Réndern der Capillaren. Das gesamte morpho-
logische Bild spiegelt einen funktionellen Vorgang, der einer gedrosselten
und selbst in den ausgebildeten Produktionszellen unterdriickten ACTH-
Ausschiittung entspricht. Wie auch ZavLER betont hat, ist es nicht
moglich, durch noch so hohe Dosierung eines Erfolgshormons (in seinem
Falle des Androgens) die Neureifung und den Entwicklungsgang der
hypophysiren Bildungszellen der glandotropen Hormone wvdllig zu
unterbrechen. Lediglich schwere Reduktionserscheinungen kénnen aus-
gelost werden. Eine allméhliche Erholung nach Abbruch der experi-
mentellen Behandlung tritt vom Zentrum des Hypophysenvorder-
lappens her ein, und zwar unter Heranbildung vollig neuer, junger
basophiler Zellen. Die alten, teils kollabierten, teils nur degranulierten
Virchows Arch. Bd. 326. 41b
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Zellen werden nicht mehr fiir die Regeneration herangezogen. So
kommt es, daB sich der Zellbestand der Hypophyse erst wieder ganz
allmahlich erneuert.

Nach langdauernder hoher Dosierung des Nebennierenrindenhormons
resultiert im Hypophysenbild eine Zunahme der undifferenzierten,
chromophoben Zellen. Die acidophilen Zellen heben sich deutlich aus
der Masse der ungranulierten Zellen heraus, man kénnte dem Eindruck
nach leicht geneigt sein, von einer gewissen Fosinophilie zu sprechen.
Diese ist jedoch nur eine scheinbare. ZABLER hat nach sehr hohen
Dosen von Androgenen auch beginnende Veranderungen an den Acido-
philen nachweisen kénnen. KEr nennt die ,,massive Acidophilie” den
Hohepunkt der starken Androgenwirkung. Diese Acidophilie soll fir
die Gewichtsvermehrung der Hypophyse in der 4. Behandlungswoche
nach Beginn der Behandlung mit Androgen verantwortlich sein. Im
3. Monat des Androgenversuchs nimmt dann die Acidophilie wieder
ab. Gleichzeitig mit dem vermehrten Auftreten der Acidophilen stellte
ZAHLER fest, dafl das anfinglich reduzierte Nebennierenrindengewicht
sich wieder erhéhte, woraus er den Schlull zog, dafi die acidophilen
Zellen das ACTH produzierten! Die Acidophilie nach Androgengaben
148t sich jedoch nicht linger als 8 Wochen aufrechterhalten, auch nicht,
wenn der hohe experimentelle Androgenspiegel des Blutes konstant
aufrechterhalten wird.

Wir konnten bei unseren Cortisonversuchen eine bemerkenswerte
Verdnderung an den Acidophilen nicht beobachten, vielmehr glauben
wir, daB ihre scheinbare leichte Vermehrung nur eine relative ist infolge
der Reduzierung der Basophilen bei hohen Hormondosen. Anderer-
seits stellten wir fast tibereinstimmende Befunde fest beziiglich der Baso-
philen wie ZAHLER nach Androgengaben, ndmlich:

Hohe Dosen von Cortison lassen ebenso wie hohe Dosen von
Androgenen (ZAWLER) im Gegensatz zu den Verhiltnissen bei niedriger
und kurzfristiger Dosierung den Kollapseyclus der Metamorphose
basophiler Zellen bevorzugt wirksam werden. Jedoch wird auch diese
Metamorphose nach kurzer Zeit abgedrosselt und macht degenerativen
Verdinderungen Platz. Die Hypophyse entledigt sich bei hohen Dosen
des tiberfliissig gewordenen Bestandes an granulierten, reifen Zellen,
indem sie die entstandenen Ubergangsformen aus dem Cyclus driingt und
zuletzt unter degenerativen Veriinderungen ibr Ausscheiden veranlaf3t.
Dem entspricht eine Abnahme des Hypophysengewichtes. Das Wesent-
liche ist histologisch eine Verdnderung der Verhéltniszahl der granulierten
zu den degranulierten Zellformen sowie eine deutliche Vermehrung der
degenerativen Zellelemente. Insofern sind sich die Befunde nach
experimenteller Androgen- und Cortisoniiberdosierung sehr #dhnlich.
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Wir mochten die sehr bedeutsamen und systematischen Befunde
ZAHLERs nicht verlassen, ohne kurz auf seine AuBlerungen beziiglich des
corticotropen Hormons einzugehen. Er stellte fest, dal nach hoher
Androgengabe die Nebennierengewichte anfénglich niedriger wurden,
d. h. die Nebennierenrinde verschmélerte sich. Erst nach einiger Zeit-
und zwar koordiniert mit dem Auftreten acidophiler Zellen im Hypophysen-
vorderlappen, beobachtete er eine wieder ansteigende Geuichisvermeh-
rung der Nebennierenrinden. Er schlieBt daraus, daB die Stimulierung
der Nebennierenrinde von den Acidophilen ausgehen miisse, d. h., daB
diese die Bildner des corticotropen Hormons seien.

Dazu ist heute zu vermerken — was ZAHLER (1948) nicht bekannt
sein konnte —, daBl die Amerikaner A. P. ForBEs und F. A. ALBRIGHT
(1952) aus der Uberlegung heraus, daf das ACTH alle 3 Schichten der
Nebennierenrinde stimulierend beeinfluBt, d. h.also auch fiir alle drei
Wirkungsgruppen der Nebennierenrinde (glucogene, mineralogene und
androgene Hormone) zustdndig ist, den Vorschlag machten, eine ,ge-
kreuzte Therapie vorzunehmen. )

Man weif}, daB das Hormon der Erfolgsdriise ,,riickwérts hemmend*
(FEUCHTINGER) das glandotrope Hormon der Hypophyse bzw. dessen
Produktion beeinflubt. Wenn ACTH daher drei Erfolgshormone gleich-
zeitig stimulierend beeinfluBt, so vermag zweifellos auch eines von diesen
allein, sofern es vermehrt vorhanden ist, die Bildung und Ausschiittung
des ACTH zu drosseln. Die abgesunkene ACTH-Produktion sollte
wiederum durch ein Absinken der beiden anderen Steroidhormone be-
antwortet werden. Diesen Vorgang, der allgemein in die Therapie Ein-
gang gefunden hat, nannten ¥orBEs und ALBRIGHT ,,cross inhibition®.
Das therapeutische Vorgehen ist folgendes:

Ein Patient mit schwerer hypophysérer oder auch suprarenaler Fettsucht ohne
wesentlichen Hirsutismus wird mit hohen Dosen von Androgen behandelt. Die
Androgene drosseln die ACTH-Produktion und damit indirekt anch die Aus-
schwemmung der zu reichlich produzierten Gluco- und Mineralcorticoide.

Oder: Ein Patient mit starkem Virilismus, Pubertas praecox, Hirsutismus
ohne Fettsucht — bei dem also zu hohe Androgenproduktion vorausgesetzt wer-
den kann — wird mit hohen Dosen von Cortison behandelt, welches bekanr'l.tlich
keine sexuellen stimulierenden Komponenten enthilt. Die therapeutische Uber-
legung ist die, daB das Cortison bremsend auf das ACTH der Hypophyse einwirkt
und damit auch der zu hohen suprarenalen Androgenausscheidung ein Ziigel an-
gelegt wird. .

Die ,,cross inhibition®* gibt uns eine zwanglose Erklirung fir die
Befunde Zanrers in die Hand:

Die experimentell gegebenen hohen Dosen von Androgen hemmen
die ACTH-Ausschittung aus der Hypophyse. Zwangsldufig muf eine
am anfinglichen Gewichtsverlust ablesbare Reduzierung der Neben-

nierenrindenfunktion erfolgen.
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Warum aber steigt das Nebennierenrindengewicht beim Auftreten
der hypophysiren, beschriebenen Acidophilie nach lingerer Androgen-
gabe wieder an? Die Antwort kann nur darin gesucht werden, dall die
Acidophilen ein Hormon produzieren, welches physiologischerweise eine
antagonistische Bedeutung fiir das Androgen hat. Damit, dafl das
Androgen durch dieses antagonistische Hormon in seiner Wirksamkeit
herabgesetzt wird, kann ‘die ACTH-Ausschiittung wieder in Gang
kommen und in alter Weise erfolgen, so dafl das Nebennierenrinden-
gewicht wieder ansteigt. Welches ist aber das Hormon, das auf das
Androgen antagonistisch einwirkt ? Wir glauben, hier wieder an die oben
angefithrte Oestrogenwirkung an der Hypophyse ankniipfen zu dirfen
und meinen, da} in dhnlicher Weise wie nach hohen Oestrogendosen das
luteinisierende Hormon des Hypophysenvorderlappens beim Weibchen
und das ebenfalls an die acidophilen Zellen gekntpfte ICSH (inter-
stitialzell-stimulierendes Hormon) beim Mannchen eine gewisse ant-
agonistische Bedeutung fiir das Androgen besitzt. Eine hohe Androgen-
dosierung bei der ménnlichen Ratte (s. bei ZAHRLER) kénnte eine hohe
kompensatorische ICSH-Produktion von seiten der Acidophilen nach
sich ziehen. Die scheinbaren direkten Auswirkungen der Acidophilen auf
die Nebennierenrinden (laut ZABLER) sind demnach nur als indirekte
zu beurteilen.

Zusammenfassend stellen wir auf Grund unserer Versuchsergebnisse
mit Cortison fest, daB geringe Dosen an der Rattenhypophyse zu einer
nur leichten Verstérkung der Basophilie des Organs infolge von reak-
tiver Hormonretention fithrt. Vergleichbare stirkere Speicherungs-
grade, wie wir sie bei der menschlichen Hypophyse in Form der nach
CrOOKE benannten Plasmaverdnderungen miit erheblicher Eindickung
(Hyalinisierung) vorfinden, sind bei der Rattenhypophyse in Uberein-
stimmung mit anderen Untersuchern (Harmi und BaARkER, WINTER
und M. Axtoror, Lippross) wnicht gefunden worden. Wir fiihren dies
darauf zuriick, daB die Zellen der Rattenhypophyse wesentlich kurz-
lebiger, reaktionsschneller und auch nicht so differenziert ausgeprigt
sind wie die der menschlichen Hypophyse. Zu einer Speicherung und
lingeren Retention von Stoffen sind sie daher nicht im gleichen MaBe
befdhigt.

Stirkere Hormondosen, iber lingere Zeitrdume gegeben, fithren
zu einer Verstirkung des Granulaschwundes der basophilen Zellen mit
vorzeitiger, vermehrter Abdriangung zahlreicher Zellverbénde in den
sog. Kollapscyclus, der mit Stillegung bzw. Untergang der betreffen-
den Zellen endigt, ohne vermutlich vorher zu einer ordnungsgemiBen,
hormonellen Produktions- und Ausschiittungsphase gefithrt zu haben.
Dementsprechend sind in diesen Hypophysen sehr zahlreiche Kollaps-
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und Degenerationsstadien zu finden, die sich an der Hyperchromasie,
Kernpyknose, Kern- und Zellschrumpfung und Anlagerung an die
Capillarrdume erkennen lassen. Unter hoher Hormonwirkung des Er-
folgsdriisenhormons geht mit anderen Worten der Cyclus der Zell-
umwandlung in der Hypophyse durchaus fort, jedoch wird die Phase
der normalen Sekretbildung mit nachfolgender allmahlicher Degranu-
lation und Ausschiittung der verfliissigten Granulationen nicht mehr
ausgelaufen, sondern die Zellen werden unter abrupter Unterbrechung
der Sekretbildung und -ausschiittung in die Phase der Zerstérung unter
Umgehung der Reife- und Funktionsstadien gestiirzt. Nach lang-
dauernder hoher Cortisonwirkung erscheinen die Hypophysen daher
nicht mehr in dem Mafle basophil wie in fritheren Zeitpunkten der
Hormonretention nach anfinglichen, kurzwirkenden Dosen, sondern
infolge verminderter Hormonbildung eher schwicher mit basophilen
Stoffen anfirbbar. Dafiir kontrastieren die Acidophilen stark mit dem
im ganzen eher ,,chromophoben‘ Bild, welches nur durch die kleinen,
geschwinzten, auch zipflig-dreieckigen, hyperchromatischen, degenera-
tiv verinderten Kernformen der basophilen Kollapsformen unter-
brochen wird. Die Relation der granulierten zu den ungranulierten
Zellen des hypophysiren Normalbildes hat eine starke Verschiebung
zugunsten der ungranulierten Zellen erlitten.

Diese Befunde zeigen, daB es durchaus die basophilen Zellen sind,
welche auf Cortisongaben reagieren, und zwar in einer Weise, die den
von ZAHLER erhobenen Befunden nach Androgendosierung in nichts
nachsteht und iiberaus #hnlich ist. Da das Cortison jedoch keine andro-
gene oder oestrogene Wirkungskomponente hat (s. 0.), méchten wir bei
der physiologischerweise direkten Beziehung der Nebennierenrinde und
ihrer Hormone zur Hypophyse in den basophilen Zellen den morphologi-
schen Ort dieser Beziehung sehen, d. h. wir mochten die Meinung ver-
treten, daB es die basophilen Zellen sind, welche das adrenocortico-
trope Hormon absondern.

Die geschilderten Befunde lassen sich allerdings nur erheben, wenn
man durch zeitliche Abstufung der Untersuchung den Ablauf der Ver-
dnderungen an der Hypophyse sichtbar zu machen sich bemiiht. Ledig-
lich durch Momentbilder nach einer willkiirlich gewdhlten Zeitspanne
und Hormondosis ist es kaum moglich, eine Anschauung iber den cellu-
liren Reaktionsverlauf zu gewinnen. Vielmehr fiihren die Moment-
bilder weit eher zu Trugschliissen.

Die Ubereinstimmung mit den Befunden nach Androgengaben
machen es sehr wahrscheinlich, daf das gonadotrope Hormon, wie es
heute auch allgemein angenommen wird, ebenfalls in den basophilen
Hypophysenzellen gebildet wird.
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Die auch von anderen Beobachtern nach hohen Cortisondosen ge-
sehenen vacuoligen, grofizellig-angeschwollenen Zellformen in der Peri-
pherie der Hypophyse deuten wir nicht als den Thyreoidektomiezellen
entsprechende Elemente, wie es HALMI und BARRER tun, sondern wir
glauben, dal sie basophile Zellen darstellen, die infolge des hohen
Cortisonspiegels im Blut einerseits nicht mehr rechtzeitig dem Kollaps-
cyclus zugefithrt wurden, sondern funktionstiichtige, zur Sekretbildung
befdhigte Zellen darstellen, andererseits aber ihr Sekret nicht mehr in
ordnungsgemifBer Weise bilden und entleeren konnten. Die PAS-
Reaktion verlief auch bei uns an diesen Zellen negativ, so dafl sie dem
gonadotropen Kreis damit entfallen. Es kann deswegen jedoch nicht
ohne weiteres bebhauptet werden, dafl sie Thyreoidektomiezellen gleich-
kimen. Die Schilddriisen der von uns behandelten Tiere zeigten in
Stichproben keine Zeichen einer erhéhten hypophysiren Stimulation.

Wir vermdgen auf Grund unserer Untersuchungen keine Aussage
zur Frage der Thyreotropinbildung in den basophilen Zellen zu machen.
Es erscheint uns nach den histochemischen Untersuchungen einerseits
durchaus nicht abwegig, den Ort der gonado- und thyreotropen Hormon-
bildung in den basophilen Zellen zu suchen, andererseits berechtigt diese
Feststellung wohl nicht dazu, diese Zellen gewissermaBen fiir die gonado-
und thyreotrope Sekretbildung zu ,,beschlagnahmen. Die beiden
letzteren Hormone sind Glykoproteine, das ACTH ist es nach Evans
und Li nichi. Es besteht daher kein Grund, die Tatsache, daB es als
Glykoprotein nicht sichtbar darzustellen ist, dafiiv heranzuziehen, daf}
es nicht in den Basophilen gebildet werden kénne. Die basophile Granu-
lierung beruht in erster Linie auf der Anwesenheit von Ribonuclein-
sauren. In welcher Form das ACTH im Hypophysenvorderlappen vor-
kommt, hat vorerst noch als nicht geklirt zu gelten.

Auf der anderen Seite sind die Tatsachen, die das ACTH an die
basophilen Zellen zu binden scheinen, in der pathologischen Anatomie
und Physiologie geradezu erdrickend.

Viele Beweise unterstiitzen die Vermutung, daf die Menge des im
Blute kreisenden Nebennierenrindenhormones den hoheren Regulator
der ACTH-Sekretion der Hypophyse darstellt.

So wurde von TEPPERMANN und Mitarbeitern 1943 gezeigt, daBl das Gewicht
der Nebenniere und ibr Ascorbinsiuregebalt (SavErs und Mitarbeiter 1946) unter
der spezifischen Kontrolle des ACTH stehen. Langdauernde Gaben von Neben-
nierenrindenextrakt verursachen ein Absinken der ACTH-Produktion wund
Atrophie der Nebennierenrinde (IngLE und Mitarbeiter). Die Hypertrophie der
Nebennierenrinde, die nach linger dauernder korperlicher Belastung auftritt,
bleibt aus, wenn vorher Nebennierenrindenextrakt gegeben wurde (IncLe 1938).
Demnach ist als gesichert zu betrachten, daf das Cortison einen inhibitorischen
Effekt auf die ACTH-Bildung und -Ausschittung im Hypophysenvorderlappen
ausiibt.
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Eine Studie von Gemzrrr, vaN Dyxs, Tosias und Evawns zeigt, daf die Ab-
wesenheit der Nebennierenrinde und des adrenalen Steroids in der zirkulierenden
Blutmasse ein Stimulans zur Bildung und Ausschiittung des ACTH ist.

Die Vorstellung, dal die Entfernung der Erfolgsdriise ein Stimulans fiir die
»trope’ Hormonbildung der Hypophyse sei, basiert auf Experimenten von Mar-
suyame (1921, Kastration), vax DykE und Mitarbeiter (Thyrecidektomie), Hous-
say (1944, Adrenalektomie), ferner WEsTMAN und Mitarbeiter (1944). Wahrend
nach der Kastration der Gehalt der Hypophyse an ,,tropem* Hormon ansteigt,
fallt unmittelbar nach der Adrenalekfomie der Gehalt der Hypophyse an ACTH
ab! Die Entfernung der Nebenniere beeinfluffit nicht gerade in besonderer Weise
die Verbrauchsrate des ACTH im Korper. Die Menge des von der Nebenniere ver-
brauchten ACTH ist nach GeEmzerr und Mitarbeitern wahrscheinlich nur ein kleiner
Teil des im Korper vorhandenen Gesamt-ACTH. RicEArRDs und Mitarbeiter haben
gezeigt, dall bei eviscerierten Ratten die Verbrauchsrate des ACTH die gleiche
ist wie bei normalen Ratten. Drei Wochen nach Adrenalektomie ist ein Zustand
erreicht, in dem der Gehalt der Hypophyse an ACTH das 1'/,fache des Normalen
betrigt, wahrend die im Blute kreisende ACTH-Menge auf das 30fache gestiegen
ist. Das bedeutet, dal sehr viel ACTH in der Hypophyse gebildet wird, praktisch
die 30fache Menge des Normalen, und auch ebensoviel sofort ausgeschiittet wird!
Dies diirfte unseres Frachtens die Erklirung fiir die Beobachtungen FINERTYS
und BriseNos sein, nach welchen 15 Tage nach unilateraler Adrenalektomie eine
prozentuale Acidophilie in der Hypophyse zu bemerken sei. Dieser Befund 14836
nicht unbedingt die Deutung zu, daf die kompensatorische Hypertrophie der
kontralateralen Nebennierenrinde ein Produkt der Wirkung dieser festgestellten
prozentualen Acidophilie sei, sondern kann ebenso als Ausdruck #ibersteigerter
basophiler Hormonproduktion mit starkem Uberwiegen degranulierter Ent-
speicherungsformen — die den Chromophoben &hneln — gewertet werden.

Zu ahnlichen SchluBfolgerungen kommen Brorxaw und Mitarbeiter, welche
50 Tage nach unilateraler Adrenalektomie immer noch von einer ,relativen
Fosinophilie sprechen, da die Basophilen sich offenbar in hormonaler Produktion
erschopften und wenig granulierte Speicherformen aufwiesen.

Umgekehrt finden unsere Ergebmnisse nach Cortisongaben eine Be-
stdtigung in neueren amerikanischen Befunden von GorpEN und BoxNpy,
welche mitteilen, dafl nach therapeutischer Anwendung von ACTH beim
Menschen ohne Nebennierenerkrankungen die Hypophysen nach kurzer
Behandlung anfinglich ein Ansteigen der Basophilenzahl aufwiesen.
Eine Erkldrung hierfiir finden wir in der initialen Speicherungsphase
nach ACTH- und Cortisongaben, die allerdings nicht lange anhélt und
dann einer Reduzierung der reifen Basophilen Platz macht (s. auch Be-
funde bei Nebennierenrindengeschwiilsten mit endokriner Aktivitit).

Weitere Befunde, die dringend einer theoretischen Einordnung in
die Konzeption der ACTH-Produktion durch die Basophilen bediirfen,
sind die von Finerry, Hess und BinmamMmER, welche nach kurz- und
langfristigen Belastungsversuchen an Ratten deren Hypophysen unter-
suchten. Ihre Ergebnisse:

Nach Kaltwasserversuchen an Ratten (5sec langes Eintauchen) wurden die
Tiere nach 1, 3, 4 und 24 Std getdtet. Diese kurzfristig belasteten Tiere zeigten
keine wesentlichen celluliren Verschiebungen am hypophysiren Zellapparat. Als
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langfristiger ,,Stressversuch*‘ diente die einseitige Adrenalektomie, die nach
15 Tagen die bereits oben geschilderte Hypertrophie der kollateralen Nebennieren-
rinde und eine prozentuale Acidophilie der Hypophyse nach sich zog.

Bei dieser Versuchsanordnung wire es notwendig, durch zeitlich
verschiedene Parallelversuche die Hypophysenveréinderungen in ihrer
Entwicklung darzustellen. Unter den gegebenen Voraussetzungen kann
man nur annehmen, dabBl die Hypophyse nach einseitiger Adrenalektomie
konstant enorme Mengen von ACTH zu produzieren und auszuschiitten
hat, ein Zustand, der es ihr nicht erlaubt, basophile Granula in wesent-
lichem Mafle zu speichern. Der letztere von den Untersuchern vor- -
genommene Eingriff ist im ibrigen sehr massiv und ungemein stark
ACTH-fordernd.

Andere, chronisch-larvierte Versuche ergeben ein ganz anderes Bild:
D’ANeELO, GorDON und CHARIPPER stellten bei chronisch hungernden
Guinea-Enten ein deutliches Ansteigen der Basophilenzahl in der
Hypophyse sowie Nebennierenrindenhyperirophie fest. Die erhebliche
Divergenz dieser beiden Versuchsreihen zeigh deutlicher als alles andere
die Rolle des Zeitraumes, neben der Intensitidt des sog. Stress. Beide
Faktoren miissen berticksichtigt werden, um die hypophyséren Ver-
anderungen richtig werten zu kénnen. Es erhellt ferner, wie wenig es
moglich ist, aus einmaliger, zu einem willkiirlich gewéhlten Zeitpunkt
vorgenommener Hypophysenuntersuchung verbindliche Schliisse zu
ziehen.

Sehr viel schwieriger zu deuten ist die seit langem bekannte Tat-
sache, daf bei volligem Fehlen beider Nebennieren, bei der ApDISON-
schen Erkrankung, eine echte Schrumpfung der basophilen Zellen ein-
tritt. Dieser Befund ist mehrfach, unter anderen von Kraus, CROOKE
und RusseLL erhoben worden. Er fand eigentlich nie eine richtige
Deutung und die theoretischen Einordnungsversuche mufiten resi-
gnieren, da diese Befunde geeignet zu sein schienen, die Vorstellung von
der corticotropen Bedeutung der Basophilen zu erschiittern. Die Hypo-
physen zeigen nach Kraus, CrRooKE und RussELL beim Morbus Addison
eine erhebliche Acidophilie. Leider sind uns keine Untersuchungen
iiber den ACTH-Spiegel des Blutes beim Morbus Addison bekannt, es
wire liberaus wichtig zu wissen, ob er ebenso wie nach frischer einseitiger
Adrenalektomie (GEMzELL und Mitarbeiter) erhdhi ist. Wir halten dies je-
doch fiir nicht sehr wahrscheinlich, da wir die Meinung vertreten méchten,
dafl bei chronischem Fehlen der Nebennierenrinden ein allm#hlicher
Stillstand der ACTH-Produktion erfolgt, und zwar deshalb, weil auch die
Hypophysenzelle des ,Kchos™ der Erfolgszelle offenbar bedarf, um
lebens- und funktionsfihig zu bleiben. Dies ist an zahlreichen Kor-
relationen zu bestdtigen. Zum Beispiel fithrt die kongenitale Aplasie der
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Gonaden nicht zu einer stindig erhéhten Gonadotropinsekretion durch
die basophilen Zellen, sondern im Gegenteil zum volligen Stillstand der
Gonadotropinsekretion in denselben und einer ausgesprochenen Acido-
philie der Hypophyse. Solche Fille wurden von RANDERATH und OLIVET
beschrieben. Mit anderen Worten: die frusirane Produktion eines
stimulierenden Hypophysenhormons wird nicht beliebig lange Zeit
aufrechterhalten. Nach einer gewissen Zeit beendet der Organismus
seine Versuche, durch {iberhéhte Produktion des glandotropen Hor-
mons die ,,Erfolgsdriisse’ zu héherer inkretorischer Titigkeit zu ver-
anlassen.

Einen Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auffassung finden wir auch
in den Verhéltnissen nach Kastration. Im Anfangsstadium, d. h. nach
den ersten Monaten nach totaler Kastration, zeigt die Hypophyse eine
Basophilie (Romris, MeEssEN, LEaman~, Garz, Brouin und Toe-
ANDER). Nach Monaten bzw. Jahren — genauere Daten sind hierfiir
nicht anzugeben — wandelt sich jedoch das Bild und es gewinnen die
Acidophilen die Oberhand, wihrend die basophilen Zellen an Zahl stark
zuriickgehen. ROsSLE, der iiber 60 Kastratenhypophysen untersuchte,
fand eine fast regelmifige Acidophilie.

Die andererseits im Alter, besonders bei Frauen nach dem Klimak-
terium zu beobachtende steigende Zahl der Basophilen (ZoXDEK) bilden
keinen Gegenbeweis, sondern eher eine Stiitze fiir unsere Auffassung.
Denn die Basophilie der Altershypophyse ist bedingt durch die not-
wendig hohere Gonadotropinproduktion, da die Gonaden weniger aktiv
sind und einer stirkeren Stimulation bediirfen, um iiberhaupt noch
wenigstens die fiir die Aufrechterhaltung der sekundiren Geschlechts-
merkmale notwendigen Oestrogene bzw. Androgene zu bilden. Dies
geht, wie bekannt, besonders bei Frauen im allgemeinen mit einem
mehr oder weniger ausgeprigten hormonalen Defizit vor sich, so daB
eine geringgradige ,,Verménnlichung® zustande kommt. Gleichzeitig
verbreitern sich, da nicht nur erhéht Gonadotropin von den vermehrten
Basophilen ausgeschiittet wird, sondern auch vermehrtes Corticotropin,
die Nebennierenrinden, was zu einer durch Uberangebot von Glucc-
und Mineralocorticoiden bedingten Neigung zur Fettsucht fiihrt (Stamm-
fettsucht vom Cushing-Typ). Es ist fiir unsere Auffassung der gonado-
und corticotropen Produktion in den Basophilen iberaus wesentlich,
dieses nicht zufillige Zusammentreffen hormonaler Verschiebungen
nach der Menopause zu betonen. Infolge des erhohten AusstoBes an
Mineralocorticoiden durch die stirker stimulierten Nebennierenrinden
tritt bei den bezeichneten weiblichen Typen hédufig die typische post-
menopausische Osteoporose, bisweilen verbunden mit frontaler Hyper-
ostose und ,, MorecaeNIschem Syndrom® auf.
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Im Unterschied zur totalen Kastration stellen wir somit bei lediglich
verminderter Funktion der Gonaden eine Basophilie der Hypophyse
fest. Das bestdtigh unsere vordem vertretene Meinung, dafl die Hypo-
physenzellen nur bei villigem Fehlen der Erfolgsdriise die frustrane
Bildung des stimulierenden Hormons einstellen, im Gegensatz dazu
jedoch bei nur geschwichter, aber noch erhaltener Funktion der Sub-
sidérdriise ihre glandotrope Hormonbildung stark zu erhéhen vermdigen.
Finen gleichen Zusammenhang postulieren wir fiir den chronischen Aus-
fall beider Nebennieren.

Aus der Beobachtung, daf extreme Versuchsbedingungen eine
scheinbare Umkehrung der celluliren Struktur der Hypophyse hervor-
rufen koénnen, schlossen einige Untersucher, daBl zwischen den acido-
und basophilen Zellen eine Art antagonistischen Gleichgewichtes
herrsche — die franzosische Schule nannte es das ,,Balancement —,
nach welchem das endokrine Uberwiegen der einen Hormongruppe im
Organismus die reaktive Vermehrung des der anderen entsprechenden
Zellapparates hervorrufe. Diese Vorstellung hat etwas Zwingendes an
sich, vor allem deswegen, weil es schliefflich nur 3, vielleicht auch nur 2
hauptsichlich in Frage kommende Typen der Hypophysenzellen gibt,
deren Verantwortlichkeit fiir 8—9 verschiedene Erfolgsdriisen in spezifi-
scher Weise man sich nur schwer vorstellen kann. Vor allem ist dabei
erstaunlich, dafl die Storung an einer Erfolgsdriise, sofern sie beispiels-
weise an die basophilen Hypophysenzellen regulativ gekoppelt ist, nicht
davernde Nebensidrungen an den gleichfalls an die basophilen Zellen ge-
koppelten anderen Erfolgsdriisen nach sich zieht. In gewisser Weise
ist das sicherlich stets der Fall, wenn es fiir uns auch klinisch nicht immer
deutlich wird, sich auch histologisch unserer Erkenntnis entzieht. Beim
Basophilismus ist es allerdings bekannt, dafl die endokrine Stérung am
Nebennierenrinden- bzw. basophil-hypophysiren Zellapparat grund-
sitzlich Storungen der Genitalfunktion (Amenorrhoe, Impotenz),
ferner auch Atrophie des lymphatischen Systems (Thymusdriise) und
Calcifikationsstorungen (Osteoporose) nach sich zieht.

Bei Storungen im thyreotropen Sektor sind dhnliche Nebenerschei-
nungen noch wenig bekannt.

Grundsétzlich aber ist zu sagen, daf die irritativen Nebenwirkungen
auf die Sektoren anderer Driisenkorrelationen relativ geringe sind.

Dies mochten wir daher als den wesentlichsten Faktor der Hypo-
physenfunktion und -aufgabe bezeichnen: daf} sie die Funktion eines
Schwankungsstabilisators im endokrinen System besitzt.

In diesem Sinne sind die Vorstellungen der franzosischen Schule
sicherlich zutreifend (,,Balancement). Die hormonale Kontrolle unserer
Lebensfunktionen hat nivellierende, ausgleichende Bedeutung. Eine aus-
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schliefilich nervale Steuerung der Lebensfunktionen iiber das vege-
tative Nervensystem allein wire auch denkbar und ist auch tatsichlich
moglich, wie die betrichtliche Lebensfihigkeit bypophysektomierter
Tiere zeigt. Jedoch pflegen nervale Reaktionen rascher, unausge-
glichener,. hektischer zu sein als die hormonale Wirkungsweise. Diese
ist auch die phylogenetisch dltere, d.h. dal hohere Lebewesen in zu-
nehmendem MaBe das nervale System bevorzugt entwickelt haben.
Das hingt wohl damit zusammen, dal sich dem nervenreichen Tier
ungleich mehr Lebensvorteile boten als dem lediglich hormonal ge-
steuerten Lebewesen, da ein schnelleres Reaktionsvermdégen ihm den
Existenzkampf erleichterte. Der Entwicklung des Nervensystems ver-
danken daher héhere Lebewesen in erster Linie ihre hohere Stellung in
der Stammesgeschichte.

V.
Ergebnisse.

Nach kurzer Einwirkungszeit kleiner Dosen (s. Tabelle 1) von Neben-
nierenrindenhormon (Cortison) tritt an der Rattenhypophyse eine ge-
wisse Basophilie des Organs auf, sowie stirkere Vascularisation des-
selben. Der Befund wird als miBig starke Retention des ACTH in Ge-
stalt der basophilen Granula gedeutet. Nach hoheren Dosen bzw.
lingerer Einwirkungszeit, erfolgte eine vermehrte Degranulation der
basophilen Zellen. Es traten ferner stark vacuolisierte, groBe Zellformen
auf, die im Gegensatz zu Harmi und BargER, PUrRvES und GRIESBACH
nicht als Thyreoidektomiezellen, sondern als gereifte, aber an ihrer Aus-
schiitbtung durch den experimentell erzeugten hohen Blutcortisonspiegel
gehemmte corticotrope Zellen gedeutet werden. Die PAS-Reaktion
verlief an diesen Zellen negativ. Nach sehr hohen Dosen und zeitlich
langer Einwirkungsdauer verschwinden diese groBleibig-plasmareichen
Zellen wieder und treten auch nicht wieder auf. Das Organ hat sich
dann auf die experimentellen Verhdltnisse umgestellt. Die Basophilie
der Hypophyse schwindet, es werden mehr Zellen in den sog. Kollaps-
cyclus gedringt, d. h. die Reifung der corticotropinbildenden Basophilen
wird abrupt unterbrochen, die Zellen und ihre Kerne werden hyper-
chromatisch, eine Ausschiittung des ACTH kommt nicht mehr ordnungs-
gemal zustande, sondern die Zellen werden vermehrt und vorzeitig dem
Untergang zugefithrt. Die Kerne weisen starke pyknotische Degenera-
tionszeichen auf, die Zellen lagern sich an den Siumen der Capillaren
an und kollabieren. Die Nachreifung junger Basophiler wird jedoch
auch durch sehr hohe Dosen nie ganz unterdriickt. Die degenerativen
Formen finden sich hauptsichlich am Rande des Vorderlappens, die
Nachreifung erfolgt mehr im Zentrum des Organs. Kriftig basophil
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Tabelle 1. Ubersicht der Versuche.

Versuchsgruppen I—V. Kleine bis mittlere Cortisondosen. Der Cortisonester
(Praparat der Fa. Schering A.G.) wurde stets in tliger Losung intramuskulir appli-
ziert. Jede der Jaufenden Nummern verkérpert eine Gruppe von 5 Ratten.

Té6tung am 1. Tag nach der Injektion: Totung am 2. Tag nach der Injektion:
Lid. Nr. 5096 = 0,5 mg Lfd. Nr. 5097 = 0,5 mg
5092 = 1,0 mg 5093 = 1,0 mg
5088 = 2,0 mg 5089 = 2,0 mg
5084 = 4,0 mg 5085 = 4,0 mg
5080 = 8,0 mg 5081 = 8,0 mg
Totung am 4. Tag nach der Injektion:
Lfd. Nr. 5098 = 0,56 mg Lid. Nr. 5055 = 0,5 mg
5094 = 1,0 mg 5051 = 1,0 mg
5090 = 2,0 mg 5047 = 2,0 mg
5086 = 4,0 mg 5043 = 4,0 mg
5082 = 8,0 mg 5039 = 8,0 mg
Totung am 8. Tag nach der Injektion:
Lfd. Nr. 5054 = 0,5 m Lfd. Nr. 5099 = 0,5 mg
5050 = 1,0 mg 5095 = 1,0 mg
5046 = 2,0 mg 5091 = 2,0 mg
5042 = 4,0 mg 5087 = 4,0 mg
5038 = 8,0 mg 5083 = 8,0 mg

Versuchgruppen VI—VIII. GroBe Cortisondosen!

. 2 Ratten, je 20 mg — Totung am 3. Tag post injectionem.
2 Ratten, je 40mg — Totung am 6. Tag post injectionem.
. 3 Ratten, je 80mg — To6tung am 9.Tag post injectionem.

3 Ratten, je 100 mg — T6tung am 12. Tag post injectionem.
. 5 ungespritzte Kontrolltiere.
5 ungespritzte Kontrolltiere.

3 Ratten 2mal je 50 mg (Abstand 7 Tage) Totung am 14. Tag.
. Versuch aus technischen Griinden miBgliickt.

. 3 Ratten 3mal je 50 mg (Abstand 7 Tage) Tétung am 21. Tag.
. 4 Ratten 3mal je 50 mg (Abstand 7 Tage) Totung am 28. Tag.
5 Ratten 3mal je 50 mg (Abstand 7 Tage) Tétung am 56, Tag.

PRAEQEEY oEp

granulierte Formen finden sich hauptsichlich am Rande des Vorder-
lappens normaler Tiere, nach hohen Cortisondosen hingegen werden
sie kaum mehr gefunden, es bietet sich das Bild des Uberwiegens der
sog. ,,Chromophoben®. Die Acidophilen erscheinen kriftig, durch den
Schwund der Basophilen relativ vermehrt. Nach Absetzen der Cortison-
gaben erholt sich der Hypophysenvorderlappen und die erneute Heran-
reifung granulierter Basophiler erfolgt vorwiegend vom Zentrum aus.

Zusammenfassung.

Histologische Untersuchungen an 185 Rattenhypophysen nach ex-
perimentellen Cortisongaben in verschieden hoher, abgestufter Dosierung
lieBen bei ebenfalls abgestufter, zeitlicher Einwirkungszeit dieses Neben-
nierenrindenhormons bestimmte, gesetzmiBige Zellverinderungen er-
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kennen, die den Ablauf der hypophysiren Reaktion wiederspiegeln. Der
Ablauf dieser Reaktion lieB wesentlich eindeutigere SchluBfolgerungen
zu als die im allgemeinen nach Cortisongaben erhobenen Hypophysen-
befunde zu willkiirlich gewidhlten Zeitpunkten.

Die von uns erhobenen Befunde dhneln in bemerkenswerter Weise
den von ZAHLER gemachten Beobachtungen an Rattenhypophysen nach
hohen Androgengaben, bis auf die Veréinderungen an den Acidophilen,
die ZauLER beschreibt, die wir jedoch nach Cortison nicht feststellen
konnten.

Es wird daher die Vermutung ausgesprochen, dall das gonadotrope
und das corticotrope Hormon verwandte Hormongruppen darstellen,
die beide in den basophilen Zellen gebildet werden. Fiir das gonado-
trope Hormon ist diese Vermutung heute fast allgemein anerkannt,
fir das corticotrope Hormon jedoch wurden in letzter Zeit insbesondere
von seiten der experimentell-histochemischen Forschung gewisse
Zweifel laut, die die Bildung des Corticotropins eher in den acidophilen
Zellen lokalisieren mochten. Wir glauben, dafi zahlreiche experimentelle
Untersuchungen an der Hypophyse deswegen zu Fehlschliissen gefiihrt
haben, weil die Faktoren der Dosis und der Zeit vernachlissigt wurden,
und weil es nicht moglich ist, iiber die Reaktion eines innersekretori-
schen Organs wie der Hypophyse Aussagen zu machen, wenn lediglich
einmalige Augenblicksbefunde zu willkiirlichen Zeitpunkten die Grund-
lage der morphologischen Beurteilung und Auswertung darstellen.

Die Beriicksichtigung der Faktoren der Dosis und der Zeit dagegen
erlaubt, selbst so vielfach widersprechende Befunde aus der pathologi-
schen Anatomie der Hypophyse nach Cortiniiberschufl (etwa bei Neben-
nierenrindengewéchsen) oder der akuten und chronischen Belastung,
des Morbus Addison usw. einer zwanglosen Erklirung zuzufithren.

Gewisse Schwierigkeiten bieten die Vergleichsversuche zwischen
Ratten- und menschlichen Hypophysen, weil die Zellen der Ratten-
hypophyse wesentlich kurzlebiger, reaktionsschneller und morphologisch
indifferenter sind, so dafl gewisse Speicherformen, wie wir-sie beim
Menschen an den Basophilen beobachten kénnen (sog. Crooke-Zellen),
nicht festzustellen sind. Die Rattenhypophyse ist offenbar nicht in der
Lage, in wesentlichem MaBe und léngere Zeit hindurch ibre produ-
. zierten, stimulierenden Hormone zu speichern.

Die netzférmige Struktur der innersekretorischen Beziehungen der
einzelnen Driisen untereinander bringt es mit sich, dafl die Kommuni-
kationen und Reaktionen oftmals nicht einfach, linear, sondern ,,drei-
eckig®” bzw. cyclisch verlaufen, d. h., daB gerade der Umweg tiber eine
Reaktion dritter Driisenzellen die gestoérte Beziehung zwischen 2 koordi-
nierten Driisen auffangen und kompensieren kann, Auch dies kann zu

Virchows Arch. Bd. 326. 42
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erheblichen Irrtimmern in der analysierenden Beurteilung morpho-
logischer Befunde gerade an der Hypophyse filhren. Einzelne Beispiele
hierfiir wurden von uns angefiihrt.

Daher ist die vorliegende, auf experimentelle Ergebnisse gestiitzte
Untersuchung lediglich ein Versuch, die eigenen experimentellen Er-
gebnisse und die vielfach verstreuten pathologisch-anatomischen, histo-
chemischen und anderweitig experimentellen Beobachtungen am baso-
philen Zellapparat der Hypophyse zu einer von Widerspriichen gerei-
nigten synthetischen Konzeption von der Lokalisation der ACTH-Bil-
dung zu vereinigen. Dies mull endlich gelingen, wenn die histomorpho-
logische Forschung sich bemiiht, statt einer Auswertung von Augen-
blicksbildern eine moglichst liickenlose Reihe von Zustandsbildern zu
einer durch biologische und chemische Teste beweiskriftig unterstiitzten
Kette eines morphologisch erkennbaren Funktionsabloufs zu verbinden.
Nur auf diesem Wege diirfte es der Histologie, die ihrer Natur nach
etwas Statisches ist, gelingen, mit der Dynamik der Pathophysiologie
der Funktion — im vorliegenden Falle des endokrinen Systems — zu
folgen und Schritt zu halten.
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