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I .  

Seit es in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunder ts  gelang, die Be- 
deutung der Hypophyse  als die eines endokrinen Vermittlungsorgans 
zu erkennen (EcKER, RATttKE, PIERRE-MAI%IE~ MINKO�90 hat  es 
nicht an experimentellen und anatomischen Untersuchungen gefeh]t, 
ihre einzelnen Funktionsweisen genau zu best immen und auch zu lokali- 
sieren. Die Vielfalt ihrer Beziehlmgen zu den einzelnen Erfolgsdriisen 
ver]angte geradezu nach einer Entwirrung, und es gelang auch, teils 
per exclusionem, tells per conclusionem, einzelne Bahnen oder Geleise 
ihrer direkten Fernwirkungen in Form der sog. , , tropen" Hormone ffir 
das theoretische Verst~ndnis freizulegen. Die Hypophyse  gewann so- 
mit  in nnserer Vorste]lung mehr und mehr den Charakter einer ,,Relais- 
s tat ion" der neuro-humoralen physiologischen Wirkungsweise, da sie 
wahrscheinlich die neuralen Impulse vom Zwischenhirn in hormonale 
Impulse fiir die verstreut  liegenden Sekundardriisen umzusetzen ver- 
mag. Sie sender gewisserma[~en ,,hormonale Riehtstrahlen" 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 Kraftespiels. 

Das Zentralorgan (Zwisehenhirnsystem) bedient sich somit nieht 
nur der direkten Kabelverbindungen des vegetat iven Nervensystems, 
um Befehle oder impulse  an die Peripherie zu entsenden, sondern auch 
der mit  dem B]utstrom an alle peripheren Zellen gelangenden chemi- 
schen Reiziiber~ragung. Diese Tatsache beinhaltet, dal3 der ,,Reiz- 
stoff", das Hormon,  durch den ubiquit~r verteilten Blutstrom i~berall- 
h i s  gelangen kann, nicht nut  an den Oft seiner Adresse, d. h. nicht 
nur gezielt an die Ze]len des Erfolgsorgans. Das besagt, dal3 z. B. das 
thyreotrope Hormon,  obwohl es an alle Zellen des Organismus gespiilt 
wird, nnr an einer einzigen Zellart seine Antwort  und Wirkung ent- 
falten kann und darf, n~mlieh an der Schilddriisenzelle. Es geh6rt 
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somit, da es sich bei dem Hormoti tim einen Chemismtis und um keinen 
X6rper handelt, eine Empf~nglichkeit chemischer, bzw. chemo-physi- 
kaliseher Natur in die Erfolgszelle, damit das - -  trope Hormon und die 
Erfolgsdriisenzelle zueinander loassen wie der ,,Schliissel zum SehloB". 

Es erhellt daraus gleiehzeitig, dab das endokrine System nicht nur 
einseitig yon der Zentrale her betrachtet und untersucht werden katin, 
sondern da6 aueh die moderne ,,periphere Endokrinologie", wie sie 
ZONDEK bezeichnete, ihre Berechtigung hat. Hieran kann weder die 
Pathologie noeh die experimentelle Medizin vorbeigehen. ZO~DEK 
gibt als Paradigmen peripherer Ausl6sung endokriner Leiden Iolgende 
Beispie]e: Auftreten yon Schilddriisenhyperplasie und Basedow als 
Reaktion auf gesteigerte Muskelt/~tigkeit, Aussehfittung yon ACTH 
bei k6rperlieher Belastung (Stress), Hyperplasie der Parathyreoidea 
nach Calcifikationsst6rungen am Knochen tisw. Es ist im Grunde woh] 
selbstverst~ndlich, dag periphere StSrungen ebenso sehwere endo- 
krine StSrungen am Zentralapparat hervorrufen k6nnen, wie umge- 
kehrt. Beide nehmen jedoeh in der t~egel ihren Weg fiber die Hypo- 
physe, dessen histologiseh-morphologisehe Aquivalente sieh die patho- 
logisch-anatomisehe Forschung seit ]angem abzulesen bemtiht. Eine 
ttyperplasie der Nebennierenrinden bei ehronisehem Be]astungsver- 
such kommt beispielsweise nieht zustande, wenn der Hypophysen- 
vorderlaploen fehlt. Andererseits kann man mit ACTH allein, bei 
operativem Fehlen der Nebennierenrinden, im Tierexperiment keine 
endokrinen Wirkungen im Sinne der Restitution erzielen (ABD~R- 
~ALDE~-). Diese wenigen Beispiele belegen in klarer Weise, dal3 das 
hypolohysare Steuerorgan und die loeripheren Erfolgsdrfisen einen 
,,Wirkungskomlolex" darstellen. Es ergibt sieh ferner daraus, dag es 
h6ehstwahrseheinlieh eines loeripheren ,,Eehos" der Erfolgsdrfisen be- 
darf, um auf die Datier die hyloophys~ire Produktion des troloen 
Hormons in Gang zu halten, mit anderen ~rorten, dab eine Regulation 
nieht nur allein vom Zentrtim her mSglieh ist, wahrend die Peripherie 
lediglich passive Bedeutung h~tte. Aueh dieser Feststellung kommt, 
wie wir sloater sehen werden, eine gewisse Bedeutting zu, wenn wir 
bestimmte experimentelle und pathologiseh-anatomisehe Beftinde deuten 
wollen. 

Analog den morphologisehen Untersuehungen an den Organen 
selbst erm6gliehen ehemisehe und biologisehe Analysen, den vermehrten 
oder verminderten I-Iormonsloiegel im Blur oder im einzelnen Organ 
festztistellen und damit indh'ekt aueh unsere aus den morphologisehen 
Befunden abgeleiteten funktionellen Vorstellungen zu kontrollieren. 
Denn es ist z. B. fiberaus sehwer, wirklieh Sieheres dariiber auszusagen, 
ob eine bestimmte Zellvergnderung Zeiehen einer Uber- oder Unter- 
funktion, einer Speieherung yon Stoffen oder einer mangelhaften 
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Produk t ion  bzw. Ersch6pfung der Zelle "dars~ellt. Hier  k 6 n n e n  uns  
biologische Tes~e entseheidende Unte r s t i i t zung  bieten,  u m  ersg e inmal  
siehere Un te r l agen  fiber die morphologischen Aquiva len te  von  Unter -  
u n d  t Jbe r funk t ion  zu gewinnen.  

Den 6--8 heute bekannten, mit gr6Bter Wahrseheinliehkeit im Vorderlappen 
gebildeten glandotropen Hormonen steht eine relativ kleine Zahl versehiedener 
Typen yon Vorderlappenzellen gegeniiber, nimlieh die aeidophilen Zellen (c~-Zellen), 
die basophilen Zellen (fl-Zellen), die ehromophoben Zellen (y-Zellen). 

Weitere Grundtypen existieren wahrseheinlich nieht. Sonderformen, die man 
als ~- und e-Zellen bezeichnet hatte, stellen wahrscheinlich nur bestimmte Stadien 
der obengenannten Hauptformen dar. So wenig es gelungen ist, weitere ttaupt- 
formen aufzufinden, so sehr ist andererseits unsere Kenntnis vom eyelisehen Ab- 
lauf der ZeIlmetamorphose der bekannten Hauptformen erweitert worden, l~erner 
sind beispielsweise 2 Typen der Basophflen auf Grund histoehemiseher Versehie- 
denheiten (s. u.) voneinander getrennt worden (I-IAL~I, PUI~VES und GRIESBACH). 
Ob die 3 genannLen Hauptformen sieh in einer fortlaufenden Differenzierungskette 
auseinander entwiekeln, d. h. also einen einzigen Zellstamm darstellen (unitaristi- 
sehe Theorie, BAUDOT, STEWART, COLLIN, S. FRANCK, SUSlYIAI~, STUTII~SKY, POPA 
und FIELDING), oder ob sie mindestens 2 getrennte, entwieklungsgeschichtlich ver- 
schiedene Drfisenzel]elemente darstellen (plurMistische Theorie, BIEDL, ERD~IEI~, 
TRAUTMANN, •RAUS, TSC]tASSONIKOW, KASCtIE, MEZZENA, SEVERINGHAUS, 
WOLFE, BERBLINGER, BURGDORF, ZAHL U.a.), konnte ebenfalls noch nieht ent- 
seheidend gekl~rt werden. Die iiberwiegende Meinung jedoeh neigt der pluralisti- 
schen Theorie zu. Denn, wenn auch entwick]ungsgeschiehtlich eine gemeinsame 
tterkunft a]ler 3 Driisenzellen aus dem Epithel des Raehendaches vorausgesetz~ 
werden kann, so ist doch ihr Entwicklungsgang und ihr Entwicklungsziel nach der 
Erreichung eines bestimmten Reifungsstadiums ein durehaus verschiedenes und 
irreversibles (BIEDL). Zumindest gilt dies fiir die beiden ttaupttypen, die acido- 
philen und die basophilen t{ypophysenzellen. Die sog. chromophoben Zellen, die 
seit jeher das groBe Auffangbecken fiir alle nicht ohne weiteres den beiden anderen 
Ze]ltypen zuzuordnenden Zellen gewesen sind (Ro~EIs), bilden nach der Ansieh~ 
der einen (RoMEIS) einen streng getrennten Zellstamm fiir sieh - -  naeh den anderen 
(BENDA, STEI~DELL, GEI~ELLI, KRAUS) stellen sic lediglieh teils entgranulierte ver- 
brauchte chromophile Zellen dar - -  oder aber noch nieht chromophil differenzierte 
Zellen, sog. ,,Warteformen", die sich jederzeit je nach ,,Bedaff" zur einen oder 
anderen chromophflen Zellart differenzieren kSnnen. Beide Meinungen bestehen 
unseres Erachtens mit gewissem Recht, denn die ehromophoben Zellen zerfallen 
tats~chlich in 2 versehiedene Teile und bilden somit ein sog. ,,diagnostisches 
Sammelbecken". Die Tatsache, dab eine Hypophysenzelle sich weder acidophil 
noch busophil anf~rbt, besagt uns namlich durehaus noch nichts darfiber, ob sie 
eine degranulierte (entdifferenzierte) oder aber eine noch undifferenzierte Zelle 
darstellt, iNur eines scheint einigermaBen gesiehert zu sein - -  trotz aueh hier vor- 
handener gegenteiliger Stimmen -- ,  dab die chromophobe Zelle nicht auf dem 
HShelounkt einer spezifisehen Hormonproduktion steht, d.h. dab sie wohl nieht 
ffir eines unserer oben angefiihrten Hormone speziell und allein zustindig ist, 
jedenfalls fehlen uns hierffir noeh alle Beweise. 

Die ttypophyse ist ein Organ mit iiberaus starkem ZellversehleiB (R6SSLE), 
d.h., dab sie zu jeder Zeit einer gewissen l~achschubreserve bedarf, um notwen- 
digen Versehiebungen im hormonalen Gleichgewieht gewaehsen zu sein. Die cellu- 
l~re Depotmasse in diesem Sinne stellen hSchstwahrscheinlich die chromophoben 
Zellen dar (ROMEIS). SEVERINGttAUS glaubte, un einer gelegentlieh zu beob- 
aehtenden, feinen aeido- bzw. basolohilen , beginnenden Granulierung am Golgi- 
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Apparat der chromophoben Zellen bereits friihzeitig ihre sp/~tere Differenzierung 
als b~sophile oder aeidophile Zelle ablesen zu kSnnen. Vielfaeh wurden sog. ,,ehro- 
mophobe Adenorae" bei excessiven endokrinen Leiden (Cushing-Syndrom, Akro- 
megalie usw.) besehrieben. In der Mehrzahl solcher F/~lle ist jedoeh davon die l~ede, 
dab in diesen ehromophoben Adenomen Zellen gefunden wurden, die jeweils noeh 
acido- oder basophile Granula beinhMte~en. Aus diesem Befund ist ersiehtlieh, 
dab die sog. ehromophoben Zellen hSehstwahrseheinlich entleerte Formen der ge- 
kennzeiehneten und nut noeh in Resten granuliert vorhandenen baso- bzw. acido- 
philen Zellen des Adenoms darstellten. Man muB sieh nut vorstellen, dab aueh ein 
basophiles Adenom, wie es bei Fettsucht yon M. ~/IuLLEI~ in 20 F~llen untersueht 
wurde, sein tIormon ira finalen Stadium des Todes bzw. der histotogisehen Unter- 
suehung gerade weitgehend entleert haben kann, so dal~ dann der Eindruek eines 
,,ehromophoben Adenoms" entsteht. Wir sind heute mehr denn frfiher verpflichtet, 
aueh in der Histologie funktionelle Gedankeng~nge bei der Beurteilung eines 
momentanen Zustandsbildes eines histologisehen Sehnittes ~nzuwenden. Selbst- 
verstgndlieh ist die genaue Kenntnis des physiologisehen I~egelablaufs daftir 
strikte Voraussetzung. 

Unter  den obenerw~hnten 6- -8  Hypophysenvorderlappenhormonen 
sind einige, die man als endg/iltig lokalisiert bezeiehnen kann, d .h .  
deren Bildungsorte man in den 2 in Frage kommenden Zellgruppen mit  
einiger Sieherheit zu kennen glaubt. Eines der zur Zeit beziiglieh seiner 
Bildungszellen umstr i t tensten Hormone ist das eorticotrope Hormon.  
Ihm und seiner Herkunf t  gilt die vorliegende Arbeit, bei weleher die 
bisher bekannten pathologiseh-anatomisehen Ergebnisse, eigene patho- 
logiseh-anatomisehe Untersuehungen und experimentelle Versuehe an 
Rat tenhypophysen  eine kritisehe Auswertung Ianden. 

I I .  

Sehon lange, bevor man das adrenocortieotrope Hormon fand, w a r  
die Ubereinst immung best immter  hypophys~rer  und suprarenaler 
Krankheitsbilder aufgefallen, die man unter dem Sammelnamen Cush- 
ing-Krankheit  bzw. Cushing-Syndrom zusammenfaSte.  Die Sym- 
lotomatik setzte sieh zusammen aus Fettsueht,  Hypereholesterin~mie, 
I-Iyperglyk/imie, I-Iypertonie, Aene, Seborrhoe, Osteoporose, Hirsutis- 
mus, Virilismus, Amenorrhoe (bzw. Impotenz),  Striae distensae, Hyper-  
pigmentation, Plethora, Arteriosklerose. 

Als Ursaehe dieser Symptomatologie wurden entweder ein baso- 
philes I-Iypophysenadenom bzw. eine sog. Basophilie tier t Iypophyse  
oder aber ein mehr oder weniger maligner Nebennierenrindentumor 
gefunden. Leiehte Formen dieser Krankhei t  wurdell in der amerikani- 
sehen Li teratur  als , ,Basophilismus" bezeiehnet. Der hypophys/ire 
Basophilismus ~dederum geht in der absoluten l~egel mit  Hyperplasie  
beider Nebennierenrinden einher. 

Aus diesen Grtinden wurde die basophile Zelle in ~hnlieher Weise 
dem Cushing-Syndrom zugeordnet wie die aeidophile Hyl0ophysenzelle 
etwa der AkromegMie. 
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Als demnaeh im Jahre 1933/34 A~s]~I,MI~O, ]~EROLD und Ho]~- 
MA~ als erste einen die Nebennierenrinde stimulierenden Stoff aus dem 
Hypophysenvorderlappen isolierten, den man spi~ter ACTH nannte, 
da sehien es yore putho]ogisch-anatomisehen Gesichtspunkt her eine 
ausgemachte Sache zu sein, dal~ die basophilen Zellen dieses ACTH 
sezernierten. Die Ergebnisse der Therapie schienen diese Auffassung 
zu unterstiitzen, denn nach Bestrahlung oder Elektroresektion des 
basophilen Vorderlappens tra~ deutliche Besserung des Cushing-Syn- 
dromes ein, bzw. bei Nebennierenrindentumor half die operative Ex- 
stirpation der hormonal aktiven Gesehwu]st. Unter diesen Voraus- 
setzungen war die enge physiologisehe Beziehung zwischen basophiler 
Hypophysenvorderlappenzelle und Nebennierenrinde kaum Zweifeln 
ausgesetzt. 

Im Jahre 1935 leistete CRoo](E einen weiteren morphologischen 
Beitrag zum Problem des Basophilismus, indem er in den busophilen 
Zellen der Hypophyse bei hypophys~trem oder suprarena]em Cushing- 
Syndrom (,,Basophi]ismus" in der anglo-amerikanischen Literatur) be- 
stimmte Ver~nderungen nachwies, die in einer Entgra.nu]ierung, Ver- 
klumpung und yon ibm so bezeichneter ,Hyalinisierung" des Prote- 
plasma bestanden. Die basophilen Granula verschwanden an einer meist 
im breitesten Absehnitt des Protoplusma gelegenen l%egion und machten 
einer eigentiimlichen, schollig-wolkigen, homogenen Substanzverdich- 
tung P]atz, die sieh unter Umst~nden fiber das gesamte Plasma aus- 
breiten konnte. Der Golgi-Apparat dieser Zellen kam zum Versehwin- 
den, an den Zellkernen jedoch wurden keinerlei Zeichen einer degenera- 
riven z.B. pykn0tischen Ver~nderung bemerkt. CROOKE hie]t diese 
Ver~nderungen ftir Anzeichen verst~rkter AktivitEt der Zelle und baute 
diese Meinung in seine Konzeption des Morbus Cushing in der Weise 
ein, daI~ er ihr die zentrale Bedeutung fiir das gesamte Syndrom zu- 
sprach. Er kam vor allem deswegen zu dieser Vorste]lung, well er 
diese Ver~nderungen sowoh] beim Nebennierenrindentumor als auch 
bei basophi]em Adenom gefunden hatte - -  sie also gleiehwohl als 
,konstantes" und daher ,,kausal bedeutungsvollstes" Symptom an- 
sehen zu kSnnen glaubte. Es ist jedoeh yon hSehster Wichtigkeit, zu 
betonen, dal~ er se]bst angibt, diese naeh ihm Crooke-Zellen genannten 
Ver~nderungen nur in den Zellen aufierhalb des basophilen Adenoms 
gefunden zu haben, nieht aber in den Adenomzellen se]bst!! 

Im fo]genden Jahrzehnt land seine Feststellung weitgehende An- 
erkennung und Best~tigung (s. MELLGI~EN, GELLERSTEDT U. V. ~.). 

In den spi~teren Jahren jedoch, a]s das Iqebennierenrindenhormon 
in der Form des Cortison und das stimulierende Hypophysenhormon 
als ACTH rein dargestellt worden waren, konnten die hormonalen 
Verh~ltnisse, wie sie bei Basophilismus oder suprarenalem Tumor vor- 
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liegen, im experimentellen Modellversueh rekonstruier~ werden. Hohe 
Dosierung yon ACTI-I wfirde demnaeh bis zu einem gewissen Grade 
den Verhgltnissen bei Hypophysenadenom entsprechen, hohe Gaben 
yon Cortison, denen bei einem Igebennierenrindentumor - -  wenn auoh 
selbstverst~tndlieh hinzugeftigt werden muff, dab die ,Nebennieren- 
rindengesehwuls{ sehr verschiedene hormonMe Frak~ionen zu haben 
pflegt, und zwar nioht nur Cortison, sondern aueh Androgene, Oestro- 
gene und weitere, nieht im einzelnen analysierbare Hormongruppen 
der 30 bekannten Nebennierenrindenhormone in weohselnder Menge 
yon ihr produziert werden. Cortison Mlein hat  naeh TALaLAY, Do~- 
soN, EBE~SOLE nnd H~G~NS weder androgene noeh oestrogene Wirk- 
samkeit. 

Un{ersnehungen yon LAQtrEtr~ an Mensehen, die mit hohen Desert 
yon Cortison oder ACTI-I behandelt worden waren, ergaben crookezell- 
artige Vergnderungen in den Basophilen. Die gleichen Feststellungen 
trafen BENXETT, GOLDEN und BONDu In einer Monographie fiber 
hormonM-aktive Nebennierengeschwiilste vertraten wir 1954 die Mei- 
nnng, dab die Crooke-Zellen im Basophilenapp~rat der Hypophyse 
bei Morbus Cushing und Virilismus nicht in dem yon CROOKE gegut]erten 
Sinne h5herer, sondern eher Ausdruck minderer Funktion seien, und 
da~ das ,,hyaline, schollige, verklumpte" Subs~ra~ im Plasma der 
betreffenden Zellen wahrscheinlieh gespeichertes adrenocorticotropes 
Hormon sei. Dies gewinne vor ahem auch deswegen an Wahrschein- 
lichkeit, weil die ACTH-Speicherung, wie sie im Sinne einer Znriick- 
haltung des Hormons in den Basophilen zustande kommt, d~ das 
strSmende Blur durch den Nebennierenrindentumor yon Coffin (Ge- 
samtbezeichnung aller Nebennierenrindenhormone) fibersehwemmt ist, 
logischerweise zu erwarten ist. Denn der physiologiseh-adgquate Reiz 
f/Jr die ACTH-Aussehiittung is* der verminderte Cortingehalt des 
strSmenden Blutes, wobei es unerheblieh ist, ob dieser Reiz an der 
Hypophyse selbs~ oder im Zwischenhirn seine ,,Meldezentrale" erreicht. 

Im Falle des basophilen Hypophysenadenoms finder sich dagegen 
zuviel A C T H  im strSmenden Blur. Daher halten die ~uf3erhalb des 
Adenoms liegenden, d .h .  die dem hemmenden Einflu8 des Zwischen- 
hirns iiberhsupt noch nnterworfenen basophilen Hypophysenzellen 
ihr Sekret zurfiek, und es bilden sieh jene genannten 8peicherformen, 
wie sie yon den sog. Crooke-Zellen verkSrpert werden. Die Zellen des 
Adenoms selbst zeigen bezeichnenderweise keine solche Speicherung, 
well sie in mehr oder minder schwerer Form verselbstgndigt, der 
Zwisehenhirnsteuerung nicht mehr nnterworfen sind. Sie schwemmen 
exzessiv ACTH aus, ohne es in hSherem MaBe zu speichern, und daraus 
resultiert das Bild des ,,Basophilismus" bzw. des Cushing-Syndroms. 
Eine ahnliche Auffassung vertreten PmESTLEY und KErLER. 
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Es konnte ferner yon uns an Hand  einiger eigener Beobachtungen 
und yon 50 Fgllen yon 5Tebennierengeschwiilsten aus tier Li teratur  (1954) 
festgestellt werden, daft echte Basophilie nur bei hypophysgr  ausgel6stem 
Cushing-Syndrom vorliegt, wghrend bei fast sgmtlichen suprarenalen 
Cushing-Krankheiten, die mit  hormonal akt iven Geschwfilsten der 
Nebennierenrinde verbunden waren, eine Eosinophilie tier I-Iypophyse 
vorlag. Diese Eosinophilie wurde yon den betreffenden verschiedenen 
Untersuchern unabhgngig voneinander beschrieben und konnte zu- 
n~tchst nicht in das bestehende Schema tier Anschauung veto sog. 
,,Basophilismus" eingeordnet werden. Crooke-Zellen waren in fast  allen 
daraufhin nntersuchten Fgllen gefunden worden, die Basophilen er- 
schienen jedoch im ganzen vermindert. Diese Befunde werden ver- 
stgndlich, wenn man voraussetzt,  daft die Basophilen und die Neben- 
nierenrindenzellen einen Wirkungskomplex bilden. Bilden die letzteren 
infolge ~umor6ser Enta r tung  exzessiv hohe Mengen yon l~indenhormon, 
so miissen sich die Basophilen zwangslgufig znriickbilden. Zun~chst 
halten sic ihr Hormon nut  zuri~ck, speichern es, es t re ten die bekannten 
Crooke-Zellen auf. Bei lgnger anhaltenden Zustgnden yon suprarenaler 
Hormonausschii t tung drosseln die Basophilen nicht nur ihre I-Iormon- 
ausschiitt~mg, sondern auch ihre 1-Iormonbildung, ihre eigene cellulgre 
Metamorphose wird, wie sp~tter experimentelle Untersuchungen be- 
weisen werden, beschleunigt, die Zahl tier Basophilen in der Gesamt.- 
hypophyse verringert  sich zugunsten tier Eosinophilenzahl, so daft die 
yon vielen beschriebene Eosinophilie bei Rebennierenrindentumoren 
zustande kommt.  Diese Eosinophilie ist nur eine ,,relative". Inwieweit 
ein echter eosinophil-basophiler An~agonismus existiert, kann noch 
nicht entschieden werden, auch ist es nicht gesichert, ob ein solcher 
i iberhaupt vorhanden ist,. 

So weitgehend wie die Zusammenhgnge zwischen corticotroper 
Funkt ion der Hypophyse  nnd ihren basophilen Zellen nach pa{ho- 
logisch-ana~omischen Gegebenheiten geklgrt zu sein scheinen, so starke 
Erschiit terungen haben diese naheliegenden Vermutungen yon seiten 
der experimentellen Physiologic erfahren. 

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

Um das Gewirr der Meinungen beztiglich der Entstehungsorte der einzelnen 
,,tropen" Hormone zu verdeutlichen, sei fiber die wichtigsten Hormone eine 
kurze Zusammenstellung gegeben. 

Das Wachstumshormon ist wohl das einzige, fiber welches die allgemeine 
~einung kaum auseinandergeht. Es wird fast einhellig den acidophilen Zellen zu- 
gesehrieben. Als Beweis hierf/ir gilt unter anderem immer noeh die 1886 erstmalig 
yon PIER~, ~ I ~  besehriebene und 1887 yon MI~KOWSKI riehtig gedeutete Akro- 
megalie. Bei Zwergmgusen sind die Acidophilen stark vermindert, worauf S~T~ 
und McDow~LL hinwiesen. 
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Lunge Zeit hindurch wiesen viele Endokrinologen auch das gonadotrope 
Hormon (FSH) den Acidophilen zu, so dab wir in zahlreichen Lehrbtichern diese 
Meinung vertreten linden. Diese Meinung fuBte vor allem auf der Tatsache, dab 
bei akromegalen F1~uen Prolun im Hurn nuchweisbar war (K~Avs, ALBI~IGltT), 
welches man nut auf die Aeidophilen zuriickfiihren zu k6nnen glaubte. Heute ver- 
muten wir, daB wahrseheinlieh nur das Luteinisierungshormon in den Aeidophilen 
gebildet wird, welches in der 2. Halfte der Schwangerschaft in der Hypophyse ge- 
speichert wird, da die Placenta die erforderliehen Mengen Progesteron und Oestro- 
gen produziert, wodurch die Hypophyse fiir die Aufrechterhaltung der Schwunger- 
schaft fast bedeutungslos wird (JuNKMANN). Erst nach AusstoBung der Placenta 
sondert sie reiehlich Luteumhormon ab, was f/fir die beginennde Milchsekretion 
wesentlich sein diirfte (JuNKMANN). Die Schwangerschaftszellen wtirden demnach 
Speicherungszellen des Luteumhormones darstellen. 

Dab das eigentliche FSH (Follikelreifungshormon) den Basophilen zugesehrieben 
wird, geht bereits auf SEVERINGH_A_US zuriick, der nach hohen Gonadotropingaben 
eine Verminderung der Basophilen feststellte. In  neuerer Zeit sind yon ItAL~I, 
PVRVES und GRIESBAC~ Feststellungen auf histochemischem Wege erhoben 
worden, nach denen die basophflen PAS-positiven Granula dem FSH entspr~chen, 
du die PAS-Reaktion eine ,,spezifische" Reaktion auf Glykoproteine sei, und 
EvAns und LI das Gonadotropin als Glykoprotein getestet haben. 

SchlieBlieh liegen die ausgezeichneten Untersuehungen yon Z~nv_~E~ vor, der 
nuch Androgengaben erhebliche Ver/~nderungen am Basophilenapparat der mann- 
lichen Ratte feststellte und auch dutch exukte Beobachtungen in verschiedenen 
zeitlichen Abst~nden in der Lage war, einen wesentlichen ]3eitrag zum Verst~ndnis 
des cyclisehen Ablaufs der cellul/~ren Metamorphose der Rattenhypophyse zu 
liefern. Nach ZAm~E~ kann kein Zweifel daran bestehen, dab die basophile Zelle 
das FSK absondert. Aueh EVANS und SI~PSOZr haben gezeigt, dal~ dus FHS in 
den Basophilen gebildet wird (desgleiehen PXYNE, SC~OOLEY und RIDDLE und 
BRENE1V][ANN). 

Auch das thyreotrope Hormon (TSH) wurde frtiher und aueh heute noeh yon 
einigen Autoren den acidophilen Zellen zugeschrieben (MoR~m). Andererseits hat 
sich erwiesen, dab nueh Thyreoidektomie gewisse busophile Zellkomplexe, die vor- 
wiegend in der Mitre des Vorderlappens ]okalisiert sind, zu sog. Thyreoidektomie- 
zellen anschwellen, welehe nachweisbar bei nachfolgender Thyroxingube wieder 
verschwinden. Ferner gelang es PURVES, GRIESBAC~ und HALMI, in bestimmten 
basophilen Zellen mittels der Gomori-F/irbetechnik Granula sichtbar zu machen, 
die man als Gomori-Granula bezeichnet. Diese geben mit der PAS-Reaktion, 
welche, wie oben gesagt, die gonadotropen Zellengranula ,,spezifisch" f/irbt, eine 
negative Reaktion ab. Auf diese Weise ist es m6glich geworden, thyrcotrope und 
gonadotrope ZeIlen unter den Basophilen, denen sie beide angeh6ren, zu differen- 
zieren. Die gonadotropen Zellen liegen zudem mehr am Rande des Vorder]appens 
und in der Nachbarschaft des Mittellappens. Auch bilden sie naeh Kastration 
groBe, stark angesehwollene Zellformen, sog. Kastrationszellen. Diese ]iegen je- 
doch bevorzugt einzeln und sind oval, w/~hrend die Thyreoidektomiezellen Neigung 
zur Gruppenbildung zeigen und vielfach polymorph sind. Die Kastrutionszellen 
sind dureh Oestrogen zu hemmen bzw. zur Riiekbildung zu bringen, desgleichen 
durch sehr hohe Dosen yon Androgen. Auffi~lligerweise lassen sich aber aueh 
Thyreoidektomiezellen durch Oestrogene riickg/~ngig maehen. Die Kastrations- 
hypophyse zeiehnet sich dureh einen h6her als normalen Gonadotropingehalt aus, 
w/~hrend die Thyreoidektomiehypophyse eher geringeren Gehalt an thyreotropem 
Hormon zeigt. 

Entseheidend fiir die Differenzierung der gonadotropen und thyreotropen 
Basophilen war der 1950 yon HALMI erhobene Befund, nuch dem die gomorif~rb- 
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buren Basophilen durch Kastration und Adrenulektomie nicht ver~ndert wurden, 
jedoch wenige Tage nach Thyreoidektomie uuf Null reduziert waren. Damit schien 
die thyreotrope l~utur dieser Zellen bewiesen. Die nicht gomoripositiven, dafiir 
uber PAS-positiven Zellen waren identisch mit den naeh Kustration auftretenden 
Kastrutionszellen. Dureh gleichzeitige Thyreoidektomie und Kastration lussen 
sich beide Zellformen (Kustrutionszellen und Thyreoidektomiezellen) nebeneinander 
hervorru/en. 

Aueh ZONDEK halt die basophilen Zellen fiir den Bildungsort der gonadotropen 
und thyreotropen Hormone. 

Ffir das adrenocort icotrope Hormon  ist noch kein in  ~hnlicher 
Weise entscheidender  Beweis auf experimente] lem Wege gelungen,  viel- 
mehr  scheinen die exper imentel len Befunde den pathologisch-anato-  
misch wahrscheinlich gemachten  Zusammenh~ngen  zu widersprechen. 
Denn  w~hrend die Pathologie auf inn igen  Z u s a m m e n h a n g  zwischen 
Basophi len u n d  Nebennie renr inde  im Sinne einer adrenocort icotropen 
S t imul ie rung  durch die basophi len Anteile der Hypophyse  hinweist ,  
s ind in  neuerer  Zeit yon  seiten experimentel ler  Forschung  mehr  und  
mehr  Zweifel h ieran  angemeldet  worden. 

Experimentelle Versuche mit Nebennierenrindenextrakt an Ratten wurden 
unternommen von HALYll und BARKER, BOGDANOFF, LiPPRoss, HIROYUKKI, 
COREY und BRITTON, FR• ANTOPOL, WINTER und Mitarbeitern, ANTOPOL, JORES 
und HEIDEN. Die Untersuehungen von HAL~I und BERKEI~ wurden folgender- 
mal~en vorgenommen: 12 junge m~nn]iehe Miiuse erhielten 29 Tage lung t&glich 
5 mg Cortison, 15 junge RattenbScke ti~glich 2 mg Cortison. 

Cytologische Veriinderungen an der Hypophyse naeh 20 Tagen: Verbreiterung 
der busophilen Zellen, sphi~risehe Deformierung, Herabsetzung der Affinit~it der 
Zellen zu Fuehsinschwefligs~Lureuldehyd. (Letzteres wird auf Grund frfiherer Ver- 
suche als Verlust der Zellen an thyreotropem Hormon gedeutet.) 

Bei den mit nur 2 mg behundelten Tieren trut eine abnorm hohe Zahl vacuoli- 
sierter basophiler Zellen auf, bei den 5 mg-Tieren Vermehrung der chromophoben 
Zellen, welche bei 2 mg-Tieren nicht wesentlich vermehrt wuren ! In beiden Reihen 
wuren die vacuolisierten Formen deutlich zahlreieher geworden. Die Verfasser 
hatten den Eindruek, Thyreoidetomiekzellen vor sich zu huben. Die PAS-Reaktion 
an diesen Zellen verlief negutiv. Die Nebennierenrinden wuren kompensatorisch 
atrophiseh. 

LirPROSS gibt 1937 an, bei Ratten dureh Cortin (Degewop) Iceine Veranderungen 
erzeugt zu haben. Auf keinen Fall seien die Basophilen vermehr~ gewesen. 

HmOYUKKI, der einen ~hnliehen Versueh mit Cortin unternommen hatte (1933), 
stellte eine Vermehrung der ehromophoben Zellen (!) ~est. 

COREr und BaITTON stellten 1931 nach Cortinguben ebenfalls einen Sehwund 
der Basophilen und leiehte Zunahme der Acidophilen fest. 

F~ANCK fund 1937 nach intraperitonealer und subeutaner Injektion yon Cortin 
un Meerschweinchen eine Degranulation der Basophilen. 

JO~ES und HEIDEN gaben 1938 Cortidyn an Ratten und funden eine Vermeh- 
rung der Aeidophilen yon 36,6 auf 46,4 %. Die Busophilen nuhmen ab yon 14,2 auf 
7,0--4,5 %. Die Eosinophilen schienen grSBer und starker angef~rbt, mit dunkleren 
Kernen versehen. Die Basophilen wuren vermindert f~rbbur, entgranuliert, auf- 
geloekert und vacuolisiert. 

Nuch ANTOPOL und Miturbeitern tritt bei M~usen nuch massiver Cortisonzutuhr 
eine Blutiibefffillung im Hypophysenvorderluppen und unsehlieBend binnen 48 Std 
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eine Schrumpfung der aeidophilen Zellen auf, ferner schrumpfen auch die Neben- 
nierenrinden. 

LAQUEUR beriehtet fiber 8 Fglle yon intensiver Cortisonbehandlung bei Men- 
schen ohne Nebennierenleiden. In allen F/~llen fanden sich in den tIypophysen 
Ver/~nderungen, wie sie CI~OOKE besctrrieben hatte, n~mlich: zentrale Verlagerung 
des Kernes, Hyalinisierung und Verklumpung der basophilen Granula in der Zell- 
peripherie, Bildung eines blassen perinuclegren Holes mit dort erhaltener Granu- 
lierung. Am ausgepragtesten waren die Vergnderungen nach reiner Cortisonbehand- 
lung. Bei 2 Fallen, die nach Cortison noch mit ACTH behandelt worden waren, 
fehlten die Ver/~nderungen. 

WI~CTE~ und Mitarbeiter fanden keine den Crooke-Zellen vergleichbare Ver- 
gnderungen an Rattenhypophysen nach Cortisonbehandlung. Sie hatten die Tiere 
42 Tage lang mit t/~glich 3 mg Cortison behandelt. 

KAHLAU wiederholte Versuehe yon JORES und HEIDEN. M/~nnliche Ratten er- 
hielten Adrenalin und zum Tell Cortidyn, und zwar 3 Ratten je 3 cm 3, intraperi- 
toneal. Diese wurden naeh 4 Std get6tet. Die tibrigen Tiere wurden naeh einmaliger 
Gabe yon 3 ~  cm 3 Cortidyn am 8. Tage get6tet. KA]=ILAU best/~tigt die yon JORES 
und I-IEIDEN gefundenen degenerativen Ver~nderungen am Basophflenapparat. 

BAKER und INGLE behandelten Ratten mit hohen Dosen yon ACTH, konnten 
jedoch keine crookezellartigen Ver~nderungen feststellen. 

BENNETT hatte an 77 mit Cortison und ACTIt behandelten Patienten Gelegen- 
heir, die Hypophysen zu untersuchen. Er beriehtet fiber regelm/~gige hyaline 
Plasmavers an den Basophilen im Sinne der yon CROOKE angegebenen 
Ver/~nderungen. Parallel dazu trat bei Cortison Nebennierenrindenatrophie, bei 
ACTH jedoch Nebennierenrindenhyperplasie auf. Bei ACTH traten die Hypo- 
physenver~nderungen frtih auf und waren st/~rker, bei Cortison traten sie sparer 
auf und waren geringgradiger. Er glaubt, dab die Crooke-Zellen einer Funktions- 
minderung entsprechen. Hypophysen- und Nebennierenver~nderungen sind rever- 
sibel. Die Erholung der Nebennierenrinde ist abh~ngig vom Funktionswieder- 
gewb:n der Hypophyse. Die Nebenniere kann sieh nicht eher erholen als die 
Hypophyse. 

Wie  aus  den  angegebenen  Befunden  der  W e l t l i t e r a t u r  ers icht l ich  
is~, s ind  die exper imente l l  gewonnenen  Ergebnisse  an  R a t t e n  und-  
M~Lusen u n d  bei  den,  wenn m a n  so sagen darf ,  , , t he rapeu t i schen  Ver- 
suehen"  be im Menschen,  i iberaus  verseh iedenar t ig .  Diese Versehieden-  
heir  der  Ergebnisse  f i ihren wir zum Teil  auf die in den  wenigs ten  F/ i l len 
i ibe re ins t immende  zei t l iche Kongruenz  zuri ick.  Man kann ,  wie wir  
heu te  wissen, n ieh t  e rwar ten ,  daft H y p o p h y s e n b e f u n d e  nach  Cort ison- 
oder  anderen  H o r m o n g a b e n  m i t e i n a n d e r  i ibere ins t immen,  wenn die 
Ze i t punk t e  der  Un te r suehung  von 2 - - 4 2  Tagen  naeh  der  H o r m o n g a b e  
und  auch sehlieftlich die Menge der  H o r m o n g a b e n  var i ieren .  Die H y p o -  
physe  is t  ein viel  zu empf ind l ieh  reagierendes  Organ,  als daft m a n  gleieh- 
a r t ige  Befunde  aueh bei  der  gleiehen H o r m o n m e n g e  nach  erhebl icher  
zei t l icher  Differenz e rwar t en  kSnnte .  Das  h a b e n  vor  al]em Befunde  
von ZAtILER e indeu t ig  ergeben,  der  an e inem groften Versuehsmate r i a l  
(Ra t t en )  kleine,  mi t t l e r e  u n d  hohe  Dosen yon  A n d r o g e n  in ihrer  W i r k u n g  
auf  kurze  und  lange Zei t r / iume un te r sueh te .  Es gelang ihm, durch  
kon t inu ie r l i ch  g le ichlaufende H o r m o n g a b e n  und  in g le iehm/igigen 
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ze i t l ichen Abs~gnden vo rgenommene  H y p 0 p h y s e n u n t e r s u c h u n g e n  den  
Ablau] der  cel lulgren H y p o p h y s e n r e a k t i o n  s i ch tba r  zu m a c h e n  u n d  spe- 
zielt fi ir  d ie  Androgene  nachzuweisen .  W i r  g lauben,  da~ diese Methode  
die  einzige ist ,  welche eine Beeinf lussung yon  H y p o p h y s e n z e l l e n  du rch  
i rgendwelehe  Stoffe beweiskr~f t ig  werden  lal~t. 

Die  oben kurz  angegebenen  Befunde  tei ls  exper imente l l e r ,  ~eils 
t he r apeu t i s che r  Cor t i songaben  s t a m m e n  jedoch s~m~lich aus  e inem 
Mater ia l ,  welches zu e inem willkiirlich gewi~hlten Zeitpunkt der  hormo-  
na len  Beeinf iussung untersuch~ worden  ist.  

We i t e r e  exper imente l l e  Befunde ,  die  die B e d e u t u n g  der  acido- 
philen Zellen fiir  d ie  cor t i co t rope  H o r m o n p r o d u k t i o n  beweisen wollen,  
s ind  folgende : 

FInE~TY und BRISENO stellten 1949 an Rattenhypophysen lest, dab 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 sehliel~en daraus, 
da[~ die acidophilen Zellen fiir die Ausschfittung des die kompensatorische Neben- 
nierenrindenhypertrophie ausl6senden ACTH verantwortlich sein mii~ten. Dem 
entsprgche der biologische Test yon GEY[ZEL, VAN DYKE, TOBIAS und EvAns, 
nach welchem nach einseitiger Adrenalektomie der ACTH-Gehalt des Blutes pro- 
gressiv anstieg. FInERru HESS und BIN]tA~IlVIER fanden andererseits, dab bei 
kurzdauernder Belastung (kaltes Wasser ffir wenige Sekunden) keine besonders 
bemerkenswerten Hypophysenvergnderungen eintraten, bei langanhaltender Be- 
lastung (einseitige Nebennierenrindenexstirpation) dagegen die Aeidophilenzahl 
zunahm. Auch diese Tatsaehe bewog sie zu der Annahme, da~ die acidophilen 
Hypophysenvorderlappenzellen fiir die Bildung des adrenocortieotropen Hor- 
mons zustgndig seien. Far  die gleiche Auffassung wird such geltend gemacht, 
daI~ bei Morbus Addison mit Sehwund der Nebennierenrinde ein Schwund der 
Basophilen zu beobachten sei (KRAuS, C~OOKE und RUSSELL), WaS sich doeh 
schwerlich mit der Annahme ihrer corticotropen Hormonproduktion vereinbaren 
lasse. 

Einige Forscher haben auch die bei Akromegalie oft stark vergrSl~erten 
Nebennieren fiir die Theorie herangezogen, daI] die acidophilen Zellen Cortico- 
tropin bildeten. CmTI und ZInoLLI schlieBlich glauben, dal~ die Basophilen ffir 
die Zona fasciculata, die Aeidophilen aber flit die Zona reticularis zustgndig seien. 
Conx und FMA~S hingegen geben an, dal~ bei hypophysektomierten Hunden eine 
Atrophie aller Rindenschichten der Nebennieren eintrgte. Anhaltende ACTH- 
Zufuhr fiihre jedoeh wieder zur regenerativen I-Iypertrophie ebenfalls aller Neben- 
nierenrindenschiehten, womit bewiesen zu sein scheint, dal~ die Rindenschichten 
nieht yon zwei verschiedenen hypophysgren Hormon- oder Zellfaktoren abhgngig 
sein k6nnen. 

I-IALgI, PU~VES und G~IESBAC~, die sieh neuerdings mit der histochemischen 
Erforschung der Hypophysenhormone befaBt haben, glaubten dureh die Gomori- 
F/~rbung die Granula einiger basophiler Zellen als gespeicherte thyreotrope Hor- 
mone identifiziert zu haben. Dureh die ,,periodicaeid-Sehiff's-Reaction" anderer- 
seits meinten sie, die Tr~ger des gon~dotropen Hormons erfassen zu k6nnen. Da 
es sich bei beiden um Nachweismethoden ffir Gluoeoproteine handelt, naeh EvAns 
und LI die beiden genannten Hormone andererseits Glykoproteine sind, glauben 
sic, keinen Zweifel mehr an der experimentell fundierten Ansicht hegen zu miissen, 
dab die Basophilen in 2 Gruppen zeffallen, 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 wSrtlich schreiben. 

Nun ist nach EvAns und LI das corticotrope Hormon kein Glueo- 
protein. Dal~ es sich bei den dargestellten Granula bei Pv~v~s, HALMI 
und GnlESBAC~ um thyreotropes bzw. gonadotropes Hormon handelt, 
haben sie aus der Reaktion dieser Zellen auf gewisse experimentelle 
Ver~inderungen dieser Granu]a bei Kas~ration, Thyreoidektomie, Oestro- 
gen- und hohen Thyroxingaben geschlossen. Sie setzten dabei voraus, 
da6 es aueh tats~chlieh die zugehSrigen thyreotropen Zellen sind, 
welche sich bei Thyroxingaben bzw. Thyreoidektomie zuerst und allein 
ver~indern. 

Diese Voraussetznng kann jedoch eine triigerische sein, so ]ogisch 
sie aueh erscheinen mag. Um dies zu beweisen, sei es erlaubt, andere 
Hypophysenreaktionen heranzuziehen, die lediglich ein Beispiel daffir 
geben sollen, daI~ die ,,Antwort" der Hypophyse oft in einem ganz 
anderen Bereieh erfo]gt als in dem, der dutch experimentelle MaIL 
nahmen gerade alteriert wurde. 

Nach den klaren und entwirrenden Vorstellungen J C ~ M A ~ s  ]~uft 
bei der weibliehen Rat te  neben dem oestrogenen aueh ein androgener 
Cyclus ab. Der Gesamteyclus beginnt mi~ einer ansteigenden ICSH- 
Prodnktion der Hypophyse (vermutlieh aeidophile Zellen), die im Ovar 
zur Anregung des Interst i t ium und zur Androgenbildung im Eierstock 
ffihrt! Entweder direkt oder abet dareh Vermitt]ung der vom 0 v a t  
produzierten Androgene wird ansehliel~end, ebenso wie naeh der In- 
jektion yon ICSH am infantilen Tier, die Sekretion yon F S H  (follikel- 
stimulierendes Hormon) dutch die Hypophyse (basophile Zellen) aus- 
gelSst, die ihrerseits nunmehr in Gegenwart der noch welter sezer- 
nierten ICSH den Follikel zur Reife und zur Produktion yon Oestro- 
genen veran]al~t. Voran geht der Follikelreife die Lipoidansammlung 
in den Thecaze]len, die vermu~lich mit der Fol]ikelhormonbildung be- 
ginnen. Das Follikelhormon 15st die bekannten Ver~nderungen an den 
sekund~ren Gesehlechtsorganen aus und ffihrt andererseits wieder ent- 
weder direkt oder auf dem Umwege fiber ein Sexualzentrum zur 
Sekretion yon LI-I (Luteo-Hormon) durch die Hypophyse (aeidophile 
Zellen?), das den dureh die vorangegangene Einwirkung yon ICSH 
und F S H anluteinisierten Follikel zu Ende luteinisiert und zur Sekre- 
tion yon Progesteron befiihigt. Es l~uft demnach hintereinander ein 
androgener, oestrogener und gestagener Cyclus ab. Die einzelnen 
Hormone wirken jeweils einander abl5send tiber das Zwisehenhirn und 
die Hypophyse hemmend auf den zentralen Steuermechanismus bzw. 
auf die hypophys~iren Sekretionen (wSrtlieh zitiert nach JUNKMANN). 
JU~XMA~r fand die Bedeutung des Androgens bei der weiblichen 
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Ratte  dadurch, dal~ er bei geschleehtsreifen Tieren durch hohe Oestro- 
gengaben einen Daueroestrus (Brunst, an den Vaginalepithelien ab- 
lesbar) auslSsen wollte. Das gelang nur bei kastrierten Tieren, bei 
normalen nicht, und zwar deswegen, well nach JUNK~ANN 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 yon Androgen 
nicht gehemmt. 

Die geschilderten Uberlegungen JUNKMANI, TS bieten die treffende 
Erkl~rung fiir ein Ph~nomen aus der experimentellen Hypophysen- 
forsehung, welches schon sehr verschiedenartige Deutungen erfahren 
hat:  Wenn man l~atten hohe Oestrogengaben injiziert, so ver~ndert 
sich die Hypophyse in einer sehr typischen Weise: die acidophilen 
Zellen werden sehr stark vergrSl~ert, vacuolisiert, ihre Kerne werden 
polymorph, bisweilen kSnnen mehrkernige Zellen auftreten. Die Zahl 
der Acidophilen ist absolut erhSht. Man hat daraus teilweise ge- 
schlossen, da$ die Acidophilen das follikelstimulierende Hormon pro- 
dnzierten. Dem ist jedoeh nicht so, wie wir aus JIYNXMA~s Funktions- 
cyclus ablesen kSnnen. Sehr zahlreiche und auch fiberzeugende Ver- 
suche haben ergeben, dal~ tatsgchlich die basolghiIen Zellen das FSH 
produzieren. Dadureh wird die Oestrogenprodtfl~tion durch den ge- 
reiften FollikeI aufgenommen. Diese Oestrogenproduktion l~st wieder- 
um an der Hypophyse die Bildung yon LH  (Luteinisierungshormon) 
aus, und dieses Luteinisierungshormon ist es, welches in den acido- 
philen Zellen gebildet und im Falle der experimentellen Oestrogeniiber- 
dosierung so charakteristische morpho]ogische Ver~nderungeu an den 
aeidophilen Zellen maeht. 

Wir erwghnen gerade dieses Beispie], 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 grSBer und krgftiger werdenden vacuolisierten Acido- 
philen, so kann man leicht dem TrugschluB unterliegen, die Acido- 
philen hKtten etwas mit der Oestrogenproduktion zu tun, sie selbst 
produzierten mSglicherweise das follikelstimulierende t tormon. 

Ein weiteres Beispiel ftir die , ,Unberechenbarkeit" der hypophys~ren 
Real~tionen ist ein biologisehes: 

Nach Kastration werden stark angesehwollene, sog. Kastrationszellen beob- 
aehtet. Gleiehzeitig ist der Gesamtgehalt des Organextraktes an gonadotropem 
Hormon deutlich stark erhSht. Es wurde daraus geschlossen, dait die Kastrations- 
zellen mit reichliehen Mengen yon Gonadotropin beladen seien. Sie geben aueh eine 
positive PAS-1Reaktion (HALMI, PURVES und (~I~IESBACIt). Nach Thyreoidektomie 
treten ebenfalls geschwollene, allerdings weniger stark vaeuolisierte, PAS-negative 
gro~e Zellen auf, die als Thyreoidektomiezellen bezeichnet wurden. Der Gesamt- 
gehalt der Thyreoidektomiehypophyse ist jedoch entgegen aller Erwartung nicht 
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erhSht bezfiglieh des Thyreotropingehaltes. Es lgl~t sich also keine direkte Analogie 
zu den Verhgltnissen bei der Kastrationshypophyse ohne weiteres herstellen: Man 
nahm an, es sei ausgeschfittet, und tatsgchlich zeigten Parabioseversuche yon 
KONEFF, VAN DYKE und EVA:NS, da] vermehrtes Thyreotropin sich im Blute befand. 
(Das Blut eines thyreoidektomierten Hundes wurde einem anderen hypophysck- 
tomierten Tier infundiert. An dessen Schilddrtise trat deutlich eine Stimulierung ein.) 

Auch dieses Beispiel zeigt, dab Analogieschlfisse gefghrlich sind 
und auch ]eich~ Trugschltisse sein kSnnen, da die Entfernung zweier 
verschiedener Erfolgsdrfisen nich~ unbedingt zu gleichen, grundsgtz- 
lich iibereinstimmenden Reaktionen am zentralen Steuerorgan ffihren 
mul3. Die Erklarung dieser widersprechenden Befunde kann nur ver- 
sucht werden. 

Die Beziehung thyreotropes Hormon der t typophyse  : Schilddrfise 
ist eine direkt tineare und ] a ~  lineare Reaktionen zu, d .h .  ~ber-  
dosierung yon Thyroxin fiihrt zu Speicherung. Hypothyreoidismus da- 
gegen zu Entspeicherung des thyreotropen Hormons in der Hypo-  
physe. Daher sind die Verh~ltnisse bei Thyreoidektomie relativ ein- 
fache: Es wird mehr Hormon gebildet und ausgeschfittet. 

Die Beziehungen zwischen Ovar (und Hoden) and  Hypophyse  sind 
hingegen nicht einfach lineare, da andere als die gonadotropen Hor- 
mone mit  eingeschaltet sind. Man kSnnte daher yon einer dreieckigen 
Beziehung sprechen. Wie wir aus dem Schema yon J u ~ A ~  auch 
bier wieder ersehen kSnnen, bedeutet  die Kast ra t ion die Entfernung 
yon mindestens zwei hormonalen Faktoren (etwa im Ovar), n~mlich 
der Oestrogen- und Androgenproduzenten. Der cyc]ische Ablauf, der 
bei der Schilddrfisen-Hypophysenrelation nicht vorhanden ist, sondern 
wesentlich einfacher liegt, bedingt bei der Kast ra t ion die Un~erbrechung 
verschiedenartiger Korrelationen, nicht nur einer einzigen. Die Folge 
ist, dal~ gewisse gonadotrope Frak~ionen aus der Hypophyse  vermehrt  
ausgeschfitte~ werden, was biologisch nachweisbar ist, wahrend andere 
retinier~ werden, so dal~ t rotzdem der Gesamtgehalt  des Organs an 
Gonadotropin noch erh6ht ist. Nur so kann unseres Erachtens das 
paradoxe Verhalten der Hypophyse  nach Kastrat ion erklart  werden. 

Die theoretische Konsequenz hieraus ist die, dab bei Eingriffen in 
cyclische Zusammenhange keine direkten Schlul]folgerungen aus den 
beobachteten Ver~nderungen gezogen werden diirfen. W~hrend bei 
sicher bekannten ,,linearen" oder direkten Beziehungen zweier zentraler 
oder peripherer Zellelemente welt eher direkte Schliisse aus experi- 
mentellen morphologischen Alterationen zu ziehen erlaubt sind. 

Dal~ aueh hierbei an sog. ,,Nebenreaktionen", die irrtfimlich als ,,Haupt- 
reakti0nen" gcwerte~ werden kSnnen, gedacht werden muS, zeigen die Befunde 
yon HAL~I und BARKER, die nach hohen Cortisongaben eine I-Ierabsetzung der 
AF-positiven Granula, die sic mit dem thyreotropen Hormon identifiziert hatten, 
beobachteten. Sic sehlossen daraus, dal] Cortisongabe Ms Nebenwirkung eine 
erh6hte Ausschiittung thyreotropen Hormons zur Folgc habc, untersuchten die 
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Schilddrfise und glaubten im Gegensatz zu anderen Untersuchern an ihr Zeichen 
einer echten Stimulierung feststellen zu kSnnen. Da sie diese Untersuchung jedoch 
mittels PBI (radioaktiver Jodanwendung) vornahmen, erscheint es jedoch zweifel- 
haft, ob nicht die Stimulierung eher auf die Jodanwendung zurfickzufiihren sei, 
wie die beiden Autoren auch selbst zugeben. 

Die ganze Schwierigkeit, wirklich bindende Schlfisse aus experimen- 
tellen Versuchsanordnungen zu ziehen, erhellt aus den obcn skizziertcn 
Befunden und Deutungen. Es liegt in der Natur  der experimentellcn 
Versuchsanordnung, dab sic nur selten den komplexen Geschehnissen 
des groBen , ,Naturexperimentes" ira Krankhcitsfalle vol] entsprechen. 
Es werden gewissermaBen nur einzelne F/iden aus dem grogen hormo- 
nalen ,,Bfindel" herausgezogcn oder kfinstlich eingef~delt, wenn man 
ein einziges, hochgereinigtes Hormon dosiert. Die fffiher vielfach an- 
gewandten Gesamtextrcakte  yon ganzcn Drfiscn kamen oft dem natfir- 
lichen Verhiiltnis viel n/iher, wenn sie auch ungenauer waren, da die 
einze]ncn Drfisen schlieBlich durchaus verschieden im t tormongehal t  
und in ihrer hormonalen Zusammensetzung sein kSnnen. 

Aus diesen Grfinden erscheint es uns als ein dringendes Erfordernis, 
bei dem Versuch, die Bildung eines bcst immten Hormons in einer 
best immten Zellgruppe zu lokalisieren, die Beobachtungen gewisser 
celluliirer Reaktionen auf einen liingeren Zeitraum mit  regelmiiBigen 
Untersnchungsabstiinden zu erstrecken, um eine Vorstellung fiber den 
Gesamtablau/ der Drfiscnreaktion zu gewilmen. Die hormonMe Reak- 
tion ist im Vergleieh mit  der ncrvalen eine trgge und es ist zudem oft- 
mals so, dab sie sieh durehans nicht anf eine einzige Zellart besehrgnkt,  
insbesondere, wenn lange Zeit hindurch oder aber in besonders hohen 
Dosen ein best immtes t to rmon  gegeben wird. 

Wir nahmen daher zum Zwecke der Prfifung der morphologischen 
Reaktion eine fortlaufende Cortisondosierung in versehiedener t t6he 
an eincm gr6geren Rat tenmater ia l  vor nnd nntersuchten die in bc- 
s t immten zei%liehcn Abstgnden fixierten }Iypophysen, um zu einem 
Einbliek in den Ablau] der hypophysiircn Reaktion zu gelangen. Diese 
Untersuchungen sind uns znm groBcn Toil dnrch das dankenswerte 
Entgegcnkommen und die liebenswfirdige Unterstfitzung durch die 
Schcring-A.G., insbesondere ihres wissenschaftliehen Abteilungsleiters, 
Herrn Prof. Dr. JU~KMA~g, sehr erleich{ert worden. Die histologische 
Bearbeitung und Auswertung des Materials wnrde im Pathologischen 
Ins t i tu t  der Freien UniYersitgt Berlin vorgcnommen. 

I I I .  

Versuchsanordnung. 
In  der 1. Versuchsreihe wurden insgesamt 150 m~nnliche, etwa 

30 g schwere, weiBe, untcr gleichen Ern/ihrungsbedingungen stehende 
Ra t t en  verwendet.  Sie wurden einmalig mit  verschiedenen Dosen 
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eines  y o n  de r  S c h e r i n g - A . G .  h e r g e s t e l l t e n  Cor t i sones t e r s  gespri tz~,  

n a e h  v e r s c h i e d e n  l a n g e r  E i n w i r k u n g s z e i t  (s. Tabe] le  1) d u r c h  C h l o r o f o r m  

getSte~ u n d  ih re  H y p o p h y s e n  in  si*u e n t f e r n t  u n d  24 S t d  l a n g  in  B o e i ~ -  
sche r  F ix ie r f l f i s s igke i t  f ix ie r t .  

AnsehlieBend lor~parierten wir sie aus ihrem Knochenbett  heraus, betteten sie 
in iiblieher Weise in Paraffin ein, schnitten sie in etwa 4 # dicken Schnitten und 
fi~rbten sic mit  H~malaun-Eosin, ferner mit  Eisenh~matoxylin, mit  einem Gemiseh 
yon S~urefuehsin und Ponceau de Xylidin und zu]etzt mit  Anilinblau. Ferner 
~andten wir die yon Go~ol~i 1950 beschriebene F~rbemethode mit  Chromh~tmat- 
oxylinfuchsin an und an jeweils einigen Testsehnitten auch die Masson- und 
Mallory-Methoden. 

Versuch I. 30 Tiere erhielten je 0,5 mg Cortison intramuskul~r gespritzt und 
wurden zu je 5 am 1. und 2. Tag, zu je 10 Tieren am 4. und 8. Tag post injee- 
t~ionem getStet. 

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

Versuch I l l .  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 getStet. 

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

Versuch V. 30 weil~e Ratten erhielten eine Dosis yon je 8,0 mg Cortison intra- 
muskul~r. Ffinf yon ihnen wurden am 1., 5 am 2,  je 10 am 4. und 8. Tag post injee- 
tionem getStet. 

Je 5 der gleichartig behandelten Rattenhypophysen wurden gemeinsam als 
eine identische Gruppe in Paraffin eingebettet (vgl. Tabelle 1), so dal~ eine vSllig 
gleichartige Behandlung auch im histologisehen F~rbungsvorgang gew~hrleistet war. 

Es steht uns somit im Voranstehenden ein Material zur Veffiigung, welches 
je 5 Hypophysen in jeder I)osierungsgrul0pe nach 1 und 2 Tagen und je 10 Hypo- 
lohysen jeder Dosierungsgruppe nach 4 und 8 Tagen der zeitliehen Einwirkung 
umfal3t. Diese 1. Versuchsreihe wurde mit  kleinen bis mittleren Dosen (0,5--8,0mg) 
durchgeftihrt. 

E i n e  2. V e r s u c h s r e i h e  y o n  150 g s c h w e r e n  T i e r e n  w u r d e  m i t  wesen t -  

l ich  h S h e r e n  C o r t i s o n d o s e n  b e h a n d e l t  u n d  a u c h  z e i t h c h  l~ngere r  E i n -  

w i r k u n g  ausgese tz t .  E s  e r h i e l t e n :  

Versuch VJ[. 
2 Ratten je 20rag - -  TStung am 3. Tag 
2 Ratten je 4 0 r a g - -  TStung am 6. Tag 
3 Ratten je 80mg - - T S t u n g  am 9. Tag 
3 Ratten je 100 mg - -  TStung am 12. Tag 

Die hSchsten Cortisondosierungen wandten wir bei der letzten Serie an und 
gaben: 

Versuch VII. 
3 Rat ten 2real je 50 mg (Abstand 7 Tage) - -  TStung 14. Tag 
3 Ratten 3maI je 50 mg (Abstand 7 Tage) - -  TStung 21. Tag 
4 Rat ten 3real je 50 mg (Abstand 7 Tage) - -  TStung 28. Tag 

Weitere 10 Ratten blieben ungespritzt und dienten als Kontrolltlere. 

Versuch VIII .  
5 Rat ten 3real 50 mg (Abstand 7 Tage). 
TStung 4 Wochen nach der letzten Injektion. 
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Versuchsergebnisse. 
Wir begannen unsere Experimente mit  langsam ansteigenden Corti- 

sondosen. Die Anfangsdosis yon 0 ,5mg Cortison (intramuskul/~r) 
zeig~ an den untersuchten 30 Rat ten  nach 1--8 Tagen nut  hSchst 
geringe und als unsicher zu bezeichnende Ver/~nderungen. Die doploel~e 
Menge yon 1,0 mg lieB dagegen eine gewisse Basophilie am cellul/~ren 
Aploarat erscheinen, die am 1. und 2. Tag am st/~rksten war, am 4. Tag 
sich abschw/ichte und am 8. Tag nicht mehr wahrnehmbar  war. Auch 

Abb.  1. Bi l4  e iner  n o r m a l e n ,  u n b e h a n d e t t e n  R a t t e n h y p o p h y s e  m i t  a n n a h e r n d  g le ichen 
Teilen "con ac i4o-  u n 4  basoph i l en  Zellen.  Blasse,  degTanul ier te  Ze l l fo rmen  s ind  v o r h a n d e n .  
Es  f i nden  sich r e l a t iv  wenige  sog. , , K o l l a p s f o r m e n " .  Das  Zellbi ld is t  bezfiglich der  K e r n -  

g r6~en  u n 4  - Io rmen  r e c h t  gleichm/~Big, m o n o t o n .  Techn ik :  P a r a f f i n e i n b e t t u n g ,  
S c h n i t t d i c k e  5/~, Gomori -F/~rbung,  Vergr .  675fach.  P h o t o g r a m m .  

diese Basophilie mfissen wir als noch durchaus irrelevant bezeichnen, 
da ihr Grad nicht ausreichte, um ihn als regelm/~Bige und erhebliche 
Ver/inderung zu wiirdigen. ])iese Hormonmengen liegen vermutlich 
noch innerhalb derjenigen Mengen, die yon der Hypophyse  physio- 
logischerweise , ,abgefangen" werden kSnnen, d. h die keine allzu 
schweren Verschiebungen im cellul/~ren Aufbau des Organs veranlassen. 
Wenn es auch junge Tiere yon nur 30 g Gewich~ waren, welche wir fiir 
die Versuchsreihen verwandten,  so lassen auch sie bei so geringen 
Dosierungen an ihren t typophysen  keine Anzeichen einer ,,morpho- 
logischen Schwankung",  wenn wir so sagen dfirfen, erkennen. 

Nach der n/~chsth6heren Dosis yon 4,0 mg Cortison intramuskul~r 
wurden die hypophys/~ren Reak~ionen ausgepr~gter. Es t ra t  nach 
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Abb. 2. I:iypophysenbil4 der weiBen Ratte nach 1 mg Cortison in 61ig'er L6sung am i. Tag 
naeh der Injektion. Das Organ seheint im ganzen etwas basophiler zu sein, zeigt jedoch 
keine besonderen strukturellen Ver~nderungen. Die Ver~tndernngen der Zellgranulierung 
sind als durchaus gering zu bezeichnen. Technik: Paraffineinbettung, Gomori-F~rbung, 

Vergr. 675fach. Photogramm. 

Abb.  3. R a t t e n h y p o p h y s e ,  m i t  1 m g  Cortison behande l t  a m  8. Tag  nach  der  In jekt ion.  
Es t r e t e n  m i t  abnehmencler  H o r m o n w l r k u n g  wieder  v e r m e h r t  helle, groBe, degranul ier te  
Zelleu auf,  die a r m  a n  basophi leu Granu la t ionen  sind. Sie en tsprechen  entleerterL baso- 
philen Zellen. An  den Acidophflen keine Verhnderungen .  Kol lapsformen sind k a u m  vor-  
handen .  Technik:  Para f f ine inbe t tnng ,  Gomori -F~rbung,  Vergr.  675fach. P h o t o g r a m m .  
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anf~nglicher Basophilie (1. und 2. Tag) am 4. und 8. Tag eine gewisse Ver- 
schiebung der Relation zwischen den basophil granulierten und den 
,,degranu]ierten" Zellen auf. Die degranulierten Zellen wurden zahl- 
reicher, die Hypophysen nahmen in ihrer gesamten Affinitiit zu baso- 
philen F~irbesubstanzen ab. Dies wurde besonders deutlieh nach der 
4- und 8 mg-Dosis am 4. und 8. Tag post injeetionem. Mit anderen 
Worten: nach hSherer Dosierung t r i t t  gegeniiber der kleinsten 

Abb .  4. N a e h  8 m g  Cor t i son  zeigt  die R a t t e n h y p o p h y s e  a m  8. T a g  ein l a n g s a m  sich wieder  
der  N o r m  a n p a s s e n d e s  Bfld. N e b e n  dunk len ,  basoph i l  g r a n u l i e r t e n  f inden  sich e t w a  gleieh-  
viel  abgebla• te ,  deg ranu l i e r t e  Zellen,  die d e n  Beg inn  einer  w i e d e r a u f g e n o m m e n e n  A u s -  
sch ' f i t tung des d u r c h  alas O r g a n  gebf lde ten  Cor t i co t rop ins  n a c h  vo r i i be rgehende r  R e t e n t i o n  
anze igen .  Abs inkende  W i r k u n g  des dos ie r t en  Cor t i sons!  (vgl. das  gleichzei t ige Wiede r -  
a n s t e i g e n  des Thymusgewieh t e s ) .  Teehn ik :  P a r a f f i n e i n b e t t u n g ,  G o m o r L F ~ r b u n g ,  Vergr .  

675fach.  P h o t o g r a m m .  

Dosierung der Kontras t  zwischen Friih- und Sp~itstadium nach der 
Injektion deutlieher zutage. 

Parallel zu dieser Erscheinung - -  dem vermehrten Auftreten yon 
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 ACTII-Aus- 
schiittung der basophilen Zellen zuriick. Unmittelbar nach der Cortison- 
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gabe dagegen retinieren die basophilen Zellen das ACTH Ms Antwort 
auf den kiinstlich erhShten Cortisonspiegel im Blur. 

Die degranulierten Zellen unterseheiden sich yon den undifferen- 
zierten, jugendlichen Basophilen durch ihre wesentlich gr513ere Gestalt, 
ihre grSl~eren und chromatinarmen Kerne und das blasse, fast farb- 
lose, klare Protoplasma. 

Nach 20 und 40 mg Cortison fanden ~4r eine beginnende Anschwet- 
lung schwach granulierter basophiler Zellen, die besonders in den Rand- 

Abb .  5. N a e h  h6he re r  Dos i e rung  y o n  2 0 - - 4 0  m g  Cor t i son  f a n d e n  wi t  in  (~be re ins t immung  
m i t  HALMI u n d  BARKEa sowie I=[ALMI und_ ][3OGDA•OFF grol]e, angeschwol lene  , ,vacuol i -  
s ier te  t 3 b e r g a n g s f o r m e n "  (~AttLER). l~ber ihre  B e d e u t u n g  g e h e n  die M e i n u n g e n  ause in-  
a n d e r  (s. Text) .  ~IALI~II u n d  BARKER ~erg le ichen  sie wegen  ih re r  Gruppenb i ld~mg u n d  
Rands t t~ndigke i t  den  Thyreo idek tomieze l l en .  Sie g e b e n  eine n e g a t i v e  P A S - R e a k t i o n .  

Teehn ik :  P a r a f f i n e i n b e t t u n g ,  G o m o r i - F ~ r b u n g ,  Vergr .  675faeh.  P h o t o g r a m m .  

gebieten des tYypophysenvorderlappens gelagert und meist in zu- 
sammenh~ngenden Komplexen angeordnet sind (Abb. 5 und 6). Das 
ganze Organ verlier~ an Basophilie, undifferenzierte, ,,chromophobe" 
Zellformen herrschen vor. Dazwischen liegen einzelne, gut anf~rbbare, 
an Zahl weder vermehrte noch verminderte acidophile Zellen. 

Die beschriebenen vaeuolisierten Zellen entsprechen den yon ZAg- 
LEa n~ch mittleren Androgendosen beschriebenen, auf etwa 4fache 
GrSl~e geschwollenen ,,vacuolisierten Ubergangsformen". Beide Zell- 
artcn sind zweifellos identisch. Auch HAT.MI und BARKER haben diese 
vacuolisierten Basophilen n~ch 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 BA~KE~ fanden auch wir diese 
Zellen negativ auf die PAS-Reaktion reagierend. Dieser negative Aus- 
fall der genannten histochemischen Reaktion ist nach HALMI, PUaV~S 
und Gl~I~SBACH ein Beweis daffir, dal] sie lcein Gonadotropin und kein 
Thyreotropin enthalten. Die Erkl~rung ffir diese Zellen versuchte 
ZAHLE~a ZU geben (s. unten). 

Abb .  6. Die gro i ten  basoph i l en  U b e r g a n g s f o r m e n  n a c h  m i t t l e r e r  H o r m o n d o s i e r u n g  u n d  
r e l a t iv  k u r z e r  E i n w i r k u n g s d a u e r .  Diese Zellen v e r s c h w i n d e n  n a c h  l a n g e r e r  Versuchs-  
d a u e r  u n d  hShere r  Dos ie rung ,  d a  s ich das  O r g a n  den  gegebenen  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  
a n p a 2 t  u n d  rech tze i t ig  die h e r a n r e i f e n d e n  Basoph i l en  in  den  Ko l l apscyc lu s  (Un te rgangs -  
cyclus)  a b d r ~ n g t .  Diese vacuo l igen  ~ )be rgangs fo rmen  ste] len y o n  d e m  plStz l ichen exper i -  
men te l l  e r zeug ten ,  h o h e n  C o r t i s o n b h t s p i e g e ]  gewissermal~en , , i i be r r a sch te"  reife Baso-  
phi le  da r ,  die ih r  t t o r m o n  w e d e r  m e h r  aus sch i i t t en  n o c h  z u g r u n d e  gehen  k o n n t e n ,  4 a  sie 
bere i t s  i m  Z u s t a n d  der  Reife,  d . h .  ku rz  vo r  tier D e g r a n u l a t i o n  ( H o r m o n a u s s c h f i t t u n g )  
s t a n d e n ,  als  der  V e r s u c h  einsetzte .  In  sp~ te ren  S tad ien  u n d  n a c h  hSheren  Dosen  s ind sie 
n i c h t  m e h r  v o r h a n d e n .  Techn ik :  P a r a f f i n e i n b e t t u n g ,  G o m o r i - F a r b u n g ,  Vergr .  765fach.  

Photogramm. 

Bei weiterer Steigerung der Hormondosis auf 2real bzw. 3real 50 mg 
in wSchentlichen Abst~nden lassen sich an der l~attenhypophyse er- 
hebliche Umgestaltungen beobachten. Die Basophilie des Initial- 
stadiums ist verschwunden. Hypochromatische Degranulationsformen 
sind nicht nehr vermehrt vorhanden, da ja durch die kontinuierliche 
Itormongabe kein ACTH mehr ausgeschiittet zu werden braucht. Der 
Bedarf ist exloerimentell im Uberschui~ gedeckt. Start dessen macht 
sich ein wesentlich tiefgreifenderer Strukturwandel geltend. Die sog. 
,,hyperchromatischen Kollapsformen" (ZAHLE~, HELMKE) beherrschen 
das Feld. Es sind dies basophile Zellen, die aus dem Funktionscyclus 
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herausgedr/~ngt sind und zugrunde gehen. Sie sind aueh zu spi~terer 
Regeneration nieht mehr befi~higt. Aueh unter physiologisehen Ver- 
hi~ltnissen linden sieh in den Rattenhypophysen stets mehr oder weniger 
zahlreiehe ,,Untergangsformen", d. h. verbrauchte, ausrangierte Zellen, 
die aus dem Organ Ms Zelltriimmer ausgeschwemmt werden. Nach 
hohen kontinuierlichen Dosen yon Cortison (und aueh yon Androgen) 
treten derartige Kollapsformen geradezu in Massen auf, d. h. in Mengen, 

Abb .  7. H y p o p h y s e  n a c h  2 x 50 m g  Cor t i son  in  w6chen t l i ehen  A b s t g n d e n ,  a m  14. T a g  
n a c h  de r  1. I n j ek t ion .  Info lge  des p e r m a n e n t  h o h e n  Cor t i sonblu tsp iege ls  t r e t e n  "eermehr t  
Basophi le  in  das  sog.  ,,Kollapsstadium'" ein, d . h .  sie gehen  u n t e r  t Iyperc l~ 'omas ie  u ~ d  
P y k n o s e  der  K e r n e  z u g r u n d e .  Zwischen  i h n e n  l iegen zahl re iche  indi f ferente ,  n o c h  un-  
d i f ferenzier te  Zellen.  Die Nachre i fvmg tier Basoph i l en  k a n n  a u c h  d u r c h  schr  hohe  Cort i -  

sondos i e rung  n i c h t  g a n z  g e s t o p p t  werden .  Techn ik :  P a r a f f i n e i n b e t t u n g ,  Gomor i -  
F~rbm~g, Vergr .  685fach.  P h o t o g r a m m .  

wie sie physiologischerweise kaum zn beobachten sind. Diese Zellen 
besitzen kaum mehr Protoplasma, bestehen fast nur aus dem grogen, 
dunklen, chromatinreichen, dreieckig-mehrzipfligen Kern. Sie zeigen 
die deutliche Tendenz, sich an den R/~ndern der Blutsinus des Organs 
~nzulagern, sie gehen gewissermM~en ,,lgngsseits" tines GefgBes. Von 
hier aus werden sie vermutlich Ms Zelltr/immer in die Blutbahn aus- 
gestoBen. Die Hypophyse ,,mausert" sich. Reife Basophile auf dem 
HShepunkt ihrer Granulabildung, groBe Degranulationsformen mit 
Befghigung zur Granularegeneration linden sich unter diesen extremen 
Versuchsbedingungen nut noch reIativ wenige. ])as Organ ist auch 
st/irker durehblutet Ms ehedem, ein Befund, der aneh yon A~oFoL 
und Mitarbeiter erhoben wurde (I-IyperKmie). 
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Abb.  8. Die , , hyperchromat i schen  Ko] ]aps fo rmen"  sind u n v e r k e n n b a r  du tch  ihre dunkle 
Kernbeschaf fenhe i t .  Die Zellen lagern  sich bevo rzug t  an  die S~iume tier Blutsinus an. Die 
iReaktionen n a c h  Cortisoniiberdosierung spielen sich eindeut ig  bevorzug t  an  den baso- 

phflen Zellen ab. Technik:  Para f f ine inbe t tung ,  Gomori~F~rbung,  Vergr.  685fach. 
P h o t o g r a m m .  

ikbb. 9. Bei schwhcherer  u  f~llt die s ta rke  V e r m e h r u n g  tier hype rch romat i -  
schen, zugcunde gehenden  Basophilen noch deutl icher  ins •  Die gr5Beren, abgerun-  
deten,  dunkel  gef~rbten  K e r n e  en tsprechen  reifen Acidophilen, die sich bei dieser Wieder-  
gabe  k a u m  yon  den fibrigen g ranu l i e r t en  Zellen abheben.  Sie erscheinen re la t iv  v e r m e h r t .  
Reife, rege]recht  granu] ier te  Basophile sind hingegen k a u m  vorhanden ,  da  die basophfle 
Zellreihe vorzeit ig,  d . h .  noch vor  tier Bildung yon  Granu]is im  Kollapscyclus  zugrunde  
geht .  Technik :  Par~ff ine inbet tung,  Gomori -F~rbung,  Vergr.  190fach. P h o t o g r a m m .  
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Bei sehr hoher Dosierung (150 rag) sind die Acidophilen scheinbar 
vermehrt.  Ihre Zahl nimmt deutlich zu, d .h .  im Verh~ltnis zu den 
reifen Basophilen. Das Bild der Hypophyse ist nicht wie bei der nor- 
malen Rathe ein ausgewogenes, in dem sich Baso- und Acidophile an- 
n~hernd die Waage halten, sondern indifferente Zellen und Acidophile 

Abb.  1O. Diese Abbi ldung zeigt  besonders  deutl ich die dreieckig-zipfligen hype rch roma t i -  
schen Basophilen, die sich reihenweise an  die Gef~i3sinus anlagern ,  u m  ve rmu t l i ch  als 
Ze l l t r f immer  a u s g e s c h w c m m t  zu werden.  Die Masse der  i ibrigen Zellen v e r h a r r t  in durch- 
aus zSgernder  Weise im  S t ad ium 4er  Indiffereuz,  sie sind g r a n u l a a r m ,  klein, rund ,  monoton .  
Es exist iercn ledigHch hyperchromat i sche  uud  indiffereute Basophile, fe rner  rcife Acido- 
phile in der  R a t t e n h y p o p h y s e  nach  3 x 50 m g  Cortison in der  4. Behaudlungswoche .  

Technik:  Para f f ine inbe t tung ,  Gomori -F~rbung,  Vergr .  675fach. P h o t o g r a m m .  

beherrschen das Bild und sind in ganz ungewShnlich starkem ~a~e  
yon Kollapsformen der hyperchromatischen Basophilen durchsetzt. 

In einem letzten Versuch wurden 5 Rat ten  mit insgesamt 150 mg 
Cortison (auf 3 Wochen in Raten yon je 50 mg verteilt) gespritzt und 
4 Wochen nach der letzten Inje/ction getS~et. Ihre Hypophysen zeigten 
nur noch wenige Kol]apsformen. Der gesamte celluliire Aufbau wies das 
Bild der selbstiindig reaktionsf~higen I-Iypophysen mit zahlreichen 

Virchows Arch. Bd. 326. 41 
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degranulierten, blassen und aueh reichliehen reifen, basophilen, granu- 
lierten Zellen neben einem intakten Acidophilenapparat auf. 

Bei s~mtlichen sog. ,,hohen" Dosen, d. h. fiber 90 mg Cortison und 
langerer Versuehsdauer als 12 Tage traten die oben besehriebenen 
,,vaeuolisierten ~bergangsformen" nicht mehr  au I. Diese Zellformen 

Abb.  11. A m  28. Tag  der  Behand lung  m i t  insgesamt  auf  3 Wochen  ver te i l t en  150 m g  
Cortison in 51iger LSsung zeigt  die RaStenhypophyse  i m m e r  noch erhebliche Mengen 
hyperchromat i sche r ,  pyknot i scher  Basophiler.  Die Abbi ldung l~Bt an  einigen Stellen 
abgel5ste,  im  B lu t s t r om tier Sinus s chwimmende  Zell- un4  K e r n t r i i m m e r  erkennen.  Nach  
Abbruch  der  Behand lung  sind b innen 14 Tagen  die hype rch romat i schen  Zellen fast  ver -  
schwunden,  der  Bes tand  an  reifen basophilen Ze]]en wird du tch  Heranre i fung  nnd  Grann-  
l i e rung  allm~hlich wieder  v o m  Z e n t r u m  des Vorder lappens  aus ersetzt . .  Technik :  Paraff in-  

e inbet tung,  Gomori -Fhrbung,  Vergr .  675fach. P h o t o g r a m m .  

waren gewissen S~adien vorbehalten, die zwischen einer Dosierung yon 
40--80 nag und kurzfristiger Einwirkungszei~ yon nur 6--9 Tagen lagen. 
Diese ,,13bergangsformen" erzielten wir auch bei 6t~giger Dosierung yon 
80rag des Nebennierenextrak~es,,Pancortex" der Firma Henning (Berlin). 

Die sog. ,,hyperehromatischen Kollapsformen" der basophilen Zellen 
- -  also jane Zellen mi~ pseudopyknotischen zusammenfallenden 
Kernen ---, die ihre ~iefblaue F/irbung den verdieh~eten Granulationen 
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oder ihrem opaken, kolloidartigen ZellinhMt verdanken, konnten wir 
in parMlelen Kontrollversuehen ebenso wie ZAnLEI~ naeh mittleren 
Androgengaben vermehrt nachweisen. Wir bestgtigen damit ZAmmRs 
Befunde und sehliegen uns aueh beziiglieh ihrer Deutung und Nomen- 
klatur ZAHL~R weitgehend an. Die Verminderung des f/irbbaren An- 
teils des Basophilenapparates ist also bei Androgenen und Cortison- 
gaben im wesentliehen dureh die Abnahme und das schliel31iehe 
Versehwinden der groBen Reifeformen der BasophiIen bedingt. 

IV. 

Besprechung der Untersuchungsergebnisse. 
Grunds/~tzlieh ist bei der Deutung experimentell erzeugter Hypo- 

physenver~nderungen zwischen den morphologischen Aquivalenten der 
Zellrei/ung und der Zellmetamorphose zu unterscheiden. Die el'stere ver- 
liiuft yon 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. 
Wit unterscheiden mit ZAHL~I~ einen Oegranulations- und einen Kollaps- 
cyelus (H~LMK~). 

Jugendliehe Basophile sind kleiner und nicht so reich an basophilen 
Granula wie die auf dem HShepunkt der Reife befindlichen Zellen, 
auch kann man sie in verschiedenen GrSgenordnungen antreffen. I3ber- 
g~tnge yon Chromophoben zu jugendlichen Basophilen glaubt SEVEICI~G- 
~AVS gesehen zu haben, jedoch hag seine Beweisffihrung keine all- 
gemeine Anerkennung gefunden. Naeh der Erreiehung des HShe- 
punktes der Reihlng kommen 2 Wege fiir die Weiterentwieklung der 
basophilen Zelle in Betracht: entweder sie entgranuliert langsam unter 
allmiihlicher Abblassung und Verflfissigung ihrer Granulationen, wo- 
bei zahlreiche kleine Vacuolen auftreten k6nnen, welehe einen farblosen 
Inhalt besitzen, oder diese Veri~nderung der Degranulation vollzieht 
sich fiberstfirzt, wobei der naehfolgende Kollaps der Zelle durch eiI1 
vorausgehendes Stadium der Hyperchromasie gekennzeiehnet ist. Bei 
der physiologisehen, langsam ablanfenden Entgranulierung, die einer 
Entleerung des Hormons in ein anliegendes Gefi~B entsprieht, verliert 
der Golgi-Apparat an GrSBe, so dab der Kern wieder eine rundovale 
Form gewinnen und eine mittelst~ndige Lagerung in der Zelle einnehmen 
kann. Die Zelle wird durch den Verlust an Sekxet hypochromatisch, 
ihre kleinen Vaeuolen bilden sich schnell wider  zurtick. Vermutlich 
kann sie bei Verkleinerung ihrer Gestalt nach einer gewissen l~uhe- 
phase eine erneute Sekretproduktion wieder aufnehmen, ist also dem 
Funktionseyclus noch nieht verloren. 

Virchows Arch. Bd. 326. 41a 
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ZAH~E~ spricht daher yon hypoehromatisehen ,,{)bergangsformen", 
welche in das Stadium der kleinvaeuoligen und der degranulierten Form 
unterteilt werden. Die in der Folge nach der Entleerung entstandenen 
Zellen miissen als ,,degranulierte" bezeichnet werden. Sie sind zu- 
ngchst vorfibergehend funktionslos. Sie nnterseheiden sich jedoeh von 
den noch v611ig undifferenzierten, jugendlichen Basophilen dureh ihre 
verhgltnismgl~ige GrSl~e sowie den Umfang ihrer besonders ehromatin- 
armen Kerne. Einzelne weisen aueh acidophile Nueleolen auf. 

Nur ein Teil der entleerten Zellen jedoeh tritt  in einen neuen Sekret- 
bildungseyclus ein. Der Rest scheidet naeh seiner Entleerung als {Jber- 
gangs- oder Spgtform aus dem Cyelus aus und verwandelt sieh unter 
erheblichen degenerativen Vergnderungen am Kern und am Zelleib in 
die sog. ,,Kollapsform". Die Kollapsform kiindigt sich durch eine be- 
senders diehte Lagerung der Granulationen an, welehe verklumpen 
kSnnen und der Zelle das typische hyperehromatisehe Aussehen ver- 
leihen. Der Golgi-Apparat wh.d verhgltnismgBig groin. Infolge des sieh 
verkleinernden Zelleibes werden die Granulationen zusammengedriiekt, 
so dal~ die Zellen tie/blau erseheinen. Das gebildete Sekret wird bei 
diesen Zellformen wahrseheinlich nieht mehr ausgeschtittet, sondern 
gewissermaBen unterdrfickt, vielleicht in eine ehemiseh unwirksame 
Form fibergeffihrt. Es kann auch in den Interstitialraum abgefiihrt 
werden. Der dunkle, ehromatinreiehe Kern wird ebenfalls kleiner. Die 
Granulationen verfliissigen sieh zu einer koll0idalen, tiefblau anfgrb- 
baren Masse, ghnlieh wie bei den sog. ,,Crooke-Zellen" in mensehliehen 
Hypophysen bei Cortison- bzw. ACTH-~berschuB. Der Kern dieser 
Zellen koll~biert sehliefilieh, sehrumpft zu einem dreieekig-zipfligen Ge- 
bilde zusammen und wird sehlieBlieh pyknotisoh. Diese im Stadium 
des Unterganges befindlichen Zellen lagern sich in der l%egel unmittelbar 
an die Gefgl~e an, denn die Hypophysenzellen sind nieht ortsgebunden, 
sondern mobil. Dies erleiehtert im Zweifelsfalle die Erkennung der 
beiden Entdifferenzierungsformen. Die noch intakte, noeh funktions- 
f~hige basophile Ze]le zeigt dagegen eine verringerte GrSl~e, tIypo- 
chromasie und einen rundlichen, mittelstitndigen, leieht geblghten 
Kern. Legen wit diese Kenntnisse vom Ablauf der Funktionscyelen 
der basophilen Hypophysenze]len (flit die aeidophilen Zellen gilt grund- 
sgtztich eine morphologiseh gleiehe Regel) zugrunde, so stellen wir lest, 
dab bei niedriger Cortisondosierung naeh relativ kurzer Frist eine ge- 
wisse, ]eichte Basophflie des Hypophysenorgans eintritt, welehe einer 
sofortigen Retention des ACTtI entspreehen diirfte. 

Wird die gegebene Dosis gr6Ber (ab 4 rag) und die Versuehsdauer 
lgnger, so maehen sieh Zeiehen einer stgrkeren Degranulation mit Anf- 
treten hypoehromatiseher Formen bemerkbar. ES treten vacuolisierte 
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Zellf0rmen auf, mit vielfach stark gebl~thtem Protoplasms, die, wie 
frtihere Untersueher (I-hLMI und BA~KER) glauben, den Thyreoid- 
ektomiezellen ~hnlieh sehen und zu vergleiehen sind. Sie sind einerseits 
am Rande des Organs zu finden, was den Kastrationszellen entspreehen 
wtirde, und zeigen andererseits Neigung zur Gruppenbildung, welehe 
Eigenschaft man derl Thyreoidektomiezellen zuschreibt. Diese Zellen 
treten naeh mittleren Dosen yon Cortison (20--80 mg) naeh einer Ein- 
wirkungsdauer yon 6--12 Tagen anf. Sie sind PAS-negativ und f/irben 
sieh mit Aldehydfuehsin (AF) nicht an, so dab die yon HIAL•I und BAR- 
xE~, ferner PvRvEs und GRIESBAC~ geforderten Bedingungen ffir sie als 
gonadotrope und thyreotrope Hormonbildner entfallen. Diese Zellen 
sind unseres Eraehtens im vorliegenden Versueh eher so zu deuten, dal3 
sie relativ lange iiberlebende sog. ,,Sp~tfonnen" reifer basophiler Zellen 
darstellen, die nieht mehr reehtzeitig dem Degranulations- bzw. Kollaps- 
stadium zugefiihrt werden konnten, andererseits abet aueh dutch den 
hohen Cortison-Blutspiegel daran gehindert werden, weiteres eortieo- 
gropes Hormon zu produzieren und auszusehfitten. Sie treten nur in 
der Anfangsphase naeh hoher Cortisondosierung auf, sparer vermigt 
man sie, aueh naeh Jaoeh hSheren Dosen, vSllig. Denn inzwisehen hat 
sich das Organ auf die experimentell gegebenen Verh~ltnisse umge- 
stellt. Die basophilen Zellen werden bei hSheren Dosen (fiber 60--80 mg) 
und zunehmender zeitlieher Versuehsdaner immer weniger herange- 
bildet. Die vSllige Stoppung ihrer Heranreifung ist jedoeh selbst mit 
h6ehsten Dosen nicht m6glieh, jedoeh unterliegen sie ~rotz weiterer, wenn 
aueh gedrosselter Heranreifung einem iiberstiirzten ~)be~yang in den 
Kol[apscyclus. Das maeht  sieh deutlieh geltend in den bei hSheren 
Dosen stark vermehr~ auftretenden kollabierten und vorzeitig unter 
wahrseheinlieh unterbliebener Sekretaussehiittung hyperehromatiseh 
gewordenen Kollapsformen mit kMnen, dunklen, entrundeten Kernen 
und vielfaeh loyknotisehen Degenerationserseheinungen. Diese Zellen 
liegen wie Wracks an den I~ndern der Cal0illaren. ])as gesamte morloho- 
logisehe Bild spiegelt einen funktionellen Vorgang, der einer gedrosselten 
und selbst in den ausgebildeten Produktionszellen unterdrfiekten ACTH- 
Aussehfi~tung entsprieht. Wie such Z~LE~ betont hat, ist es nieht 
m6glieh, dnreh noeh so hohe Oosierung eines Erfolgshormons (in seinem 
Falle des Androgens) die Neureifung und den Entwicklungsgang der 
hypophysiiren Bildungszellen der glandotropen Hormone v611ig zu 
nnterbreehen. Lediglieh sehwere Reduktionserseheinungen kSnnen aus- 
gel6st werden. Eine allm/ihliehe Erholung naeh Abbrueh der experi- 
mentellen Behandlung tritt vom Zentrum des tIypophysenvorder- 
lappens her ein, und zwar unter I-Ieranbildung vSllig neuer, junger 
basophiler Zellen. Die alten, teils kollabierten, tells nur degranulierten 

Virehows Arch. lid. 326. 4 I b  
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Zellen werden nicht mehr fiir die Regeneration herangezogen. So 
kommt es, da$ sich der Zellbestand der Hypophyse erst wieder ganz 
allm~thlieh erneuert. 

Nach langdauernder hoher Dosierung des Nebennierenrindenhormons 
resultiert im Hypophysenbild eine Zunahme der undifferenzierten, 
chromophoben Zellen. Die acidophilen Zellen heben sieh deutlieh aus 
der Masse der ungrannlierten Zellen heraus, man kSnnte dem Eindruek 
naeh leieht geneigt sein, yon einer gewissen Eosinophilie zu spreehen. 
Diese ist jedoeh nut eine seheinbare. ZA~L~ hat nach sehr hohen 
Dosen yon Androgenen auch beginnende Ver~tnderungen an den Aeido- 
philen nachweisen kSnnen. Er nennt die ,,massive Acidophilie" den 
H5hepunkt der starken Audrogenwirkung. Diese Acidophilie soll fiir 
die Gewichtsvermehrung der Hypophyse in der 4. Behandlungswoche 
nach Beginn tier Behandlung mit Androgen verantwortlich sein. Im 
3. Monat des Androgenversuchs nimm~ dann die Aeidophilie wieder 
ab. Gleichzeitig mit dem vermehrten Auftreten der Aeidophilen stellte 
ZAI~L~ lest, da$ das anf~nglich reduzierte Nebennierenrindengewicht 
sich wieder erhShte, woraus er den Sehlul~ zog, alas die acidophilen 
Zellen das ACTH produzierten! Die Aeidophilie nach Androgengaben 
]~l~t sich jedoch nicht 1/s als 8 Wochen aufreehterhalten, aueh nieht, 
wenn der hohe experimentelle Androgenspiegel des Blutes konstant 
aufrechterhalten wird. 

Wir konnten bei unseren Cortisonversuchen eine bemerkenswerte 
Veranderung an den Acidophilen nicht beobachten, vielmehr glauben 
wir, da$ ihre scheinbare leichte Vermehrung nur eine relative ist infolge 
der Reduzierung der Basophilen bei hohen Hormondosen. Anderer- 
seits stellten wir fast iibereinstimmende Befunde feat beziiglieh der Baso- 
philen wie ZAELER nach Androgengaben, n~mlich: 

ttohe Dosen yon Cortison lassen ebenso wie hohe Dosen yon 
Androgenen (ZAnL~) im Gegensatz zn den Verh~tltnissen bei niedriger 
und kurzfristiger Dosierung den Kollapseyclus der Metamorphose 
basophiler Zellen bevorzugt wirksam werden. Jedoeh wird aueh diese 
Metamorphose nach kurzer Zeit abgedrosselt und macht degenerativen 
Ver~nderungen Platz. Die Hypophyse entledigt sich bei hohen Dosen 
des iiberfl~issig gewordenen Bestandes an granulierten, reifen Zellen, 
indem sie die entstandenen fdbergangsformen aus dem Cyclus dr~ngt und 
zuletzt unter degenerativen Veranderungen ihr Ausscheiden veranlagt. 
Dem entspricht eine Abnahme des Hypophysengewiehtes. Das Wesent- 
liche ist histologisch eine Ver~nderung der Verhgltniszahl der granulierten 
zu den degranulierten Zellformen sowie eine deutliche Vermehrung der 
degenerativen Zellelemente. Insofern sind sich die Befunde naeh 
experimenteller Androgen- und Cortisoniiberdosierung sehr ~hnlich. 
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Wir mSehten die sehr bedeutsamen und systematisehen Befunde 
ZA~LE~s nieht verlassen, ohne kurz auf seine AuBerungen beziiglich des 
eortieotropen Hormons einzugehen. Er stellte fest, dab naeh hoher 
Androgengabe die Nebennierengewiehte anf/inglieh niedriger wurden, 
d. h. die Nebennierenrinde versehmSAerte sieh. Erst naeh einiger Zeit- 
und zwar koordiniert n i t  den A u /treten acidoph iler Zellen im H ypoph ysen- 
vorderlappen, beobaehtete er eine wieder ansteigende Geuichtsvermeh- 
rung der Nebennierenrinden. Er schliel~t daraus, dal3 die Stimulierung 
der Nebennierenrinde yon den Acidophilen ausgehen mfisse, d. h., dab 
diese die Bildner des corticotropen Hormons seien. 

Dazu ist heute zu vermerken - -  was ZAI~LER (1948) nicht bekannt 
sein konnte - - ,  dad die Amerikaner A. P. FORBES und F. A. ALBRm~ 
(1952) aUS der Uberlegung heraus, dag das ACTH alle 3 Sehichten der 
Nebennierenrinde stimulierend beeinfluBt, d. h. also auch ffir alle drei 
Wirkungsgruppen der Nebennierenrinde (glucogene, minerMogene und 
alldrogene Hormone) zust~ndig ist, den Vorschlag machten, eine ,,ge- 
kreuzte Therapie" vorzunehmen. 

Man well3, dab das Hormon der Erfolgsdriise ,,riickw/~rts hemmend" 
(FEUCItTINGEIr das glandotrope Hormon der Hypophyse bzw. dessen 
Produktion beeinflul3t. Wenn ACTH daher drei Erfolgshormone gleich- 
zeitig stimulierend beeinflugt, so vermag zweifellos auch eines yon diesen 
allein, sofern es vermehrt vorhanden ist, die Bildung und Ausschfittung 
des ACTH zu drosseln. Die abgesunkene ACTH-Produktion sollte 
wiederum durch Bin Absinken der beiden anderen Steroidhormone be- 
antwortet werden. I)iesen Vorgang, der allgemein in die Therapie Ein- 
gang gefunden hat, nannten FORRES nnd ALBRmHT ,,cross inhibition". 
Das therapeutische Vorgehen ist folgendes: 

Ehl Patient nit  schwerer hypophysfirer oder auch suprarenMer Fettsueht ohne 
wesentlichen Hirsutismus wird nit  hohen Dosen yon Androgen behandelt. Die 
Androgene drosseln die ACTg-Produktion und damit indirekt ~uch die Aus- 
schwemmung der zu reichlich produzierten Gluco- und MinerMcorticoide. 

Oder: Ein Patient mi~ starkem Virflismus, Pubertas praeeox, Hirsutismus 
ohne Fettsucht - -  bei den also zu hohe Androgenproduktion vorausgesetzt wet- 
den kann - -  wird nit  hohen Dosen yon Cortison behandelt, welches bek~nntlich 
keine sexuetlen stimulierenden Komponenten enth~lt. Die therapeutische ~lber- 
legung ist die, dab das Cortison bremsend auf das ACTI-I der Hypophyse einwirkt 
and damit uuch der zu hohen suj?raren~len Androgenausscheidung ein Ziigel an- 
gelegt wird. 

Die ,,cross inhibition" gibt uns eine zwanglose Erkl/~rung f/it die 
Befunde ZA~LERs in die Hand:  

Die experimentell gegebenen hohen Dosen yon Androgen hemmen 
die ACTIl-Aussch/ittung aus der Hypophyse. Zwangsl~ufig muff eine 
am anf~ngliehen Gewiehtsverlust ablesbare Reduzierung der Neben- 
nierenrindenfunktion erfolgen. 
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Warum aber steigt das Nebennierenrindengewicht beim Anftreten 
der hypophys~ren, beschriebenen Acidophilie n~ch l~ngerer Androgen- 
gabe wieder an ? Die Antwort kann nut darin gesucht werden, dab die 
Acidophilen ein ttormon produzieren, welches physiologischerweise eine 
antagonistische Bedeutung ffir das Androgen hat. Damit, dab das 
Androgen durch dieses antagonistische Hormon in seiner Wirksamkeit 
herabgesetzt wird, kann die ACTH-Ausschfi~tung wieder in Gang 
kommen und in alter Weise erfolgen, so dab das Nebennierenrinden~ 
gewicht wieder ansteigt. Welches ist aber das Hormon, das auf das 
Androgen antagonistisch einwirkt '! Wir glauben, hier wieder an die oben 
angeffihrte Oestrogenwirkung an der Hypophyse anknfipfen zu diirfen 
und meinen, dal~ in ~thn]icher Weise wie nach hohen Oestrogendosen das 
luteinisierende ttormon des Hypophysenvorderlappens beim Weibchert 
und das ebenfalls an die aeidophilen Zellen geknfipfte ICSH (inter- 
stitialzell-stimulierendes Hormon) beim Miinnchen eine gewisse ant- 
agonistische Bedeutung ffir das Androgen besitzt. Eine hohe Androgen- 
dosierung bei der miinnliehen Ratte (s. bei ZAHLER) kSnnte eine hohe 
kompensatorische ICSH-]?roduktion yon seiten der Acidophilen nach 
sich ziehen. Die scheinbaren direkten Auswirkungen der Acidophilen auf 
die Nebennierenrinden (laut ZAI~LER) sind demnach nur als indirel~te 
zu beurteilen. 

Zusammen/assend stellen wir auf Grund unserer Versuchsergebnisse 
mit Cortison lest, daI~ geringe Dosen an der Rattenhypophyse zu einer 
nut leiehten Verst~irkung der Basophflie des Organs infolge yon re~k- 
river Hormonretention ffihrt. Vergleichbare st~irkere Speicherungs- 
grade, wie wit sie bei der menschlichen Hypophyse in Form der nach 
CRoo~E benannten Plasmaverg~nderungen mit erheblicher Eindickung 
(Hyalinisierung) vorfinden, sind bei der l%attenhypophyse in ~berein- 
stimmung mit anderen Untersuchern (ttALI~II und BARKER, WINTEP~ 
und M. A~TOPOL, LIP]moss) nicht gefunden worden. Wir ffihren dies 
darauf zurfick, dal~ die Zellen der Rattenhypophyse wesentlich kurz- 
]ebiger,, reaktionsschneller und auch nicht so differenziert ausgepr~gt 
sind wie die der menschlichen Hypophyse. Zu einer Speicherung nnd 
lgngeren l%etention yon Stoffen sind sie daher nicht im gleichen l~a~e 
bef~higt. 

St~rkere ttormondosen, fiber l~ngere Zeitr~ume gegeben, ffihren 
zu einer Verstgrkung des Grannlaschwundes der basophilen Zellen mit 
vorzeitiger, vermehrter Abdr~ngung zahlreicher Zellverb~nde in den 
sog. Xollapscyclus, der mit Stillegung bzw. Untergang der betreffen- 
den Zel]en endigt, ohne vermutlich vorher zu ehler ordnungsgemgSen, 
hormonellen Produktions- und Ausschfittungsphase geffihrt 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 
Capfllarr~ume 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 allm~hlicher Degranu- 
lation und Ausschfittung der verflfissigten Granulationen nicht mehr 
ausgelaufen, sondern die Zellen werden unter abrupter Unterbrechung 
der Sekretbildung und -ausschiittung in die Phase der ZerstSrung unter 
Umgehung der Reife- und Funktionsstadien gestfirzt. Nach lang- 
dauernder hoher Cortisonwirkung erscheinen die Hypophysen daher 
nicht mehr in dem Mane basophil wie in friiheren Zeitpunkten der 
Hormonretention nach anf~Lnglichen, kurzwirkenden Dosen, sondern 
infolge verminderter Hormonbilclung eher schw~cher mit basophilen 
Stoffen anf~rbbar. Daffir kontrastieren die Acidophilen stark mit dem 
im ganzen eher ,,ehromophoben" Bild, welches nur durch die kleinen, 
geschw~Lnzten, auch zipflig-dreieckigen, hyperchromatischen, degenera- 
tiv ver~nderten Kernformen der basophilen Kollapsformen unter- 
brochen wird. Die t~e]ation der gr~nulierten zu den ungranulierten 
Zellen des hypophys~ren Norma]bildes hat eine starke Verschiebung 
zugunsten der ungranulierten Zellen erlitten. 

Diese Befunde zeigen, da~ es durchaus die basophilen Zellen sind, 
welche auf Cortisongaben reagieren, und zwar in einer Weise, die den 
yon Z A I ~  erhobenen Befunden nach Androgendosierung in nichts 
nachsteht und fiberaus ~hn]ich ist. Da das Cortison jedoch keine andro- 
gene oder oestrogene Wirkungskomponente hat (s. o.), mSchten wir bei 
der physiologischerweise direkten Beziehung der Nebennierenrinde und 
ihrer Hormone zur Hypophyse in den basophilen Zellen den morphologi- 
schen Oft dieser Beziehung sehen, d.h. wit mSchten die Meinung ver- 
treten, dal~ es die basophilen Zellen sind, welche das adrenocortico- 
trope I-Iormon absondern. 

Die gesehilderten Befunde lassen sich allerdings nur erheben, wenn 
man durch zeitliche Abstufung der Untersuchung den Ab]auf der Ver- 
~Lnderungen an der Hypophyse sichtbar zu machen sich bemiiht. Ledig- 
lich durch Momentbilder nach einer willkfirlich gew~hlten Zeitspanne 
und Hormondosis ist es kaum mSglich, eine Anschauung fiber den cellu- 
l~ren Reaktionsver]~uf zu gewinnen. Vielmehr fiihren die Moment- 
bilder welt eher zu Trugschlfissen. 

Die l~bereinstimmung mit den Befunden nach Androgengaben 
machen es schr wahrscheinlich, dal~ das gonadotrope Hormon, wie es 
heute auch allgemein angenommen wird, ebenfalls in den basophilen 
Hypophysenzellen gebildet wird. 
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[Die auch yon anderen Beobachtern naeh hohen Cortisondosen ge-  
sehenen vaeuoligen, grol~zellig-angesehwollenen Zellformen in der Peri- 
pherie der Hypophyse  deuten wir nicht als den Thyreoidektomiezellen 
entsprechende Elemente, wie es HALMI und BARKE~ tun, sondern ~dr 
glauben, dab sie basophile Zellen darstellen, die infolge des hohen 
Cortisonspiegels im Blur einerseits nieht mehr reehtzeitig dem Kollaps- 
eyelus zugefiihrt wurden, sondern funktionstfichtige, zur Sekretbildung 
bef~higte Ze]len darstellen, andererseits aber ihr Sekret. niehf mehr in 
ordmmgsgemiiSer Weise bilden und entleeren konnten. Die PAS- 
Reakt ion verlief aueh bei uns an diesen Zellen negativ, so dal~ sie dem 
gonadotropen Kreis damit  entfallen. Es kann deswegen jedoeh nieht 
ohne weiteres behaupte t  werden, da~ sie Thyreoidektomiezellen gleieh- 
k~imen. ]Die Sehilddriisen der yon uns behandelten Tiere zeigten in 
Stichproben keine Zeiehen einer erh6hten hypophys~iren Stimulation. 

Wir verm6gen auf Grund unserer Untersuehungen keine Aussage 
zur Frage der Thyreotropinbildung in den basophilen Zellen zu maehen. 
Es erseheint uns naeh den histochemischen Untersuchungen einerseits 
durchaus nieht abwegig, den Ort der gonado- und thyreotropen I-Iormon- 
bildung in den basophilen Zellen zu suchen, andererseits bereeh~igt diese 
Feststellung wohl nieht dazu, diese Zellen gewissermaSen fiir die gonado- 
nnd thyreotrope Sekretbildung zu , ,besehlagnahmen". Die beiden 
leLzteren Hormone sind Glykoproteine, das ACTH ist es nach EVANS 
und LI nicht. Es besteht daher kein Grund, die Tatsaehe, dab es als 
Glykoprotein nicht siehtbar darzustellen isf, dafiir heranzuziehen, da~ 
es nieht in den Basophilen gebildet werden kSnne. Die basophile Granu- 
lierung beruht in erster Linie auf der Anwesenheit yon t~ibonuelein- 
sauren .  In  welcher Form das ACTH im Hypophysenvorderlappen vor- 
kommt,  hat vorerst noeh als nieht geklart  zu gelten. 

Auf der anderen Seite sind die Tatsaehen, die das ACTH an die 
basophilen Zellen zu binden scheinen, in der pathologisehen Anatomie 
und Physiologie geradezu erdriiekcnd. 

Viele Beweise unterstfitzen die Vermutung, dab die Menge des im 
Blute kreisenden Nebennierenrindenhormones den h6heren Regulator 
der ACTH-Sekretion der Hypophyse  darstellt. 

So wurde yon TErrER~A~ und Mitarbeitern 19~3 gezeigt, dab das G ewicht 
der RTebenniere und ihr Ascorbins&uregehalt (SAYE~S und Mitarbeiter 1946) unter 
der Sl3ezifischen Kontrolle des ACTH stehen. Langdauernde Gaben yon I%ben- 
nierenrindenextrakf verursachen ein Absinken der ACTI~-Produktion und 
A~rophie der Nebennierenrinde (I~GL E und Mitarbeiter). Die Hypertrophie der 
Nebennierenrinde, die nach l~inger dauernder k6rperlicher Belastung auftritt, 
bleibt gus, wenn vorher l~ebennierenrindenextrakt gegeben wurde (I~GLE 1938). 
Demnach ist als gesichert zu betraehten, da$ das Cortison einen inhibitorischen 
Effekt auf die ACTH-Bildung und -Ausschiittung im Hypophysenvorderlappen 
ausiibt. 
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Eine Studie y o n  GEMZELL, VAN DYKE,  TOBIAS und EVANS zeigt, dal~ die Ab- 
wesenheit der Nebennierenrinde und des adrenalen Steroids in der zirkulierenden 
Blutmasse ein Stimulans zur Bildung und Aussehiittung des ACTtt ist. 

Die Vorstellung, d~lt die Entfernung der Erfolgsdrtise ein Stimulans ftir die 
,,trope" Hormonbildung der ttypophyse sei, b~siert auf Experimenten yon h~AT- 
SUYAI~IE (1921, Kastration), VAZr Dr~xn und 1Kitarbeiter (Thyreoidektomie), t tous- 
sAY (1944, Adrenatektomie), ferner WESTMAN und Mitarbeiter (1944). Wghrend 
nach der Kastration der Gehalt der ttypophyse an ,,tropem" ttormon ansteigt, 
f~.llt unmittelb~r naeh der Adrenalektomie der Geh~lt der I-[ypophyse an A C T H  
~b! Die Entfernung der Nebenniere beeinflul~t nieht gerade in besonderer Weise 
die Verbrauchsrate des ACTIt im KSrper. Die Menge des yon der Nebenniere ver- 
brauchten ACTtt ist naeh •EMZELL und Mitarbeitern wahrscheinlich nur ein kleiner 
Tell des im K6rper vorhandenen Ges~mt-ACTII. RIO~ARDS und Mit~rbeiter haben 
gezeigt, dal~ bei eviscerierten Ratten die Verbrauchsrate des ACTH die gleiche 
ist wie bei normalen Ratten. Drei Wochen naeh Adrenalektomie ist ein Zust~nd 
erreicht, in dem der Gehalt der I-Iypophyse an ACTH das ll/2fache des Norm~len 
betr~gt, wtihrend die im Blute kreisende ACTH-Menge auf das 30faehe gestiegen 
ist. ])as bedeutet, d~13 sehr viel ACTH in der Itypolohyse gebildet wird, praktisch 
die 30faehe 3Ienge des Normalen, uncl auch ebensoviel so/oft ausgeschiittet wird! 
Dies dtirfte unseres Erachtens die Erkl~irung fiir die Beobachtungen FINERTYS 
und BRIS~XOS sein, nach welchen 15 Tage nach unilateraler Adren~lektomie eine 
prozentuale Aeidophflie in der ttypophyse zu bemerken sei. Dieser Befund l~llt 
nicht unbedingt die Deutung zu, dal~ die kompensatorisehe I-Iypertrophie der 
kontralateralen Nebennierenrinde ein Produkt der Wirkung dieser festgestellten 
prozentualen Acidolohilie sei, sondern kann ebenso als Ausdruck tibersteigerter 
basophiler Hormonproduktion mit starkem Uberwiegen degranulierter Ent- 
speieherungsformen - -  die den Chromophoben ~hneln - -  gewertet werden. 

Zu ~thnliehen Schlullfolgerungen kommen BJ~OKAW und Mitarbeiter, welche 
50Tage n~ch unilateraler Adrenalektomie immer noeh yon einer ,,relativen" 
Eosinophilie sprechen, da die Basophilen sich offenbar in hormonaler Produktion 
ersch6p/ten und wenig granulierte Speicher/ormen au/wiesen. 

Umgekehrf~ f inden unsere  Ergebnisse  nach  Cor t i songaben eine Be- 
s t~ t igung in neueren  amer ikan ischen  Befunden  yon GOLDEN und  BOZCDr, 
welche mi t te i len ,  dal3 nach therapeufGischer Anwendung  von ACTH be im 
1Kenschen ohne Nebenn ie r ene rk rankungen  die t t y p o p h y s e n  nach kurzer  
Behand lung  anf~tnglich ein Ans te igen  der  Basophi lenzah]  aufwiesen.  
Eine  E rk lg rung  hierffir  l inden  wir  in de r  in i t ia len  Speieherungsph~se 
nach  ACTH-  und  Cort isongaben,  die a l lerdings n ich t  lange anh~l t  und  
dann  einer Reduz ie rung  der  reifen Basophi len  P la tz  m~cht  (s. aueh Be- 
funde bei  Nebennierenrhidengeschwfi l s ten  mi t  endokr iner  Akt iv i t~ t ) .  

Wei te re  Bcfunde,  die d r ingend  einer theore t i schen E ino rdnung  in 
die Konzcp t ion  der  ACTH- lh ' oduk t ion  durch  die Basophi len  bedi irfen,  
s ind die yon ~FI~ERT~_C, HESS und  BINI-IAMMER, welche nach  kurz-  und  
langfr is t igen Belas tungsversuchen  an R u t t e n  deren t t y p o p h y s e n  un te r -  
suehten.  Ih re  Ergebnisse  : 

N~ch Kaltwasserversuehen an R~tten (5 sec langes Eintauchen) wurden die 
Tiere nach 1, 3, 4 und 24 Std get6tet. Diese kurzfristig belasteten Tiere zeigten 
keine wesentlichen eellul~ren Versehiebungen am hypophys~ren Zeliapparat. 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 ttypophyse nach sich zog. 

Bei dieser Versuehsanordnung wKre es notwendig, durch zeitlich 
verschiedene Parallelversuche die Hypophysenver~nderungen in ihrer 
Entwicklung darzustellen. Unter den gegebenen Voraussetzungen kann 
man nur annehmen, dab die Hypophyse nach einseitiger Adrena]ektomie 
konstant enorme Mengen yon ACTtt  zu produzieren und auszuschfitten 
hat, ein Zustand, der es ihr nicht erlaubt, basophile Granula in wesent- 
lichem MaBe zu speichern. Der letztere yon den Untersuchern vor. 
genommene Eingriff ist im fibrigen sehr massiv und ungemein stark 
ACTH-fordernd. 

Andere, chronisch-larvierte Versuehe ergeben ein ganz anderes Bfld: 
D'A•GELO, GORDON und C~ARIPPER stellten bei chronisch hungernden 
Guinea-Ente~ ein deutliches Ansteigen der Basophilenzahl in der 
Hypophyse sowie Nebennierenrindenhypertrophie lest. Die erhebliche 
Divergenz dieser beiden Versuchsreihen zeigt deutlicher als alles andere 
die Rolle des Zeitraumes, neben der Intensit~t des sog. Stress. Beide 
Faktoren miissen berficksiehtigt werden, um die hypophys~ren Ver- 
/~nderungen richtig werten zu kSnnen. Es erhellt ferner, wie wenig es 
mSglieh ist, aus einmaliger, zu einem willkfirlich gew/ihlten Zeitpunkt 
vorgenommener Hypophysenuntersuehung verbindliehe Schlfisse zu 
ziehen. 

Sehr viel schwieriger zu deuten ist die seit langem bekannte Tat- 
saehe, dag bei vSlligem Fehlen beider Nebennieren, bei der AnDISO~- 
sehen Erkrankung, eine echte Schrumpfung der basophilen Zellen ein- 
tr i t t .  Dieser Befund ist mehrfach, nnter anderen yon I~AVS, CROOK~ 
und RUSSELL erhoben worden. Er  land eigentlich hie eine riehtige 
Deutung und die theoretisehen Einordnungsversuche muBten resi- 
gnieren, da diese Befunde geeignet zu sein schienen, die Vorstellung yon 
der eorticotropen Bedeutung der Basophilen zu erschfittern. Die t{ypo- 
physen zeigen nach KRA~s, C~OOKE und R~ss~LL beim Morbus Addison 
eine erheb]iehe Acidophilie. Leider sind uns keine Untersuchungen 
fiber den ACTH-Spiegel des Blutes beim Morbus Addison bekannt, es 
w/s iiberaus wichtig zu wissen, ob er ebenso wie naeh [fischer einseitiger 
Adrenalektomie (GEMzELL und Mitarbeiter) erh6ht ist. Wir halten dies je- 
doch fiir nicht sehr wahrscheinlieh, da wir die Meinung vertreten mSchten, 
dab bei chronisehem Fehlen der Nebennierenrinden ein allm~hlieher 
StiUstand der ACTH-Produktion erfolgt, und zwar deshalb, weft auch die 
Hypophysenzelle des ,,Eehos" der Erfolgszelle offenbar bedarf, um 
lebens- und funktionsfi~hig zu bleiben. Dies ist an zahlreichen Kor- 
relationen zu bestKtigen. Zum Beispiel ffihrt die kongenitMe Aplasie der 
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Gonaden nicht zu einer st~ndig erhShten Gonadotropinsekretion durch 
die basophilen Zellen, sondern im Gegenteil zum vSlligen Stillstand der 
Gonadotropinsekretion in denselben und einer ausgesprochenen Acido- 
philie der Hypophyse. Solche F/~lle warden yon I~A~DEI~ATI~ und OLIVET 
beschrieben. Mit anderen Worten: die ]rustrane Produktion eines 
stimulierenden Hypophysenhormons wird nicht beliebig ]ange Zeit 
aufrechterhalten. Nach einer gewissen Zeit beendet der Organismus 
seine Versuche, durch fiberhShte Produktion des glandotropen ttor- 
mons die ,,Erfolgsdriise" z u  hSherer inkretorischer T~tigkeit zu ver- 
anlassen. 

Einen Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auffassung linden wir auch 
in den Verh~ltnissen nach Kastration. Im Anfangsstadium, d. h. nach 
den ersten Monaten nach totaler Kastration, zeigt die Hypophyse eine 
Basophilie (RoMEIS, MEESSEN, LEttlgANlq, GATZ, BROLIlq and TI~E- 
ANI)ER). Nach Monaten bzw. Jahren - -  genauere Daten sind hierffir 
nicht anzugeben - -  wandelt sich jedoch das Bild and es gewinnen die 
Acidophilen die Oberhand, wghrend die basophilen Zellen an Zahl stark 
zurfickgehen. R6ssI~E, der fiber 60 Kastratenhypophysen untersuchte, 
fand eiue fast regelm~Bige Acidophilie. 

Die andererseits im Alter, besonders bei Frauen nach dem Klimak- 
terium zu beobachtende steigende Zahl der Basophilen (ZoNDEK) bilden 
keinen Gegenbeweis, sondern eher eine Stfitze ffir unsere Auffassung. 
Denn die Basophilie der Altershypophyse ist bedingt durch die not- 
wendig hShere Gonadotropinproduktion, da die Gonaden weniger aktiv 
sind und einer st/~rkeren Stimulation bedfirfen, um fiberhaupt noch 
wenigstens die ftir die Aufrechterhaltung der sekund~ren Geschlechts- 
merkmale notwendigen Oestrogene bzw. Androgene zu bilden. Dies 
geht, wie bekannt, besonders bei Frauen im allgemeinen mit einem 
mehr oder weniger ausgeprggten hormonalen De/izit vor sich, so dab 
eine geringgradige ,,Vermgnnlichung" zustande kommt. Gleichzeitig 
verbreitern sich, da nicht nur erhSht GonoAotropin yon den vermehrten 
Basophilen ausgeschfittet wird, sondern auch vermehrtes Corticotropin, 
die Nebennierenrinden, was zu einer dutch ~lberangebot yon Gluee- 
and Mineralocorticoiden bedingten Neigung zur Fettsucht f/ihrt (Stamm- 
fettsucht vom Cushing-Typ). Es ist ftir unsere Auffassung der gonado- 
und corticotropen Produktion in den ]3asophilen fiberaus wesent.lich, 
dieses nieht zuf~llige Zusammentreffen hormonaler Versehiebungen 
nach der Menopause z u  betonen. Infolge des erhShten Ausstol]es an 
Mineralocorticoiden durch die starker stimulierten Nebennierenrinden 
tritt  bei den bezeichneten weiblichen Typen haufig die typisehe post- 
menopausische Osteoporose, bisweilen verbunden mit frontaler Hyper- 
ostose und ,,MOl~GAs~ischem S3nadrom" auf. 
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Im Unterschied zur totalen Kastration stellen wir somit bei lediglich 
verminderter Funktion der Gonaden eine Basophilie der Hypophyse 
lest. Das best~tigt unsere vordem vertretene Meinung, dab die Hypo- 
physenzellen nut bei vSlligem Fehlen der Erfolgsdriise die frustrane 
Bildung des stimulierenden Hormons einstellen, im Gegensatz dazu 
jedoeh bei nut geschw~ehter, abet noch erhaltener Funktion der Sub- 
sid~rdrfise ihre glandotrope Hormonbildung stark zu erhShen vermSgen. 
Einen gleiehen Zusammenhang postuHeren wir fiir den ehronisehen Aus- 
fall beider l~ebennieren. 

Aus der Beobachtung, dab extreme Versuchsbedingungen eine 
seheinbare Umkehrung der cellul~ren Struktur der Hypophyse hervor- 
rufen kSnnen, schlossen einige Untersucher, dab zwischen den aeido- 
und basophilen Zel]en eine Art antagonistischen Gleiehgewiehtes 
herrsche - -  die IranzSsische Schule nannte es das ,,Balancement" --,  
nach welchem das endokrine ~berwiegen der einen ttormongruppe im 
Organismus die reaktive Vermehrung des der anderen entsprechenden 
Zellapparates hervorrufe. Diese Vorstellung hat etwas Zwingendes an 
sieh, vor allem deswegen, well es sehlieBlich nur 3, vielleicht auch nur 2 
haupts~chlich in Frage kommende Typen der Hypophysenzellen gibt, 
deren Verantwortlichkeit fiir 8--9 verschiedene Erfolgsdrilsen in spezifi- 
scher Weise man sieh nut sehwer vorstellen kann. Vor allem ist dabei 
erstaunlich, dag die StSrung an einer Erfolgsdriise, sofern sic beispiels- 
weise an die basophilen ttypophysenzellen regulativ gekoppelt ist, nicht 
dauernde NebenstSrungen an den gleich/alls an die basophilen Zellen ge- 
koppelten anderen Erfolgsdriisen nach sich zieht. In gewisser Weise 
ist das sicherlieh stets der Fail, wenn es fiir uns auch klinisch nicht immer 
deut]ieh wird, sieh auch histo]ogisch unserer Erkenntnis entzieht. Beim 
Basophilismus ist es allerdings bekannt, daf~ die endokrine StSrung am 
lqebennierenrinden- bzw. basophil-hypophysgren Ze]lapparat grund- 
sgtz]ich StSrungen der Genitalfunktion (Amenorrhoe, Impotenz), 
ferner auch Atrophie des lymphatisehen Systems (Thymusdriise) nnd 
CalcifikationsstSrungen (Osteoporose) naeh sieh zieht. 

Bei StSrungen im thyreotropen Sektor sind ~thnliche Nebenerschei- 
nungen noch wenig bekannt. 

Grunds~tzlich aber ist zu sagen, dal~ die irritativen I~ebenwirkungen 
auf die Sektoren anderer Driisenkorre]ationen relativ geringe sind. 

Dies mSchten wir daher Ms den wesentlichsten Faktor der Itypo- 
physenfunktion und -aufgabe bezeiehnen: da$ sie die Funktion eines 
Schwankungsstabilisators im endokrinen System besitzt. 

In diesem Sinne sind die Vorstellungen der franzSsisehen Schule 
sieherlieh zutreffend (,,Balaneement"). Die hormona]e Kontrolle unserer 
Lebensfunktionen hat niveIlierende, ausgleichende Bedeutung. Eine aus- 
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schlieglich nervMe Steuerung der Lebensfunktionen fiber das vege- 
tative Nervensystem allein w/~re aueh denkbar and ist aueh tats/~ehlieh 
mSglieh, wie die betr/~ehtliehe Lebensfghigkeit hypophysektomierter 
Tiere zeigt. Jedoeh pflegen nervale Reaktionen raseher, unausge- 
gliehener,, hektiseher zu sein als die hormonale Wirkungsweise. Diese 
ist aueh die phylogenetiseh ~ltere, d.h.  dal3 hShere Lebewesen in zu- 
nehmendem MM~e das nervMe System bevorzugt entwiekelt haben. 
Das h/~ngt wohl damit zusammen, dag sieh dem nervenreiehen Tier 
ungleieh mehr Lebensvorteile boten als dem lediglieh hormonal ge- 
steuerten Lebewesen, da ein sehnelleres I~eaktionsvermSgen ihm den 
Existenzkampf erleiehterte. Der Entwieklung des Nervensystems ver- 
danken daher h6here Lebewesen in erster Linie ihre hShere Stellung in 
der Stammesgesehiehte. 

V. 

E~yebnisse. 

Naeh kurzer Einwirkungszeit kleiner Dosen (s. Tabelle 1) yon Neben- 
nierenrindenhormon (Cortison) tritt an der Rattenhypophyse eine ge- 
wisse Basophilie des Organs auf, sowie stgrkere Vascularisation des- 
se]ben. Der Befund wird als m~iBig starke Retention des ACTIt in Ge- 
stalt der basophilen Granula gedeutet. Naeh hSheren Dosen bzw. 
liingerer Einwirkungszeit, erfolg~e eine vermehrte Degranulation der 
basophilen Zellen. Es traten Ierner stark vacuolisierte, groBe Ze]lformen 
auf, die im Gegensatz zu HALM1 und BARKER, ~PuI%VES und G~IESBAC~ 
nicht Ms Thyreoidektomiezellen, sondern als gereifte, aber an ihrer Aus- 
sehfittung 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-plasmareiehen 
Zellen wieder und treten auch nieht wieder auf. Das Organ hat sich 
dann auI die experimentellen Verhaltnisse umgestellt. Die Basophilie 
der Hypophyse schwindet, es werden mehr Zellen in dan sog. Kollaps- 
eyehs gedr~ngt, d. h. die Reifung der eorticotropinbildenden Basophilen 
wird abrupt unterbroehen, die Zellen und ihre Kerne werden hyper- 
chromatisch, eine Aussehtittung des ACTH kommt nicht mehr ordnungs- 
gem~tB zustande, sondern die Zellen werden vermehrt und vorzeitig dem 
Untergang zugeffihrt. Die Kerne weisen starke pyknotische Degenera- 
tionszeiehen auf, die Zellen lagern sich an den S/~umen der Capillaren 
an und kollabieren. Die Nachreifung junger Basophiler wird jedoeh 
aueh dutch sehr hohe Dosen hie ganz unterdrfickt. Die degenerativen 
Formen linden sieh haupts~chlich am gande des Vorderlappens, die 
Nachreifung erfolgt mehr im Zentrum des Organs. Kraftig basophil 
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Tabelle 1. t)bersicht der Versuche. 
Versuchsgruppen I - -V .  Kleine bis mittlere Cortisondosen. Der Cortisonester 

(1)r/~parat der Fa. Schering A.G.) wurde stets in 51iger LSsung intramuskul/~r appli- 
ziert. Jede der laufenden 2qummern verkOrpert eine Gruppe yon 5 l~atten. 

TStung am 1. Tag naeh der Injektion: T5tung am 2. Tag naeh der Injektion : 
Lid. Nr. 5096 = 0,5 nag Lfd. Nr. 5097 = 0,5 mg 

5092 = 1,0 nag 5093 = 1,0 rag 
5088 = 2,0 nag 5089 = 2,0 mg 
5084 = 4,0 mg 5085 = 4,0 mg 
5080 = 8,0 mg 5081 = 8,0 nag 

TStung am 4. Tag nach der Injektion: 
Lfd. ~qr. 5098 = 0,5 nag Lfd. 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 nag 5039 = 8,0 nag 

TStung am 8. Tag nach der Injektion: 
Lfd. 1Nr. 5054 = 0,5 m Lfd. 1Nr. 5099 = 0,5 rag 

5050 ~ 1,0 mg 5095 = 1,0 mg 
5046 : 2,0 mg 5091 = 2,0 nag 
5042 ~ 4,0 mg 5087 = 4,0 mg 
5038 = 8,0 mg 5083 ---- 8,0 mg 

Versuehgruppen V I - - V I I I .  Grol~e Cortisondosen! 
A. 2 Ratten,  je 20 mg - -  TStung am 3. Tag post injectionem. 
B. 2 l~atten, je 40 mg - -  T5tung am 6. Tag post injectionem. 
C. 3 Ratten,  je 80 mg - -  TStung am 9. Tag post injectionem. 

D. 3 l~atten, je 100 mg - -  TStung am 12. Tag post injeetionem. 
E. 5 ungespritzte Kontrolltiere. 
F. 5 ungespritzte Kontrolltiere. 
G. 3 Rat ten 2real je 50 mg (Abstand 7 Tage) T5tung am 14. Tag. 
FL Versuch aus technisehen Grfinden miBglfickt. 
I. 3 Rat ten 3real je 50 mg (Abstand 7 Tage) TStung am 21. Tag. 

K. 4 Ratten 3mal je 50 mg (Abstand 7 Tage) T5tung am 28. Tag. 
L. 5 l~atten 3real je 50 mg (Abstand 7 Tage) T5tung am 56. Tag. 

g r a n u l i e r t e  F o r m e n  l i n d e n  sich h a u p t s g c h l i c h  a m  l~ande  des  Vorde r -  

l appens  n o r m a l e r  Tiere ,  n a c h  h o h e n  C o r t i s o n d o s e n  h i n g e g e n  w e r d e n  

sie k a u m  m e h r  g e f u n d e n ,  es b i e t e t  sich das  B i l d  des  ~ b e r w i e g e n s  d e r  

sog. ,,Chromophoben". Die  A c i d o p h i l e n  e r sehe inen  krgf t ig ,  d u r c h  d e n  

S c h w u n d  d e r  B a s o p h i l e n  relativ v e r m e h r t .  N a c h  A b s e t z e n  d e r  Cor t i son-  

g a b e n  e r h o l t  sich de r  H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n  u n d  die  e r n e u t e  I t e r a n -  

r e i fung  g r a n u l i e r t e r  B a s o p h i l e r  e r fo lg t  v o r w i e g e n d  v o m  Z e n t r u m  aus.  

Zusammen/assung. 
H i s t o l o g i s e h e  U n t e r s u e h u n g e n  an  185 R a t t e n h y p o p h y s e n  n~eh  ex-  

p e r i m e n t e l l e n  C o r t i s o n g a b e n  in  v e r s e h i e d e n  hoher ,  a b g e s t u f t e r  D o s i e r u n g  

l ieBen be i  ebenfa l ]s  ~bges tu f t e r ,  ze i t l i eher  E i n w i r k u n g s z e i t  dieses N e b e n -  

n i e r e n r i n d e n h o r m o n s  b e s t i m m t e ,  gesetzm~l~ige Z e l l v e r ~ n d e r u n g e n  er- 
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kennen, die den Ablau/der hypophysgren Re~ktion wiederspiegeln. Der 
Abl~uf dieser Reaktion liel3 wesentlich eindeutigere Sehlu~folgernngen 
zu als die im allgemeinen naeh Cortisongaben erhobenen Hypolohysen- 
befunde zu willkfirlich gewghlten Zeitpunlcten. 

Die yon uns erhobenen Befunde ghneln in bemerkenswerter Weise 
den yon ZAI~LXl~ gemachten Beobachtungen an Rattenhypophysen nach 
hohen Androgengaben, bis auf die Vergnderungen an den Acidophilen, 
die ZAHLER beschreibt, die wir jedoch naeh Cortison nicht feststellen 
konnten. 

Es wird daher die Vermutung ausgesproehen, dal3 das gonadotroloe 
und das cortieotrope Hormon verwandte Hormongruppen d~rstellen, 
die beide in den basophilen Zellen gebildet werden. F fir das gonado- 
trope tIormon ist diese Vermutung heute fast allgemein anerkann~, 
ffir das eortieotrope Hormon jedoch wurden in letzter Zeit insbesondere 
von seiten der experimentell-histochemischen Forschung gewisse 
Zweifel laut, die die Bildung des Cortieotropins eher in den acidophilen 
Zellen lokalisieren mSehten. Wir glauben, daI~ zahlreiehe experimente]le 
Untersuchungen an der Hypophyse deswegen zu Fehlschltissen geffihrt 
haben, weil die Faktoren der Dosis und der Zeit vernachlgssigt wurden, 
und weil es nicht mSglieh ist, fiber die l%eaktion eines innersekretori- 
schen Organs wie der Hypophyse Auss~gen zu machen, wenn lediglieh 
einmalige Augenblicksbefunde zu willkfirliehen Zeitpunkten die Grund= 
lage der morphologischen Beurteilung und Auswertung darstellen. 

Die Berfieksichtigung der Fakforen der Dosis und der Zeit dagegen 
erlaubt, selbst so vielfaeh widerspreehende Befunde aus der loathologi- 
schen An~tomie der tIypophyse naoh Cortinfiberschul3 (etwa bei Neben- 
nierenrindengewgehsen) oder der akuten und ehronisehen Belastung, 
des Morbus Addison usw. einer zwanglosen Erklgrung zuzuffihren. 

Gewisse Sehwierigkeiten bieten die Vergleichsversuehe zwisehen 
R~tten- und mensehlichen Hypophysen, weil die Zellen der Ratten- 
hypophyse wesentlieh kurzlebiger, re~ktionssehneller und morphologiseh 
indifferenter sind, so dab gewisse Speieherformen, wie wir-sie beim 
Mensehen an den Basophilen beobachten kSnnen (sog. Crooke-Zellen), 
nieht festzustellen sind. Die l%attenhypophyse ist offenbar nicht in der 
Lage, in wesentliehem M~Se und lgngere Zeit hinduroh ihre produ- 

�9 zierten, stimulierenden Hormone zu speiehern. 

Die netzfSrmige Struktur der innersekretorisehen Beziehungen der 
einzelnen Drfisen untereinander bringt es mit sieh, dal~ die Kommuni- 
kationen und lZeaktionen oftmals nieht einfach, linear, sondern ,drei- 
eekig" bzw. eyeliseh verlaufen, d. h., dab gerade der Umweg fiber eine 
lZeaktion drifter I)rfisenzellen die gestSrte Beziehung zwisehen 2 koordi- 
nierten Drfisen auffangen und kompensieren kann. Auch dies kann zu 
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erheblichen Irrtfimmern in der analysierenden Beurteilung morph0- 
logiseher Befunde gerade an der t typophyse ffihren. Einzelne Beispiele 
hierffir wurden yon uns angeffihrt. 

Daher ist die vorliegende, auf experimentelle Ergebnisse gestfitzte 
Untersuchung lediglich ein Versuch, die eigenen experimentellen Er- 
gebnisse and die vielfach verstreuten pathologisch-anatomischen, histo- 
chemischen und anderweitig experimentellen Beobachtungen am baso- 
philen Zellapparat der t typophyse zu einer yon Widersprfichen gerei- 
nigten synthetischen Konzeption yon der Loka]isation der ACTH-Bil- 
dung zu vereinigen. Dies mul~ end]ieh gelingen, wenn die histomorpho- 
logische Forschung sich bemfiht, start einer Auswertung yon Augen- 
blicksbildern eine mSglichst liicken]ose I~eihe yon Zustandsbildern zu 
einer durch biologische und chemische Teste beweiskr~ftig unterstfitzten 
Kette eines morphologisch erkennbaren Funl~tionsablau/s zu verbinden. 
~ u r  auf diesem Wege dfirfte 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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