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Es darf beute als gesichert gelten, dafl die Nebennierenrinden-
(NNR-)insuffizienz zu einer vermehrten Bildung und Sekretion des
adrenocorticotropen Hormons (ACTH) des Hypophysenvorderlappens
(HVL) fihrt und dall umgekehrt die ACTH-Sekretion durch die ver-
mehrte Bildung oder die therapeutische Zufuhr von Glucocorticoiden
gebremst wird (SAyErs und Savers; Toxuvrrr; Iwere, Hieeins und
KenpALL; GEMZELL, VAN DykE, ToB1as und Evaxs). Als morphologische
Grundlage einer gesteigerten ACTH-Bildung findet sich im HVL auler
einem Schwund voll granulierter chromophiler Zellen die Vermehrung
einer Zellform, die schon 1914 von Kravus als ,,Ubergangszelle“ be-
schrieben wurde. Sie diirfte wohl mit den Crooke-Russel-Zellen, den ent-
granulierten Chromophilen von RomEIs, den spérlich granulierten Baso-
philen von MELLGREN, den spérlich granulierten mucoiden Zellen von
PrarsE und den Amphophilen von Burr-RussriELp identisch sein.
Die celluldren Verdnderungen im HVL bei einer Drosselung der ACTH.-
Sekretion wie sie beim Hyperglucocorticismus, d. h. bei den verschiedenen
Formen des Cushing-Syndroms angenommen werden muB}, sind jedoch
keineswegs vollig geklart.

Jedes Cushing-Syndrom ist letzten Endes durch eine Uberproduktion
oder durch iibermiBige Zufuhr von Glucocorticoiden bedingt. Wihrend
die Pathogenese des Syndroms beim Vorliegen eines sekreforisch akitven
Rindentumors oder bei der ACTH- oder Cortison-Therapie abgeklirt
erscheint, kann es noch nicht als gesichert gelten, dalBl der doppelseitigen
Rindenhyperplasie eine primédre Mehrbildung an ACTH zugrunde liegt.
Eine Funktionsstérung innerhalb der NNR selbst, welche zur Hyper-
plasie fithren wiirde, kann nicht ausgeschlossen werden. Die einzige
regelmiBig nachweisbare Verdnderung im HVL, die Crookesche hyaline
Umwandlung des Cytoplasmas der Basophilen ist nicht Ursache sondern
Folge des Hypercorticismus (KEPLER). Sie ist fiir den Hyperglucocorti-
cismus weitgehend spezifisch und wird beim Gesunden oder bei an
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andersartigen Krankheiten Verstorbenen nur auBerordentlich selten
gefunden (Croox=®, Eckar). Die funktionelle Bedeutung des basophilen
Adenoms oder der diffusen Basophilenvermehrung im HVL (CusHING) ist
noch nicht geklart. Uber Unterschiede im Zellbild des HVL bei Cushing-
scher Krankheit infolge NNR-Tumor und NNR-Hyperplasie liegen nur
vereinzelte, sich widersprechende Beobachtungen vor (STeiN, O'NEAL
und HeinBECKER). Es ist wohl beim spontanen Hyperglucocorticismus
des Menschen immer noch mit zusétzlichen Stérungen der iibrigen HVL-
Funktionen zu rechnen, welche das Zellbild beeinflussen mdgen.

Es war deshalb von grofier Bedeutung, da8 seit der Einfithrung des
Cortisons in die Therapie die Auswirkung eines primdren exogenen Hyper-
corticismus unter fast experimentellen Bedingungen auf das Zellbild
des HVL untersucht werden konnte. Da diese Form des Cushing-
Syndroms der primér adrenalen, durch einen einseitigen Rindentumor
bedingten Form entspricht, erscheint diese Untersuchung auch fiir die
Abkldrung der Pathogenese der ibrigen Cushingformen von grofer
Bedeutung.

Im Jahre 1950 beobachteten GoLDEN, BoNDY und SHELDON zum erstenmal die
Entstehung Crookescher Zellen im HVIL des Menschen nach ACTH-Zufuhr. Die
Hyalinisierung der basophilen Zellen wurde von ihnen als morphologisches Aqui-
valent einer ACTH-Speicherung gedeutet. LaQurur (1950/51) findet nach ACTH-
und, Cortisonbehandlung Veranderungen an den Basophilen, welche den von
CrooxE beschriebenen #hnlich sind. GILBERT-DREYFUS und ZaRrA berichten 1951
ebenfalls iiber das sekundére Auftreten der Crookeschen Zellen mit Lupus erythema-
todes bei einer Frau, welche in den 2 letzten Lebensmonaten insgesamt 10 g Cortison
erhalten hatte. Im HVL von Ratten haben Gorpex und Bonpy 1952 nach Corti-
songabe eine Vermehrung der Basophilen sowie Crookesche Zellen festgestellt.
Laxping und Frrrozr haben 1954 die Hypophysen von cortisonbehandelten
Kindern mit akuten Leuk&mien untersucht. Die Basophilen waren in diesen
Fallen vergrofert und ,,degranuliert. Daneben fand sich eine fragliche Zu-
nahme und eine stirkere Granulierung der Eosinophilen. Ky, BENNETT und
SPrRAGUE (1957) bestétigen die fritheren humanpathologischen Beobachtungen. Sie
finden bei 77, teils mit Cortison, teils mit ACTH behandelten Patienten an den
Basophilen ,,Degranulierung*‘ mit Verklumpung der Granula, Hyalinisierung und
gelegentlich Vacuolisierung des Cytoplasmas.

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich zundchst, dafi die hyaline
Umwandlung der Basophilen — die meisten Autoren betrachten sie
alsidentisch mit der Crookeschen Hyalinisierung beim spontanen Cushing-
syndrom — eine Folge des Hypercorticismus darstellt. KEs fehlen jedoch
in allen diesen Arbeiten genaue quantitative Untersuchungen iber das
Verhalten der verschiedenen Vorderlappenzelltypen.

Einzig O'Near, und HErNemoKER haben derartige quantitative Studien bei
cortisonbehandelten Patienten vorgenommen. Sie fanden auBer der Crookeschen
Umwandlung eine statistisch signifikante Vermehrung der Basophilen.

BEs schien uns deshalb angezeigt, die Frage an einem moglichst
einheitlichen Untersuchungsgut mit quantitativer Differenzierung der Zell-
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typen und mit der neuen Trichrom-PAS-Fiarbung von PEARSE erneut
aufzugreifen. Wir haben dazu unsere Untersuchung auf die Hypophyse
von Kindern beschrankt. Dadurch konnte der Einflufl von zusétzlichen
Regulationsstérungen vor allem der gonadotropen Funktion und der
dadurch bedingten Geschlechts- und Altersvariationen in der Morpho-
logie des HVL ausgeschlossen werden. Es wurden ferner lediglich
mit Cortison oder Meticorten behandelte Kinder ohne primére endokrine
Erkrankung zur Untersuchung herangezogen.

Material und Methodel

Unser Untersuchungsgut umfafit die Hypophysen von

1. 5 plotzlich aus voller Gesundheit verstorbenen Kindern im Alter von 1 bis
13 Jahren.

2. 14 ausschlieBlich mit Cortison oder Meticorten behandelten Kindern im
Alter von 1%/, bis 87/, Jahren. Sie weisen folgende Grundleiden auf: 10mal
Paraleukoblastenleukémie, Imal aleukémische Leukosarkomatose, 1mal Panmyelo-
pathie, Imal Sympathicogoniom und Imal einen Morbus Still-Chauffard.

3. 3 Kinder im Alter von 4/, bis 10 Jahren. Zwei erlagen den Folgen eines
kongenitalen Herzfehlers, das Dritte einer fibroplastischen Perikarditis.

Hormonale Behandlung., Fall 1-—7 erhielten Cortison, Fall 8—14 Meticorten.
Bekanntlich hat das Meticorten eine viel geringere Wirkung auf den Elektrolytstoff-
wechsel als Cortison, wihrend seine entzitndungshemmende Glucocorticoidwirkung
3—4mal groBer ist (BickeL, MULLER).

Die bei unseren Féllen verwendeten Meticorten-Dosen sind auch entsprechend
kleiner gewahlt worden.

In der Tabelle sind neben der Behandlungsdauer und Gesamtdosis, ausgedriickt
in Milligramm je Kilogramm Korpergewicht, die wihrend der letzten kontinuierlichen
Behandlungsperiode verabreichte Tagesdosis in Milligramm je Kilogramm angegeben,
da es sich gezeigt hat, dafl diese fiir das Mafl der Hormonwirkung entscheidend war.
Ferner ergibt sich aus der tabellarischen Zusammenstellung, dafl in 9 Fallen die
Behandlung bis zum Tode durchgefiihrt wurde, wihrend sie 5mal 2—16 Tage vorher
abgebrochen worden war. Diese Falle waren fiir unsere Fragestellung besonders
wichtig, da sich an ihnen nachpriifen lie, in welchem MaBe die cortisonbedingten
Verinderungen im HVL endgiiltig oder reversibel sind.

Falll, 2, 9 und 11 hatten, abgesehen von der aufgefithrten Behandlung, zu
einem fritheren Zeitpunkt tiber kiirzere oder lingere Zeit Cortison bzw. Meticorten
erhalten. Dabei lag aber ein so grofles therapiefreies Intervall vor, daf} diese frithere
Behandlung — wie uns die Auswertung zeigte — keine Wirkung mehr auf die
Morphologie von HVL und NNR haben konnte.

Die Hypophysen wurden 3—22 Std nach dem Tod in Formolsublimat, nur ver-
einzelt in Formalinlésung fiziert, in Paraffin eingebettet und in horizontale Stufen-
schnitte von 3—35 p Dicke geschnitten. Es wurden nur Fille ausgewertet, in
denen sich der Erhaltungszustand der Driise als so gut erwies, dafl Kerne und
Cytoplasma ganz sicher beurteilt werden konnten.

Férbung. Perjodat-Leukofuchsin-Orange G nach PEARsE.

1 Das Autopsiegut stammt durchwegs von Kindern, welche am Kinderspital
der Universitit Zirich gestorben sind. Ich méchte Herrn Prof. G. Faxcont fir die
hilfsbereite Uberlassung der Krankengeschichten, ohne deren eingehendes Studium
die vorliegende Untersuchung nicht moglich gewesen wire, herzlich danken.
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Diese Methode erlaubt eine sicherere Differenzierung der Vorderlappenzellen
als die tiblichen Trichrommethoden. Sie ergibt iiberdies weitgehend unabhingig
von der Fixationsmethode reproduzierbare Bilder. Die PAS-Reaktion zeigt die
Anwesenheit von Mucoproteinen und neufralen Mucopolysacchariden an und fillt
an den Granulis der basophilen Zellen positiv aus. Es zeigt sich aber auBerdem;
daBl 12—25% der ,,Chromophoben‘* PAS.positive Granula enthalten. Alle diese
mucoproteinhaltigen Zellen werden von PEARSE unter dem Begriff ,mucoide
Zellen'* zusammengefalt. Dieser Autor unterscheidet neben dicht granulierten
Formen (maximal mucoid cells) eine ganze Reihe spdrlich granulierter mucoider
Zellen. Diese umfafit sowohl die Crooke-Russell-Zellen als auch die spéarlich gra-
nulierten Basophilen von MELLGREN und die ,,Amphophilen von Burr-RUss-
FIELD (PEaRs®, personliche Mitteilung). Diese letztere Bezeichnung erklirt
sich aus der Tatsache, da8 je nach dem pg des Féarbemilieus die Granula dieser
Zellen sich eosinophil oder basophil verhalten. Unter diesen gibt es besonders grofle
Formen mit teils riesigen, chromatinarmen, oft gelappten Kernen und méchtigen,
acidophilen Nucleolen, die sog. ,hypertrophen Amphophilen® (MELLGREN).

Tabelle 1
Prozentuale
Behandlung Verteilung
der HVL-
Fallnummer, e e ] Zellen
Alter, 5 ey |Zahl derlyidopnite
Geschlecht, Diagnose 2 EEE g serten |1
Sektions- = Gesamt- Tagesdosis der ‘mdog ) Zellen !
nummer ~ Dosis letzten Behand- gpﬁ ;'::1 5 “
g lungsperiode ’5 S P*
: = i A .
| A mg/kg | EEE |
Kontrollen
Durchschnitiliche Normalwerte —_— — — = durch-~ | 33,6 [
von 5 plotzlich verstorbenen ! . | schnitt- | 4-1,6 |
Kindern (1—13jéhr.) ; : lich |
‘ ; 3342 |
Cortisonfdlle
1. 7.3, 8 Paraleukoblasten-| 186 611.8 ¢ 7,3 mg/kg tgl. 0 4350 46,8 19
71/55 leukémie wihrend 49 Tagen
2. 81,3, @ Paraleukoblasten-| 175 7 749,0 i 10,7 mg/kg tgl. 0 5889 42,9 11
374155 lenkamie i wahrend 18 Tagen
| - — .
3. 11%,j. & |Paraleukoblasten-1 61 ‘ 186,0 8,0 mg/kg tgl. ‘ 0 4266 41,1 9
938/51 leukamie wahrend 6 Tagen
4, 335. ¢ Paraleukoblasten- ) 6 © 42,2 7,1 mg/kg tgl. 0 5172 41,3 4
540/52 leukémie wahrend 6 Tagen
5. 41/53. @ Paraleukoblasten-| 91 ! 247.,5 ’ 2,56 mg/kg tgl. 7 4118 43,8 13
719/55 leukédmie | withrend 36 Tagen |
|
6. 43. & Paraleukoblasten-| 107 ‘ 287,0 ’ 5,3 mg/kg tgl. 9 3693 32,4 8
93/54 leuk&mie i wahrend 32 Tagen
i | O
7. 87523, & Paraleukoblasten-y 30 ‘ 80,2 ‘ 5,7 mg/kg tgl. 16 3641 36,8 27
488/53 leunk#mie | ~wihrend 14 Tagen :
|
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Mit Hilfe dieser Farbung und teilweise der Klassifikation von
Prarszy folgend, haben wir 6 Zelltypen unterschieden:

1. Acidophile

Es handelt sich dabei um dicht granulierte, mit perjodatnegativen,
Orange-G-positiven Granulis angefiillte Zellen. Sie zeigen scharfe Zell-
grenzen und in dem reichlichen Cytoplasma mittelgroBe runde oder
rundovale, meist recht chromatinreiche Kerne.

Neben dieser vorherrschenden Form finden sich acidophile Zellen mit
geschrumpfter Zellmembran, pyknotischen Kernen und teils homo-
genisiertem, deckfarbenem acidophilem Cytoplasma. Ihr prozentualer
Anteil an den Acidophilen wurde unter ,,P“ angegeben. SchlieBlich
fanden sich in allen untersuchten Gruppen einzelne spérlich granulierte

Tabelle 1
Prozentuale Verteilung der HVL-Zellen Histologischer Nebennierenrindenbefund
Mucoide Zellen (PEARSE) ° ‘ Lipoidgehalt
. — R R - ‘
Basophile | o s = 2 !
e ES:O ‘ S—S ﬁ’ 'gg} a ‘ Trans
1228 2% g e8| 3 Breite Tantic
EEE = e 52 |283| & formation | (g, Fas. Ret.
Pr Z2&| 33 S8 183§ .
230 c3 2 C RS =
SN T B = ©
ks Ao S
| ~ m
Kontrollen
6,4 8 — 6,4 4,2 0,7 56,1 — — — — —
= 1,4 + L4405, £021£1,5
Clortisonfdlle
7,1 44 4,6 11,7 1,9 © 0,2 39,4 ver- ! regressiv + 0—+ | -+
; | schmalert ++ '
106 | 25 | 20 | 126 | 17| o4 | 424 | ver- | rogressiv [0—+| ++ — | 0—+
| ! schmélert + + +++
SN N SR Tt _ .
6,8 18 2,5 ‘ 9,3 2,1 0,1 47,4 ver- regressiv + + -+ —
schmélert | + + nicht
. T e+t o ansgebildet
7,3 6 3,5 | 10,8 5,0 0,3 42,6 ver- ‘ regressiv + -+ + + 0
schmélert : + +
i + - |
7.6 | 18 | 0,3 7.9 40| 02 | 441 ver- vegressiv | 0 0—+ 0—+
j schmdlert -+
I P T R o . + I . o
7,7 22 0 i 9,2 1 1,5 49,2 ver- regressiv + + 0 +
! schmaélert +
S A S ,‘ SRS S S (N IO e
11,6 50 0,1 11,7 4,2 1,2 46,1 ver- regressiv + + 00—+ 0—+
: J schmaélert + +
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T abelle 1
Prozeqtuale
Behandlung Verteilung
der HVL-
Fallnummer, - . T, T gand der Zellen
Alter, i ! o D da}fl CeI'l Acidophile
Geschlecht, Diagnose ] ‘ Egg g o |
Sektions- &= Gesamt- Tagesdosis der |— g ey Zzlefl on
nummer b dosis letsten Behand- [§ & 5F] “°°"
& lungsperiode ‘542 px
A mg/kg ASE
Meticorienfdlle
8, 51/, Q Panmyelopathie | 150 . 81,1 Meti. ! 0,6 mg/kg tgl. | 0 4111 53,3 9
1818/55 wahrend 19 Tagen
300,0 Cort. 2,7 mg/kg tgl. ‘
(erste wéhrend den |
54 Tage) letzten 8 Tagen R .
9. 31,). ¢ Paraleukoblasten-| 169 108,4 1,9 mg/kg tgl. 0 4239 48,2 9
16/57 leuk&mie wihrend 21 Tagen
10. 541. ¢ | Paraleukoblasten-| 200 |  360,1 18mgketel. 0 | 4285 |40 | 11
1329/56 leukémie wéhrend 42 Tagen '
0,6 mg/kg tgl. |
wihrend 49 Tagen ‘
12,0 mg/kg tgl. !
wiahrend den
; | letzten 5Tagen )
11, 7%/.3. @ Aleukémische 191 ! 141,6 1,5 mglkg tgl. 0 4045 47,8 18
1642/56 Leukosarkomatose, wihrend 29 Tagen |
12. 6j. @ Paraleukoblasten~| 19 53,07 1,1 mg/kg tgl. 0 3363 45,7 9‘
1922/56 leukamie wahrend 4 Tagen
1 \
13, 14/51. & Morbus 71 | 87.6 | 12mg/kgtel. | 2 3312 Ta0,9 1 7
768/56 Still-Chautfard ‘ s wihrend 69 Tagen '
und Otitis media :
[ -
14, 37/:.3. & Sympathiko- 16 30,2 2,2 mg/ke tgl. \ 2 3735 38,1 14
1650/56 goniom wéahrend 14 Tagen
Durchschnitts- . [¢] durch- | 45,3 11
werte der 9 bis ' schuitt- |+ 1,4
zum Tod mit . ' lich
Cortison oder | | 4413
Meticorten be- ;
handelten Kindern| :
(1-—4; 8—12) I
Unbchandelle Konirollfdlle mitl chronischer Belastung
1. 4%,3. @ Vitium cordis — — — b= 4070 | 25,7 ' 11
148/57 congenitum _ ) ] o
2. 9. & Pericarditis —_ _ — —_ 3841 19,4 13
1474/55 fibroplastica S ]
3.10j. & Vitium cordis — — : — — 3992 1130 | 10
1343/54 congenitum '
Durchschnitts- — — ‘ — = durch- | 19,4 | 11
werte | gchnitt- |-+ 3,7
. lich
3967

P* = Prozentualer Anteil der Acidophilen und Basophilen mit Kernpyknosen.

Zellen mit teils betrdchtlich vergriBerten, chromatinarmen Kernen.
Diese wurden zu den gewthnlichen Acidophilen gerechnet.
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(Fortsetzung)
Prozentuale Verteilung der HVL-Zellen Histologischer Nebennierenrindenbefund
. I
s>Mucoide Zellen® (PEARSE) l ° ’ Lipoidgehalt
. : : " -2 e
Bagophile | 2 I 15:3 5 |9
T 88% ] 82| &, |Ed E) : | Trans-
IRE e <Y £ | o598 9 Breite i i
FEEIEE ‘ g2 Jf: SEN | formation | 1o, | Fas Ret
pr S35 2% 1 58 838 4 i
30 >3 N N = |
‘ e BRSPS %)
| = ; = ‘ =" ‘
Meticortenfille
3,3 28 ¢ 4,0 | 93| 1,8 0,5 = 35,1 ver- . regressiv + + 0+ | i
| ] | | schmélert |t :
! : \ + i
o a7 [ 24 | 103 | 18] 03 | 394 | ver | regressty |0—4 | +4 — | 44 —
| schmaélert + + ERENER FIRS
+ T | o =
89 12 | 1o | 99| 24| 01 | 469 | ver- | regressiy | + + 0+
: schmadlert | <+ — + +
+
| |
[N S S [ R S I _ ) o
76| 29 04 | 80| 30| 07 | 405] ver o ++ ++ o
| schmélert
L L 0—+ | B
140 21 | — 10! 3470 1,0 | 359 ver- | regressiv |0—+| 0—+ 0+
| ‘ ‘ ) schmaélert ’ + ! ‘
— |
6,6 | 13 1,0 ’ 7,6 [ 0.3 ! 65,3 ver- | regressiv | + -+ 00—+ | —
5,9 | schmélert ‘ + + | nicht
i ‘ i + =+ + | ]ausgebildet
- |
68| 35 . 0,8 |, 17,6 | 3,3 ’ 0,4 \ 40,6 ver- regressiv | + + + + ‘ +
" | J | schmilert - ‘
8,41 22 | 23 | 107 ] 26| 04 | 41,0 — = — = =
£0,9 | ‘i0,5[i0,4‘ﬂ:0,4 £ 0,1 & 1,4 \
‘ i
: ! i | [ | \
. | | |
i ! :
: ! | } \ i \
Unbehandelte Konirollfdlle mit chronischer Belastung
63| 3 | — & 63 | 14,9 | 1,7 51,4 Jverbreitert | progressiv 0 + =+ + + +
| ‘ +
] _ . [ _
9,0 13 | — 9.0 } 16,2 2,2 63,2 jverbreitert | progressiv 0 0—+ 0
b ‘ 4+ 4+
10,9 35 — ‘ 10,9 ’ 17,5 5,2 53,4 verbreiterﬂ progressiv| 0 ~ + + -+
i ‘ | \.
8,71 28 ’ — | sy | 16,2 3,0 | 52,7 — [ — i — —
+1,4 | P14 40,8 £ 1,1 £ 0,6 ! |
| |
! : ! ‘ :
2. Basophile = dicht granulierte ,,mucoide Zellen‘ von PEARSE

Es sind Zellen von der Griofle der Acidophilen oder etwas groBer als
diese. Sie sind scharf begrenzt und das Cytoplasma ist dicht mit recht



636 ANDRE MONTANDON:

groben perjodat-positiven Granulis gefilllt. XKerne rundlich, meist
exzentrisch gelagert mit ebenfalls recht dichtem Chromatingeriist. Diese
Zellen entsprechen zweifellos den ,,Basophilen® der klassischen Trichrom-
farbung und den ,,maximal mucoid cells von PrarsE. Vereinzelte Zellen
sind gréBer, ihre Kerne deutlich hypertrophisch und chromatindrmer.

3. Ubergangszellen = spirlich granulierte Zellen von PEARSE

Die Zellen sind meist grofer als die normalen Basophilen, ihre Grenzen
sind oft unregelméflig oder sogar unscharf. Im reichlichen Cytoplasma
sind stets sehr feine, oft spérliche perjodat-positive Granula nach-
weisbar. Daneben weist dieses aber oft auch die blaB-gelbbraunliche
Granulierung der grofen Chromophoben auf, und in einem Teil der
Zellen lassen sich auch acidophile Granula darstellen. Kern etwas
groBer und chromatindrmer als derjenige der voll granulierten chromo-
philen Zellen, oft mit deutlichem Nucleolus. Wir grenzen diesen Zell-
typus einerseits von den dicht granulierten ,,Basophilen®, andererseits
von den groflen Chromophoben (s.u.) ab. Die Abgrenzung gegen die
dicht granulierten Formen bleibt naturgeméfl eine Ermessensfrage und
ist oft auch schwierig. Zusammen mit den dbrigen morphologischen
Kriterien, wie Zellgréfle und Kernstruktur, ist aber die Zuordnung zu
diesem Zelltypus meistens sicher zu treffen.

Die Durchsicht des Schrifttums, eigene Vergleichsuntersuchungen mit
Doppel- und Trichromfarbungen, sowie persénliche Mitteilungen von
PrARSE und BurT-RussFierp haben uns iiberzeugt, dall wir mit dieser
Zellgruppe folgende, unter den verschiedensten Bezeichnungen beschrie-
bene Zelltypen erfassen: Ubergangszellen von Kraus (1914), Crooke-
Russelzellen (1935), entgranulierte Chromophile von RoMEIs (1940) und
spdrlich granulierte Basophile von MeLLGREN. Von den verschiedenen
durch PrarsE beschriebenen Typen mucoider Zellen erfassen wir damit
wohl einen Teil seines ,,intermediate type und die Crooke-Russelzellen.

Burt-RUssrirLD bezeichnet diese Zellen als ,, Amphophile”, obschon
sie mit der Pearseschen Farbemethode arbeitet. Sie ibertragt dabei, wie
uns scheint, nicht ganz zu recht, den erstmals von Kraus (1914) ge-
pragten und dann besonders von MELLGREN verwendeten Begriff, der ein
farberisches Verhalten bei Doppelfirbung bezeichnet, auf die spérlich
granulierten mucoiden Zellen von PEArsE. DiesldBt sich, wie uns scheint,
auch damit nicht rechtfertigen, daB vereinzelte Zellen neben den perjodat-
positiven Granulis auch einzelne acidophile Granula enthalten. Kraus
(1914) hat bei gewshnlicher Himatoxylin-Eosinfirbung Zellen gesehen,
welche gleichzeitig acido- und basophile Granula enthalten, faft dies
aber als Artefakt auf, wihrend PEARsE am Vorkommen solcher Zellen
mit mucoiden und acidophilen Granula nicht zweifelt und sie als ,,polar
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bigranulate cells” bezeichnet. Wir haben diese Zelle nur sehr selten
gefunden und kénnen nicht sicher entscheiden, ob dabei Artefakte aus-
geschlossen werden kénnen.

Wir haben uns fiir die Bezeichnung ,,Ubergangszellen* entschlossen.
Dies ist einmal historisch fiir den deutschen Sprachgebrauch berechtigt,
da dieser Zelltypus tatsichlich von Kraus 1914 unter diesem» Namen
erstmals beschrieben wurde. Zudem trifft der Begriff doch recht gut das,
was PEARSE mit ,,intermediate type‘* bezeichnet, und schlieBlich umfaBt
die Gruppe Zellen, welche tatsichlich als Uberginge zwischen Baso-
philen und groBen Chromophoben betrachtet werden kénnen. Wir
mochten den Begriff aber mehr in diesem morphologischen Sinne auf-
gefaBlt wissen, als damit, wie KraUs, einen Ubergang zwischen Baso-
philen und Chromophoben zu postulieren.

Ob es auch Ubergangsformen zwischen Acidophilen und Chromo-
phoben gibt, kénnen wir nicht entscheiden, es erscheint uns aber, wie
ibrigens auch schon Kraus (1914), unwahrscheinlich. Eine besondere
Vermehrung spérlich granulierter Acidophiler, wie wir sie vereinzelt
angetroffen und dann stets zu den gewdhnlichen Acidophilen gerechnet
haben, konnten wir in unserem Untersuchungsgut nie beobachten. Ins-
besondere fanden sie sich auch bei einer prozentualen Verminderung der
normalen Acidophilen nicht sicher vermehrt. Die Tatsache, daB einzelne
mucoide Ubergangszellen auch acidophile Granula enthalten, kénnen
wir heute noch nicht erkliren.

4. Hypertrophe Ubergangszellen

Diese von MELLGREN erstmals als ,hypertropher Amphophilers
beschriebene Zelle ist an ihrem enorm vergréferten, oft eingebuchteten
oder gelappten, chromatinarmen Kern erkenntlich, der oft auch einen
sehr groflen Nucleolus enthédlt. An diesem Kern hingt nur noch ver-
einzelt und in Fetzen ein Cytoplasmasaum mit vereinzelten perjodat-
positiven oder acidophilen Granula, meistens erscheint die Zelle nackt-
kernig.

5. Hyalinisierte Basophile (Crooke-Zellen)

Zum grofiten Teil sind diese Zellen nicht groBer als die voll granu-
lierten mucoiden Zellen, d. h. die Basophilen, ein kleinerer Teil ist deut-
lich vergroBert. Die Zellgrenze ist scharf. Im Cytoplasma erscheinen
wechselnd ausgedehnte, homogene, stark lichtbrechende, grauweifliche,
selten schwach rosa gefarbte Massen, welche die meist mittelgroben, dicht-
liegenden perjodat-positiven Granula verdringen. Oft bilden sie mehr
oder weniger vollstindige Ringe um den Kern, so daB an der Zellperi-
pherie und um den Kern ein Saum granulierten Cytoplasmas
ibrig bleibt. Durch dieses farberische Verhalten 148t sich mit der
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Pearse-Firbung auch eine geringfiigige partielle Hyalinisierung besonders
sicher erfassen. Das hyalinisierte Cytoplasma umschlieBt gelegentlich
optisch leere Vacuolen.

6. Chromophobe

In dieser Gruppe wurden sowohl die kleinen ,,Stammzellen‘‘ mit
spirlich Cytoplasma und gelegentlich sogar nackten, recht chromatin-
reichen rundovalen Kernen, als auch die gréBeren Chromophoben
(Hauptzellen) zusammengefaBt. Diese besitzen oft GréBe, Form und
Kernstruktur von chromophilen Zellen, enthalten jedoch weder perjodat-
positive noch acidophile Granula.

Quantitative Differenzieruny der HVL-Zellen. Die Auszéhlung erfolgte mit
Hilfe eines 10fachen Oculars, in das eine quadratische Gesichtsfeldblende eingelegt
wurde, in Kombination mit einem 100fachen Ol-Tmmersions-Objektiv.

In diesem quadratischen Gesichtsfeld wurden alle sichtbaren Zellen nach dem
Prinzip der Blutzihlkammermethode differenziert und ausgezéhlt. Das Priparat
wurde in regelmaBigen Absténden — im Prinzip der Methode RasMUssEN folgend —
so verschoben, daB auf einem horizontalen Stufenschnitt die Gesichtsfelder regel-
mafig iber simtliche Abschnitte verteilt waren. Es wurde stets in gleicher Weise
in 5 gleichmaBig tiber den Schnitt verteilten sagittalen Reihen jedes 5. Gesichtsfeld
ausgezihlt. Die Differenzierung erfolgte auf mindestens 3, oft aber 4 oder 5 hori-
zontalen Stufenschnitten, welche stets in der Niahe der horizontalen Aquatorial-
ebene lagen. Die Gesamtzahl der differenzierten Zellen schwankt zwischen 3000
und 6000 firr jede Hypophyse.

Fiir die beiden Kontrollwertgruppen und die bis zum Tode behandelten Falle
wurden der Mittelwert und die Standardabweichung errechnet.

Ergebnisse
I. Die Wirkung von Cortison und Mebicorten

a) Fille mit bis zum Tode dauernder Hormonbehandlung (1—4, 8—12).
Es zeigt sich zunéchst, dal Cortison- und Meticorten-Behandlung sich
durchwegs gleichariig auf das Zellbild des HVL ausgewirkt haben. Es
wurden deshalb von beiden Gruppen diejenigen Fille, die bis zuletzt
unter der Hormonwirkung gestanden hatten, zusammengefal3t und die
mittlere Verschiebung der einzelnen Zellanteile gegeniiber unseren
Normalwerten auf ihre Signifikanz geprift (¢-Test).

Gegeniiber den Normalwerten ergeben sich folgende, in allen Fallen
gleichsinnige Verschisbungen:

1. Starke Vermehrung der Acidophilen (t = 5,6; p << 0,001);

2. Geringere Vermehrung der Basophilen (t = 2,9; p < 0,02);

3. Verminderung der Ubergangszellen (t = 2,6; p < 0,05);

4. Verminderung der Chromophoben (+ = 6,7; p<< 0,001).

An gleichartigen qualitativen Verdnderungen ergeben sich:

1. Hyaline Umwandlung der Basophilen;

2. Zunahme der Kernpyknosen bei den Acidophilen und Basophilen.
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Die hypertrophen Ubergangszellen sind im Mittel gegeniiber der Norm
nicht vermindert, bei einem Teil der Fille ist aber auch diese Verminde-
rung sicher signifikant.

BEs ergibt sich aus unserer Zusammenstellung ohne weiteres, daB fiir
das Ausmaf der Zellverschiebungen und der Zellveréinderungen weniger
die angewandte Gesamtdosis und die Dauer der Corticoidbehandlung,
als die in der letzten Behandlungsperiode zugefiihrte Hormonmenge ent-
scheidend war. Je groBer diese war, desto intensiver sind die Verédnde-
rungen im HVL.

Die Acidophilen-Vermehrung ist in allen Fillen nachweisbar. Fall 4
zeigt schon nach einer 6tédgigen Behandlung mit 7,1 mg/kg Cortison eine
Vermehrung auf 41,3%. Die stdrkste Vermehrung bis auf 53,3% weist
Fall 8 auf, bei dem wihrend insgesamt 150 Tagen zuerst 300 mg/kg
Cortison, dann 81,1 mg/kg Meticorten verabreicht worden waren und
der in den letzten 8 Tagen vor dem Tode téglich 2,7 mg/kg Meticorten
erhalten hatte.

Sichere Verinderungen des Cytoplasmas gegeniiber der Norm waren
nicht nachweisbar, hingegen finden sich recht hiufig Kernpyknosen.
Eine sichere Beziehung zwischen Hormonbehandlung und Ausmaf
dieser Veranderung ist nicht nachzuweisen (Abb. 1a).

Die Chromophoben sind etwa im gleichen Mafle vermindert, wie die
Acidophilen zugenommen haben.

Die bedeutsamsten Verdnderungen scheinen uns die verschiedenen
Gruppen der dicht und spirlich granulierten mucoiden Zellen, d. h. die
Basophilen und die Ubergangszellen aufzuweisen. Bei ungefihr gleich-
bleibender Gesamtzahl ist es innerhalb dieser Gruppe zu einer signifi-
kanten Verschiebung gekommen, indem die voll granulierten Basophilen
zu- und die spirlich granulierten und hypertrophen Ubergangszellen
abgenommen haben.

Die Vermehrung der Basophilen ist zwar nicht so ausgepragt wie
diejenige der Acidophilen, im Mittel jedoch statistisch signifikant. Ver-
einzelt ist es zu einer knotigen Hyperplasie gekommen (Abb. 1b). Eine
eigentliche Adenombildung konnten wir jedoch nicht beobachten.

Mit Ausnahme von Fall 12, der die geringste Meticorten-Menge
erhalten hatte, weisen alle Fille die hyaline Umwandlung eines Teiles
der Basophilen auf. Wie Vergleichsuntersuchungen mit Hypophysen
von Patienten mit Cushingsyndrom ergeben haben, handelt es sich dabei
um die genau gleichen Verdnderungen wie diejenigen der Crooke-Zellen.
Es finden sich dabei alle Ubergénge vom noch normal groBen Basophilen
mit partiell hyalinisiertem Cytoplasma bis zur typischen Crooke-Zelle
mit vergréBertem chromatinarmen Kern und nur spirlichen peripheren
oder perinucledren Resten granulierten Cytoplasmas (Abb. 2).
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Abb. lau. b. Veréinderungen im HVL nach intensiver Cortisonbehandlung, a Teils kom-
pakte Acidophilenvermehrung (rechte Bildh#lfte) mit Verkleinerung und Verdichtung der
Kerne bis zur Xern-Pyknose. Links auBlen Basophile. Fall 1, S. 71/55. b Knotige Hyper-
plasie der Basophilen. Links unten chromophile und chromophobe Zellen in bunter
Mischung. Fall 4, 8. 540/52. Pearse-FArbung. Vergr. 350fach
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Die Anzahl hyalinisierter Basophiler zeigt wohl die regelméBigste
Beziehung zur Intensitdt der Cortison- oder Meticorten-Behandlung.
So sind in Fall1 40%, in Fall 8 43% der Basophilen partiell oder total
hyalin umgewandelt.

Wie rasch es zur Bildung Crookescher Zellen kommen kann, zeigt
unsere 4. Beobachtung: Eine Gesamtdosis von 600 mg Cortison fithrte

Abb. 2a u. b. Crooke-Zellen im HVL nach Cortison- und Meticortenbehandlung. a Partielle

Hyalinisierung des Cytoplasmas in einer Gruppe von Basophilen. b Partiell und total

hyalinisierte Basophile neben Acidophilen. und Chromophoben. Links unten eine voll

granulierte basophile Zelle. Fall 8, 8. 1818/55: 51/,jahriges Madchen, wegen Panmyelo-

pathie wihrend 150 Tgen mit total 300 mg Cortison und 81 mg Meticorten je Kilogramm

Korpergewicht behandelt. Cushing-Aspekt. Atrophie und regressive Transformation der
NNR. Pearse-Farbung. Vergr. 850fach

bei dem 3jahrigen Kind bereits nach 6 Tagen zur Hyalinisierung von iiber
einem Drittel der Basophilen.

In der Regel gehen die Zellverschiebungen und das AusmaB der
Hyalinisierung der Basophilen nach Cortison oder Meticorten einander
durchaus parallel. Diejenigen Hypophysen mit der stédrksten Verminde-
rung der Ubergangszellen und der Chromophoben und der stérksten Ver-
mehrung der Acidophilen zeigen auch den héchsten Prozentsatz an Crooke-
Zellen. Eine absolut regelméfBige Beziehung zwischen der zugefithrten
Hormonmenge und den HVL-Verdnderungen 4Bt sich freilich nicht
nachweisen. Dies gilt vor allem fiir die Meticortengruppe, in der z. B. im
Falle 8 eine stirkere Crookesche Hyalinisierung und ausgeprigtere

Virchows Arch. Bd. 330 44
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Zellverschiebung gefunden wurden als die hormonale Behandlung
erwarten lie. Solche Diskrepanzen, die sich noch in weiteren Ein-
zelfillen finden, kénnen wir mit unserem Beobachtungsgut nicht
erkldren.

Bemerkenswerterweise sind alle diese Verdnderungen des HVL bei
denjenigen 5 Kindern am ausgepréigtesten, bei denen die Cortison- oder
Meticorten-Behandlung zu einem Cushingsydrom gefithrt hatte (Fall 1,
2, 8, 9 und 10).

Auch bei den Basophilen treten unter Cortison- oder Meticorten.
Behandlung vermehrt Kernpyknosen, manchmal auch Schrumpfungen
des ganzen Zelleibes auf. Eine regelméllige Beziehung zu den tibrigen
Verdnderungen ist aber nicht festzustellen.

b) Fille mit therapiefreiem Inlervall vor dem Tode (5, 6, 7, 13, 14).
Abgesehen von Fall 5 haben alle Félle, bei denen die Behandlung vor dem
Tode abgebrochen wurde eine Hormonmenge erhalten, welche derjenigen
der bis zuletzt behandelten Fille durchaus vergleichbar ist.

Wie aus der Tabelle 1 ersichtlich ist, ndhern sich die prozentualen
Zellwerte mit zunehmendem Intervall wieder der Norm. Diese Tatsache
darf wohl als Argument dafiir aufgefallt werden, dafl die beschriebenen
Verinderungen tatséchlich eine Folge der Cortison- bzw. Meticorten-
Behandlung darstellen.

In der Regel also vermindern sich die Acidophilen, wihrend die
Ubergangszellen und Chromophoben wieder zunehmen.

Von besonderem Interesse ist das Verhalten der Crookeschen Zellen
bei unseren Intervall-Féllen. Bei den Meticorten-behandelten Fillen 13
und 14 scheint das therapiefreie Intervall von nur 2 Tagen ohne Be-
deutung zu sein. Das Ausmaf der Hyalinisierung, verglichen mit unseren
iibrigen Féllen, entspricht noch recht gut der zugefithrten Hormonmenge.
Fall 5 jedoch zeigt nach einem Intervall von 7 Tagen noch 0,3% hya-
linisierte Basophile. Dieser Wert erscheint auch in Anbetracht der
relativ schwicheren Cortisonbehandlung bereits zu niedrig. Fall 6 aber
zeigt 9 Tage nach einer massiven Cortisonbehandlung keine Crookeschen
Zellen mehr. Der Wert von 0,1% 16 Tage nach Absetzen der Behandlung
im Fall 7 schlieBlich ist so niedrig, daf sogar an seiner Signifikanz
gezweifelt werden kann.

Es ergibt sich jedenfalls aus diesen Beobachtungen eindeutig, daB
die hyaline Umwandlung der basophilen Zellen unter Cortison- und
Meticortenwirkung einen reversiblen Prozef3 darstellt oder aber, dafl die
Crookesche Zelle etwa 10 Tage nach dem Sistieren der Corticoidwirkung
wieder verschwindet. Die erste Annahme erscheint uns wahrscheinlicher,
da wir in keinem Falle in Abbau befindliche hyalinisierte Zellen oder
Trummer hyalinisierter Zellen nachzuweisen vermochten.
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1I. Die Wirkung einer chronischen Belastung
Die HVL der 3 Kinder mit einer langdauernden chronischen Be-
lastung zeigen gegeniiber den Normalwerten folgende statistisch sig-
nifikante Zellverschiebungen :
a) Verminderung der Acidophilen (t = 3,55; p < 0,02);
b) Vermehrung von spérlich granulierten Ubergangszellen (t = 12,7,
p < 0,001).

-.’\.-.1
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Abb. 3. Starke Vermehrung der Lbergangszellen im HVL eines 9jdhrigen Knabens mit
Pericarditis fibroplastica und langdauernder kardialer Dekompensation. Beidseits am Bild-
rand Basophile, in Bildmitte fast ausschlieBlich Ubergangszellen mit meist unscharf be-
grenztem Cytoplasma, sehr feiner perjodatpositiver Granulierung und vergrdBerten,
chromatinarmen Xernen. Fall 2, 8. 1474/55. Pearse-Fiarbung. Vergr. 650fach

Die Verinderungen sind in den 3 Fillen gleichsinnig. Es zeigen die-
jenigen Kinder mit den niedrigsten Acidophilenwerten auch die stirkste
Vermehrung der Ubergangszellen.

Im gleichen Sinne sind auch die Anteile der Ahypertrophen Uber-
gangszellen und in geringerem MaBe der normalen Basophilen vermehrt.
Diese Vermehrung erweist sich aber statistisch als nicht signifikant
(t = 2,03 bzw. t = 1,17; p < 0,1 bzw. p < 0,3).

Die Chromophoben bleiben unverdndert (Abb. 3).

II1. Vergleich des histologischen NN R- Befundes mit dem Zellbild des HVL

Aus unserer Tabelle sind ohne weiteres folgende recht regelmiBige
Beziehungen zwischen den quantitativen Zellverschiebungen im HVL
und. dem histologischen Bild der NNR ersichtlich:

a) Bei einer signifikanten Verminderung der spérlich granulierten
Ubergangszellen, einer Vermehrung der voll granulierten Basophilen und

44*
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Acidophilen und beim Auftreten Crookescher Zellen im HVL unter
Cortison- und Meticorten-Behandlung zeigt die NNR gegeniiber der
Norm eine Verschmdlerung der Rinde mit regressiver Transformation und
meistens eine Zunahme sudanophiler Subsianzen (Abb. 4a).

b) Bei einer signifikanten Vermehrung der spérlich granulierten
Ubergangszellen, einer Verminderung der Acidophilen und beim Fehlen
Crookescher Zellen, wie sie bei den 3 Féllen mit chronischer Belastung

Loat I
EEP A S-S T S A
b

Abb. 4a——c. Histologisches Bild der NNR. a Nach Cortisonbehandlung (Fall 2, S. 574/55).
b Nach pldtzlichem Tod infolge Unfall (8. 847/56). ¢ Nach chronischer Belastung (vitium
cordis cong.) (Fall 3. S. 1343/54). Sudan-Farbung. Vergr., 50fach

ohne Cortisonbehandlung beobachtet wurden, findet sich in den Neben-
nieren gegeniiber der Norm eine Verbreiterung der Rinde mit progressiver
Transformation. Der Lipoidgehalt ist wechselnd (Abb. 4c¢'.

Wir haben den Grad der jeweiligen Verinderungen in der NNR
mit 0 bis + -+ bezeichnet. Es zeigt sich, dal} in der Regel die beschrie-
benen Verdnderungen mit dem Ausmal der entsprechenden Zell-
verschiebungen im HVL zunehmen. Dies betrifft vor allem die Rinden-
breite und die Rindenstruktur, wihrend der Lipoidgehalt recht grofien
Schwankungen unterworfen ist. Es 148t sich nur mit einiger Sicherheit
sagen, daB es bei denjenigen Kindern mit dem stérksten Cortison- und
Meticorten-Effekt auf den HVL zu einer Lipoidanreicherung kommt.

Offenbar sind die strukturellen Verdnderungen der NNR unter der
Cortisonwirkung einerseits und einer chronischen unspezifischen Be-
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lastung andererseits konstanter und dauerhafter als der ja auch nach
allgemeiner Erfahrung rascher wechselnde Lipoidgehalt. Es la6t sich an
unserem  Untersuchungsgut auch kein regelmiBiges Verhalten der
einzelnen Rindenzonen in bezug auf den Lipoidgehalt feststellen.

Diskussion und SehluBfolgerungen

Auf unsere eigentliche Fragestellung gibt die Untersuchung zu-
nichst eine klare Antwort: Die primire Uberfunktion der NNR, wie
sie durch die Behandlung mit Glucocorticoiden weitgehend nachgeahmt
werden kann, fithrt im menschlichen HVL zu charakteristischen Ver-
dnderungen. Diese Verdnderungen sind lediglich durch die mehr oder
weniger iberschiissige Glucocorticoidzufuhr bedingt, und ihr Ausmal
ist direkt von der zugefilhrten Hormonmenge abhéngig.

Die eindriicklichste Zellverdnderung ist die hyaline Umwandlung des
Cytoplasmas der Basophilen, die morphologisch mit derjenigen der
Crookeschen Zellen identisch ist. Wir kénnen damit die Festellung der
einleitend genannten Autoren nicht nur bestétigen, sondern zeigen, da8
das Ausmall der hyalinen Umwandlung der Basophilen von der zuge-
fithrten Cortison- bzw. Meticortenmenge abhingt. Es kann heute die
Keplersche Auffassung, dafi ‘die Crookesche hyaline Umwandlung auch
bei dem durch eine doppelseitige NNR-Hyperplasie bedingten Cushing-
syndrom nicht die Ursache, sondern die Folge des Hypercorticismus ist,
als gesichert gelten.

Wenn auch das Auftreten der Crookeschen Zellen die eindriicklichste
Verdnderung nach Cortison- oder Meticorteneinwirkung darstellt, so ist
es vielleicht gar nicht die bedeutsamste. Wesentlicher er scheint uns,
daB es unter Hormonwirkung zu statistisch gesicherten Zellverschiebungen
wm Vorderlappen kommt:

Cortison und Meticorten fithren zu einer Vermehrung der voll granu-
lterten Basophilen und zu einer noch stirkeren Vermehrung der acidophilen
Zellen einerseits, andererseits zu einer ebenso starken Verminderung der
spirlich granulierten Ubergangszellen wund der Chromophoben. Diese
Befunde stehen mit den an einem kleineren und heterogeneren Unter-
suchungsgut erzielten Ergebnissen von BURT-RUssrierD und O’NEaL
und HEINBECKER in guter Ubereinstimmung.

Ob es sich dabei jeweils um absolute oder relative Veranderungen der Zellzahl
handelt, konnen wir nicht mit Sicherheit entscheiden, da wir iiber keine Gewichts-
bestimmung der Driise verfiigen. Da aber makroskopisch keine auffalligen Verande-
rungen der Grofle feststellbar waren, scheint uns die Annahme, dafl es sich um
relative Zellverschiebungen handelt, wahrscheinlicher.

Die Acidophilie, dieu. a. STEIN im HVL beim Cushingsyndrom. infolge
eingeitigem Rindentumor gefunden hat, findet durch unsere Unter-
suchung eine zwanglose Erklirung. DalBl aber beim therapeutischen
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Hypercorticismus auch die Zahl der voll granulierten, normalen Baso-
philen ansteigt, 146t uns mit O’NEaL und HrEiNBECKER die Frage auf-
werfen, ob nicht die Basophilie und vielleicht sogar die Bildung baso-
philer Adenome beim Cushingsyndrom infolge Rindenhyperplasie auch ~—
wie die Bildung Crookescher Zellen — eine Folge des Hypercorticismus
seien.

AbschlieBend kehren wir zu unserer eingangs gestellten Frage nach
der morphologischen Grundlage einer gesteigerten oder verminderten
corticotropen Aktivitit des HV L zuriick.

Die Atrophie und die regressive Transformation der NNR 146t in
Ubereinstimmung mit allen bisher gewonnenen Erkenntnissen auch in
unserem Untersuchungsgut darauf schliefen, daf Cortison und Meti-
corten zu einer Verminderung der corticotropen Partialfunktion des
HVL fithren und dafl die dabei gefundenen Verinderungen das mor-
phologische Substrat dieser Funktionslage darstellen.

Dies findet eine weitere Stiitze in unseren Beobachtungen bei
Kindern mit einer chronischen unspezifischen Belastung (stress). Die
gegeniiber den normalen Kontrollkindern in diesen Féllen verbreiterte
und progressiv transformierte NNR 148t auf eine schon iiber langere
Zeit gesteigerte corticotrope Aktivitiit des HV L schliefien.

Das morphologische Substrat fiir diese Funktionslage besteht in einer
signifikanten Vermehrung der spirlich granulierten, Ubergangszellen. Sie
erfolgt auf Kosten einer signifikanten Verminderung der Acidophilen,
wihrend die voll granulierten Basophilen und Chromophoben nicht
signifikant verdndert sind. Dieser Befund ist um so bedeutungsvoller,
als die gleichen Zellverschiebungen auch bei der Addisonschen Krank-
heit gefunden wurden. Dall, wie Burr-RussrieLp mit der gleichen
Untersuchungstechnik zeigen konnte, bei der chronischen NNR-Insuffi-
zienz zusitzlich auch die Zahl der voll granulierten Basophilen abnimmt,
mag mit der noch stérker gesteigerten corticotropen Aktivitdt der Driise
in diesen Fillen zusammenhidngen. Die vorliegenden Befunde stehen
auch in guter Ubereinstimmung mit den HVL-Verinderungen beim
kongenitalen adrenogenitalen Syndrom (SIEBENMANK), denen ebenfalls
eine Steigerung der ACTH-Sekretion zugrunde liegt.

Wir haben unsere wichtigsten Befunde in Abb. 5 dargestellt. Die
wichtigsten Verdnderungen scheinen uns die mucoiden Zellen (PEARSE),
d.h. die Basophilen und Ubergangszellen aufzuweisen. Bei einer
Steigerung der ACTH-Sekretion finden sich im HVL zunehmend
sparlich granulierte Formen, deren Kerne deutlich vergréfBert, chromatin-
grmer und mit einem deutlichen Nucleolus versehen sind. Bei einer
Verminderung der ACTH-Sekretion nimmt dieser Zelltypus signifikant
ab. Die voll granulierten Zellen nehmen zu und dabei wird ihr Cyto-
plasma zunehmend hyalin umgewandelt. Da alle diese Zellen muco-
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protein- oder mucopolysaccharidhaltige Granula enthalten, liegt die
Méoglichkeit nahe, dal die verschiedenen Zelltypen durch Degranu-
lierung oder durch Aufspeicherung granuldren Materials ineinander
iibergehen konnen.

Da die spirlich granulierten mucoiden Zellen teilweise auch acido-
phile Granula enthalten, stellt sich die Frage, ob sie nicht durch De-
granulierung aus den Acidophilen entstehen kénnten. Tatsdchlich kommt
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Abb. 5. Beziehungen zwischen der Morphologie der ,,mucoiden’ Zellen und der cortico-
tropen Aktivitdt des HVL. I = Steigerung der corticotropen Aktivitit, die sich an der
NNR mit einer Rindenverbreiterung und progressiven Transformation manifestiert, im HVL
signifikante Zunahme der spirlich granulierten mucoiden Zelle, der Ubergangszelle. II =
Normalzustand, normaler Basophiler. IIT = Hemmung der corticotropen Aktivitdt unter
Cortisonbehandlung, die sich an der NNR mit einer Verschmilerung und regressiven
Transformation manifestiert, im HVL Verminderung der normalerweise vorkommenden
Ubergangszellen und Auftreten pathologischer, hyalinisierter Basophiler, der ,,Crookeschen
Zellen. Da zwischen allen drei Zelltypen Zwischenformen gefunden werden kinnen, dringt
sich der SchluB auf, daB sie ineinander iibergehen konnen

es bei einer Vermehrung der spérlich granulierten mucoiden Zellen zu
einer signifikanten Verminderung der Acidophilen und umgekehrt
nehmen unter Cortisonwirkung die Acidophilen prozentual zu, die Uber-
gangszellen hingegen ab. Es ist uns aber nicht gelungen, Uberginge
zwischen voll granulierten Acidophilen und spérlich granulierten mu-
coiden Zellen zu finden. Wir betrachten die Verarmung des HVL an
Acidophilen bei Steigerung der ACTH-Sekretion und ibre Vermehrung
bei Hemmung der ACTH-Sekretion eher als relative Zellverschiebungen,
die mit der corticotropen Sekretion nichts zu tun haben und die sich nur
durch die Verschiebungen bei den mucoiden Zellen ergeben. Wir
stiitzen diese Auffassung damit, dafl wir im Gegensatz zu den eindriick-
lichen qualitativen Verdnderungen bei den basophilen und mucoiden




648 ANDRE MONTANDON:

Zellen weder bei der chronischen Belastung noch nach Cortisoneinwir-
kung irgendwelche sichere Zellverdnderungen an den Acidophilen
gefunden haben.

Es ist bis heute noch nicht gelungen, die ACTH-Bildung und -Se-
kretion im HVL zu lokalisieren. Auch nach dem Ergebnis histochemischer
Untersuchungen kann das Hormon als solches sowohl in basophilen,
mucoproteinhaltigen, als auch in acidophilen Granula vorliegen (PEARSE,
1952).

Unsere Ergebnisse legen den SchluB nahe, dafl Bildung und Sekretion
des corticotropen Hormones durch die mucoide Zellgruppe erfolge, wo-
bei die spérlich granulierte (oder degranulierte ?) Zellform die sekretorisch
aktive darstellen wiirde. Auf der anderen Seite wiirde die Crookesche
Zelle bei Verminderung der sekretorischen Tétigkeit auftreten. Ob das
hyaline Material, wie GoLDEN und BoNDY meinen, das morphologische
Aquivalent einer Aufspeicherung von ACTH darstellt, kann aber heute
noch nicht als gesichert gelten.

Summary

The adenohypophysis of children with therapeutic hyperadreno-
corticism was examined by differential cell counts after staining with
the Trichrome-PAS-method of PrarsE and compared with that of
children with chronic stressing diseases and of healthy children dead
by accident.

Cortisone and Prednisone produce a statistically significant dimi-
nution of transitional cells and chromophobes, increase of acidophils, and
slight increase of basophils as well as the appearance of hyaline basophil
cells indistinguishable from the Crooke-cells of spontaneous Cushings
syndrome. ‘

The changes are reversible, Agindicated by the concomitant atrophy
and regressive transformation of the adrenal cortex these changes
correspond to a decrease in adrenocortical activity. Opposite changes,
i. e. an increase of transitional cells and a diminution of acidophils, are
observed in children with chronic stress. As the adrenal cortex is
hypertrophic in these cases, and as similar changes are observed in the
hypocorticism of Addison’s disease they indicate an increase of ACTH-
secretion.
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