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Es darf heute a]s gesichert gelten, dab die Nebennierenrinden- 
(NNR-)insuffizienz zu einer vennehrten Bildung nnd Sekretion des 
adrenocorticotropen Hormons (ACTH) des Hypophysenvorderlappens 
(HVL) fiihrt nnd da.B umgekehrt die ACTH-Sekretion dutch die ver- 
mehrte Bildung oder die thergpeutische Zufuhr yon Glucoeorticoiden 
gebremst wird (SAYERS nnd S.~YERS; TO~UTTI; I~GLE, t]:IGGI~S und 
K~DALL ; GEMZELG VA~ D*XE, TOmAS und EvAc~S). Als morphologische 
Grundlage einer gesteigerten ACTH-BiIdung finder sieh im HVL anBer 
einem Schwund voll granulierter chromophiler Zellen die Vermehrung 
einer Zellform, die sehon 1914 yon KRAUS als ,,(]Tbergangszelle" be- 
schrieben wurde. Sie dfirfte wohl mit den Crooke-Russel-Zellen, den ent- 
grgnulierten Chromophilen yon RoM~Is, den spgrlich granulierten Baso- 
philen yon MELLCRE~, den spgrlich granulierten mucoiden Zellen yon 
PEARSE nnd den Amphophilen yon BVnT-RVSSFIELD identisch sein. 
Die cellulgren Vergnderungen im I tVL bei einer Drosselung der ACTH- 
Sekretion wie sie beim ttyperglucocorticismus, d. h. bei den verschiedenen 
Formen des Cushing-Syndroms angenommen werden mnB, sind jedoch 
keineswegs v611ig geklgrt. 

Jedes Cushing-Syndrom ist letzten Endes durch eine l'Jberproduktion 
oder dnreh fibermgBige Zufnhr yon Glueocortieoiden beding{. Wghrend 
die Pathogenese des Syndroms beim Vorliegen eines sekretorisch alctiven 
Rindentumors oder bei der ACTH- oder Cortison-Therapie abgeklgrt 
erscheint, kann es noch nich~ als gesichert gelten, dab der doppelseitigen 
Rindenhyperplasie eine primgre Mehrbildung an ACTH zugrunde liege. 
Eine Funktionsst6rung innerhalb der NNR selbst, welche zur Hyper- 
plasie fiihren wfirde, kann nicht ausgeschlossen werden. Die ehlzige 
regelmggig nachweisbare Vergnderung im tIVL, die Crookesche hyaline 
Umwandlung de2 Cytoplasmas der Basophilen ist nicht Ursache sondern 
Folge des Hypercorticismus (K~PLE~). Sie ist I/it den Hyperglucocorti- 
cismus weitgehend spezi/isch und wird beim Gesunden oder bei an 
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andersartigen Krankheiten Verstorbenen nur augerordentlich selten 
gefunden (C~ooKE, ECKER). Die funktionelle Bedeutung des basol0hilen 
Adenoms oder der diffusen Basophilenvermehrung im HVL (CusmNG) ist 
noeh nieht geklgrt. Uber Untersehiede im Zellbild des I-IVL bei Cushing- 
seher Krankheit infolge NNR-Tumor und NNR-tIyperplasie liegen nur 
vereinzelte, sieh widerspreehende Beobaehtungen vor (STEI~r, 0'NEAL 
und I-IErXBECKE~). Es ist wohl beim spontanen Hyperglueoeortieismus 
des Mensehen immer noeh mit zusgtzliehen S~Srungen der iibrigen t tVL- 
Funktionen zu rechnen, welehe das Zellbild beeinflussen m6gen. 

Es war deshalb yon groger Bedeutung, dab sei~ der Einfiihrung des 
Cortisons in die Therapie die Auswirkung eines primiiren exogenen Hyper- 
corticismus unter fast experimentellen Bedingungen auf das Zellbild 
des HVL untersucht werden konnte. I)a diese Form des Cushing- 
Syndroms der prim/~r adrenalen, durch einen einseitigen Rindentumor 
bedingten Form entspricht, erscheint diese Untersuehung auch ffir die 
Abkl/~rung der Pathogenese der fibrigen Cushingformen yon groger 
Bedeutung. 

Im Jahre 1950 beobachteten GOLDE~', BONDY und SHELDOn- zum erstenmal die 
Entstehung Crookescher Zellen im HVL des Menschen nach ACTH-Zufuhr. Die 
HyMinisierung der b~sophilen Zellen wurde yon ihnen Ms morphologisches Aqui- 
valent einer ACTH-Speicherung gedeutet. L~QUEV~ (1950/51) findet nach ACTH- 
und Cortisonbehmldlung Ver/~nderungen an den Basophilen, welehe den yon 
CnOOKE beschriebenen/~hnlich sind. GILBEaT-DREYFVS und ZA~A berichten 1951 
eberffalls fiber das sekundiire Auftreten der Crookesehen Zellen mit Lupus ery~hema- 
todes bei einer Frau, welche in den 2 letzten Lebensmon~ten insgesamt 10 g Cortison 
erhalten hatte. Im tIVL yon Ratten haben GOLDEN und BeaDY 1952 nach Corti- 
songabe eine Vermehrung der Basophilen sowie Crookesche Zellen festgestellt. 
L~mNG und FERIOZI haben 1954 die I-Iypophysen yon cortisonbehandelten 
Kindern mit akuten Leuk&mien untersucht. Die Basophilen waren in diesen 
Fi~llen vergrSl3ert und ,,degranuliert". Daneben fand sich eine fr~gliche Zu- 
nahme und eine sti~rkere Granulierung der Eosinophilen. KILBY, BEnnETT und 
S~AGUE (1957) best~tigen die friiheren hum~np~thologischen Beobaehtungen. Sie 
finden bei 77, teils mit Cortison, teils mit ACTH behandelten Patienten an den 
Basophilen ,,Degranulierung" mi~ Verklumpung der Granula, Hyalinisierung und 
gelegentlieh Vacuolisierung des Cytoplasmas. 

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich zuni/chst, dag die hyaline 
Umwandlung der Basophilen - -  die meisten Antoren betrachten sie 
als identisch mit der Crookesehen tIyalinisierung beim spontanen Cushing- 
syndrom - -  eine Folge des Hypercorticismus darstellt. Es fehlen jedoch 
in allen diesen Arbeiten genaue quantitative Untersuchungen fiber das 
Verhalten der verschiedenen Vorderlappenzelltypen. 

Einzig O'NE~r, und HEI~BEOKE~ haben derargige quantitative Studien bei 
eortisonbehandelten Patienten vorgenommen. Sie fanden aul3er der Crookesehen 
Umwaudlung eine statistisch signifikante Vermehrung der Basophilen. 

Es sehien uns deshalb angezeigt, die Frage an einem m5glichst 
einheitlichen Untersuchungsgut mit quantitativer Di//erenzierung der Zell- 
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fypen  mid  mi t  der neuen  Triehrom-PAS-F/~rbung yon  P~A~sE erneut  
aufzugreifen. W i t  haben  dazu unsere Un te r suchung  auf die Hypophyse  
yon  Kindern besehrgnkt .  Dadureh  konn te  der Einf lug yon  zusgtzliehen 
Regula t ionss t6rungen  vor allem der gonadot ropen F n n k t i o n  u n d  der 
dadureh  bed ing ten  Gesehleehts- u n d  Al tersvar ia t ionen in  der 3~orpho- 
logie des HVL ausgesehlossen werden. Es wnrden  ferner lediglieh 
mi t  Cortison oder Metieorten behandel te  K inde r  ohne prim/~re endokrine 
E r k r a n k u n g  zur Un te r suehung  herangezogen. 

Material und Methode 1 

Unser Untersuehungsgut umfaBt die l{ypophysen yon 
1. 5 plStzlieh aus voller Gesundheit verstorbenen Kindern im Alter yon 1 bis 

13 Jahren. 
2. 14 aussehlieBlieh mit Cortison oder Meticorten behandelten Xindern im 

~Mter yon 14/12 his 87/12 Jahren. Sie weisen folgende Grundleiden auf: 10mal 
Paraleukoblastmfleuk~mie, lmal aleukgmische Leukosarkomatose, lmal Panmyelo- 
pathie, lmal Sympathieogoniom und lmal einen ~iorbus Stfll-Chauffard. 

3. 3 Kinder im Alter yon 41/2 bis 10 Jahren. Zwei erlagen den Folgen eines 
kongenitMen Herzfehlers, das Dritte einer fibroplastisehen Perikarditis. 

ttormonale Behandlung. Fall 1--7 erhielten Uortison, Pall 8--14 Meticorten. 
Bekanntlich hat das Meticorten eine viel geringere Wirkung auf den Elektrolytstoff- 
wechsel als Cortison, wahrend seine entztindungshemmende G1ueocorticoidwirkung 
3--4mal grSBer ist (BIOXEL, N/dLL~). 

Die bei unseren F~llen verwendeten 3/Ietieorten-Dosen sind aueh entspreehend 
kleiner gew/~hlt worden. 

In der Tabelle sind neben der Behandlungsdauer und Gesamtdosis, ausgedriiekt 
in gilligramm je Kilogramm K6rpergewicht, die w~hrend der letzten kontinuierliehen 
Behandlungsperiode verabreichte Tagesdosis in Milligramm je Kilogramm angegeben, 
da es sieh gezeigt hat, dab diese far das 3/lab der I-Iormonwirkung entscheidend war. 
Ferner ergibt sieh aus der tabellarisehen Zusammenstellung, dag in 9 P~llen die 
Behandlung bis zum Tode durchgeftihrt warde, w~hrend sie 5real 2-- i6  Tage vorher 
abgebroehen worden war. Diese F/~lle waren air unsere Pragestellung besonders 
wiehtig, da sich an ihnen naehpriifen lieB, in welehem MaBe die eortisonbedingten 
Ver~nderungen im HVL endgfiltig oder reversibel sind. 

Fall 1, 2, 9 und l i  hatten, abgesehen yon der aufgeftihrten Behandlung, zu 
einem friiheren Zeitpunkt fiber kiirzere oder l~ngere Zeit Cortison bzw. Meticorten 
erhalten. Dabei lag abet ein so grol3es therapiefreies Intervall vor, da/3 diese frfihere 
Behandlung - -  wie uns die Auswertung zeigte ~ keine Wirkung mehr auf die 
~orphologie yon }IVL und NNI~ haben konnte. 

Die ttypophysen wurden 3--22 Std nach dem Tod in Formolsublimat, nur ver- 
einzelt in PormMinl6sung fixiert, in Paraffin eingebettet und in horizontale Stufen- 
sehnitte yon 3--5 /z Dieke geschnitten. Es wurden nut F~lle ausgewertet, in 
denen sieh der Erhaltungszustand der Driise Ms so gut erwies, dab Kerne nnd 
Cytoplasma ganz sieher beurteilt werden konnten. 

JFiirbung. Perjodat-Leukofuehsin-Orange G naeh P]~AttSE. 

1 ])as Autopsiegut stammt durehwegs yon Xindern, welehe am .Kinderspital 
der Univer8itiit Zi~r~eh gestorben sind. Ich mSchte Herrn Prof. G. FANeo_~ far die 
hflfsbereite ~berlassung der Krankengeschichten, ohne deren eingehendes Studium 
die vorliegende Untersuehung nicht mSglich gewesen ware, herzlieh danken. 
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Diese Methode erlaubt eine sicherere Differenzierung der Vorderlappenzellen 
Ms die tiblichen Trichrommethoden. Sic ergibt iiberdies weitgehend unabh~ingig 
yon der Fixationsmethode reproduzierbare Bilder. Die PAS-Reaktion zeigt die 
Anwesenheit yon Mucoproteinen und neu~ralen Mucopolysacchariden an und f~ll~ 
an den Granulis der b~sophilen Zellen positiv aus. Es zeigt sich aber auBerdem. 
dub 12--25% der ,,Chromophoben" PAS-positive Gr~nula enthMten. Alle diese 
mucoproteinhMtigen Zellen werden yon PEA~S~ unter dem Bcgrfff ,,mucoide 
Zellen" zusammengefaBt. Dieser Autor unterscheidet neben dieht gr~nulierten 
Formen (m~ximM mucoid cells) eine ganze Reihe sp~rlich granulierter mucoider 
Zellen. Diese umf~Bt sowohl die Crooke-t~usse]l-Zellen als aueh die sp~rlich gra- 
nulierten Basophilen yon ~r und die ,,Amphophflen" yon Bu~-Russ-  
FIELD (PEAI~SE, persSnliche Mitteilung). Diese letztere ]~ezeiehnung erkli~r~ 
sich aus der Tatsache, dub je nach dem Ps~ des F~rbemilieus die Granula dieser 
Zellen sich eosinophil oder basophil verhMten. Unter diesen gibt es besonders grofle 
Formen mit teils riesigen, chromatinarmen, oft gel~ppten Xernen und m~chtigen, 
aeidophilen Nucleolcn, die sog. ,,hypertrophen Amphophilen" (MELLGRE~). 

TabeIle 1 

]~alhlumnler, 
Alter, 

Gesehleeht, 
Sektiolxs - 
lmumler  

Diagnose 

]~eha~dlung 

Gesamt - 
Dosis 

mg/kg 

Tagesdosis der 
letzten Beha~d- 
lu~gsperiode 

Zahl der 
differen- 
zierten 
Zellen 

ProzentuMe 
Verteilung 
der t tVL- 

Zellen 
Acidophfle 

p* 

Durchsehnittliche Norn~alwerte 
vor~ 5 pl6lzlich verstorbenen 

Kindern  (1--13 j~hr.) 

KontroUen 

sehnitt- [ :J: 1,6 
' l i e h  ] 

334~  I 

71/55 

2. SUBJ. ? 
574/55 

3. 11~ c~ 
938/51 

4 .3 j .  9 
580/52 

5. 41/2j. 
719/55 

6. ~:j. c~ 
93/58 

7. 87/1~j. 
888/53 

Paraleukoblasten-] 186 I 
leuk~mie 1 _ _ .  

Paraleukoblastem-[ 175 I 
leuk~tmie ] ] 

ParMeukoblasten- ~611  
leuk~mie l 

I 
ParMeukoblastea- -- 6 I 

leukf~mie 

Paraleukoblasten [ 911 
leukgmie I : 

ParMeukoblasten- [ 107 le~k~mie [ il 
ParMeukoblasten*! 30 ] 

leuk~mie [ i 

Corlison]glle 

! 7,3 mg/kgtg l .  ] 0 
611,8 w~hrend 49 T a g e n l ]  

749,0 

186,0 

4 2 , 2  

247,5 

287,0 

80,2 

10,7 mg/kg tgl. O 
whhrend 18 Tagen 

8,0 mg/kg tgl. 0 
whhrend 6 Tageu 

7,1 mg/kg tgl. 0 
whhrend 6 Tagen 

2,5 mg/kg tgl. 7 
w~hren4 36 Tagen 

[ 5,3 mg/kgtg l .  
w~hrend 32 Tagen,  

L~/ -  
l 5,7 mg/kg tgl. 
: w~hrend 14 Tagen ! 
I 

4350 46,8 19 

~ , 

5172 71,3 ~ 
1 I 
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Mit Hilfe dieser Fgrbung und teilweise der Klassifikation yon 
P ~ n s ~  folgend, haben wit 6 Zelltypen untersehieden: 

1. Acidophile 

Es handelt sick dabei um dieht granulierte, mit perjodatnega~iven, 
Orange-G-positiven Granulis angefiillte Zellen. Sic zeigen seharfe Zell- 
grenzen und in dem reiehliehen Cytoplasma mittelgroBe runde oder 
rundovale, racist reeht chromatinreiehe Kerne. 

Neben dieser vorkerrschenden Form finden sieh aeidophile Zellen mit 
gesehrmnpfter Zellmembran, pyknotischen Kernen und tells homo- 
genisiertem, deckfarbenem aeidophilem Cytoplasma. Ihr prozentualer 
Anteil an den Acidophilen wurde unter , ,P" angegeben. SehlieBlick 
fanden sieh in allen untersuehten Gruppen einzelne spgrlieh granulierte 

Prozentuale Verteilung" der IIVL-Zelle]~ 

�9 

, ,5~ucoide Z e l l e n "  (PEARSE) 
BasoDhile I~ ~ ' ~ ' 

0,1 

i 0 ,3  

I 

Histologischer N e b  e n n i e r e n r i n d e n b  e funcl  

L i p o i d g e h a l t  

Trans - 
Breite formation Glo. Fas. I~ct. 

6,4 
: 1 , 4  

8 6 4  4.2 
~:~,4 + 0 , 5  

7,1 41 4,6 11,7 1,9 

10,6  25 2,0 12,6 1,7 

G,s' is 1%5 I 9,3i 2,1 
7,s' 6 ;,; l o , s  ~.o 

i 

7,6 18 ! 0,3 7,9 4,0 

7,7 22 i 0 7,7 9,2 

1 
~,~i~ol 0,1 11,7 4,~ 

i 

] 1 ,5  
! 

K o M r o l l e n  

~,07,2 55,1 - -  __  
• 1,5 

Corlisonf~ille 

0,2 ] l I ver- regressiv + schm~lert + + 
+ +  . . . . . . .  

O,l  v e r -  r e g r e s s i v  0 - + 
s c h m N e r t  + + 
+ - - + +  

~ 7 , 4  v e r -  I r e g r e s s i v  + 
s c h m a l e r t  + + 
+ - - + +  ! 

4 2 , 6  ~ e r -  i r e g r e s s i v  + + 
s c h m ~ l e r t  i + + 

+ +  ] 

O, 2 44,1 v e r  - r e g r e s s i v  0 
schm~Uer t  + + 

+ f 

49,2 v e r -  i r e g r e s s i v  + + 
schm~lert+ i + 

1,2 46,1 v e t -  reg ' resMv + -7 
s c h m ~ l e r t  + + 

+ 

Tabelle 1 

0 - +  ! + 

0 - +  

n i c h t  
Lsgebildet  

0 

0-+ 0-+ 

0-+ 

0-+ 

+ 

0-+ 
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T abelle 1 

Fall~lllnlnler, 
Alter, 

Geschleeht, 
Sektions - 
nulnmer 

Diagnose 

Behandlung 

Gesam~- 
dosis 

m g l k g  

' . ~  Zahl de 

Tagosdosis  der  ~ ,~  ~ zierten 
l e t z t en  B e h a n d -  i ~  ~ Zellen 

lungsper iode  ~ ~ 

P r o z e n t u a l e  
Ver te i lung  
der  H V L -  

Zellen 
Aeidophi le  

p *  

8, 5 V J .  9 
1818[55 

9.  3~ /2 j .  
16/57 

lO. 5-~/~ j.  
1329/56 

11. 7~/~2j. 2 
1642/56 

12. 6j .  2 
1922/56 

13. 14/~2j .  
768/56 

14:. 37/,~j. 
1650/56 

Panmyelopathie 

P a r a l e u k o b l a s t e n -  
leukfi~aie 

P a r a l e u k o b l a s t e n -  
lenk~mie  

Aleuk~misehe  
L e u k o s a r k o m a t o s e  

P a r a l e u k o b l a s t e n -  
leukitmie 

Morbus  
S t i l l -Chauf fa rd  

u n 4 0 t i t i s  m e d i a  

S y r a p a t h i k o -  
g o n i o m  

Durchschnitts- 
werle der  9 bis  
z u m  T e d  m i t  
Cor t i son  oder  

Met i eo r t en  be- 
h a n d e l t e n  K i n d e r n  

( 1 - - 4  ; 8 - - 1 2 )  

150 

169 

2 o o !  

3leticortenfdlle 

81,1 Meti. 0,6 m g / k g  tgl.  
w ~ h r e n 4  19 T a g e n  

300,0 Corr.  2,7 m g / k g  tgh  
(ers te  wi~hrend den  ' 

54: Tage)  l e t z t en  8 T a g e n  I 

108,4 1,9 m g / k g  tgl.  
wf ih rend  21 T a g e n  

360,1 1,8 m g / k g  tgl .  ! 
w~ihrend 4:2 T a g e n  ! 

] i 0,6 ~g/k~ tgl. 
I w ~ h r e n d  49 T a g e n  [ 
i 12,0 Ing /kg  tgl .  

w ~ h r e n d  den  
l e t z ten  5 T a g e n  

1 9 1 !  

19 

71 i 
i 

16] 
I 
] 

141,6 1,5 m g / k g  tgl.  
w ~ h r e n d  29 T a g e n  

53,0 1,1 m g / k g  tgL 
w ~ h r e n 4  4 T a g e n  

i 
87,6 1,2 m g / k g  tgl.  [ 

w~hrend  69 T a g e n  

1 
30,2 2,2 m g / k g  tgL i 

w ~ h r e n d  14: T a g e n  i 
i I 

I ! 

0 

53,3 

~285 40,7 

4045 47,8 

3363 45,7 

3312 .1 20,9 1 

3735 38,1 

dureh-  45,3 
sehni t t -  • 1,4 

' 2 5  
i i  

11 

18 

1 t  

11 

1. 41/,j. ? 
148/57 

Unbehanddle 

u  eordis  - -  
e o n g e n i t u m  

2. 9 j .  ~ Pe r i ca rd i t i s  
1474/55 f ib rop las t i ea  

3. 10j .  
1343/54 

V i g u m e o r d i s  
e o n g e n i t u m  

Durchsehnii~- 
werte 

Konlroll/~ille rail chronischerBelastu~g 

4070 

3841 

dnveh-  
sehn i t t -  

l ieh 
3967 

P* = P r o z e n t u a l e r  Ante i l  der  Ae idophi len  u n d  Basoph i l en  m i t  K e r n p y k n o s e n .  

2 5 , 7 !  11 

19,4 ! 13 

i ; .0 10 

19,4 ] 11 
•  i 

I 

Zellen mit ~eils betr//chtlich vergr6Berten, chromatinarmen Kernen. 
Diese wurden zu den gewShnliehen Aeidophilen gerechnet. 
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(Fortsetzung) 

Prozontn~le Vertei lml~ 4er HVL-Zellelx 

, ,~ucoide  Zellen" (PEARSE) 

Basophile  [~  ~ 

i ' ~  ~ .=  ~= 

Histologischer  Nebenniere~r indenbef tmd 

Brei~e Tra~s-  [ 
fo rmat ion  I Glo 

LipoidgehM~ 

Fas.  l~et. 

~s 
5 3 29 ~,0 9,3 1,8 0 5 35,1 ver-  regressiv 

[ ] schm~ler t  + + 

i | schm~ler t  + + ! _ ]  +~ ! 
i , i [ schmaler t  + -- + + 

I 5/ § I 
7,6 29 0,4 8,0 3,0 0,7 40, ver- 0 

schmgler t  
0 - - +  

~ , o i  ~ i  1~,0 3,~ ! 1,0 35,9 ~or- ~ g ~ i ~  
schm~ler t  + 

0 ~ +  

6,6 

16,8 

J=~,9 

I 

13 

35 

22 

i 1,0 7,6 

I 

0,8 17,6 

2,3 "l 10,7 
~o ,5 [~  6,,~ 

0,3 65,3 [ ver-  regressiv 
5,9 [ schm/~lert + + 

I 
+ - - + +  

3,3 0,4 40,6 ver-  regressiv 
, I schm~ler t  0 -- + 
I I 0 - +  

I 
I i 

+ +  O - +  + 

o - - ~  + ~  ++-++j ++~ 

o--- j - -  ~ J  o - +  

F 

+ - - ~  - +  ! m c ~  
ausgebi ldet  

+ +  + +  

Unbehandelte Konlroll]~ille mit chronischer Belastung 
6,3 3 8 1 - i  6,311~,9'  1,7 ~1,~ 

[ 87 28 1_~74 16,2 i 52,7 
___lh - - ! _  ~0 ,81s  :~o,6 

I ; ! 

verbreiter--~- p r o g r e s s i ~  

+ + +  I + + +  
verbre~er  t I progressiv 

- i - 

0 + - - + +  + +  

0 - -~ -  i + [ + 

- -  - -  I I 

2. Basophile = dicht granulierte ,,mucoide Zellen" yon P ~ s E  
Es sind Zellen yon der GrS~e der Acidophilen oder etwas grSl3er als 

diese. Sie sind scharf begrenzt mid das Cytoplasma ist dicht mit  recht 
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groben perjodat-positiven Grannlis gefiillt. Kerne rtmdlieh, meist 
exzentriseh gelagert mit ebenfalls reeht diehtem Chromatingeriist. Diese 
Zellen entspreehen zweifellos den ,,Basophilen" der klassisehen Triehrom- 
f/~rbnng nnd den ,,maximal mueoid cells" yon PEA~SE. Vereinzelte Zellen 
sind gr613er, ihre Kerne deutlieh hypertrophiseh und ehromatin/~rmer. 

3. Tdbergangszellen = sp~rlieh granulierte Zellen yon P~A~SE 

Die Zellen sind meist grSBer als die normalen Basophilen, ihre Grenzen 
sind oft unregelm//13ig oder sogar unseharf. Im reiehliehen Cytoplasma 
sind stets sehr feine, oft sp/~rliehe per]odat-positive Grannla naeh- 
weisbar. Daneben weist dieses abet oft aneh die blag-gelbbr/innliehe 
Granulierung der groBen Chromophoben anf, und in einem Tell der 
Zellen lassen sieh aueh aeidophile Granula darstellen. Kern etwas 
grSBer und ehromatin/~rmer als derjenige der yell granulierten ehromo- 
philen Zellen, oft mit deutliehem Nucleolus. Wir grenzen diesen Zell- 
typus einerseits yon den dieht granulierten ,,Basophilen", andererseits 
yon den grogen Chromophoben (s. n.) ab. Die Abgrenzung gegen die 
dieht granulierten Formen bleibt naturgemgl3 eine Ermessensfrage und 
ist oft aueh sehwierig. Zusammen mit den fibrigen morphologisehen 
Kriterien, wie Zellgr6Be und Kernstruktur, ist aber die Zuordnung zu 
diesem Zelltypus meistens sieher zu treffen. 

Die Durehsieht des Sehrifttums, eigene Vergleiehsuntersuehungen mit 
Doppel- und Triehromfgrbnngen, sowie persTnliehe Mitteilnngen yon 
P~A~SE und BUR~-RussFI~LD haben nns iiberzeugt, dal3 wit mit dieser 
Zellgruppe folgende, nnter den versehiedensten Bezeiehnungen besehrie- 
bene Zelltypen erfassen: Ubergangszellen yon K~AVS (1911), Croolce- 
Russelzellen (1935), entgranulierte Chromophile yon Ro~ms (1940) und 
spi~rlich granulierte Basophile yon M E L L G ~ .  Von den versehiedenen 
dutch PEA~SE besehriebenen Typen mueoider Zellen er~assen wit damit 
wohl einen Teil seines ,,intermediate type  ̀~ und die Crooke-Russelzellen. 

BV~T-RUSSSIELD bezeiehnet diese Zellen Ms ,,Amphophile", obsehon 
sie mit der Pearsesehen F//rbemethode arbeitet. Sie iibertr/tgt dabei, wie 
uns seheint, nieht ganz zu reeht, den erstmals yon K~A~s (1911) ge- 
pr~gten lind dann besonders yon NS, l~l~mZ~l verwendeten Begriff, der ein 
fgrberisehes Verhalten bei Doppelf/~rbnng bezeichnet, auf die spgrlich 
grannlierten mueoiden Zellen yon PEARSE. Dies lgBt sich, wie nns scheint, 
aneh damit nicht rechtfertigen, dab vereinzelte Zellen neben den perjodat- 
positiven Grannlis auch einzelne aeidophile Grannla enthalten. Kl~AVs 
(1914) hat bei gewShnlicher tt//matoxylin-Eosinfgrbung Zellen gesehen, 
welehe gleichzeitig acido- und basophile Granula enthalten, fal3t dies 
aber als Artefakt auf, wahrend [PEAI~SE am Vorkommen soleher Zellen 
mit mucoiden und acidophilen Grannla nicht zweifelt nnd sie als ,,polar 
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bigranulate cells" bezeichnet. ~Tir haben diese Zelle nm" sehr se]ten 
gefunden und kSnnen nicht sicher entseheiden, ob dabei Artefakte aus- 
geschlossen werden kSnnen. 

Wir haben uns ffir die Bezeichnung ,,(Jbergangszellen" entschlossen. 
Dies ist einmal historisch fiir den dentschen Sprachgebrauch berechtigt, 
da dieser Zelltypus tatsachlich yon X~Aus 1914 unter diesem Namen 
erstmals beschrieben wurde. Zudem trifft der Begriff doch recht gut das, 
was PEAaS~ mit ,,intermediate type" bezeichnet, und schliel~lich umfai~t 
die Gruppe Zellen, welche tatsiichlich als Uberg~nge zwischen Baso- 
philen und grol~en Chromophoben betraehtet werden kSnnen. Wir 
mSchten den Begriff aber mehr in diesem morphologischen Shine auf- 
geraint wissen, als damit, wie K~Aus, einen Ubergang zwischen Baso- 
philen und Chromophoben zu postulieren. 

Ob es anch Ubergangsformen zwischen Acidophilen nnd Chromo- 
phoben gibt, kSnnen wir nicht entscheiden, es erscheint uns aber, wie 
iibrigens auch schon KRAvs (1914), unwahrscheinlich. Eine besondere 
Vermehrung sp~rlich granulierter Acidophiler, wie wir sie vereinzelt 
angetroffen und dann stets zu den gewShnlichen Acidophilen gerechnet 
haben, konnten wir in unserem Untersuchungsgut nie beobachten. Ins- 
besondere f~nden sie sich auch bei einer prozentualen Verminderung der 
normalen Acidophilen nicht sicher vermehrt. Die Tatsache, dal~ einzelne 
mucoide Ubergangsze]len auch acidophile Granula enthalten, k51men 
wir heute noeh nieht erkli~ren. 

4. Hypertrophe [~bergangszellen 

Diese yon MELLGREX erstmals als ,,hypertropher Amphophiler" 
beschriebene Zelle ist an ihrem enorm vergrSl~erten, oft eingebuchteten 
oder gelappten, chromatinarmen Kern erkenntlich, der oft auch einen 
sehr grof~en Nucleolus enth~lt. An diesem Kern h~ngt 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 gr51~ten Tell sind diese Zellen nieht grSl~er als die yell granu- 
]ierten mucoiden Zellen, d. h. die Basophilen, ein kleinerer Tell ist dent- 
lich vergr56ert. Die Zellgrenze ist scharf. Im Cytoplasraa erscheinen 
wechselnd ausgedehnte, homogene, stark lichtbrechende, grauweii~liche, 
selten schwach rosa gefarbteMassen, welche die meist mittelgroben, dicht- 
liegenden perjodat-positiven Granula verdri~ngen. Oft bilden sie mehr 
oder weniger vollsts I~inge um den Kern, so da~ an der Zellperi- 
pherie nnd um den Kern ein Saum granulierten Cytoplasmas 
iibrig bleibt. Durch dieses fi~rberische Verhalten li~Bt sieh mit der 
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Pearse-F~rbung aueh eine geringfiigige partielle Hyalinisierung besonders 
sicher erfassen. Das hyalinisierte Cytoplasma umsehlieI~t gelegentlieh 
optiseh leere Vaeuolen. 

6. Chromophobe 

In  dieser Gruppe wurden sowohl die kleinen ,,Stammzellen" mit  
spiir]ich Cytop]asma und gelegent]ieh sogar naekten, recht chromatin- 
reichen rundovalen Kernen, als auch die gr5Beren Chromophoben 
(Hauptzellen) zusammengefal~t. Diese besitzen o~t GrSl3e, Form und 
Kernst ruktur  yon ehromophilea Zellen, enthalten jedoch weder perjod~t- 
positive noch aeidophile Granula. 

Quantitative Dif/erenzierung der HVL-Zelleu. Die Ausz~hhng erfolgte mit 
Hilfe eines 10faehen Oculars, in dus eine quadratisehe Gesichtsfeldblende eingelegt 
wurde, in Kombination mit einem 100faehen 01-Immersions-Objektiv. 

In diesem quadratisehen Gesichtsfeld wurden alle sichtbaren Zellen naeh dem 
Prinzip der Blutz~hlkammermethode differenzier~ und ausgez~hlt. Das Pr~parat 
wurde in regelm~Bigen Abst~nden - -  im Prinzip der ~ethode I~AS~USSE~ folgend - -  
so verschoben, dal~ auf einem horizontalen Stufenschnitt die Gesichtsfelder regel- 
mS]3ig fiber s~mtliche Abschnitte verteilt waren. Es wurde stets in gleicher Weise 
in 5 gleiehm~Big fiber den Sehnitt verteilten sagittalen Reihen jedes 5. Gesichtsfeld 
ausgez~hlt. Die Differenzierung erfolgte ~uf mindestens 3, oft aber 4 oder 5 hori- 
zontalen Stufensehnitten, welehe stets in der N~he der horizontalen J~quatorial- 
ebene lagen. Die Gesamtzahl der differenzierten Zellen sehwankt zwischen 3000 
und 6000 fiir jede Hypophyse. 

Ffir die beiden Koatrollwertgruppen und die his zum Tode behandelten F~lle 
wurden der ~ittelwert und die Standardabweichung erreehnet. 

Ergebnisse 

I. Die WirI~ung yon Cortison und Meticorten 

a) ESlle mit bis zum Tode dauernder Hormonbehandtung (1--4, 8--12). 
Es zeigt sieh zun~chst, dab Cortison- und Meticorten-Behandlung sieh 
durchwegs gleichartig auf das Zellbild des HVL ausgewirkt haben. Es 
wurden deshalb yon beiden Gruppen diejenigen F~lle, die bis zuletzt 
unter  der Hormonwirkung gestanden batten,  zusammengefal~t und die 
mittlere Verschiebung der ei~zelnen Zellanteile gegeniiber unseren 
Normalwerten auf ihre Signi/ikanz gepriift (t-Test). 

Gegenfiber den Normalwerten ergeben sich tolgende, in allen F~llen 
gleichsinnige Verschiebungen: 

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 (t ~ 6,7; p ~  0,001). 

An gleichartigen qualitativen Ver/~nderungen ergeben sich: 
1. Hyaline Umwandlung der Basophilen; 
2. Zunahme der Kernpylcnosen bei den Acidophilen und B&sophilen. 
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Die hypertrophen Ubergangszellen sind im Mittel gegeniiber der Norm 
nicht vermindert, bei einem Tell der F/~lle ist aber aueh diese Verminde- 
rung sicher signifikant. 

Es ergib~ sich aus unserer Zusammenste]lung ohne weiteres, da[~ fiir 
das AusmaB der Zellverschiebungen und der Zellver~nderungen weniger 
die ~ngewandte Gesamtdosis und die Dauer der Corticoidbehand]ung, 
als die in der letzten Behandlungsperiode zuge/i~hrte Hormonmenge ent- 
scheidend war. Je grSl3er diese war, desto intensiver sind die Vers 
rungen im HVL. 

Die Aeidophilen-Vermehrung ist in allen Fs nachweisbar. Fall r 
zeigt schon nach einer 6t/~gigen Behandlung mit 7,1 mg/kg Cortison eine 
Vermehrung ~uf 41,3%. Die st/~rkste Vermehrnng his auf 53,3 % weist 
Fall 8 auf, bei dem w/~hrend insgesamt 150 Tagen zuerst 300 mg/kg 
Cortison, dann 81,1 mg/kg Meticorten verabreicht worden waren und 
der in den letzten 8 T~gen vor dem Tode t~tglieh 2,7 mg/kg Metieorten 
erhalten hatte. 

Sichere Ver~nderungen des Cytoplasmas gegenfiber der Norm waren 
nicht nachweisbar, hingegen linden sich recht h/~ufig Kernpyknosen. 
Eine sichere Beziehung zwischen Hormonbehandlung und AusmaB 
dieser Ver~nderung ist nicht nachzuweisen (Abb. 1 a). 

Die Chromophoben sind etwa im gleichen Ma~e vermhldert, wie die 
Acidophilen zugenommen haben. 

Die bedeutsamsten Ver~nderungen seheinen uns die verschiedenen 
Gruppen der dicht und spi~rlieh granulierten mucoiden Zellen, d.h. die 
Basophilen und die Ubergangszellen aufzuweisen. Bei ungef~hr g]eieh- 
bleibender Gesamtzahl ist es innerhalb dieser Gruppe zu einer signifi- 
kanten Verschiebung gekommen, indem die roll granulierten Basophilen 
zu- und die sp~rlich granulierten und hypertrophen U~bergangszellen 
abgenommen haben. 

Die Vermehrung der Basophilen ist zwar nicht so ausgepr/~gt wie 
diejenige der Aeidophilen, im Mittel jedoch statistisch signifikant. Ver- 
einzelt ist es zu einer lcnotigen Hyperplasie gekommen (Abb. 1 b). Eine 
eigentliehe Adenombildung konnten wir jedoch nicht beobachten. 

Mit Ausnahme yon Fall 12, der die geringste Meticorten-Menge 
erhalten hatte, weisen ~lle F~lle die hyaline Umwandlung eines Tei]es 
der Basophilen auf. Wie Vergleichsuntersuchungen mit Hypophysen 
yon Patienten mit Cushingsyndrom ergeben h~ben, hande]t es sich dabei 
um die genau gleichen Ver~nderungen wie diejenigen der Croo]~e-Zellen. 
Es linden sich dabei alle Ubergi~nge vom noeh normal grol3en Basophilen 
mit partiell hyalinisiertem Cytoplasma his zur typischen Crooke-Zelle 
mit vergrS~ertem chromatinarmen Kern und nur sp~rlichen peripheren 
oder perinucle/~ren Resten grannlierten Cytoplasmas (Abb. 2). 
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Abb.  1 a u . b .  Veranderungen  im H V L  n~ch intensiver  Cortisonbeha~dlung, ~ Teils kom-  
pak te  Acidophi lenvermehrung  (rechte Bildh~]fte) rnit Verkleinerung uzld Verd ich t lmg der  
]~erne bis zur Kern-Pyknose .  Links aui~en Basophile. Fall 1, S. 71/55. b Knot ige  t Iype r -  

plasie tier Basophilen. Links unten  chromophile und  chromophobe Zellen in bun te r  
Mischung. Full 4, S. 540/52. l~ Vergr. 350f~ch 
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Die Anzahl hyalinisierter Basophiler zeigt wohl die regelm/igigste 
Beziehung zur Intensit/~t der Cortison- oder Metieorten-Behandlung. 
So sind in Fall 1 40%, in Fall 8 43% der Basophilen partiell oder total 
hyalin umgewandelt. 

Wie rasch es zur Bildung Crookescher Ze]len kommen kann, zeigt 
unsere 4. Beobaehtung : Eine Gesamtdosis yon 600 mg Cortison ffihrte 

Abb. 2 a u. b. Crooke-Zellen im H V L  naeh  CortisoIt- und  Meticor tenbehandlung.  a Partielle 
I tyal inis ierung des Cytoplasmas in einer Gruppe yon  Basophilea.  b Part iel l  un4  tota l  
hyalinisierte Basophfle neben  Acidophilen mid  Chromophoben.  Links un ten  eine rol l  
granul ier te  basophile Zelle. Fall  8, S. 1818/55: 51/2j~hriges Madchen,  wegen Pamnyelo-  
pathle  w~hrend  150 Tgen  mi t  to ta l  300 m g  Cortison nnd  81 nag Metieorte~ je KUogramm 
K6rpergewich t  behaadel t .  Cushing-Aspekt.  Atrophic  und  regressive Trans fo rmat ion  der  

N N R .  Pearse-F~rbung.  Vergr. 850fach 

bei dem 3j/ihrigen Kind bereits naeh 6 Tagen zur Hyalinisierung yon fiber 
einem Drittel der Basophilen. 

In der Regel gehen die Zellverschiebungen nnd das Ausmag der 
Hyalinisierung der Basophilen naeh Cortison oder Metieorten einander 
durehaus parallel. Diejenigen Hypophysen mit der st/~rksten Verminde- 
rung der ~bergangszellen und der Chromophoben und der st/h~ksten Ver- 
mehrung der Aeidophilen zeigen aueh den h6ehsten Prozentsatz an Crooke- 
Zellen. Eine absolut regelm/iBige Beziehung zwisehen der zugefiihrten 
Hormonmenge und den I-IVL-Vergnderungen 1/~Bt sich freilieh nieht 
nachweisen. Dies gilt vor allem fiir die Meticortengruppe, in der z. B. im 
Falle 8 eine st//rkere Crookesehe IIyalinisierung und ausgeprggtere 

Virchows Arch. Bd. 330 44 
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Zellverschiebung gefunden wurden a]s die hormonale Behandlung 
erwarten lieB. Solche Diskrepanzen, die sich noch in weiteren Ein- 
zelf~llen linden, kSnnen wir mit unserem Beobachtungsgut nicht 
erkl/~ren. 

Bemerkenswerterweise sind alle diese Veri~nderungen des t tVL bei 
denjenigen 5 Kindern am ausgepr/~gtesten, bei denen die Cortison- oder 
Meticorten-Behandlung zu einem Cushingsydrom gef/ihrt hatte (Fall 1, 
2, 8, 9 und 10). 

Auch bei den Basophilen t reten unter Cortison- oder Meticorten. 
Behandlung vermehrt Kernpyknosen, manchmal auch Schrumpfungen 
des ganzen Zelleibes auf. Eine regelmi~l~ige Beziehung zu den iibrigen 
Vergnderungen ist aber nicht festzustellen. 

b) Fiille mit therapie/reiem Intervall vor dem Tode (5, 6, 7, 13, 14). 
Abgesehen yon Fall 5 haben alle Fi~lle, bei denen die Behandlung vor dem 
Tode abgebrochen wurde eine Hormonmenge erhalten, welche derjenigen 
der bis zuletzt behandelten F~lle durchaus vergleichbar ist. 

Wie aus der Tabelle 1 ersichtlich ist, n~/hern sich die prozentualen 
Zel]werte mit zunehmendem Intervall  wieder der Norm. Diese Tatsache 
darf wohl als Argument dafiir atffgefaBt werden, dal3 die beschriebenen 
Veri~nderungen tatsi/chlich eine Fo]ge der Cortison- bzw. Meticorten- 
Behandlung darstellen. 

In der l~egel also vermindern sich die Acidophilen, w~hrend die 
Ubergangszellen and Chromophoben wieder zunehmen. 

Von besonderem Interesse ist das Verhalten der Crookeschen Zellen 
bei unseren Intervall-F~llen. Bei den Meticorten-behandelten Fi~llen 13 
und 14 scheint das therapiefreie Intervall yon nut  2 Tagen ohne Be- 
deutung zu sein. Das AusmaB der Hyalinisierung, verg]ichen mit unseren 
fibrigen F~llen, entspricht noch recht gut der zugeffihrten Hormonmenge. 
Fall 5 jedoch zeigt nach einem Intervall  yon 7 Tagen noch 0,3 % hya- 
linisierte Basophile. Dieser Weft erscheint auch in Anbetracht der 
relativ schw/~cheren Cortisonbehandlung bereits zu niedrig. Fall 6 aber 
zeigt 9 Tage nach einer massiven Cortisonbehandlung keine Crookeschen 
Zellen mehr. Der Weft  yon 0,1% 16 Tage nach Absetzen der Behandlun~ 
im Fall 7 schliel31ich ist so niedrig, dal~ sogar an seiner Signifikanz 
gezweifelt werden kann. 

Es ergibt sich jedenfalls aus diesen Beobachtungen eindeutig, dal~ 
die hyaline Umwandinng der basophi]en Zellen unter Cortison- und 
Meticortenwirkung einen reversiblen Prozefi darstellt oder aber, dal~ die 
Crookesche Zelle etwa 10 Tage nach dem Sistieren der Corticoidwirkung 
wieder verschwindet. Die erste Annahme erscheint uns wahrscheinlicher, 
da wit in keinem Falle in Abbau befindliche hyalinisierte Zellen oder 
Triimmer hyalinisierter Zellen nachzuweisen vermochten. 
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II .  Die Wirkung einer chronischen Belastung 
Die HVL der 3 Kinder mit einer langdauernden chronischen Be- 

lasttmg zeigen gegenfiber den Normalwerten folgende statistisch sig- 
nifikante Zellversehiebungen: 

a) Verminderung der Aeidophilen (t = 3,55; p < 0,02); 
b) Vermehrung yon spiirlieh ffranulierten f)bergangszellen (t -- 12,7; 

p < 0,001). 

Abb. 3. Starke Vermehrumg der l~bergangszellen im H V L  eines 9j~hrigen Knabens  mi t  
Perieardit is  f ibroplast ica und  l angdauernder  kardia ler  Dekompensat ion .  Beidseits a m  Bild- 
r a n d  Basophile, in Bi ldmit te  fast  ausschlieNich l~Tbergang'szellen mi t  meis t  unschar f  be- 
g r enz t em Cytoplasma,  sehr feiner per jodatpos i t iver  Granulierung" und  vergr61?erten, 

c h r o m a t i n a r m e n  I~2ernen. Fall 2, S. 1474/55. Pearse-F~rbung.  VergT. 650fach 

Die Ver/inderungen sind in den 3 Fallen gleichsinnig. Es zeigen die- 
jenigen Kinder mit den niedrigsten Acidophilenwerten auch die sts 
Vermehrung der Ubergangszellen. 

Im gleichen Sinne sind auch die Anteile der hypertrophen ~)ber- 
gangszellen und in geringerem Mal3e der normalen Basophilen vermehrt. 
Diese Vermehrung erweist sich aber statistisch als nicht signi/ikant 
(t = 2,03 bzw. t ~ 1,17; p < 0,1 bzw. p < 0,3). 

Die Chromophoben bleiben unver/~ndert (Abb. 3). 

I I I .  Vergleich des histologischen NNR-Be/undes mit dem Zellbild des H VL 
Aus unserer Tabelle sind olme weiteres folgende recht regelm/~Bige 

Beziehungen zwischen den quantitativen Zellverschiebungen im HVL 
und dem histologischen Bild der NNR ersichtlich: 

a) Bei einer signifikanten Verminderung der sps granulierten 
~bergangszellen, einer Vermehrung der yell granulierten Basophilen und 

44* 
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Aeidophilen und beim Alfftreten Crookeseher Zellen im HVL unter 
Cortison- und Metieorten-Behandlung zeigt die NNI~ gegeniiber der 
Norm eine Verschmiglerung der Rinde mit regressiver Trans/ormation und 
meistens eine Zunahme sudanophiler Substanzen (Abb. 4 a). 

b) Bei einer signifikanten Vermehrung der spKrlieh granulierten 
~bergangszellen, einer Verminderung der Aeidophilen und beim Fehlen 
Crookeseher Zellen, wie sie bei den 3 Fallen mit chroniseher Belastung 

Abb .  4 a - - c .  His to logisches  Bild der  N N R .  a Nach  C o r t i s o n b e h a n d l u n g  (Fall  2, S. 574/55). 
b Nach  p lS tz l ichem Tod  infolge Unfa l t  (S. 847/56). c Nach  ch ron i sche r  B e l a s t u n g  (v i t ium 

cordis  cong.)  (Fall  3. S. 13~3/54). Sudan -Fhrbung ' .  Vergr .  50faoh 

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

Wir haben den Grad der jeweiligen Ver~nderungen in der NNI~ 
mit 0 bis -~ ~- ~- bezeiehnet. Es zeigt sich, daI~ in der l~egel die beschrie- 
benen Ver/inderungen mit dem Ausmal~ der entsprechenden Zell- 
versehiebungen im HVL zunehmen. Dies betrifft vor allem die Rinden- 
breite und die Rindenstruktur, w~hrend der Lipoidgehalt reeht grol~en 
Schwankungen unterworfen ist. Es ]~i~t sich nur mit einiger Sicherheit 
sagen, dab es bei denjenigen Kindern mit dem st~rksten Cortison- und 
Metieorten-Effekt auf den HVL zu einer Lipoidanreicherung kommt. 

Offenbar sind die strukturellen Veriinderungen der NNI~ unter der 
Cortisonwirkung einerseits und einer ehronischen unspezifisehen Be- 
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lastung andererseits konstanter und dauerhafter als der ja auch nach 
allgemeiner Erfahrung rascher wechselnde Lipoidgehalt. Es lal~t sich an 
unserem Untersuchungsgut aueh kein regelm/~ftiges Verhalten der 
einzelnen t~indenzonen in bezug auf den Lipoidgehalt feststellen. 

Diskussion und Sehlul~folgerungen 

Auf unsere eigentliche Fragestellung gibt die Untersuchung zu- 
n/tchst eine ldare Antwort:  Die prim//re ~berfunktion der NNI~, wie 
sie dnrch die Behandlnng mit Glucocorticoiden weitgehend nachgeahmt 
werden ka~m, fiihrt ira menschliehen t IVL zu eharakteristischen Ver- 
//nderungen. Diese Ver//nderungen sind lediglich dutch die mehr oder 
weniger iiberschiissige Glueocorticoidzufuhr bedingt, und ihr Ausmaft 
ist direkt yon der zugefiihrten Hormonmenge abh//ngig. 

Die eindriicklichste Zellver//nderung ist die hyaline Umwandlung des 
Cytoplasmas der Basophflen, die morphologisch mit derjenigen der 
Crookeschen Zellen identisch ist. Wit kSnnen damit die Festellung der 
einleitend genannten Autoren nicht nut  best//tigen, sondern zeigen, daft 
das Ausmaft der hyalinen Umwandlung der Basophilen yon der zuge- 
fiihrten Cortison- bzw. Meticortenmenge abh/ingt. Es kann heute die 
Keplersche Anffassnng, daft die Crookesche hyaline Umwandlung auch 
bei dem dutch eine doppelseitige NNl~-Hyperplasie bedingten Cushing- 
syndrom nieht die Ui'sache, sondern die Folge des Hypercorticismus ist, 
als gesichert gelten. 

Wenn auch das Anftretea der Crookesehen Zellen die eindriicklichste 
Ver/inderung nach Cortison- oder Metieorteneinwirkung darstellt, so ist 
es vielleieht gar nicht die bedeutsamste. Wesentlieher er scheint uns, 
daft es unter Hormonwirkung zu statistisch gesicherten Zellverschiebungen 
im Vorderlappen kommt : 

Cortison und Meticorten ffihren zu einer Vermehrung der roll granu. 
lierten Basophilen und zu einer noeh stiirkeren Vermehrung der aeidophilen 
Zellen einerseits, andererseits zu einer ebenso starken Verminderung der 
spi~rlich granulierten ~]bergangszellen und der Chromophoben. Diese 
Befunde stehen mit den an einem kleineren und heterogeneren Unter- 
suchungsgut erzielten Ergebnissen yon BUI~T-RUSSFIELD und 0'NEAL 
und HEI17BECKEI~ in guter Ubereinstimmnng. 

0b es sich dabei jeweils um absolute oder relative Verinderungen der Zellzahl 
handelt, k5nnen wir nicht mit Sicherheit entscheiden, da wit fiber keine Gewichts- 
bestimmung der Drfise verffigen. Da abet makroskopisch keine auff/~]ligen Ver/~nde- 
rungen der GrSl~e feststellbar waren, scheint uns die Annahme, dal~ es sich urn 
relative Zellverschiebungen handelt, wahrscheinlicher. 

Die Acidophilie, dieu. a. STEz~r im HVL beim Cushingsyndrom infolge 
einseitigem Rindentumor gefunden hat, findet d~trch unsere Unter- 
suchung eine zwanglose Erkl/s ])aft aber beim therapeutisehen 
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Hypercorticismus auch die Zahl der voll granulierten, normalen Baso- 
philen ansteigt, 1/~$t uns mit 0'NEAL und HEINB~CKE~ die Frage auf- 
werfen, ob nicht die Basophilie und vielleicht sogar die Bildung baso- 
philer Adenome beim Cushingsyndrom irrfolge Rindenhyperplasie aueh - -  
wie die Bfldung Crookeseher Zellen - -  eine Folge des I-Iypercortieismus 
seien. 

AbschlieSend kehren wit zu unserer eingangs gestellten Frage nach 
der morphologischen Grundlage einer gesteigerten oder verminderten 
corticotropen Aktivitgt des HVL zurfick. 

Die Atrophie und die regressive Transformation der NNR l~l~t in 
(~bereinstimmung mit allen bisher gewonnenen Erkenntnissen auch in 
unserem Untersuchungsgut darauf schlieSen, da~ Cortison und Meti- 
corten zu einer Verminderung der corticotropen Partialfunktion des 
HVL ffihren und da$ die dabei gefundenen Veri~nderungen das mor- 
phologische Substrat dieser Funktionslage darstel]en. 

Dies finder eine weitere Stfitze in unseren Beobachtungen bei 
Kindern mit einer chronischen unspezi/ischen Belastung (stress). Die 
gegenfiber den normalen Kontrollkindern in diesen Fallen verbreiterte 
und progressiv transformierte NNR 1/iI3t auf eine schon fiber ]~ngere 
Zeit gesteigerte corticotrope Aktiviti~t des HVL schliel~en. 

Das morpho]ogische Substrat fiir diese Funktionslage besteht in einer 
signifikanten Vermehrung der spgrlich granulierten Ubergangszellen. Sie 
erfolgt auf Kosten einer signifikanten Verminderung der Acidophilen, 
w~hrend die roll gr~nulierten Basophilen und Chromophoben nicht 
signifikant ver~ndert sind. Dieser Befund ist um so bedeutungsvoller, 
als die gleichen Zellverschiebungen auch bei der Addisonschen Krank- 
heir gefunden warden. Dal~, wie BU~T-RussFIELI) mit der gleichen 
Untersuchungstechnik zeigen komlte, bei der chronischen NNR-Insuffi- 
zienz zusi~tzlich auch die Zahl der roll granulierten Basophilen abnimmt, 
mag mit der noch stiirker gesteigerten cortico~ropen Aktivit~t der Drfise 
in diesen F/~llen zusammenh/~ngen. Die vorliegenden Befunde stehen 
auch in guter Ubereinstimmung mit den HVL-Ver~/nderungen beim 
kongenitalen adrenogenitalen Syndrom (SIEBr~CMA~r denen ebenfalls 
eine Steigerung der ACTH-Sekretion zugrunde liegt. 

Wir haben unsere wichtigsten Befunde L~ Abb. 5 dargestellt. Die 
wichtigsten Ver/~nderungen seheinen uns die mucoiden Zellen (P]~A~SE), 
d.h. die Basophilen und Ubergangszellen aufzuweisen. Bei einer 
Steigerung der ACTH-Sekretion linden sich im HVL zunehmend 
sp/~rlich granulierte Formen, deren Kerne deutlich vergrSI~ert, chromatin- 
/@mer und mit einem deutlichen Nuc]eolus versehen sind. Bei einer 
Verminderung der ACTtt-Sekretion nimmt dieser Ze]ltypu s signifikant 
ab. Die roll granulierten Ze]]en nehmen zu und dabei wird ihr Cyto- 
plasma zunehmend hyalin umgewandelt. Da alle diese Zellen mueo- 
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protein- oder mueopolysaeeharidhaltige Granula enthalten, liegt die 
M6gliehkeit nahe, dab die versehiedenen Zelltypen dureh Degranu- 
liernng oder dutch Aufspeieherung granuls Materials ineinander 
iibergehen kSnnen. 

Da die sp/~rlieh granulierten mueoiden Zellen teilweise aueh aeido- 
phile Granula enthalten, stellt sieh die Frage, ob sie nieht dnreh De- 
granu]ierung alts den Aeidophilen entstehen kSnnten. Tats/~ehlieh kommt 

I l ' k  

I II III 

Abb. 5. Beziehungen zwischen der 5Iorphologie der , ,mucoiden"  Zellen und  der cortico- 
t ropen  Aktivi thb des HVL.  I = Steigerung der cort icotropen Akt iv i t a t ,  die sieh an der 
N N R  m i t  einer n i n d e n v e r b r e i t e r u n g  und  progressiven Trans fo rmat ion  manifest ier t ,  im H V L  
signifikante Z un a hme  der spgrlich granul ier ten  mueoiden  Zelle, tier Ubergangszelle.  I I  -- 
NormMzustand ,  ~mrmgler Basophiler.  I I I =  H e m m t m g  der corticotroDer~ Ak t iv i t g t  t inter  
Cort isonbehandlung,  die sich an  der  N N R  mi t  einer Versehmhlerung uncl regressiven 
Trans fo rma t ion  manifest ier t ,  im H V L  Verminde rnng  tier normalerweise v o r k o m m e n d e n  
]Jbergangszellen uncl Anf t re ten  pathologischer,  hyMinisierter Basophiler, der , ,Crookesehen 
Zellen. Da zwischen allen drei Zel l typen Zwisehenforme~ gefunden werden  kSnnen, dr~ngt  

sich der SchluG auf, daG sie ineinander  i ibergehen kSnnen 

es bei einer Vermehrung der spgrlieh granulierten mueoiden Zellen zu 
einer signifikanten Verminderung der Aeidophilen nnd umgekehrt 
nehmen unter Cortisonwirkmag die Aeidophflen prozentual zu, die Uber- 
gangszellen hingegen ab. Es ist uns aber nieht gelungen, Uberggnge 
zwisehen roll granulierten Aeidophilen und spgrlieh granulierten mu- 
eoiden Zellen zu finden. Wit betraehten die Verarmnng des HVL an 
Aeidophflen bei Steigerung der ACTH-Sekretion und ihre Vermehrung 
bei Hemmung der ACTIt-Sekxetio~ eher als relative Zellversehiebungen, 
die mlt der eortieotropen Sekretion niehts zu tun haben nnd die sieh nur 
dutch die Versehiebungen bei den mucoiden Zellen ergeben. Wit 
stiitzen diese Auffassung damit, dal~ wir im Gegensatz zu den eindrtiek- 
lichen qnalitativen Vergnderungen bei den basophilen und mueoiden 
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Zellen wcder bei der chronischen Belastung noch nach Cortisoneinwir- 
kung irgendwe]che sichere Zellveri~nderungen an den Acidophilen 
gefunden haben. 

Es ist bis heute noch nicht gelangen, die ACTtt-Bildung und -Se- 
kretion im HVL zu lokalisieren. Auch nach dem Ergebnis histochemischer 
Untersuchangen kann das Hormon als solches sowohl in basophilen, 
mucoprotcinhaltigen, als auch in acidophilen Granula vorliegen (P~ARSE, 
1952). 

Unsere Ergebnisse ]egen den Schlul3 nahe, dab Bildung und Sekretion 
des corticotropen Hormones dutch die mucoide Zellgruppe erfolge, wo- 
bei die spi~rlich granulierte (odcr degranulierte ?) Zellform die sekretorisch 
aktive darstellen wiirde. Auf der anderen SeRe wiirde die Crookesche 
Zelle bei Verminderung der sekretorischen Tiitigkeit auRreten. Ob das 
hyaline Material, wie GOLDEN und [BONDu meinen, das morphologische 
Aquivalent einer Aufspeicherung yon ACTtt  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 P~Ansn 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. As indicated 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 ACTI-I- 
secretion. 
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