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I. Einleitung

Im Laufe unserer kernvariationsstalistischen Untersuchungen an Albino-
ratten machten wir die eigentumliche Beobachtung, dass das Kernvolumen
in der Zona fasciculata nach Hypophysectomie, trotz der allgemein bekannten
hochgradigen Verdnderungen des Zellplasmas und besonders seiner Lipoide,
nur recht unwesentliche Verédnderungen erleidet. Die Zona glomerulosa und
reticularis der Ratte ist fir kernvariationsstatistische Untersuchungen wegen
der geringen Einheitlichkeit der Kerngrésse wenig geeignet. Diesem negativen
Befund massen wir zunédchst keine besondere Bedeutung bei. Es traf sich jedoch,
dass wir bei einem Tiere mit totaler Unterbrechung des Hypophysenstieles
(hervorgerufen mit Hilfe des Horsley— Clarke'sehen Apparates) eine hochgradige
Verschiebung der Variationskurve der Kerngrdssen in der Zona fasciculata
nach rechts, d. h. nach der Seite der grdsseren Kerne vorfanden. Dieser eigen-
timliche Gegensatz zwischen dem Einfluss der Hypophysectomie und der
Hypophysenstielunterbrechung auf die Kerngrésse der Zona fasciculata, der
noch durch den Umstand unterstrichen ist, dass nach Hypophysenstiellaesion
die Lipoide und das Zellplasma an der gleichen Stelle keine auffélligeren Ver-
&nderungen erleiden, gab uns den Anlass dazu, dieser Frage eingehender nach-
zugehen.

Zu diesem Zwecke verglichen wir das variationsstatistische Verhalten
der Kerngrdsse der Zona fasciculatd in der Nebennierenrinde von ausgewachse-
nen, mannlichen Albinoratten nach 1. Hypophysectomie, 2. Hypophysenstiel-
unterbrechung, 3. verschiedenen hypothalamischen Laesionsherden und
4. Laesionsherden im Mittelhirn.l

Il. Untersuchungsmaterial und Technik

Zur Untersuchung dienten ausgewachsene, mannliche Albinoratten eines seit vielen
Jahren im unseren Laboratorium geziichteten Stammes. Hypophysectomie wurde nach der
allgemein gelibten retropharyngealen Methode, Hypophysenstiel - Hypothalamus - und
Mittelhirnlaesionen wurden mit Hilfe eines fur kleine Nager konstruierten Horsley—Clarke’sehen
Apparates vorgenommen. Mittels dieses Apparates wurden einpolige Elektroden von 0,2 mm
Dicke an die gewinschte Stelle eingefiihrt und kleine Laesionsherde mit Elektrolyse (Anode :
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2 MA ; 5—15" Einwirkungsdauer) hervorgerufen. Die nicht isolierte Spitze der Elektrode hatte
eine Lange von 0,2—0,5 mm. Meisst wurden bilateral symmetrisch zwei gleich grosse und gleich
lokalisierte Herde hervorgerufen. Die Versuchstiere wurden nach verschiedener postoperativer
Lebensdauer (bei den Variationskurven stets angegeben) getdtet und ihr Gehirn in Formol,
eine Nebenniere in Wiesels Kaliumbichromatgemisch, die andere in Formol, die tbrigen inner-
secretorischen Organe in Heidenhains »Susa« fixiert. Die in Wiesels Gemisch fixierten
Nebennieren wurden in Celloidin Paraffin eingebettet, in 6 i1 dicke Schnitte zerlegt und mit
Hamatoxylin-Eosin gefarbt. Diese Schnitte wurden nach der Methode von Jakobj (4
variationsstatistisch ausgewertet. Die Uibrigen innersecretorischen Organe wurden zur Kontrolle
und fir anderweitige Beobachtungen aufgearbeitet. Das Gehirn (Hypothalamus) wurde in eine
Schnittserie, zwecks genauer Lokalisation der Laesionsherde zerlegt. Die in Formol fixierte
Nebenniere diente nach Sudanfarbung an Gefrierschnitten zur Kontrolle des Verhaltens der
Lipoide.

Die Kerngrosse wurde durch Nachzeichnen von 200 Kernen je Fall unter cca 1000 facher
Vergrosserung und Bestimmung des kleinsten und grdssten Durchmessers ausgewertet. Das
Kernvolumen wurde nach der Kugelformel aus dem Mittelwert der beiden Durchmesser ermittelt.
Die Kerndurchmesser wurden auf der Ordinate in linearer Reihenfolge aufgetragen. Gleichzeitig
wurde an der Ordinate auch das zugehodrige Volumen angegeben. Die empirisch gewonnenen
Variationskurven wurden mittels statistischer Methoden kontrolliert und die verwerteten Ab-
weichungen statistisch gesichert.

Ill. Beschreibung der Befunde

Die Kerngrdsse der Zona fasciculata normaler, mé&nnlicher Albinoratten
zeigt eine Regelklasse bei 75 13 Volumen und einer normalen Verteilung. Bemer-
kenswert ist die Konstanz der empirisch ermittelten Variationskurven (Abb. 1.),

Abb. 1.
Empirische Variationskurve der Kerndurchmesser in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde
mannlicher Albinoratten. 5. Félle. Regelklassen K -1 mit 75en p3 Volum
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obwohl Kurven zu allen vier Jahreszeiten getdteter Tiere in dieser Abbildung
aufgenommen wurden. Die Regelklasse entspricht der von Jakobj mit K %
bezeichnet. Die Kontrollen rekrutieren sich aus normalen Mannchen, die mit
jeder Versuchsserie gemeinsam histologisch verarbeitet wurden, um etwaige
Fehler in der histologischen Behandlung anzuzeigen.

Abb. 2 zeigt das Verhalten der Kerngrésse der Zona fasciculata 7,10, 45
und 90 Tage nach totaler, nachtrédglich genau kontrollierter Hypophysectomie.

Variationsstatistisches Verhalten der Kerndurchmesser der Zona fasciculata nach Hypophys-
ectomie.

Die dick ausgezogene Kurve entspricht der Durchschnittskurve ausAbb. 1.; 2. 7 Tage, 3. 10 Tage,
4. 45 Tage, 5. 90 Tage nach Hypophysectomie.

Die dick ausgezogene Kurve zeigt das Gesamtergebnis sdmtlicher auf Abb. 1.
zusammengestellter Einzelbestimmungen. Man sieht eine nicht sehr hochgradige
Schrumpfung der Kerne, die in auffdlligem Gegensatz zur hochgradigen Ver-
kleinerung des Kernvolumens in anderen endokrinen Organen, bis zu % bzw.
14 des Originalvolumens, steht.

Abb. 3 zeigt das Verhalten der Kerngrdsse der Zona fasciculata nach
beiderseitigen Laesionen der ventromedialen Tuberalgegend des Hypothalamus.
Es entwickelt sich innerhalb von 10—15 Tagen eine Rechtsverschiebung der
Variationskurve mit einem Gipfel bis zu 117 u.3. Diese Rechtsverschiebung
d. h. Vergrdsserung des Kernvolumens féallt jedoch bald zurlck, sodass nach
90 Tagen wieder anndhernd das normale Bild hergestellt ist.
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Nach Laesionen der beiderseitigen Nuclei prae- und supraoptici, der
Corpora mamillaria, sowie der beiderseitigen ventrolateralen Tuberregion ist
ein &hnlicher Effekt nicht zu beobachten. Dies zeigt, dass die Yergrdsserung
des Kernvolumens keine allgemeine Folge hypothalamischer Laesionen ist,
sondern nur auf die Zerstérung bestimmter Zentren eintritt.

Nach Laesionen im Gebiete des Infundibulums, insbesondere des N. arcua-
tus (Krieg) (5), nach denen sehr hdufig ein charakteristisches Krankheitsbild

Variationsstatistisches Verhalten der Kerndurchmesser der Zona fasciculata nach beiderseitigen
Laesionen der ventromedialen Tuber cinereum Gegend.

1. Durchschnittskurve der Normalfélle von Abb. 1.; 2. 7 Tage nach Tuberlaesion; 3. 10 Tage
nach Tuberlaesion; 4. 14 Tage nach Tuberlaesion. 5. 36 Tage nach Tuberlaesion; 6. 54 Tage
nach Tuberlaesion; 7. 90 Tage nach Tuberlaesion.

Signifikante Differenz aller Falle gegenuber den Kontrollen 6,9.
Mittelwert der beiden am starkesten verschobenen Falle 6,08/z = 117 fr3.

der Verfettung eintritt (Vgl. Mess in Bd. 1. No. 4. dieser Zeitschr.) ist keine
Vergrosserung der Kerne der Zona fasciculata zu beobachten. Dagegen zeigt
sich die Kernvergrosserung in allen Féllen, wo nach Tuberlaesionen eine Geni-
talatrophie eintrat.

Abb. 4. zeigt, dass bei den Fé&llen von Unterbrechung des Hypophysen-
stiels ebenfalls eine Verschiebung der Kernvolumina nach der Seite der grésseren
Kerne eintritt. Die bei dem einen der Félle beobachtete Plateau-bildung deutet
an, dass zwei Kernsorten, eine stdrker vergrdsserte und eine weniger vergrosserte,
Vorkommen. Aus normalen und vergrdsserten Kernen konnte diese Kurve sich
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nicht ergeben. Das zeitliche Verhalten der Verdnderung konnte hier nicht
beurteilt werden, da s&mtliche Féalle gleiche postoperative Zeitdauer hatten.
Immerhin deutet der Umstand, dass noch nach 42 Tagen bei zwei Fdallen eine
etwas grosser Verschiebung nach rechts bestand als bei der optimalen Zeitdauer
der Tuberlaesionen von 10— 15 Tagen, dahin, dass der Effekt der Hypophy-
senstieldurchtrennung nachhaltiger und stdrker auf das Kernvolumen der Zona
fasciculata ist, als jener der Tuberlaesion.

Variationsstatistisches Verhalten der Kerndurchmesser in der Zona fasciculata nach Hypo-

physenstiellaesionen. 1. Durchschnittskurve der Normalfélle von Abb. 1.; 2. 42 Tage nach totaler

Hypophysenstiellaesionen; 3. 44 Tage nach unvollstandiger Hypophysenstiellaesion; 4. 44 Tage
nach unvollstandiger Hypophysenstiellaesion. Signifikante Differenz 20,8.

Mittelwert der Kurven 2 und 4 bei 6,33 ju = 133/x3.

Es ergab sich, dass doppelseitige Laesionsherde im Gebiete des Nucleus
interpeduncularis und dorsal von der Substantia nigra denselben Effekt hervor-
rufen, als Hypophysenstiel- und Tuberlaesionen (Abb. 5.). Auch in diesen Fallen
zeigen die am weitesten nach rechts verschobenen Variationskurven ihren
Maximalwert bei der 6,33 /x Durchmesserstufe, also einem Volumen von 131 /n3
d. h. an der gleichen Stelle, wie die am starksten verschobenen Variationskurven
nach Tuber und Hypophysenstiellaesionen.

Eine Verdnderung im Lipoidgehalt der Nebennierenrinde konnte nach
Hypothalamuslaesionen mit der von uns angewandten qualitativ histologischen
Beobachtungsmethode nicht verzeichnet werden, was es freilich nicht ausschliesst
dass mittels histochemischer Methoden feinere Unterschiede vorzufinden seien.
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Die beschriebene Yergrésserung der Kerne in der Zona fasciculata tritt
an thyreoidectomierten Tieren nicht, oder in ganz geringem Masse ein. Ein
&hnlicher Befund wurde von Bakay jr. (1) erhoben.V

Abb. 5.

Variationsstatistisches Verhalten der Kerndurchmesser der Zona fasciculata nach Laesionsherden
im vorderen Teil des Mittelhirns.

1. Durchschnittskurve der Normalfalle von Abb. L; 2. 43 Tage nach bilateraler Laesion im nucl.
interpeduncularis; 3. 93 Tage nach bilateraler Laesion in der substantia nigra; 4. 95 Tage nach
bilateraler Laesionen im nucl. interpeduncularis.

Mittelwert der verschobenen Variationskurven bei 6,33 p. — 133 p 3Volumen. Signifikante Diffe-
renz = 14,5.

K -i- = 75p3; KI ware 150p 3.

1V . Besprechung der Befunde

Die Verschiebung der Kerngrésse in der Zona fasciculata nach Hypo-
thalamus- und Hypophysenstiellaesionen ist ein, an einem normalerweise durhc
bemerkenswerte Konstanz ausgezeichneten Objekt auslésbarer charakteristischer,
quantitativ leicht zu handhabender Effekt. Wir mdéchten nicht auf Vermutun-
gen Uber die tieferen Ursachen seines Zustandekommens eingehen, sondern ihn
vorerst lediglich als einen Indikator fir vorladufig ungekldrte Zusammenhénge
der neuro-hormonalen Steuerung betrachten. Uber die Brauchbarkeit dieses
Indikators entscheidet vor allem seine Spezifitat.

Eine Spezifitdt dirfen wir freilich nicht in dem Sinne erwarten, dass der-
selbe Effekt ausschliesslich durch Hypothalamuslaesionen hervorzurufen sei.
Jedes Gewebe hat bekantlich wenige Reaktionsformen, von denen ein und
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dieselbe durch ganz verschiedene Ursachen hervorgerufen werden kann. Eine
Verschiebung der Kerngrdsse in der Zona fasciculata wird sicher durch die
verschiedensten Momente ausldésbar sein. z. B. im Rahmen des allgemeinen
Adaptationssyndroms im Sinne von Selye. Insbesondere bei jungen und weib-
lichen Tieren scheinen kleinere Verschiebungen auch ohne klar erkennbare
Ursachen, vielleicht auch auf jahreszeitliche Einfllsse, aufzutreten. Spezifitat
duarfen wir nur in dem Sinne erwarten, dass der Effekt nicht eine allgemeine
Folge von Hirnverletzungen und damit zusammenhdngender allgemeiner patho-
logischer Verdnderungen (z. B. Kachexie) sei. Diesen Postulaten entspricht der
Effekt in jeder Beziehung. Er ist nur durch Laesionen eines verhé&ltnis-méssig
kleinen Gebietes (ventromediales Tuberalgebiet) und des Hypophysenstieles,
sowie durch solche des ventralen Gebietes in vorderen Mittelhirn ausldsbar.
Meisst mit schwerer Kachexie einhergehende bilaterale ventrolaterale Tuberherde
verursachen tberhaupt keinen Vergrésserungseffekt, wogegen die medioventralen
Herde mit nachfolgender Genitalatrophien den Effekt meisst hervorrufen.

Ein Zusammenhang des Effektes mit hypothalamischer Gonadatrophie
ist mit Sicherheit anzunehmen, wogegen die den Nebenniereneffekt nicht zeigen-
den hypothalamisch fettsiichtigen Tiere stets Hoden mit normaler Spermiogenese
zeigten, obwohl beide Krankheitshilder — Hodenatrophie und Verfettung —,
von ganz &hnlich lokalisierten Laesionsherden ausgeldst werden. Eigentimlicher-
weise pflegen sich diese Krankheitsbilder meisst nicht zu kombinieren. Ein
Zusammentreffen von Gonadenatrophie und Kerneffekt (z. B. bei Hypophysen-
stiellaesionen) ist also wahrscheinlich kein Zufall.

Als zweites erhebt sich die Frage nach dem Wege auf dem sich die Laesionen
auf die Nebennierenrinde auswirken. Der gleichartige Effekt der Tuber- und
Hypophysesnstiellaesionen wiirde zunédchts auf eine Uber die Hypophyse geleitete
Wirkung hindeuten. Wie aber erkldrt sich dann das Ausbleiben des Effekts
nach Hypophysektomie und sein Auftreten nach Laesionen in der Gegend und
dorsal vom Nucleus interpeduncularis, also in einem Gebiet, wo viele vom Hypo-
thalamus absteigende Fasersysteme durchtreten. Ersterer Umstand wére noch
einfach dadurch zu erkldren, dass die Hypophysenstieldurchtrennung nur eine
Teilfunction der Hypophyse stért, z. B. Erhdéhung der ACTH Produktion
und Verminderung der gonadotrophen und ihyreotrophen Funktion, womit
die Entfernung des ganzen Organs, nicht verglichen werden kann. Die Aus-
16sung des Effekts durch ventrale Mittelhirnherde spricht fur die Rolle eines
absteigenden oder aufsteigenden nervisen Mechanismus. Wird also der Effekt
auf zwei getrennten Wegen — (ber die Hypophyse und den nervésen Weg — aus-
geldst? Oder kann ein einheitlicher Weg der Richtung Hypophyse — Hypop-
hysenstiel — Tuber — absteigende Systeme oder umgekehrt angenommen
werden? Erstere Mdglichkeit ist nicht glatt von der Hand zu weisen. Insbe-
sondere neuere Beobachtungen (Bodian und Maren) (2) deuten auf einen von
dem Vorderlappen der Hypophyse auf bestimmte Hypothalamuskerne aus-
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gelbten trophischen Einfluss. Neuere Untersuchungen von Nowakowsky (6)
Uber Verhinderung der provozierten Ovulation an Kaninchen nach Riicken-
marksdurchtrennung scheinen ebenfalls die Madglichkeit anzudeuten, dass
der Mechanismus ein 1eilweise nervdser ist, zu seinem Zustandekommen
jedoch ein von dem Hypophysenvorderlappen auf den Hypothalamus ausgetbter
Einfluss notig sei. Befunde von Weidenmann (7) Uber die Verwirrung der Strati-
fikation der Nebennierenrinde nach Sympathectomie weisen ebenfalls auf die
W ichtigkeit der nervésen Zuleitung fir den normalen Trophismus der Ne-
bennierenrinde hin. Diese Fragen miussen durch geeignete Versuchsanord-
nungen schrittweise gelost werden. Uber die ersten Schritte, in dieser
Richtung werden aus unserem Institute Sz6Il6sy und Haldsz demnachts
berichten. Immerhin zeigt schon allein die Andeutung der sich aus unseren
Befunden erhebenden Probleme, wie wertvoll die Vergrosserung der Kerne
der Nebennierenrinde als Indikator fiir die hypothalamo-hypophyséren Mecha-
nismen werden dirfte.

Zum Schlusse mdéchten wir es jedoch nicht unterlassen kurz den peri-
pherischen Effekt selbst zu analysieren. Aus den empirischen Variationskurven
geht klar hervor, dass sich die Vergrésserung der normalerweise zur Regel-
klasse K A von Jakobj gehdrenden Kerne den Wert des doppelten Volumens
anndhert, jedoch keinerfalls erreicht (75 jjJ — 128 /jJ). Es ist aus dem gesamten
Versuchsmaterial auch ersichtlich, dass die Verschiebung meisst ohne wesent-
liche Deformation der Kurve vor sich geht und ihren héchsten Wert schon nach
etwa 2 Wochen erreicht. Dieser Héchstwert ist bei den drei Versuchsgruppen
(Stiellaesionen—Tuberlaesionen—Mesencephalonlaesionen) von bemerkenswer-
ter Konstanz. Spéter verschiebt sich die Kurve wieder ohne wesentliche
Deformation (bei Tuberlaesionen) auf die urspringliche Stelle zuruck.

Es kann also weder von einer Verdoppelung des Volumens noch von dem
Hertwigschen (3) Oberflachenfaktor jf2 gesprochen werden. Es wéare freilich
nicht schwer Zeitpunkte zu finden (8—-10; 30—40 Tag) bei denen die Kern-
grosse sich zur urspringlichen wie 1 : /2 verhielte, was natirlich ein offenbarer
Trugschluss wére. Diese Beobachtungen zeigen, dass bei Verdnderungen der
Kerngrdsse den Zeitverhdltnissen eine grdssere Beachtung als bisher geschenkt
werden muss.

Als wahrscheinlichste Erkldrung des Kerneffektes muss man natirlich
an das allgemeine Adaptationssyndrom denken. Wir konnten allerdings den-
selben Effekt mit starker Ké&lteeinwirkung und anhaltender Atemnot nicht
auslésen. Auch ist ein so nachhaltiger Effekt an Tieren, die abgesehen von
gonadatrophischen und teils thyreoatrophischen Erscheinungen keine Krank-
hei'szeichen aufwiesen, schwer zu erkldaren. Insbesondere da die Tiere zum
Teil Laesionen hatten (Hypophysenstiellaesionen), die nach unseren gegen-
wartigen Kenntnissen gerade die Uberleitung »stressorischer« Effekte vom
Nervensystem auf die Hypophyse unmdglich machen sollten.
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Zusammenfassung

In der Zona fasciculata der Nebennierenrinde von mannlichen Albinoratten bilden die
Zellkerne beziglich ihres Volumens eine einzige Regelklasse (K —) mit normaler Verteilung.

Nach Unterbrechung des Hypophysenstieles, Laesion der medioventralen Tuber cinereum
Kerne, sowie Laesionsherden im ventralen-vorderen Teil des Mittelhirns tritt eine Vergrésserung
der Zellkerne ein, die nach 2 Wochen ihren Héhepunkt erreicht und bei Tuberlaesionen in etwa
3 Monaten wieder zurickféllt. Die Vergrosserung nahert den Wert der Verdoppelungsklasse
(K 1) an, erreicht ihn jedoch nicht.

Nach Hypophysectomie tritt eine geringe Schrumpfung der Kerne ein.

Nach Laesionen der Lateralen Tuberkerne, der supra- und praeoptischen Kerne, sowie
der Corpora mamillaria ist keine Vergrosserung der Zellkerne der Zona fasciculata zu beobachten.

Der beobachtete Effekt kann vorerst noch nicht erklart werden, wird aber als wertvoller
quantitativ zu handhabender histologischer Indikator fiir hypothalamo-hypophyséare Steuerungs-
mechanismen gewertet. Ein Zusammenhang des Effektes mit hypothalamischer Hodenatrophie
ist als wahrscheinlich anzunehmen.
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B/IVAHWE MOBPEXAEHUM TUMNOTANAMYCA HA W3MEHEHWE BE/MUYUHBI
ANEP KOPbl HAAMNOYEYHWKOB

T. dronen
Pesome

fopa KNeTOK KOpbl HAfMOYEYHWKOB CaMLOB KpbiC afbBWHLOB MMEKOT B OTHOLLEHUU
cBcell KybaTypbl onpegeneHHblid knacc (KnY2 v nokasbiBaloT HOPMasibHOE pacrpedeneHue.

Mpu runoguse NposBASETCA YBEUYEHUE S4ep CPeAHEBEHTPa/lbHOrO ceporo 6yrpa
a TaKXe nocne MOBPeXeHWn BEHTPa/IbHOrO MepefHero CpPeAHero Mosra, YBenWYeHve saep
KNeTOK, KOTOpoe uYepes, ABe Hefeny [0CTMraeT Makcumyma, a npy NoBOeX/eHUM Byrpa npouc-
XOOUT VIHBOMIOUMS NpUOAN3NTENBHO Yepe3 TpU Mecsla. BennumHa aTux paspactaHuit npubam-
XaeTcs K fABoiiHomy knaccy (Kn 1), ofHako, oHa ero He JOCTUraer.

Mocne ypaneHus runodusa MPOMCXOAUT B BECbMa HE3HAUYUTENbHOW CTErNeHW CMOpLLM-
BaHWe afep.

Mocrie nospexaeHunit aaep 60KoBoro 6yrpa, supra u pragopticus aaep, a Takxe u cor-
pora mamillaria yBennueHue sgep 3oHbl fasciculata He Ha6noganock.

HabntofeHHbI 3htheKT Henb3s elle 06bACHWUTb, HO er0 BECbMa XOPOLIO MOXHO MCHMOfb-
30BaTb B Ka4ecTBe LEHHOIO SIBHOTO TWCTONOMMYECKOrO MWHAMKATOpa runoTanamMmmyecko
rmnogmsapHbIX paccTpoiicTs. Mo Bcell BEPOSTHOCTU MOXHO MpeanofiaraTb CBS3b MEXAY 3TUM
3(pheKTOM C rMNOTaNaMMYECKon atpodumert AUYKa.

4 Acta Morphologioa
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