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I . E in leitung

Vor  ku rzem  berich tete aus unserem  In s t i tu t  in dieser Z e itsch rift 
T . F ülöp  [2. ] ü b e r  einen durch experim en telle  Z erstörungsherde des H y p o 
th a lam u s hervorgerufenen  e igentüm lichen  V ergrösserungseffekt der Z ellkerne, 
insbesondere in  den äusseren S ch ich ten  der Zona fasciculata der N ebenn iere  
von  A lb in o ra tten . Die Y ergrösserung der Zellkerne folgte w eder d em  G esetz 
des V erdoppelungsw achstum s, n och  jenem  des W achstum sverhältn isses 1 : ]/2 
d er K ernvo lum ina.

Aus der T atsache , dass derse lbe  E ffek t n ich t n u r  durch  Z erstö rungsherde  
der T ubera lreg ion , sondern auch  d u rch  solche des M ittelh irnes h e rv erg eru fen  
w erden k o n n te , glaubten w ir d a ra u f  schliessen zu m üssen, dass be i diesem  
E ffek t ein absteigender nervöser Leitungsm echanism us eine R o lle  spielen 
dü rfte . V orliegende U ntersuchungen  setzen es sich zum  Ziele d ieser F rage 
durch  P rü fu n g  des Einflusses d e r peripherischen D enervation  der N ebenniere  
au f die A uslösbarkeit dieses E ffek tes nachzugehen.

I I .  Untersuchungsmaterial und Technik

Zu den Untersuchungen dienten ausgewachsene männliche A lbinoratten eines seit vielen 
Jah ren  in unserem Institu te gezüchteten Stammes deren Kernvolumina seit Jah ren  u n te r stän
diger Kontrolle standen und auf W itterung und jahreszeitliche Einflüsse nu r unbedeutend 
reagierten.

Bei diesen Tieren wurden an einer Seite die Nn. splanchnici und der obere Teil des lumbalen 
Grenzstranges entfernt. Nach den in unserem  Institu te  durch T. Kiss (6) ausgeführten U nter
suchungen wird durch diesen Eingriff die praeganglionäre und sehr reiche sensorische Inner
vation der Nebenniere vollkommen unterbrochen, nicht aber die postganglionär sym pathische 
Innervation, die teils durch das Ggl. coeliacum, teils durch die lokalen und inneren Ganglien
zellen der Nebenniere erfolgt. — 7 Tage nach diesem Eingriff wurden m ittels der Horsley— Clarke 
Technik kleine Zerstörungsherde in der Tuberregion angelegt. Die Tiere wurden in  verschiedenen 
Zeitabschnitten nach Anlegen der hypothalam ischen Zerstörungsherde getötet und beide Neben
nieren zu variationsstatistischen Auswertung der Kerngrösse in der Zona fasciculata aufgearbei
te t .  (Weitere Einzelheiten der Technik siehe bei Fülöp (2).

A nsta tt wie bisher an der Abszisse einfach die Kemdurchmesser in willkürlichen Klassen 
anzugeben, wie es in unserem In s titu te  bisher üblich war, übernahmen wir die wesentlich ver
besserte Methode von Hintzsche (4), m it Berechnung des Kernvolumens nach der Formel des 
Rotationsellipsoids und Aufnahme der Logarithmen der Kernvolumina auf der Abszisse, wodurch 
der geometrische Anstieg der K lassenabstände in einen linearen mit gleichbleibenden Klassen-

1 Ac ta  M o rp h o l o g i c «  I I I / l .
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abständen umgewandelt w ird. Auch die Kemklassen w urden nicht willkürlich angenommen, 
sondern nach Hintzsche fü r die Normalkontrollen berechnet. —  E s wurden stets 200 Kerne aus. 
verschiedenen Teilen der Zona fasciculata aufgenommen.

Die Lage der Laesionsherde wurde an Schnittserien des H ypothalam us festgestellt.
Die untersuchten Fälle wurden in folgende G ruppen eingeteilt:
1. Normalkontrollen : 5 männliche A lbinoratten, die un ter gleichen Bedingungen wie

die Operierten gehalten u n d  gleichzeitig getötet und aufgearbeitet wurden. Dies war insbesondere 
auch zwecks Kontrolle der histologischen Technik von W ichtigkeit, da auch unbedeutende 
Fehler des E inbettungsverfahrens (Zelloidin-Paraffin E inbettung) schwere Irrtüm er hervorrufem 
können.

2. D enervationskontrollen : 6 männliche A lbinoratten  deren eine Nebenniere denerviert 
w urde, ohne H ypothalam uslaesion. Lebenszeit nach der D enervation, wie bei den H auptver
suchstieren.

3. H auptversuchstiere : 6 Tiere m it D enervation der einen Nebenniere und  beider
seitige Laesionsherde in  der Tuberalregion. Lebensdauer 11— 21 Tage nach der H ypothalam us
laesion.

4. ACTH V erabreichung : 2 Versuchsserien, denen w ährend 3 Tage bzw. 4 Wochen 
nach  einseitiger D enervation  der Nebennieren täg lich  2,5 m gr bzw. 0,25 mgr ACTH Richter 
verab re ich t wurden.

I I I .  Versuchsergebnisse

Die V aria tio n sk u rv en  der N orm alkontro llen  zeigen ein überaus e in h e it
liches V erhalten. D ie R egelklasse en tsp rich t d e r von  Jacobj [5.] angegebenen 
K lasse  К  %  bei 75/x3 (das empirisch gew onnene M ittelvolum en is t  7 4 ,3 /t3). 
In  die beiden an g ren zen d en  Klassen e n tfä llt n u r  ein ganz geringer P ro z e n t
sa tz  der Kerne. D er V e r la u f  der K urve e n tsp r ic h t einer norm alen  V aria tio n s
k u rv e . Dass unsere V aria tio n sk u rv en  von je n e n  T . F iilöp 's  abw eichen, is t le
d ig lich  eine Folge des v e rän d e rten  A usw ertungsV erfahrens (A bb. 1.).

Abb. 1. Logarithmische D arstellung  der Kernvolumina der Zona fasciculata norm aler ausge
w achsener männlicher A lb inoratten . Kernklassen und Zwischenklassen К  ■ 1/1=37 ,5  : 44,5 
53 ; 63 ; К  ■ 1/2= 75  ; 89 ; 106 ; 126 ; К  • 1 =  150 fz3. Klassengrenzen : 34,2 ; 41 ; 48,7 'r 

57 ,7 ; 68.7 82 ; 97,5; 115,5; 137 ; 164 /x*
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Tabelle I.
K em volum ina der Zona fa6ciculata der D enervationskontrollen. Die fettgedruckten Zahlen 
deuten die Häufigkeitsm axim a an. Eine verw ertbare Abweichung von der Norm ist n ich t nach
zuweisen.

Denervationskontrollen

Poptop.
L e b rn sd a u o r  j S e i te

Kernvolumina in fl'J

K. 1/4 j K. 1/2 K. 1

37,5 1 ! 1 44,5 53,0 1 63,0 1 75,0 89,0 106 126 150 178

in P rozent

» T a g ............... Den. 2,0 5,0 14,5 22,0 21,0 22,0 11,5 1,5 0,5
Norm 1,5 8,0 14,5 19,0 24,5 22,5 6,5 3,0 0,5

20 T a g ............... Den. 8,5 18,5 40,0 22,0 9,5 1,5
Norm 2,5 9,5 19,0 24,0 30,5 13,0 1,5

21 T a g ............... Den. 1,5 1,5 4,5 20,0 27,0 28,0 16,0 1,5
Norm. 3,0 4,0 6,0 22,0 34,0 16,0 11,0 2,0 1,0 1,0

2H T a g ............... Den. 1,0 3,0 12,0 30,0 32,5 17,0 4,5
Norm. 1,0 3,5 16,0 26,0 42,0 11,0 0,5

31 T a g ............... Den. 2,0 3,5 8,0 23,0 29,5 23,0 7,0 2,5 1,0 0,5
Norm. 2,5 3,0 7,0 9,5 28,0 23,0 15,0 9,0 2,5 0,5

33 T a g ............... Den. 1,5 4,5 14,5 19,5 31,5 21,5 5,0 2,0
Norm. 2,5 6,0 15,0 17.5 28,0

*
22,0 6.5 1,5 0,5 0,5

* Hegelklasse.

D ie D enervationskon tro llen  (T abelle  1.) zeigen allerdings kein  so e in 
heitliches V erhalten , wie die N orm alfalle , doch f in d e t m an ebensoviele A b 
w eichungen in  der R ich tu n g  der grösseren , wie auch  der k leineren  K erne . 
D ies m ag au f einer S tö rung  der D u rch b lu tu n g sv erh ä ltn isse , oder a u f  u n m itte l
b a ren  Schädigungen du rch  die O p era tio n  b e ru h en . Jedenfalls h a t die D en e r
v a tio n  allein keinen einheitlichen E in flu ss a u f die K ernvolum ina d e r Z ona 
fasc icu la ta . Die V erhältn isse norm alisieren  sich w eitgehend nach 4 W ochen .

B ei den T ieren  des H au p tv ersu ch es (D enervation -)-Tuberlaesion) zeigte 
sich eine ganz eindeutige »Verschiebung der K ernvo lum ina  der n ic h t d ener- 
v ie rten  N ebenniere n ach  den grösseren K ernen (A bb. 2.). Die V ersch iebungen  
sind  allerdings n ich t so w eitgehend wie bei den  U ntersuchungen v o n  F ülöp , 
w as ebenfalls au f die Ä nderung d e r graphischen  D arstellung zu rückzu füh ren  
is t. D ie Signifikanz d er V eränderung an  der n ich t denerv ierten  Seite gegenüber 
den  K ernverhä ltn issen  der N orm alfälle  b e trä g t 8,2.

E igentüm licherw eise t r i t t  an  d e r d en erv ie rten  Seite eine ganz en tg eg en 
g esetz te  V erschiebung der K ernvo lum ina nach  links, d. h. nach d e r S eite  d er 
k le ineren  K erne, ein (Abb. 3.). Die S ignifikanz d er V erschiebung der K ern v o lu -

1 *
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Abb. 2. Logarithmische D arstellung der Kernvolum ina der Zona fasciculata von 6 Tieren m it 
einseitig  entnervter N ebenniere und 3—5 Tage nachfolgender beiderseitiger Tuberlaesion. Die 
Zahlangaben der E inzelkurven entsprechen der Lebensdauer der Tiere in  Tagen nach der 
Tuberlaesion. Die dick ausgezogene Kurve entsprich t der Durchschnittskurve der N orm al
kontrollen. Klassen wie Abb. 1. Seite mit intakter Innervation. Kernvergrösserungseffekl ausgelöst

Abb. 3. Wie A bb. 2. Denervierte Seite. Verminderung des Kernvolumens
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m ina nach  links is t gegenüber den N orm alfällen  5,6. Die V erschiebung d er 
K ernverhältn isse  is t also bei den n ich t d en e rv ie rten  Fällen  stärker, als bei 
den D enerv ierten . Die sign ifikan te  D ifferenz d er d enerv ie rten  und n ich t d e n e r
v ierten  Seiten gegeneinander b e trä g t 14,4.

Bei den V ersuchsserien m it ACTH V erab re ichung  konnte, w enn auch  
n ich t das G leiche, und  m it viel geringerer K o n s ta n z , Ähnliches b e o b a c h te t 
w erden. W ie es aus Tabelle I I .  hervo rgeh t, k a n n  ein M onat nach e in se itiger 
N ebenn ierendenervation  m itte ls 0,25 m gr A C TH  täg lich  innerhalb  2— 5 T agen  
an der norm alen  Seite eine V ergrösserung d er K e rn e  der Zona fasc icu la ta  h e r 
vorgerufen w erden (A bb. 4.), wogegen an d er d en e rv ie rten  Seite in  2 v o n  4 
Fällen die K ernvo lum ina kleiner w urden, sich also ebenso verh ielten , w ie bei 
den T uberlaesionen (Abb. 5.). Bei grösseren A C T H  D osen (2,5 m gr täg lich ) 
und  nach  kü rzere r Z eitdauer nach der D en erv a tio n  sind die K erne an  b e id en  
Seiten s ta rk  verg rössert (Tabelle II.); wir gew annen  ab er aus einer Z ahl w e ite re r  
hier n ich t im  einzelnen d a rg este llte r V ersuche den  E indruck , dass d ie  V er
grösserung der Zellkerne nach 10 Tagen zu rü ck g eh t, und  dass die R e a k tio n  
der denerv ierten  Seite gegenüber der N orm alen  zeitlich  zurückbleib t.

I ] ' .  Besprechung der B efunde

Diese B efunde sprechen en tsch ieden  gegen unsere  frühere A n n ah m e 
näm lich dass der K ernvergrösserungseffek t d er Z ona fasc icu la ta  n ach  H ypo- 
ihalam uslaesionen durch  einen ab s te ig en d en  n erv ö sen  M echanism us h e rv o r 
gerufen sein d ü rfte . In  diesem  F a lle  k ö n n te  m an  näm lich  erw arten , d ass  die 
E n tn e rv u n g  d er N ebenniere den E ffekt se lb st h e rv o rru ft, oder sein Z u s ta n d 
kom m en v e rh in d ert. W ie w ir sahen  wird d e r E ffe k t w eder durch die E n tn e r 
vung hervor gerufen, noch sein Z ustan d ek o m m en  v e rh in d e rt, sondern d e r E ffek t 
ist entgegengesetzt. Diese T atsache Hesse sich v iel eher m it einer h u m o ra len  
W irkung e rk lä ren , die sich au f die m it N erven  n o rm a l versorg te u n d  a u f  die 
en tn erv te  N ebennierenrinde in um gekehrtem  S inne ausw irk t.

D ü rfte  m an  die au f die versch iedensten  B elastu n g en  des O rgan ism us 
e in tre tenden  V ergrösserungen der N ebenniere ohne w eiteres m it dem  K e rn v e r 
grösserungseffekt d er R inde gleichsetzen, so w äre  er sehr einfach als T e ile r
scheinung des A dapta tionsm echan ism us im  S inne von  Selye zu erk lären . W ie es 
schon von Fülöp  e rw äh n t w orden ist, is t d er E ffek t keine allgem eine Folge 
von diencephalen  Laesionen, sondern  t r i t t  ledig lich  nach tu b e ra le n  und 
gewissen m esencephalen  H erden auf. A uch m itte ls  langdauernden  schw eren 
B elastungen des O rganism us, z. B. künstlich  d u rc h  V erengung d er T rach ea  
w ährend  m ehreren  Tagen au frech terha ltene  A tem n o t, konn ten  w ir d en  K e rn 
vergrösserungseffekt der Zona fascicu lata  n ic h t hervorru fen .

U nsere V ersuche m it V erabreichung v o n  A C T H  zeigen einerse its, dass 
u n te r bestim m ten  V erhältn issen  die nach  T uberlaesionen  hervorgeru fenen
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Abb. 4. Logarithmische D arstellung der K ernvolum ina in  der Zona fasciculata nach  täglicher 
Verabreichung von 0,25 mgr ACTH. Normale Seite. Die für die verschiedenen K urvenlinien 

angegebenen Zahlen entsprechen der D auer der ACTH Behandlung in Tagen

Abb. 5. Wie Abb. 4. Denervierte Seite. Denervation 28 Tage vor Beginn der ACTH B ehandlung
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Tabelle II .

Kerngrössen in der Zona fasciculata nach Verabreichung von ACTH. 
0,25 mgr A C T H  täglich

Denervierte Seite

ACTH
Verabreichung 

in Tagen

Ki rnvoltm ina in

K. 1/4 K. 1/2 K. 1

37,5 44.5 1 53,0 I 63,0 75,0 89,0 1 106 1 126 150 178 212

in Prozent

2 2,0 3,0 4,0 9,0 27,0 27,0 21,5 6,0 0,5 — —

3 2,5 14,0 25,5 30,5 15,0 7,5 2,5 2,5 — — —

4 3,5 6,5 21,0 31,0 17,0 14,0 5,5 1,0 0,5 — —

5 2,0 2,0 12,0 19,0 * 30,5 20,0 8,0 6,0 0,5 — —

Normale Seite

ACTH
Verabreichung 

in Tagen

К -rnvolumina in /1»

K. 1/4 K. 1/2 K. 1

37,5 44.5 1 53,0 I 63,0 75,0 89,0 1 106 1 126 150 178 1 212

in Prozent

2 2,0 2,0 7,0 27,0 16,5 28,0 13,5 4,0 — —  -------

3 — 1,5 3,5 14,5 29,5 35,0 8,0 5,5 1,5 1,0

4 3,0 3,5 8,5 22,0 18,5 31,5 9,5 2,5 0,5 0,5

5 — 2,0 3,0 12.0 * 28,5 31,5 16,0 4,5 2,0 0,5

2,5 mgr A C T H  täglich

Denervierte Seite

ACTH
Verabreichung 

in Tagen

Kernvolumina in jH'K

K. 1/4
1
i  K. 1/2 K. 1

37,5 44,5 I 53,0 ! 63,0 75,0 89,0 I 106 1 126 150 178 1 212

in Prozent

3 0,5 3,5 16,0 25,0 19,5 17,0 15,5 2,0 1,0 _ —
8 1,0 3,5 8 ,0 12,0 9,0 13,0 24,5 19,0 5,5 2,5 2,0

10 — 1,5 6,5 15,0 18,5 26,5 16,5 9,5 5,5 0,5 —
10 0,5 2.5 1,0 3,5 * 12,5 27,5 35,5 14,0 2,0 0,5 0,5
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Normale Seite

ACTH
Verabreichung 

in  Tagen
K. 14 K. 1/2 K. 1

37,5 44,5 I 53,0 i 63,0 75,0 89,0 106 j 126 150 178 1 212

in  Prozent

3 1,0 2,5 10,0 15,0 19,5 27,0 20,5 3,0 1,5 — —

8 1,0 1,5 3,0 6,5 10,5 12,0 15,0 24,5 18,5 6,0 1,5

10 0,5 1,5 3,0 11,0 22,5 32,0 17,0 8,0 3,0 1,0 0,5

10 — 1,5 12,0 10,5 * 34,0 27,0 11,0 3,5 0,5 — —

* Regelklasse.

V erän d eru n g en  rep ro d u z ie rt w erden können . Bei grösseren A CTH  D osen ver- 
g ro ssem  sich die K ernvo lum ina  an  beiden  Seiten. D er V ergrösserungseffekt 
g e h t be i regelm ässiger V erabreichung v o n  A C TH  nach 10— 15 T agen  zurück. 
D ie denerv ierte  Seite b le ib t gegenüber d er norm alen  zeitlich sowohl bei der 
K ernvergrösserung  als auch  bei seinem  R ückgang  zurück.

W as erklärt aber das Kleinwerden der K erne an der denervierten Seite nach  Tuber- 
laesionen? Unser bisheriges Versuchsm aterial gesta tte t uns keine Schlüsse zu ziehen. Als Arbeits
hypothese kann man annehmen, dass es vor der Vergrösserungsphase der Zellkerne eine kurze 
Phase der Verkleinerung derselben gibt, die an der denervierten Seite länger anhält. D arauf 
w eisen vor allen Dingen auch die ACTH Versuche hin.

D er K ernvergrösserungseffek t der N ebennierenrinde nach  T uberlaesionen  
m u ss dem nach als Folge einer ziem lich an d au ern d en  (vgl. F ülöp), ve rm eh rten  
A C T H  P roduk tion  u n d  A u ssch ü ttu n g  sein, der fü r T uberlaesionen  u n d  ge
w isse vordere M itte lh irnherde  spezifisch is t, da  anderw ertige G ehirnlaesionen 
d ense lben  E ffekt n ich t hervorbringen  (F ü lö p ) .  Diese M öglichkeit is t von 
g rosser W ichtigkeit in B ezug au f die versch iedenen  E rscheinungen  nach 
L aesionen  des T uber cinereum . Z. B. k an n  die V erhinderung des a n a p h y la k ti
schen  Schocks (  F ilip p -Szentiványi-M ess  [1.] ) d u rch  eine A ktiv ierung  d er N eben
n ie ren rin d e  e rk lä rt w erden. (Vgl. auch die V erm inderung  des an ap h y lak tisch en  
S chocks durch  chronisch verab re ich tes  A C T H . Herxheimer und Rosa  [3.] )

Die V eränderungen d er K erngrösse d er Zona fasc icu la ta  n ach  ACTH 
V erab re ich u n g  m üssen au f b re ite re r Basis w eite r erforscht w erden.

Zusammenfassung

Experimentell hervorgerufene Laesionsherde im  Tuber cinereum rufen einen m it variations
statistischen  U ntersuchungsmethoden nachweisbaren Vergrösserungseffekt des Kernvolum ens 
in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde von A lbinoratten hervor.

An der Nebenniere m it vorheriger U nterbrechung der praeganglionären und  sensiblen 
N erven kom m t der E ffekt n icht zustande, sondern es entwickelt sich im Gegenteil nach Tuber
laesionen an der entnervten Seite eine Verringerung der Kernvolumina, die durch die Dener
v a tio n  allein nicht hervorgerufen wird.
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M ittels während 2— 5 Tagen täglich verabreichten 0,25 m gr ACTH kann ein ähnlicher 
Effekt hervorgerufen werden.

Der Kernvergrösserungseffekt der Zona fasciculata nach Laesionen des Tuber cinereum 
muss demnach auf einer ziemlich langdauernden, verm ehrten A usschüttung von adrenalo- 
corticotropem Hormon durch die Hypophyse beruhen.
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В Л И Я Н И Е  П РЕГ АНГ ЛИО Н  AP НОЙ И Ч У В С ТВ И ТЕЛ ЬН О Й  Д Е Н Е РВ А Ц И И  НА 
У В Е Л И Ч И В А Н И Е  К Л Е Т О Ч Н Ы Х  Я Д Е Р ВО Ф А С Ц И К У Л Я РН О Й  ЗО Н Е 

Н А ДП О ЧЕЧН И К О В , В Ы ЗВ А Н Н О Е  П О В РЕЖ ДЕН И ЕМ  П О ДБУ ГРО ВО Й  ОБЛАСТИ

Б . Х алас и Л. Селеши 

Р е з ю м е

Экспериментальное очаговое повреждение серого бугра вызывает во ф асцикуляр
ной зоне надпочечников белые крых увеличивание объема клеточных ядер, устанавли
ваемое методом вариации ядер. Подобное действие не удается вызвать путем большой 
нагрузки животного (например одышка, в течение 5 дней).

После предварительной перерезки нреганглионарных и чувствительных нервных 
волокон надпочечника упомянутое действие повреждения серого бугра не наблюдается, 
наоборот на денервированной стороне объем ядер уменьш ается.; это уменьшение под 
влиянием одной лишь денервации не наблюдается. Последнее явление говорит за то- 
что увеличивание клеточных ядер развивается гуморальным путем.
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