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I. Einleitung

Vor kurzem berichtete aus unserem Institut in dieser Zeitschrift
T. Filép [2.] Uber einen durch experimentelle Zerstérungsherde des Hypo-
thalamus hervorgerufenen eigentimlichen Vergrésserungseffekt der Zellkerne,
insbesondere in den &usseren Schichten der Zona fasciculata der Nebenniere
von Albinoratten. Die Yergrdsserung der Zellkerne folgte weder dem Gesetz

des Verdoppelungswachstums, noch jenem des Wachstumsverhdltnisses 1 :]/2
der Kernvolumina.

Aus der Tatsache, dass derselbe Effekt nicht nur durch Zerstérungsherde
der Tuberalregion, sondern auch durch solche des Mittelhirnes hervergerufen
werden konnte, glaubten wir darauf schliessen zu missen, dass bei diesem
Effekt ein absteigender nervdser Leitungsmechanismus eine Rolle spielen
durfte. Vorliegende Untersuchungen setzen es sich zum Ziele dieser Frage
durch Prufung des Einflusses der peripherischen Denervation der Nebenniere
auf die Auslésbarkeit dieses Effektes nachzugehen.

Il1. Untersuchungsmaterial und Technik

Zu den Untersuchungen dienten ausgewachsene méannliche Albinoratten eines seit vielen
Jahren in unserem Institute gezlichteten Stammes deren Kernvolumina seit Jahren unter stén-
diger Kontrolle standen und auf Witterung und jahreszeitliche Einflisse nur unbedeutend
reagierten.

Bei diesen Tieren wurden an einer Seite die Nn. splanchnici und der obere Teil des lumbalen
Grenzstranges entfernt. Nach den in unserem Institute durch T. Kiss (6) ausgefiihrten Unter-
suchungen wird durch diesen Eingriff die praegangliondre und sehr reiche sensorische Inner-
vation der Nebenniere vollkommen unterbrochen, nicht aber die postgangliondr sympathische
Innervation, die teils durch das Ggl. coeliacum, teils durch die lokalen und inneren Ganglien-
zellen der Nebenniere erfolgt. — 7 Tage nach diesem Eingriff wurden mittels der Horsley— Clarke
Technik kleine Zerstérungsherde in der Tuberregion angelegt. Die Tiere wurden in verschiedenen
Zeitabschnitten nach Anlegen der hypothalamischen Zerstérungsherde getdtet und beide Neben-
nieren zu variationsstatistischen Auswertung der Kerngrdsse in der Zona fasciculata aufgearbei-
tet. (Weitere Einzelheiten der Technik siehe bei Fulép (2).

Anstatt wie bisher an der Abszisse einfach die Kemdurchmesser in willkirlichen Klassen
anzugeben, wie es in unserem Institute bisher Gblich war, ibernahmen wir die wesentlich ver-
besserte Methode von Hintzsche (4), mit Berechnung des Kernvolumens nach der Formel des
Rotationsellipsoids und Aufnahme der Logarithmen der Kernvolumina auf der Abszisse, wodurch
der geometrische Anstieg der Klassenabstdnde in einen linearen mit gleichbleibenden Klassen-

1 Acta Morphologic« I11/1.
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abstdnden umgewandelt wird. Auch die Kemklassen wurden nicht willkirlich angenommen,
sondern nach Hintzsche fiir die Normalkontrollen berechnet. — Es wurden stets 200 Kerne aus.
verschiedenen Teilen der Zona fasciculata aufgenommen.

Die Lage der Laesionsherde wurde an Schnittserien des Hypothalamus festgestellt.

Die untersuchten Fdélle wurden in folgende Gruppen eingeteilt:

1. Normalkontrollen : 5 maénnliche Albinoratten, die unter gleichen Bedingungen wie
die Operierten gehalten und gleichzeitig getdtet und aufgearbeitet wurden. Dies war insbesondere
auch zwecks Kontrolle der histologischen Technik von Wichtigkeit, da auch unbedeutende
Fehler des Einbettungsverfahrens (Zelloidin-Paraffin Einbettung) schwere Irrtimer hervorrufem
kénnen.

2. Denervationskontrollen : 6 ménnliche Albinoratten deren eine Nebenniere denerviert
wurde, ohne Hypothalamuslaesion. Lebenszeit nach der Denervation, wie bei den Hauptver-
suchstieren.

3. Hauptversuchstiere : 6 Tiere mit Denervation der einen Nebenniere und beider-
seitige Laesionsherde in der Tuberalregion. Lebensdauer 11—21 Tage nach der Hypothalamus-
laesion.

4. ACTH Verabreichung : 2 Versuchsserien, denen wdahrend 3 Tage bzw. 4 Wochen
nach einseitiger Denervation der Nebennieren tdglich 2,5 mgr bzw. 0,25 mgr ACTH Richter
verabreicht wurden.

I1l1. Versuchsergebnisse

Die Variationskurven der Normalkontrollen zeigen ein Uberaus einheit-
liches Verhalten. Die Regelklasse entspricht der von Jacobj [5.] angegebenen
Klasse K % bei 75/x3 (das empirisch gewonnene Mittelvolumen ist 74,3/t3).
In die beiden angrenzenden Klassen entféllt nur ein ganz geringer Prozent-
satz der Kerne. Der Verlauf der Kurve entspricht einer normalen Variations-
kurve. Dass unsere Variationskurven von jenen T. Fiilép's abweichen, ist le-
diglich eine Folge des verdnderten AuswertungsVerfahrens (Abb. 1.).

Abb. 1. Logarithmische Darstellung der Kernvolumina der Zona fasciculata normaler ausge-

wachsener ménnlicher Albinoratten. Kernklassen und Zwischenklassen K m 1/1=37,5 : 44,5

53; 63; K m12=75; 89; 106 ; 126 ; K e« 1= 150 fz3. Klassengrenzen : 34,2 ; 41 ; 48,7t
57,7, 68.7 82; 97,5; 115,5; 137; 164 /x*
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Tabelle 1.

Kemvolumina der Zona fa6ciculata der Denervationskontrollen. Die fettgedruckten Zahlen
deuten die Haufigkeitsmaxima an. Eine verwertbare Abweichung von der Norm ist nicht nach-
zuweisen.

Denervationskontrollen

Kernvolumina in fI'J

Poptop. K. 1/4 jK.o12 K. 1
Lebrnsdauor j  Seite 1 |
375 445 © 53,0 1 63,0 750 89,0 106 126 150 178
in Prozent
» Tag s Den. 20 50 145 22,0 21,0 220 115 15 0,5
Norm 15 80 145 19,0 245 22,5 65 3,0 0,5
20 Tag .cowmeen Den. 8,5 18,5 40,0 22,0 9,5 15
Norm 25 95 19,0 240 30,5 13,0 15
21 Tag . Den. 15 15 45 20,0 27,0 280 160 15
Norm. 30 40 6,0 22,0 34,0 16,0 110 20 1,0 1,0
HTag o Den. 1,0 3,0 12,0 30,0 325 170 45
Norm. 1,0 3,5 16,0 26,0 42,0 110 05
31 Tag .o Den. 20 35 8,0 23,0 29,5 23,0 70 25 1,0 0,5
Norm. 25 30 7,0 9,5 28,0 23,0 150 9,0 2,5 0,5

33 Tag .. Den. 15 45 145 19,5 315 215 50 20
Norm. 25 60 15,0 175 28,0 22,0 65 15 05 0,5

* Hegelklasse.

Die Denervationskontrollen (Tabelle 1.) zeigen allerdings kein so ein-
heitliches Verhalten, wie die Normalfalle, doch findet man ebensoviele Ab-
weichungen in der Richtung der grdsseren, wie auch der kleineren Kerne.
Dies mag auf einer Stérung der Durchblutungsverhdltnisse, oder auf unmittel-
baren Schédigungen durch die Operation beruhen. Jedenfalls hat die Dener-
vation allein keinen einheitlichen Einfluss auf die Kernvolumina der Zona
fasciculata. Die Verhéltnisse normalisieren sich weitgehend nach 4 Wochen.

Bei den Tieren des Hauptversuches (Denervation-)-Tuberlaesion) zeigte
sich eine ganz eindeutige »Verschiebung der Kernvolumina der nicht dener-
vierten Nebenniere nach den grdsseren Kernen (Abb. 2.). Die Verschiebungen
sind allerdings nicht so weitgehend wie bei den Untersuchungen von Fuldp,
was ebenfalls auf die Anderung der graphischen Darstellung zuriickzufiihren
ist. Die Signifikanz der Verdnderung an der nicht denervierten Seite gegenlber
den Kernverhdltnissen der Normalfdlle betrdgt 8,2.

Eigentumlicherweise tritt an der denervierten Seite eine ganz entgegen-
gesetzte Verschiebung der Kernvolumina nach links, d. h. nach der Seite der
kleineren Kerne, ein (Abb. 3.). Die Signifikanz der Verschiebung der Kernvolu-

1%
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Abb. 2. Logarithmische Darstellung der Kernvolumina der Zona fasciculata von 6 Tieren mit
einseitig entnervter Nebenniere und 3—5 Tage nachfolgender beiderseitiger Tuberlaesion. Die
Zahlangaben der Einzelkurven entsprechen der Lebensdauer der Tiere in Tagen nach der
Tuberlaesion. Die dick ausgezogene Kurve entspricht der Durchschnittskurve der Normal-
kontrollen. Klassen wie Abb. 1. Seite mit intakter Innervation. Kernvergrosserungseffekl ausgeldst

Abb. 3. Wie Abb. 2. Denervierte Seite. Verminderung des Kernvolumens
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mina nach links ist gegeniber den Normalfdllen 5,6. Die Verschiebung der
Kernverhéaltnisse ist also bei den nicht denervierten Fallen starker, als bei
den Denervierten. Die signifikante Differenz der denervierten und nicht dener-
vierten Seiten gegeneinander betrdgt 14,4

Bei den Versuchsserien mit ACTH Verabreichung konnte, wenn auch
nicht das Gleiche, und mit viel geringerer Konstanz, Ahnliches beobachtet
werden. Wie es aus Tabelle Il. hervorgeht, kann ein Monat nach einseitiger
Nebennierendenervation mittels 0,25 mgr ACTH taglich innerhalb 2—5 Tagen
an der normalen Seite eine Vergrosserung der Kerne der Zona fasciculata her-
vorgerufen werden (Abb. 4.), wogegen an der denervierten Seite in 2 von 4
Fallen die Kernvolumina kleiner wurden, sich also ebenso verhielten, wie bei
den Tuberlaesionen (Abb. 5.). Bei grésseren ACTH Dosen (2,5 mgr tédglich)
und nach kurzerer Zeitdauer nach der Denervation sind die Kerne an beiden
Seiten stark vergrossert (Tabelle I1.); wir gewannen aber aus einer Zahl weiterer
hier nicht im einzelnen dargestellter Versuche den Eindruck, dass die Ver-
grosserung der Zellkerne nach 10 Tagen zurickgeht, und dass die Reaktion
der denervierten Seite gegentber der Normalen zeitlich zurickbleibt.

11'. Besprechung der Befunde

Diese Befunde sprechen entschieden gegen wunsere frihere Annahme
ndmlich dass der Kernvergrdsserungseffekt der Zona fasciculata nach Hypo-
ihalamuslaesionen durch einen absteigenden nervésen Mechanismus hervor-
gerufen sein dirfte. In diesem Falle kénnte man ndmlich erwarten, dass die
Entnervung der Nebenniere den Effekt selbst hervorruft, oder sein Zustand-
kommen verhindert. Wie wir sahen wird der Effekt weder durch die Entner-
vung hervorgerufen, noch sein Zustandekommen verhindert, sondern der Effekt
ist entgegengesetzt. Diese Tatsache Hesse sich viel eher mit einer humoralen
Wirkung erkldren, die sich auf die mit Nerven normal versorgte und auf die
entnervte Nebennierenrinde in umgekehrtem Sinne auswirkt.

Dirfte man die auf die verschiedensten Belastungen des Organismus
eintretenden Vergrdsserungen der Nebenniere ohne weiteres mit dem Kernver-
grosserungseffekt der Rinde gleichsetzen, so wdére er sehr einfach als Teiler-
scheinung des Adaptationsmechanismus im Sinne von Selye zu erkldren. Wie es
schon von Fulép erwédhnt worden ist, ist der Effekt keine allgemeine Folge
von diencephalen Laesionen, sondern tritt lediglich nach tuberalen und
gewissen mesencephalen Herden auf. Auch mittels langdauernden schweren
Belastungen des Organismus, z. B. kinstlich durch Verengung der Trachea
wdhrend mehreren Tagen aufrechterhaltene Atemnot, konnten wir den Kern-
vergrdsserungseffekt der Zona fasciculata nicht hervorrufen.

Unsere Versuche mit Verabreichung von ACTH zeigen einerseits, dass
unter bestimmten Verhdltnissen die nach Tuberlaesionen hervorgerufenen
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Abb. 4. Logarithmische Darstellung der Kernvolumina in der Zona fasciculata nach taglicher
Verabreichung von 0,25 mgr ACTH. Normale Seite. Die fir die verschiedenen Kurvenlinien
angegebenen Zahlen entsprechen der Dauer der ACTH Behandlung in Tagen

Abb. 5. Wie Abb. 4. Denervierte Seite. Denervation 28 Tage vor Beginn der ACTH Behandlung
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Tabelle 11.
Kerngrdssen in der Zona fasciculata nach Verabreichung von ACTH.
0,25 mgr ACTH téaglich

Denervierte Seite

Kirnvoltmina in

ACTH
Verabreichung K. 1/4 K. 112 K. 1

in Tagen

375 445 1 530 | 630 75,0 890 1 106 1 126 150 178 212

in Prozent

2 2,0 3,0 4,0 90 27,0 27,0 21,5 6,0 05 - -

3 2,5 14,0 255 30,5 15,0 7,5 25 25 — — —

4 3,5 6,5 21,0 31,0 17,0 14,0 55 1,0 05 — —

5 2,0 2,0 12,0 190* 30,5 20,0 8,0 6,0 05 — —

Normale Seite

K -rnvolumina in /1»
ACTH

Verabreichung K. 1/4 K. 172 K. 1
in Tagen
375 445 1 53,0 | 630 75,0 890 1 106 1 126 150 178 1 212
in Prozent
2 2,0 2,0 7,0 27,0 16,5 28,0 135 40 - -
3 —_ 15 35 145 29,5 35,0 8,0 55 15 1,0
4 3,0 3,5 85 22,0 185 315 9,5 25 0,5 0,5
5 — 2,0 3,0 120* 28,5 315 16,0 4,5 2,0 0,5

2,5 mgr ACTH taglich

Denervierte Seite

Kernvolumina in jHK

ACTH 1
Verabreichung K. 14 K. 12 K1
in Tagen
375 4455 | 53,0 ! 63,0 75,0 890 | 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 10 __ -
8 1,0 35 8,0 12,0 9,0 13,0 24,5 19,0 55 2,5 2,0
10 — 15 6,5 15,0 18,5 26,5 16,5 9,5 55 05 —

10 0,5 2.5 10 35* 125 275 355 14,0 2,0 0,5 0,5
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Normale Seite

ACTH

Verabreichung K. 14 K. 112 K. 1
in Tagen .
375 445 1 53,0 i 63,0 75,0 89,0 106 ] 126 150 178 1 212
in Prozent
3 1,0 2,5 10,0 15,0 19,5 27,0 20,5 3,0 15 - -
8 1,0 15 3,0 6,5 10,5 12,0 150 24,5 18,5 6,0 15
10 0,5 15 3,0 11,0 22,5 32,0 17,0 8,0 3,0 1,0 0,5
10 15 12,0 10,5 * 34,0 27,0 11,0 35 05 — —_

* Regelklasse.

Verédnderungen reproduziert werden kdénnen. Bei grosseren ACTH Dosen ver-
grossem sich die Kernvolumina an beiden Seiten. Der Vergrdsserungseffekt
geht bei regelmd&ssiger Verabreichung von ACTH nach 10—15 Tagen zurick.
Die denervierte Seite bleibt gegenuber der normalen zeitlich sowohl bei der
Kernvergrdsserung als auch bei seinem Rickgang zuriick.

Was erkléart aber das Kleinwerden der Kerne an der denervierten Seite nach Tuber-
laesionen? Unser bisheriges Versuchsmaterial gestattet uns keine Schliisse zu ziehen. Als Arbeits-
hypothese kann man annehmen, dass es vor der Vergrdsserungsphase der Zellkerne eine kurze
Phase der Verkleinerung derselben gibt, die an der denervierten Seite ldnger anh&lt. Darauf
weisen vor allen Dingen auch die ACTH Versuche hin.

Der Kernvergrdsserungseffekt der Nebennierenrinde nach Tuberlaesionen
muss demnach als Folge einer ziemlich andauernden (vgl. Fulép), vermehrten
ACTH Produktion und Ausschuttung sein, der fur Tuberlaesionen und ge-
wisse vordere Mittelhirnherde spezifisch ist, da anderwertige Gehirnlaesionen
denselben Effekt nicht hervorbringen (Fuldp). Diese Mdglichkeit ist von
grosser Wichtigkeit in Bezug auf die verschiedenen Erscheinungen nach
Laesionen des Tuber cinereum. Z. B. kann die Verhinderung des anaphylakti-
schen Schocks ( Filipp-Szentivanyi-Mess [1.] ) durch eine Aktivierung der Neben-
nierenrinde erkl&rt werden. (Vgl. auch die Verminderung des anaphylaktischen
Schocks durch chronisch verabreichtes ACTH. Herxheimer und Rosa [3])

Die Verdnderungen der Kerngrésse der Zona fasciculata nach ACTH
Verabreichung mussen auf breiterer Basis weiter erforscht werden.

Zusammenfassung

Experimentell hervorgerufene Laesionsherde im Tuber cinereum rufen einen mitvariations-
statistischen Untersuchungsmethoden nachweisbaren Vergrosserungseffekt des Kernvolumens
in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde von Albinoratten hervor.

An der Nebenniere mit vorheriger Unterbrechung der praegangliondren und sensiblen
Nerven kommt der Effekt nicht zustande, sondern es entwickelt sich im Gegenteil nach Tuber-
laesionen an der entnervten Seite eine Verringerung der Kernvolumina, die durch die Dener-
vation allein nicht hervorgerufen wird.
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Mittels wéahrend 2—5 Tagen téglich verabreichten 0,25 mgr ACTH kann ein &hnlicher
Effekt hervorgerufen werden.

Der Kernvergrosserungseffekt der Zona fasciculata nach Laesionen des Tuber cinereum
muss demnach auf einer ziemlich langdauernden, vermehrten Ausschittung von adrenalo-
corticotropem Hormon durch die Hypophyse beruhen.
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BANAHWE TMPEFAHITIMOHAPHOW W YYBCTBUTENbHOW OEHEPBALWW HA
YBE/IMUNBAHWNE KNETOYHbLIX HAOEP BO ®ACUUMKYNAPHOW 3O0HE
HALMOYEYHWKOB, BbI3BBAHHOE MOBPEXAEHWEM MOABYTPOBOW OB/IACTWU

BE. Xanac n J1. Cenewmn

Pesome

SKCNepuMeHTasbHOe 04aroBOe MOBPEeX/JeHUe Ceporo 6yrpa Bbi3biBaeT BO (acLUKynsp-
HOM 30He HaAMouYeYHUKOB Genble KPbiX YBeNMuMBaHWE 06bEMA KNEeTOUHbIX ffep, yCTaHaBau-
BaeMoOe MeTofoM Bapuauuu sgep. Mogo6Hoe AeiicTBME He yAaeTcs Bbi3BaTb NyTeM GONbLIOW
Harpy3ku >KUBOTHOrO (Hampumep OAbIlWIKA, B TeueHue 5 fHeit).

Mocne npeABapUTENbHON Mepepe3kW HPEraHrNMOHAPHbLIX W UYYBCTBUTE/bHbLIX HEPBHbIX
BOMIOKOH HafnoyeuyHuKa ynomsiHyToe [eiiCTBMe NOBpPeXAeHWs ceporo 6yrpa He HaGnwopaetcs,
Hao60poT Ha [AeHepBUPOBaHHOW CTOPOHe 06beM sAfep YMeHbluaeTcs.; 3TO YMeHblUeHUe noj
BNMSAHWEM OfAHOW NWWb fAeHepBauuWnm He Habnogaetca. MocnedHee sBNeHWe TOBOPUT 3a TO-
UTO yBENMUMBAHUE KNETOUYHbLIX ALEp Pa3BMBAETCA TYMOpaNbHbIM MNyTEM.
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