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. Problemstellung

Es wird allgemein angenommen, dass Produktion und Abgabe von ACTH
durch den Hypophysenvorderlappen weitgehend vom Rindenhormon-Blut-
spiegel abhé&ngt. Die vermehrte Ausschittung von ACTH im Rahmen des allge-
meinen Adaptationssyndroms soll zum Teil auf einer Verminderung der Corti-
coide im Blut, die Atrophie der Nebennierenrinde nach Zufuhr von Gluco-
corticoiden offenbar grdstenteils auf einer Hemmung der ACTH Abgabe
beruhen. Dass nervése Mechanismen und insbesondere der Hypothalamus eine
Rolle bei der vermehrten ACTH-Abgabe beim Adaptationssyndrom spielen
muss, geht aus einer grossen Zahl von Beobachtungen hervor (2, 7, 8, 12, 13,
17, 18). Ob aber die hemmende Wirkung der Glucocorticoide auf die ACTH
Produktion und Abgabe etwas mit nervisen Mechanismen zu tun hat, ist
unseres Wissens unbekannt. Vorliegende Arbeit setzt sich zum Ziel die Ruck-
wirkung von Cortisonzufuhr auf den Aufbau der Nebennierenrinde nach experi-
menteller L&sion des Hypothalamus zu studieren.

I1. Untersuchungsmaterial und Methoden

Die Untersuchungen wurden an vier Monate alten mannlichen Albinoratten ausgefiihrt,
deren Kdrpergewicht zu Beginn des Versuches ungefahr gleich war. Bei einer Gruppe der Tiere
wurden in Evipan-Narkose mittels eines fir kleine Nager konstruierten Horsley— Clarkeschen
stereotaktischen Instruments doppelseitig kleine elektrolytische Zerstérungsherde im hin-
teren Hypothalamusgebiet angelegt. 10 Tage nach dem Eingriff wurde bei einem Teil der
Kontrollen und der operierten Tiere mit parenteraler Zufuhr von Glucocorticoiden begonnen.
Jedes behandelte Tier erhielt pro Tag 3,6 mg Cortison (Adreson Organon) intramuskular
wdahrend 13 Tagen, also insgesamt 47 mg. Am auf die letzte Einspritzung folgenden Tage,
also bei ladierten Tieren am 24. Tag nach der Hypothalamusldsion wurden alle Versuchstiere
getdtet und histologisch aufgearbeitet. Nebennieren und Hypophysen wurden mittels einer
Torsionswaage gewogen, eine Nebenniere und das Gehirn (letzteres nur bei den operierten
Tieren) in 10% neutralem Formol, die andere Nebenniere wurde in Wiesels Kaliumbichromat-
gemisch fixiert. Auch die anderen innersekretorischen Organe wurden histologisch aufge-
arbeitet, da ihre Befunde jedoch keine grossere Bedeutung fir die eingangs aufgeworfene Frage
zeigten, werden sie in dieser Arbeit nicht berticksichtigt. Das Ilypothalamusgebiet wurde zur
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genauen Lokalisation der Lasionsherde in Schnittserien zerlegt, die in Formol fixierte Neben-
niere an Gefrierschnitten mit Scharlach R gefarbt, die in Wiesels Gemisch fixierte nach
Zelloidin-Paraffin Einbettung (Schnittdicke 6fi) und Haematoxvlin-Eosinfarbung zur varia-
tionsstatistischen Erhebungen Giber die Kerngrosse nach Jacobj (9) verwendet. Je Fall wurden
aus der Zona fasciculata die Durchmesser von 200 Zellkernen bestimmt.

Das Versuchsmaterial gruppiert sich wie folgt :

a) 10 Tiere als Normalkontrollen,

b) 10 Tiere mit Cortisonzufuhr,

c) 10 Tiere mit Hypothalamusldsion und Cortisonzufuhr,
d) 10 Tiere mit Hypothalamusléasion.

W éhrend des ganzen Versuches waren alle Gruppen unter streng gleichen Umwelts-
bedingungen und bei gleichmdéssiger Erndhrung gehalten.

I11. Versuchsergebnisse

Zur Auswertung der Befunde werden im Folgenden

1. die Gewichtsverhdltnisse von Nebennieren und Hypophyse,

2. das Lipoidbild der Nebennierenrinde,

3. die Kerngrosse in der Zona fasciculata der Nebenniere,

4. dié Lokalisation der Léasionsherde im Hypothalamus,
berlcksichtigt.

Ad 1. Wie es aus Tab. 1 hervorgeht, blieb das Kdrpergewicht der drei
Versuchsgruppen gegenliber der bei Versuchsbeginn gleich schweren Kontroll-
gruppe vor allem bei den mit Cortison behandelten zwei Gruppen stark, bei der
lediglich hypothalamuslddierten Gruppe um etwas zuriick. Das Nebennieren-
gewicht war bei der Kontrollgruppe und der hypothalamusléddierten Gruppe
annéhernd gleich, eine ganz geringe Erhdhung bei der letzteren ist angedeutet.
Dagegen ging bei beiden cortisonbehandelten Gruppen das Nebennierengewicht
auf die Halfte des Kontrollgewichtes zurlick. Das Hypophysengewicht ist durch
die Verabreichung von Cortison nicht beeinflusst, nach Hypothalamuslésion,
— wahrscheinlich infolge Stérung der Blutversorgung, — herabgesetzt.

Ad 2. Das Lipoidbild zeigt charakteristische Verdnderungen wie sie aus der
Abbildungstafel 1 ablesbar sind. Die typische normale Verteilung der Rinden-
lipoide ist nach Cortisonbehandlung grundlegend gedndert, insofern als der
Lipoidgehalt der Zona fasciculata und reticularis bis auf ganz geringe Spuren
verschwunden und in der Zona glomerulosa grosstropfige Lipoidablagerung zu
beobachten ist. Bei hypothalamusladierten Tieren hat die Cortisonbehandlung
keinen solchen Effekt. Es ist im Gegenteil, abgesehen von der Verkleinerung der
Nebenniere und der damit einhergehenden Verschmélerung der Rinde, das
Lipoidbild ganz normal, auch die sudanophobe Zone ist gut ausgeprégt. Bei den
nur hypothalamuslddierten Tieren ist das Lipoidbild auch nur unwesentlich
verdndert, in einigen Fé&llen scheint die Rinde lipoidreicher, die sudanophobe
Zone verschmadlert zu sein, ganz gleiche Félle kamen aber auch in der Normal-
sene vor.
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Abb.lI. Lipoidbild der Nebennierenrinde ménnlicher Albinoratten. Oberste Reihe : Normal-

kontrollen ; 2. Reihe : Zufuhr von 47 mg Cortison innerhalb 13 Tagen ; 3. Reihe : Hypo-

thalamusladierte Tiere mit Zufuhr von 47 mg Cortison innerhalb 13 Tagen ; 4. Reihe : Hypo-
thalamusladierte Tiere
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Tabelle |
Kdrper-, Nebennieren- und Hypohysengewichte

Kdrpergewicht Neben- Hypo-
Natur Tier bei Versuchs- nieren- physen L .
des Eingriffs Nr. beginn ende ger\;]vgicht ger\;]vgicht Lokalisation der Lésion
g g
Gruppe a) 81 128 180 36,2 6,0
82 120 175 29,7 6,4
Normal- 83 110 165 32,7 7.8
kontrolién 84 115 162 30,7 4,2
85 102 132 30,2 3,0
86 120 175 32,4 4,0
87 116 180 39,2 5.8
88 140 255 38,7 7,4
89 106 160 36,0 5,9
90 110 160 30,5 6,4
Durchschnitt 116 174 *33,6+3,6 57%1,5 .
Gruppe b) 91 120 128 12,8 3,0
92 125 118 19,0 5.2
Cortisonzufuhr 93 118 113 16,5 3,8
47 mg in 13 94 110 102 11,3 4,8
Tagen 95 112 98 13,2 53
96 115 125 15,5 5,4
97 114 120 13,1 6,0
98 110 123 18,0 4,6
99 125 135 16,9 6,6
100 108 120 16,2 5,2
Durchschnitt 115 118 *15,2+2,5 5,0+1,0
Gruppe ¢) 101 100 102 15,6 4,7 R. tuber, u. mamill.
102 125 97 27,1 3,9 R. tuberalis
Hypothalamus- 103 125 100 23,2 3,8 R. tuber, u. mamill.
lasion und 104 115 100 16,6 5,6 R. tuber, u. mamill.
Cortisonzufuhr 105 112 118 15,4 5,2 R. tuber, u. mamill.
47 mg 106 115 105 16,0 4,9 R. supraoptica, tub., mamill.
in 13 Tagen 107 125 148 19,2 3,6 Héadmorrhag. Zyste im Hy-
poph. Stiel u. Kkleine L4&-
sion im hinteren Tub. geb.
108 120 100 16,4 2,6 R. tuber, u. mamill.
109 105 75 17,0 2,3 R. tuber, u. mamill.
110 95 65 12,0 2.4 R. tuber, u. mamill.

Durchschnitt 113 101 17,8+4,6 3,9+%1,2
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Korpergew. Neben- Hypo-
des ’\rli?r?érriffs Tr\ilerr bEI. versues nég,?,.n_ ”gti;ﬁ," Lokalisation der Lésion
beginn ende mg my
g g
Gruppe d) in 100 125 25,4 3,7 Hypophys. Stiel ladiert
112 110 132 32,1 2,7 R. mamillaris
Hypothalamuslésion 113 118 178 442 6,2 R. mamill. u. interpedunc.
114 125 112 33,7 2,2 R. tuber, u. mamill.
115 115 145 32,4 4,5 R. tuber, u. mamill.
117 115 135 31,5 3,7 R. tuber, u. mamill.
118 108 125 36,6 3,8 R. tuber, u. mamill.
119 120 122 41,8 3,8 R. tuber, n. mamill.
123 125 150 40,1 4,2 R. tuber, u. mamill.
124 115 150 34,6 4,0 R. tuber, u. mamill.
Durchschnitt 115 137 35,2455 3,9%1,0

‘Signifikante Differenz der Gruppe a) und b) gegeneinander betrédgt 14,1.

Ad 3. Die Grgssenverhéltnisse der Kerne in der Zona fasciculata verhalten
sich genau ebenso wie die Gewichte. Da sich die Variationskurven s&mtlicher
untersuchter Félle einer Gruppe fast vollkommen deckten, bringen wir nur die
empirischen Durchschnittskurven der einzelnen Gruppen. Wie wir es schon in

Abb. 2. Empirische Sammelkurven der Kerndurchmesser der Zona fasciculata von je 10

Tieren einer Versuchsgruppe. Die Einzelkurven aller Gruppen decken sich so weitgehend, dass

ihre Reproduktion in einer Abbildung unmadglich ist. a) Normalkontrollen, b) Normaltiere mit

Cortisonbehandlung, c¢) hypothalamusladierte Tiere mit Cortisonbehandlung, d) hypo-
thalamusladierte Gruppe
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friheren Versuchsserien beobachten konnten, dndert sich die Kerngrésse der
Zona fascicidata nach Hypothalamusldsionen im hinteren Tuberalgebiet nichl
gegenuber den normalen Verhdltnissen. In einem Falle der lediglich l&dierten
Gruppe ist die Variationskurve nach rechts verschoben, in diesem Falle reichte
der Ldasionsherd jedoch in das Gebiet des Ganglion interpedunculare, was der
friitheren Beobachtung von T. FULOP (5) entspricht, laut welcher Lasionen
in diesem Gebiete stets eine starke Kernvergrésserung der Zona fasciculata her-
vorrufen. Diesem Umstand ist es zuzuschreiben, dass die Durchschnittskurve
der nur ladierten Gruppe der Kontrollgruppe gegeniber etwas nach rechts
verschoben ist. Beide mit Cortison behandelten Gruppen verhielten sich voll-
kommen gleichmdssig, indem die Kerne der Zona fasciculata kleiner wurden
(Linksverschiebung der Variationskurven), und zwar ist ein wesentlicher Unter-
schied der beiden Gruppen nicht zu verzeichnen, was auch der Gewichtsverrin-
gerung der Nebennieren entspricht (Abb. 2).

Ad 4. Dij Lokalisation der L&sionsherde zeigte sich bei den meisten Tieren
beiderseitig im hinteren Tubergebiet an der Grenze der Corp. mamillaria. In zwei
Fé&llen war auch der Hypophysenstiel verletzt (Nr. 111, 107) von welchen Nr. 107
zu der mit Cortison behandelten Gruppe gehdrte. In diesem Fall war abgesehen
von der fast vollkommenen Unterbrechung des Hypophysenstiels die hintere
Region des Tuber cinereum nur wenig verletzt. Von allen Tieren dieser Gruppe
war das Lipoidbild bei diesem, jenem nach alleiniger Cortisonbehandlung am
&hnlichsten d. h. die Zona fasciculata war sehr lipoidarm.

IV. Diskussion

Unseres Erachtens wird die in der Einleitung aufgeworfene Frage durch
diese Beobachtungen in doppeltem, und zwar teils positivem, teils negativem
Sinne beantwortet. Das Gewicht der Nebenniere und die fur den Funktions-
zustand der Zona fasciculata in gewisser Hinsicht charakteristische Kern grosse
(sie wdchst z. B. sehr stark auf Zufuhr von ACTH Halasz—Sz61lossy 6) ver-
ringert sich auf grosse Dosen von Cortison ganz gleichméssig bei intakten und
hypothalamuslddierten Tieren. Dies kann auf zwei Ursachen beruhen. Einesteils
kann der Atrophie hervorrufende Einfluss von Cortisonzufuhr unmittelbar auf
die Nebenniere einwirken und dadurch unabhé&ngig von der Hypothalamus- und
Hypophysenfunktion die Gewichts- und Kerngréssenreduktion der Neben-
nierenrinde hervorrufen. Hierfur finden sich im neueren Schrifttum etliche Hin-
weise (14, 21). Andererseits ist es durchaus madglich, ja wahrscheinlich, dass das
zugefihrte Cortison einen hemmenden Einfluss auf die Sekretion jener Faktoren
des Vorderlappens, die eine trophische Wirkung auf das Nebennierengewicht und
Kerngrdsse (wahrscheinlich Zellgrésse Gberhaupt) haben, unabh&ngig von der
normalen oder gestorten Funktion des Hypothalamus, ja auch bei durch Stiel-
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l&sion isoliertemVorderlappen (Fall Nr. 107) ausibt. Beide Mdglichkeiten wiirden
sich keineswegs ausschliessen.

Dagegen verhé&lt sich das Lipoidbild, also der hei funktionellen Verédnderun-
gen am empfindlichsten reagierende Faktor der Rinde, ganz anders. L&sions-
herde im hinteren Tubergebiet verhindern die durch Cortisonzufuhr am intakten
Tiere hervorgerufene Lipoiddiaprasie sehr weitgehend. Man kdnnte vielleicht
einwenden, dass die geringe Erh6hung des Lipoidgehaltes, die in einigen Fé&llen
nach Hypothalamusldsion zu beobachten ist, der Grund dafir sei, dass eine
gleiche Menge Cortisons diesen Uberschuss nicht austreiben konnte. Wenn wir
jedoch die hochgradige Atrophie der Rinde und der Kernvolumina in beiden
cortisonbehandelten Gruppen in Betracht ziehen, so ist es doch nicht wahr-
scheinlich anzunehmen, dass gerade dersonst so mobile Lipoidgehalt ohne spezi-
fische Ursache sich dieser Wirkung widersetzen kdnnte. Interressanterweise
heben Ldsionen in ebendemselben Gebiete (hintere Tuber cinereum Kerne) die
Uberleitung stressorischer Einfliisse auf die Hypophyse auf (2, 8, 13, 18), so dass
ein Zusammenhang hier nicht von der Hand zu weisen ist.

Wir méchten vorderhand keine weitergehende Schlisse aus diesen Ergebnissen ziehen
lediglich jenen, dass die hemmende Riuckwirkung von Rindenhormonen auf die adrenalo-
corticotrophe Funktion des Hypophysenvorderlappens wenigstens fir die das Lipoidbild
beeinflussenden Faktoren an das Intaktsein des hinteren Tubergebietes gebunden ist. Was die
beobachtete ,Dissoziation” des Lipoidbildes und des Organgewichtes sowie der Kerngrdsse
bedeutet, ist vorerst schwer zu sagen. Man kdnnte wohl daran denken, — wie es im Schrifttum
sowohl fur die Nebennierenrinde (3, 10, 11, 19), als auch fur die Schilddrise (1) angenommen
wird, — dass in dem trophischen Einfluss des Hypophysenvorderlappens verschiedene Fakto-
ren fir Zellwachstum (Organgewicht, Kerngrosse) und andererseits fir gewisse spezifische
Funktionen (Lipoidbild) eine Rolle spielen, die verschiedenen Steuerungsmechanismen unter-
worfen sind. Solche Gedanken kdnnen aber gegenwértig hochstens als vorldufige Arbeits-
hypothesen angewendet werden.

Es ist eigentumlich, dass die Hemmung der durch Cortisonzufuhr hervor-
gerufenen Lipoiddiaprasie durch Lé&sion des hinteren Tubergebietes, aber nicht
durch Unterbrechung des Hypophysenstieles verursacht werden kann (vgl. Nr.
107). Das gleiche gilt interessanterweise auch fiir die Uberleitung stressorischer
Einflusse auf den Vorderlappen, die nach mehreren Literaturangaben (4, 15, 16,
20, 22) durch Lé&sionen im hinteren Tubergebiet, aber nicht durch Unterbrechung
des Stieles verhindert werden kann. Dies wird bekanntlich dadurch zu erklaren
versucht, dass die Verbindung zwischen Hypothalamus und adrenalocortico-
tropher Funktion des Vorderlappens nicht nervéser, sondern humoraler Natur
(2, 7), d. h. zur Uberleitung des stressorischen Einflusses auf den Vorderlappen
ein im hinteren Tubergebiet vorhandener Stoff notwendig sei. Wie diese Annah-
men mit unseren Beobachtungen auf den gleichen Nenner gebracht werden
kénnten, ist vorderhand schwer zu sagen. Es sei denn, dass man annimmt, dass
Cortisonzufuhr allein wohl eine hochgradige Atrophie der Nebennierenrinde
hervorrufen kann, dass aber zu einer vollkommenen Lipoiddiaprasie gleichzeitig
die Uberleitung gewisser, an das Intaktsein des hinteren Tubergebietes gebundene
Einflisse notwendig ist.
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Zusammenfassung

Der atrophieerregende Einfluss von Cortisonzufuhr auf das Nebennierengewicht und die
Kerngrdsse (in der Zona fasciculata) kommt bei intakten Albinoratten und nach Hypothala-
muslasion (hintere Tuberkerne, auch Hypophysenstielunterbrechung) ganz gleich zustande”

Dagegen ist die bei intakten Tieren durch Cortisonzufuhr in der Zona fasciulata und
reticularis hervorgerufene fast vollstindige Lipoiddiaprasie nach Lésion der hinteren Tuber]
kerne verhindert. An der hemmenden Rickwirkung von Rindenhormonen auf die adrenalo-
corticotrophe Funktion des Hypophysenvorderlappens ist scheinbar allein fiir die das Lipoid-
bild beeinflussenden Faktoren ein hypothalamischer Mechanismus mitbeteiligt.
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OENCTBUME KOPTU3OHA HA KOPY HAAMOYEYHMKOB MOC/NE MOBPEXAEHUSA
T’MMNOTANAMYCA

b. XAJIAC

Mocne BBeAEHWS KOPTM30HA BO3HWKAET aTpo(usi HaAMo4YeUHWKOB, MPOSBAAIOLLAACA B
YMEHbLLEHUN Beca HafAMOYeUHNKOB M B YMeHbLUEHUM BENMUMHBLI Siaep KOPKOBOro Cfos (zona
fasciculata), paBHbIM 06pa30oM Yy HOpPMaNbHbIX U Y GefbiX KPbIC C MOBPEXAEHHbIM TMMOoTa-
namycom (MOBpeXAeHWe afep ceporo 6yrpa, nepeceveHvie HOXKM rvMnogusa).

B NpoTVBOMOMIOXHOCTb 3TOMY MPOUCXOASALLEE Y HOPMasibHbIX XWUBOTHBIX MOC/e BBefe-
HUSA KOPTM30HA MOSIHOE MCHYE3HOBEHWe NIMMOMAOB, HAKOMMEHHbIX B zona fasciculata W reti-
cularis KOpbl HaAMOYeUHMKA, 33[€PXXMNBAETCA B C/y4Yae IKCMEPVMEHTAIbHO BbI3BaHHOMO Mo-
BPEXAEHNA 3aIHNX sifiep ceporo 6yrpa. B TopmossilleM [AefiCTBUM KOPKOBbIX TOPMOHOB Ha
afipeHaNIOKOPTUKOTPOMHYI0 AeATeNbHOCTb MepeaHeli 4onM runogmsa urpaeT ponb runotana-
Muueckuii dakTop. MoBUAMMOMY STOT (DAKTOP B/MSIET TOMLKO HA SIMMOMAHYI0 KapTUHY.

REACTION ON THE ADRENAL CORTEX OF CORTISONE TREATMENT
AFTER HYPOTHALAMIC LESION

B. Halasz

In albino rats, both normal and with hypothalamic lesion, cortisone gives rise to atrophy
which in the suprarenal gland manifests itself with a decrease of weight, and in the suprarenal
cortex (zona fasciculata) with diminution of nuclear size.

On the other hand, while the lipoids stored in the zona fasciculata and zona reticularis
of the adrenal cortex disappear completely upon cortisone treatment in the normal animal,
this disappearance of lipoids is inhibited in animals with the posterior tuber cinereum nuclei
destroyed. There seems to be a hypothalamic factor asserting itself in the inhibitory action
exerted by cortical hormones upon the adrenalo-corlicotrophic activity of the anterior lobe
of the hypophysis. Apparently only the distribution of lipoids is influenced by this factor.

Bela Halasz, Pécs, Dischka Gy. u. 5. Ungarn.
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