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XX. 
Uber die Ver nderungen tier Hypophyse bei der experi- 

mentellen Diphtherie. 
(-&us dem Pathologisch-anatomisehen Institut der Universiti~t Moskau mid dem Lastitut des 

Dr. Ph. M. B l t t m e a t h a l . )  

u 

Priv.-Doz,  Dr. S. A b r a m o w ,  
ProSektor des Kais. Peter I . -  Militiirhospitals zu Moskau. 

(Hierzu 2 Textfiguren.) 

In  der modernen Li tera tur  ist die Frage  nach den Ver~nderungen des Gehirn- 

anhangs bei der Diphther ie  noch gar  nicht  berfihrt  worden. Und  cloch ist, wenn 

man  einerseits die hochgradigen Veriinderungen der 5Tebennieren bei der Diphther ie  
und andererseits das unzweifelhafte Bestehen einer Korrelat ion in den Funkt ionen  

der 5~ebennieren und der t t ypophyse  in Bet racht  zieht, zuzugeben, da~ die Er-  

forsehung der Veri~nderungen der letzteren bei der Diphther ie  ein gewisses Interesse 

darbieten dfirfte. 
In  unseren Untersuehungen fiber die Veri~nderungen der :Nebennieren bei 

tier Diphtherie  1) wiesen wit auf die Affinitat  des Diphtherietoxins zum chromaffinen 

Sys tem der Nebenniere hin, infolge deren bei der Diphther ie - In toxika t ion  ciie Adre- 

nalinsekretion vol lkommen aufgehoben wird. Dementspreehend gelangten wir 

in Ubere ins t immung mit  einer Reihe yon anderen Autoren (die ausftihr]iehe Lite-  
t a t a r  haben  wh" in der oben zitierten Arbeit  angefiihrt) zu tier Auffassung des 
Diphtherietodes als des Resultats  der Funkt ionsunterbrechung der Marksubstanz  
der Nebennieren. Es ist deshalb ganz natiirlich, dal~ wit uns nach einem solehen 
Ergebnis dem Studium der Veriinderungen des Gehirnanhangs zugewandt  haben. 

Wir exper iment ier ten an Meersehweinehen. Die Fixierung der  Hypophyse  
erfolgte in einem Gemisch yon M ii 11 e r scher Fliissigkeit und  10 prozentiger  
LSsung yon kaufl ichem Formal in  zu gleichen Teilen. E inbe t tung  in Zelloidin, 

1) Zeitsch~-ift ~iir Inmmni~iits~orschung, Bd. 15. 
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Fhrbung mit tt~mato:~ylin-Eosin. Aueh wurde die Reaktion auf Pert  mittels 
Sudan ausgeftihrt. 

Der Untersuchtmg des pathologisehen Materials wurde ein Studium der 
Hypophyse normaler Meersehweinehen vorausgeschickt. 

Der Gehirnanhang besl~eht bei ihnen aus zwei Teilen: einem medullaren und einem di'iisigen. 
Der medullare Anteil stellb einen kleinen pyramidalen KSrper dar, der in den Dr~isenteil ein- 
gesprengt is~. Le~zterer umsehliegt ihn yon unten trod yon den Seiten, so dal] wenn man yon 
oben auf den Gehirnanhang sieht, er aus drei Lappen zu bes~ehen seheint. Die histologisehe Un~er- 
suehtmg des drtisigen Teiles ergibt folgendes: er besteht ans einzetnen voneinander nieht ganz 
seharf abgegrenz~en Azini, die dt~rch sehr schwaeh entwiekeltes, an Kapillaren reiches Binde- 
gewebe getrenn~ sind. Die Zellen der Azini liege11 ohne Ordnung dureheinander. Ihre ungeheure 

Fig. 1. H y p o p h y s e  e i n e s  n o r m a l e n  Meersehweinehens.7:~Undeutlichvon- 
einander abgegrenzte Azini, die aus chromophilen granulier~en Zellen bestehen. Hauptzellen 

sind nicht vorhanden. Vergr. 450. 

Mehrzahl besteh~ aus chromophilen eosinophilen Zellen. Ihre Kerne f/irben sich in~ensiv. Die 
Granulierung des Protoplasmas ist nich~ besonders scharf ausgesprochen und die Zellgrenzen sind 
nich~ ganz deutlieh sichtbar (Tex~g. 1). Diese Zellen nehmen das Eosin weniger gierig auf als 
die gleichea beim Menschel~. Zwisehen ihnen is~ eine sehr geringe Anzahl yon Hauptzellen mit 
sieh ga~ f~rbendem Kern trod granulafreiem Protoplasma eing'elagert. Basophile Zellen kormten 
wit boim Meorsehweinehen nieht naehweisen, ebensowenig Fe~tropfep. 

Die Struktur des Drtisenanteils der Hypophyse des ~Ieerschweinchens ist 
somit eine recht einfache. In seinen Lappchen sind zwei Ze]larten vorhanden: 
eosinophile und Hauptzellen, erstere in weir iiberwiegender Mehrzahl, w/~hrend 
letztere lange nicht i n  s~mtliehen Azini angetroffen werden and auch dann nur 
in geringftigiger genge.  

Das Studium der Ver~tnderungen der Hypophyse wurde in zwei Versuchs- 
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reihen vorgenommen: 1. bei akutem Tod und 2. bei subakutem Tod und Diphtherie- 
kachexie. 

Als Material ftir die erste Versuchsreihe dienten die Meerschweinchen, die 
bei der Diphtherieserumpriifung im bakteriologischen Institut des Herrn Dr. Phil. 
B 1 u m e n t h a 1 am zweiten Tage zugrunde gingen. Uberdies wurden mehrere 
Versuche ausgeftihrt mit der Vergiftung mittels sehr gro6er Dosen yon Diphtherie- 
toxin 1) (yon 1000 bis 10  minimalen tSdlichen Dosen), die das Meerschweinchen 
innerhalb 15--27 Stunden tSteten. Insgesamt kamen in dieser Serie 15 T i e r e  
zur Untersuchung. Dabei waren aul~er einer hochgradigen ttyperi~mie sonst keinerlei 
Veriinderungen in der Hypophyse festzustellen. Bisweilen konnte man eine gewisse 

Fig. 2. H y p o p h y s e  e i n e s  am 10. Tage  n a c h  D i p h t h e r i e t o x i n v e r g i f -  
t u n g U n ~ e r g e g a n g e n e n M e e r s c h w e i n c h e n s. Die Azini bestehen hauptsi~chlich 
aus erschSpften, ungef~rbtea Zellen. Zwischen ihnell ist eine geringe Anzahl Zellen yore Typus 

der ttauptzellen eingelagert. C la'omophile Zellen fehlen. u 450. 

Schwellung der zelligen Elemente wahrnehmen. Aber sie war durchaus nicht immer 
gleich deutlich ausgepr~igt. Bei der Sudanfiirbung war Fet t  ebenfalls nicht nach- 
zuweisen. 

Zu greifbareren Resultaten ftihrte die zweite Versuchsreihe (insgesamt 20 
Versuche). Als Material fiir diese dienten Meerschweinchen, die bei der Serum- 
prtifung yore 3. bis zum 9. Tage einschliel~lich zugrunde gingen. AuBerdem wurde 
einer Reihe yon Meerschweinchen je 0,0045 Toxin (Tod am 5. und 6. Tage) und 
einer anderen Reihe jeden Ubertag je 0,002 Toxin (Tod  zwischen dem 9. und 
14. Tag) injiziert. 

~) Es wurde zu den Versuchen ein Test-Toxin des B ] u m e n t h a 1 schen Instituts benutzt. 
dessert Dos. let. rain. 0,005 betrug. 
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Bei der Untersuchung des auf diese Weise gewollnenen Nateriales ergab sich folgendes. 
Deutlich merkbare und konstante Ver~inderangen im driisigen Anteil des Getfirnanhangs sind 
yore vierten 'Page an nachweisbar. Neben einer hochgradigen Hyperiimie der :Kai~ittaren treten 
zwischen den eosinophilen Zellen vereinzelte Zellen auf mit blassem, die Farbe fast nicht aaf- 
nehmendem Protoplasma. Ihre Anzahl wird mit tier Zeit immer grS-~er. Neben dem Auftreten 
derartiger Zellen wird die Affinitiit der chrom0Philen Zellen zum Eosin geringer. Beim Tod nach 
Ablauf einer Woche ist eine deuflich ausgepri~gte Chromophilie in der Hypophyse bereits nich~ 
mehr vorhanden, und sie scheint ganz aus Hauptzellen zu bestehen, zwischen dellen nut die eben 
beschriebenen blasse~l Zellen anzutreffen sind. 

Die Anzahl der letzteren Ze]len nimmt immer zu, und in der zweiten Woche gewbmen sie die 
Oberhand. Die Hypophyse bestehl~ nun fast ganz aus Zellen, deren Protoplasma gar llicht gefiirbt 
ist. Ihre Grenzen sind ziemlich scharf sichtbar. Die Xerne sind intensiver gef~rbt als in der Norm, 
ihr Chromatin ist gewissermal~en verdiehtet. Bisweilen simi sie geschrumpft, yon kleinerem U_,nf~g 
(Tex~fig. 2). Ihrem Aussehen naeh erinnern diese Zellen sehr an Dr/isenepi~hel auf der ItShe der 
sekretorisehen T~tigkeit, und wir gehen wohl kaum fehl, wenn wir sie als clu'omophile Zellen auf- 
tassen, die dutch eine hochgradig gesteigerte Sekretion ersehSpft sin& Zwischen diesen Zellen 
liegt eine verh~L]tnism~LNg geringe Anzahl Zellen yore Charakter der Hauptzellen mit bla~ yore 
Eosin gefiirbtem Protoplasma, die wir als noch nicht ganz erschSpfte Ze]len anzusehen ge~leigt sin& 

Aus alledem erhellt demnach, dat3 die Ver~inderungen der tIypophyse bei 
der Diphtherie sich in einer hochgradigen Sekretionssteigerung ~u~ern, die die 
Zellen in den Zustand vSlliger ErschSpfung versetzt. 

Gehen wir nun zur Bewertung der yon uns festgestellten Veriinderungen 
fiber, so sind sie mit denjenigen Ergebnissen z~ vergleichen, welche bei der Unter- 
suchung der 57ebennieren gewonnen since In den Nebennieren geben sich die 
Ver~tnderungen viel frtiher kund als in der Hypoiohyse. Und ~m st~rksten sind 
sie ausgepriigt beim friihen Diphtherietod - -  am 1. und 2. %g. In der IIypophyse 
dagegen stellen sich die ersten Ver~nderungen erst am 4. und 5. Tage ein. Dieser 
Umstand ist d~hin zu deuten, dail d~s Diphtherietoxin auf die Sekretion der Hypo- 
physenzellen keinen direkten Eblflu]3 ausiibt, und da~ die Steigerung der Sekretion 
der Hypophyse bei tier Diphtherievergiftung das Resultat einer Xorrelation zwischen 
der Funktion der Hypophyse und der der anderen Drtisen mit innerer Sekretion 
ist und wahrscheinlich vor ~liem der Nebennieren. 

Durch die Untersuchungen yon X e p i n o w ~) ist die Gleichheit der physio- 
logischen Wirkung des Adrenalins und des Hypophysins (des Extr~kts aus dem 
Gehirnanhang) festgestellt worden, wobei es diesem Autor gel~ng, das Adrenalin 
dutch Fiypophysin zu aktivieren, l'~ach voraufgeg~ngener Injektion yon ttypo- 
physin rief das Adrenalin eine starkere Blutdrucksteigerung und Ptllsverlang- 
samung hervor als in den Kontro]lversuehen. Bei gleichzeitiger Einspritzung 
hatte das Adrenalin einen stiirkeren Effekt, a]s yon der Summe der Wkkung beider 
Subst~nzen zu erwarten ware. Ebenso aktivierte das I-typophysin in Versuchen 
~n der Iris von enukleierten Frosehaugen Adren~lindosen, die ~n and fiir sich 
unwh'ksam waren. 

1) Arch. f. exp. Path. 1912. 



412 

Zieht man diese Versuchsergebnisse K e p i n o w s ia Betracht, so gelangt 
man zu folgender Erkli~rung der yon uns wahrgenommenen Veri~nderungen. Bei 
der Diphtherieintoxikation tritt sehr friih ein Versiegen der Adrenalinsekretion 
ein. Der Adrenalinmangel wird durch eine gesteigerte Sekretion der Hypophyse 
kompensiert, die erst dann einsetzt, wenn die Funktion der Zellen der Marksubstanz 
der Nebennieren erloschen ist. Ebendeshalb macht sich die ErschSpfung der 
ttypophyse erheblich spi~t~r geltend als die der Nebennieren. Und der Untergang 
ihrer Zellen ist nicht das r Result~t der Diphtherieintoxikation, sondern 
nur die Folge der gesteigerten kompensatorischen Ti~tigkeit. 

XXI. 
Das Nervenpigment beim Papagei. 

Yon 

M. M t i h l m  a n n .  
(Hierzu 1 Textfigur.) 

Gelegentlich der Behauptung Professor M e t s c h n i k o f f s ,  dal~ Pigment in den Nerven- 
zellen de1" Tiere keine allgemein verbreite~e Erseheimmg darste]lt, teilte ich in Bd. 212 S. 235 dieses 
Ardlfivs un~;er anderem den diesbeziiglichen Befund beim Papagei mi~, bei welehem 3~ e l; s c h n i -  

k o i ~, )/[ e s n i 1 e~ W e i n b e r g kein Pigment in den Nervenzellen fanden. Ich k o ~ t e  damals 
das Ergebnis der Untersuehung eines jungen Papageis mitteilen, welehel" mtr in den P u r k i n j e - 
schen Zellen des Kleilflfirns Liposomen aufwies. Inzwischen bekam ieh Gelege~heit, das Nerven- 
system eines gl~eren Pap~geies zu nntersuchen. DenseIben beka.m ich liebenswtirdig vom Direk~or 


