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Histologischer Bau der Hypophyse im Lichte der Literatur. 

Es sind schon aul3erordentlich zahlreiche histologische Untersuchun- 
gen tier Hypophyse durchgeffihrt worden, doch ist das Verh~ltnis der 
einzelnen Zellen zueinander und ihre T~tigkeit nicht iiberzeugend 
genug dargelegt worden. Mit l~echt schreibt Gli~iski, daB, wer sich mit 
dem Bau der Hypophyse genauer bekannt machen will und die betreffen- 
den Abschnitte in den Handbiichern und selbst in den allerneusten 
Arbeiten der einzelnen Autoren durchsieht, vor tier Verschiedenheit der 
Beschreibung und dem Gegensatz der Mitteilungen der einzelnen For- 
scher geradezu erstaunt. Unter ein und demselben Namen werden vO11ig 
yon einander verschiedene Zellen beschrieben; ein und dieselben Zellen 
werden ganz verschieden benannt, und Zellen, die st~ndig in der Hypo- 
physe existieren, werden yon einigen Autoren als pathologische Befunde 
oder postmortale Erscheinungen angesehen und beschrieben usw. Dar- 
auf beschreibt Gli~ski eingehend den makroskopischen Bau der Hypo- 
physe und spricht den Satz aus, daft yore histologischen Standpunkt aus 
der nerv5se Teil der Hypophyse sich aus gleichgiiltigen Elementen auf- 
baut  und es nicht angeht, der Hypophyse in dieser Hinsicht irgend eine 
gr6Bere Bedeutung zuzuschreiben; dabei ist sich der Autor wohl bewuftt, 
daft diese Behauptung anscheinend im Gegensatz steht zu den Ergeb- 
nissen, die bei Versuchen mit Extrakten aus dem nervSsen Teil erzielt 
worden sind. 

Was den vorderen Tell der Hypophyse anbetrifft,  so spricht Gli~ski 
hinsichtlich des gegenseitigen Verh~ltnisses der Zellen zu den Gef~ften 
eine besonders wichtige Ansicht aus: ,,Die im Gegensatz zum nervSsen 
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Tell ungemein gute Durchblutung des driisigen Teiles der Hypophyse, 
die ganz enge Nachbarschaft der drilsigen Zellen mit den dfinnen Wanden 
der Haargef~fte spreehen sehon allein deutlieh zugunsten einer groften 
physiologischen Bedeutung des drfisigen Teiles der Hypophyse. Die in 
den ]eeren l%aumen des Gitters sich befindlichen Zellen bilden verschieden 
grofte und versehieden gestaltete Strange, die tells ununterbroehen sich 
hinziehen, teils mit einem im Zentrum sichtbaren kleinen Lumen ver- 
sehen sind, das eine homogene kolloidahnliche Masse enthatt. Diese 
Masse nimmt in den einen Follikeln basophile Farbung an, in anderen 
wieder acidophile; 5fters bemerkt man in ein und demselben Follikel 
inmitten der mit Eosin rot gefarbten Masse TrSpfchen versehiedener 
GrSfte, die blau mit ttamatoxylin gefarbt erscheinen. Die kolloide Masse 
kommt in wechselnder Menge in den einzelnen Fallen vor. Manchmal 
trifft man sehr viel Kolloid inmitten fast eines jeden Zellnestes an, ein 
andermal fehlt es fast ganz, scheinbar ohne Grund. Weiter gibt Gligsl~i 
eine eingehende Beschreibung der einzelnen Zellen, charakterisiert sehr 
treffend die Verschiedenheit der eosinophilen Zellen, ist jedoeh der An- 
sicht, daft eine bes0ndere Einteilung dieser Zellen fiberfltissig ist, denn 
sie alle haben gemeinsame Merkmale: Verwandtschaft zu den sauren 
Farbemitteln und zarte Granula im Zytoplasma, so daft man, ohne fehl- 
zugehen, alle die verschiedenen eosinophilen Zellen als zu ein und dem- 
Selben Typ gehSrig ansehen daft." 

Gli/ts]ci ist der Ansieht, daft die Vakuolen io den basophilen Zellen 
an Stelle ausgelaug~er FetttrSpfchen auftreten. 

Weiter spricht sieh dieser Forscher auf Grund yon 80 Fallen gegen die 
S10ezifita~ der Schwangerscha]tszellen aus, und zwar deswegen, weft in 
allen yon ibm genauer untersuchten Fallen (genau so bei Erwachsenen 
wie bei Kindern, gleiehviel ob mannlichen oder weiblichen Geschlechts) 
unter den ehromresistenten Zellen sich ebenfalls Zellen trafen, die sich 
dureh nichts unterscheiden yon den Schwangerschaftszellen Erdheim8 
und Stummes und yon den Zellen des schleimigen 0dems Schilder~. 
Nach Gli~tski stellen die Sehwangerschaftszellen nur eine funktionelle 
Phase der ehromresistenten Zellen dar. Abet wie die Sehwangerschafts- 
zellen entsteh~n, darauf gibt ups Gliq~slci keine Antwort, gleichfatls be- 
rfihrt Gli~taki nicht die Ver~nderungen, dieim Pro~oplasma der Haupt- 
zelle beim Umgestalten dieser Zelle in die Schwangersehaftszelle sich 
abspielen. 

Will man Folgerungen ziehen fiber die ttypo- oder Hypeffunktion 
der Hypophyse oder bestimmter Zellgruppen, so muB man erst die 
einzelne Zelle kennen ]ernen, mu2 ihre sekretorisehe Funktion festlegen. 
In diese Richtung wurden meine Untersuchungen gelenkt, als ich die 
Hypolohyse in F~llen genuiner Schrumpfniere mit F~llen anderer Er- 
krankungen verglieh. Die Schlfisse, die ich dabei zog, babe ich auf be- 
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obachtete  Ta tsachen  gestfitzt, die jedoch oftmals n icht  ganz verstand-  
lieh waren,  u n d  zwar sehon deswegen, weil die Mikrophysiologie der 
Hypophysenzel le  nich~ h inre iehend erforscht ist. 

Ich h a b e  die I-Iypophysen bei genuiner Schrump/niere zunachs t  
u n t e r  dem Gesiehtspunkte  untersuch~, u m  fiber das gegenseitige 
Verh~ltnis  der Zellen zue inander  klar  zu werden, habe das zahlen- 
m~l~ige ~bergewieh t  bes t immter  Zellen fiber die anderen,  das Ausbre i ten  
des Bindegewebes, die Menge u n d  den Charakter  des Kolloids bes t immt .  

Die dabei  e rha l tenen  Bilder habe ich darauf  mi t  den mikroskopischen 

Pr~para ten  der Hypophyse  bei anderen  E r k r a n k u n g e n  u n d  auch mi t  
den  Besehreibungen u n d  Zeiehnungen  der verschiedenen Autoren,  die 
auf  diesem Gebiete ge~rbeitet  h~ben, verglichen, u n d  erst d a n n  b in  ieh 
zur  e ingehenden Un te r suchung  der einzelnen Ze]le fibergegangen. 

Die Method@ der Untersuchungen. 
a) Makroskopisch: Berfieksieh~igt wurde besonders das Verh/fltnis der Hypo- 

physe zu den Naehbarorganen sowie der Grad der Durehblutung der einzelnen 
Teile der Hypophyse. 

])as Gewicht der unfixierten Hypophyse sehw~nkte zwisehen 0,51--0,72 g; 
es ~bersehritt also nie den Mittelwert, selbst nich~ in F~llen, wo sie siehtbar ver- 
gr6Bert w~r. 

In  der gleiehen Weise wurden Nebennieren und Ovarien untersueht. 
])as Untersuchungsmaterial gewann ich zum gr6B~en Tell am pa~hologisch- 

anatomischen Institut der Universit/~ WarsJ~au, zum Teil aueh aus den einzelnen 
Prosek~uren der s~d~ischen Krankenh/~user Warsehaus. 

b) Fixieren der Pr~parate: Zum Fixieren wandte ich 96proz. Alkoholl6sung 
an, 5proz. und 10proz. Formalinl6sung und ges~ttigte Sublimatl6sung. 

Zu gr6beren Un~ersuehungen an der Hypophyse, wenn es sieh datum han- 
delte, das Mengenverh/~ltnis bestimmter Zellen zu anderen festzustellen oder die 
Ausbreitung des Bindegewebes zu beschreiben, geniigt die Formalinh/~rtung v611ig, 
allerdings mit der Einschr~nkung, daB es besser ist in 5 proz. L6sflng zu fixieren, 
weft so der Sehnitt weniger schrumpft und l~ngsamer h/~rtet, die Zellen sich 
besser fiirben, die K6rnelung in ihnen deutlieh hervortritt. Am besten ist, vor 
dem H~rten einen Sehnitt durch die Hypophyse zu legen, parallel zur breiten Ober- 
flache, und sie 24 Stunden in Formalinl6sung zu belassen. 

Hier muB hervorgehoben werden, d~B das Aufbewahren der Hypophyse in 
Formalin l~nger als einen Monat die F/~rbbarkei~ der Zellen beeinfluBt, vor allem 
die eosinophilen Zellen sch~digt, in denen das Protoplasma sich verwischt, was 
die Untersuehung auf Granula erschwert. Handel~ es sieh um genaue Unter- 
suchungen der K6rnelung in den Zellen der Hypophyse, so wendet man zum H~rten 
]ediglich eine ges/~tig~e Sublima~16sung ~n. Die besten Resul~u~e erreieh~ man 
jedoeh mit ~olgendem Fixierungsmittel, das, wie mir seheint, bis jetz~ noch nieh~ 
angewand~ wurde: 

1 proz. Osmiums/~ure . . . . . . .  10 ecru 
ges/~t~igte Sublimatl6sung . . . . .  30 ,, 
Eisessig . . . . . . . . . . . . .  1 ,, 

Die durehsehni~tene Hypophyse wird in obige LSsung getan, und da man diese 
L6sung nur dann ~nwendet, wenn es sieh um die S~ruk~ur der einzelnen Zellen 
handel,, so empfiehlt es sieh, zweeks besserer H/~rtung kleine Stfieke yon milli- 
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metergroBer Oberfl~che auszuschneiden. Man rut gut, nur die eine H/ilfte der 
Hypophyse fiir diese kleine Stiiekehen zu verbrauehen und die andere H/~lfte im 
Ganzen zu fixieren, um sieh in den Verh~ltnissen der besonderen Teile zu orientieren. 
Dann schonende Pamffineinbettung fiber Anilin-Xylol. 

Bei dieser Art yon Fixierung und Einbettung wurde ein allzu groBes Sehrump- 
fen der Praparate vermieden, alas vor allem durch Xylol hervorgerufen wird. 

Dort, woes darauf ankara die einzelnen Teile der Itypophyse zu beschreiben, 
den Zustand der Kapsel, das Waehstum des Bindegewebes, die Ver/~nderung in 
den Gef/~Ben und das zahlenmal]ige ~bergewicht bestimmter Zellen fiber andere 
festzustellen, fertigte ich Schnitte an yon 5--10 ~t Dicke. Zur Untersuchung der 
einzelnen gellen maehte ieh Seriensehnitte yon 3--4/z Dieke nach vorheriger Ent :  
fernung der Kapsel der Hypophyse. Die Hypophysen yon Kindern und Neu- 
geborenen ~ntersuehte ich auf Seriensehnitten zusammen mit der Kapsel. Zum 
Aufkleben der Sehnitte habe ich Eiweil~ verwandt. 

Fiirbemethoden. 

Anfi~nglieh habe ich meistens mit Gaggs H~matoxylin und Eosin gefi~rb~. 
Eosin benutzte ieh als gesi~ttigte L6sung in Glycerin, 3--4 Tropfen in eine Schale. 
Aqu. dest., und belieB die Pri~parate hierin 24 Stunden. Das Eisenhamatoxylin 
Heidenhains gibt ausgezeichnete Resultate, wenn es sieh um den Bau des Proto- 
plasmas handelt, aber die Pr~parate miissen fixiert sein entweder in Sublima~ 
oder in der Osmium-Sublimat-Eisessigl6sung. ~'~rbungen in iiblicher Weise 
(v. Gieson, ttartsche Methode fiir die elastischen Fasern, Thionin zum Schleim- 
naehweis usw.). 

In manchen ]~llen habe ich die Hypophyse mit Hdimatoxylin-Eosin-Orange 
gefgrbt, und zwar anf folgende Weise: 

Der Schnitt wird in B6hmers Hi~matoxylin auf 2--3 Minuten gelegt, dann in 
gew6hnlichem Wasser abgesptilt und in 1/2 proz. wi~sserige L6sung yon Eosin auf 
10 Minuten gelegt, schnell in Wasser abgespfilt und 2--4--5 Minuten in l/~proz. 

wi~sseriger MethylorangelOsung gefarbt. 
Beim F~rben mit Methylorange mul~ immer eine Probef~rbung angestellt 

werden. An Stelle yon Methylorange habe ieh aueh Orange G. angewandt, allein 
die bes~en Ergebnisse erhielt ieh mit der ersten F~rbemethode. Nach dem F~rben 
mit Me~hylorange muI~ der Schnitt schnetl im Wasser abgespiilt werden, darauf 
schnell in absolutem Alkohol entw~ssert und in Xylol gelegt werden, worauf er 
wie gew6hnlieh behandelt wird. 

Bei Anwendung dieser Methode konnte ich gut die acidophilen Zellen unter- 
scheiden. Die KSrnelung trat hier sehr deutlieh hervor und f~rbte sich gut mit 
Eosin und Orange. Aul3erdem mull man hier hervorheben, und ich halte das fiir 
einen sehr wichtigen Umstand, dal] das Eosin, als hellerer Farbstoff, sehr leicht 
den Bau des Protoplasmas, die Gr6Be der K6rnehen und ihr Verhiiltnis zum Zell- 
kern deutlich zeigt. Dagegen ist die Anwendung des sauren Fuchsin, als eines 
dunkleren Farbstoffes, weniger vorteilhaft fiir diese Zweeke, und vor allem, wenn 
die Granula gro$ sind, ist die ganze Zelle oder die Stelle, wo sich die Granula be- 
finden, verwischt. 

Die basophilen Zellen (eyanophilen der anderen Autoren) heben sich sehr 
gut ab. Die Methode hat abet den Nachteil, dab die Pr~parate nicht dauerha~t 
sind und sich zum l~ngeren Aufbewahren nicht eignen. Um Eisen nachzuweisen, 
wandte ich die Methode Perls an. 

Klinische Angaben kann ich in den yon mir pathologisch-anatomisch unter- 
suchten Fallen nicht maehen infolge yon yon mir unabh~ngigen Umst~nden. 
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Eigene Untersuchungen. 
Meine eigenen Untersuchungen umfassen 100 F~lle. Das ganze 

Material teilte ieh in 7 Gruppen ein, entsprechend den Erkrankungen, die 
die Todesursache darstellten. Das Einteilen des Materials in bestimmte 
Gruppen hat  mir ermSglicht, sich in den mikroskopisehen Bildern der 
Hypophysen bei den einzelnen Erkrankungen zu orientieren und die 
Sehwankungen in der Menge der einzelnen Zellen bei dem im Folgenden 
aufgez~hlten Kmnkheiten klarzulegen. 

Gruppe 1. Nephritis interstitialis genuina . . . . . . .  . . . . .  23 Falle 
,, 2. Tbc. chronica cavernosa . . . . . . . . . . . . . . .  15 ,, 
,, 3. ~eoplasmata . . . .  . . . . . . .  . . . . . . . . .  10 ,, 
,, 4. Krankheiten yon akutem Verlauf: pneumonia erouposa, 

pneumonia catarrhalis, sepsis, typhus abdominalis . . . 16 ,, 
, 5. a) Hypophysen yon Kindern im ersten Lebensjahr yore 

1.--4. Monat . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  10 ,, 
b) Hypophysen yon Kindern im ersten Lebensjahr vom 

4.--12. Monat . . . . . . . . . . . . . . . . . .  14 ,, 
,, 6. Nephritis parenehymat ehron . . . . . . . . . . . . . .  9 ,, 
,, 7. Krankheiten der Schilddriise . . . . . . . . . . . . .  2 ,, 

und 1 Fall von iibermiiBiger Harnausseheidung 2 Jahre 
hindurch. 

Folgerungen au[ Grund meiner Untersuchung. 
Stellt man die mikroskopischen Bilder der einzelnen Hypophysen 

jeder Gruppe und dann die Bilder der ganzen Gruppen zusammen, so 
kommt man zu dem SchluI~, dal~ die Zellen der Hypophyse, und zwar 
vor allem im vorderen Teil, sich dutch eine aul~erordentlich versehiedene 
Gestaltung und vielseitige F~rbbarkeit auszeichnen. In  ein und dem- 
selben Fall, z. B. bei Nephritis interstitialis genuina sind die eosino- 
philen Zellen so verschieden gestaltet, dal~ dieser Untersehied sofort auf- 
f~llt, und vor allem sehen wir dort eosinophile Zellen mit kleinen Granula 
im Protoplasma, aui~erdem solche mit grS•eren KSrnehen und ohne 
jede KSrnelung. Dasselbe kann man aueh yon den basophilen Zellen 
aussagen. Da die eosinophilen Zellen infolge ihrer charakteristisehen 
F~rbung ganz besonders hervortreten, beginne ieh mit der Frage der 
Granulaentstehung. 

Die Zahl der eosinophilen Zellen w~ehst nicht auf dem Wege der 
Zellteilung, denn ich habe keine Kernteilungsfigur, mit Ausnahme 
weniger F~lle, feststellen k~Snnen, sondern die eosinophilen Zellen ent- 
stehen aus den Itauptzellen. 

Haupts~chlieh stiitze ich meine Behauptung auf die Untersuchungen 
der ersten Unterabteilung der Gruppe 5. In  dieser Gruppe 5a habe ich 
eosinophile Zellen fiberhaupt nieht angetroffen. Die eosin0philen Zellen 
treten bier erst im 12. ~ o n a t  auf, wobei das Auftreten der eosinophilen 
Zellen in der mensehlichen Hypophyse auf folgende Art vor sich geht. 
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Die Hauptzelle vergr6gert sich zusehends durch Zunahme an Proto- 
plasma, indem sich tiberaus kMne, kaum bemerkbare K6rnchen zeigen, 
die sich sehwaeh mit Eosin fi~rben (siehe Zeichnung 1). Diese KSrn- 
chen 2, 3, 4, an der Zahl liegen zun~tchst in einer l~eihe an der Peripherie 
der Zelle; abgesehen yon diesem Umstand, gleicht die Zelle in diesen 
Entwicklungsabsehnitt morphologiseh vSllig der tIauptzelle. Darauf 
i~ndert die Zelle ihre Gestalt, sie wird rund, auBerdem nimmt die Zahl 
der KSmchen bedeutend zu, das ganze Protoplasma ist mit ihnen tiber- 
:s~ht. Die K6rnchen fiirben sich gut und sind deutlich unterseheidbar. 
In der Phase des Auftretens der eosinophilen K6rnchen trifft man gleieh- 
falls basgphile K6rnehen an .  Neben Zellen, die gleiehm~Big mit den 
K6rnehen ausgefiillt sind, trifft man aueh solehe, die nur in kleinerer 
Menge Granula enthalten, aber bei diesen sind die Granula gr6Ber und 
bilden sogar kleine Kfigelchen (siehe Zeiehnung 2), die dureh Zu- 
;sammenflieBen der einzelnen K6rnehen entstehen, wobei die Kiigelehen 
aieh naeh dem Rande zu versehieben (siehe Zeiehnung 3). Infolge 
einer solehen Lagerung der K6rnehen ist die F~rbung der Zelle un- 
:gleiehm~gig auf den beiden gegentiberliegenden Polen, besondefs dort, 
wo sieh die Kiigelehen befinden, f~rbt sieh die Zelle mehr rStlieh und 
zeigt einen besonderen Glanz. In dem Teil, der frei ist yon Granula, 
ist das Protoplasma blaB-rStlich und matt. Auf einzelnen Pr~paraten 
konnte man sieh fiberzeugen, dab das Siehversehieben der KSrnchen 
naeh dem Teil der Zelle stattfindet, der unmittelbar dem Capillar- 
gefggen anliegt oder diesem zugewandt ist (siehe Zeiehnung 3, 4). 

In dem Mage, wie die KSrnehen ausgeschieden werden, fiigen sie 
sich zu immer grSBeren Kfigelchen und verschieben sich naeh dem 
t~ande des Protoplasma zu, einen tIalbmond bildend (Zeiehnung 4). 
Schlieglieh treten die Kfigelehen aus dem Protoplasma aus und befinden 
sich in kMnerer oder grSl3erer Menge augerhalb der Zellen im vorderen 
Tell der IIypophyse oder zwischen der Zelle und der Wand des Capilar- 
gef~ges (siehe Zeiehnung 3, 4). 

Zum Verst~ndnis der Funktion der Itypophyse ist es wiehtig, naeh- 
zuweisen, wohin sieh das Sekret der Zelle begibt. Auf diese Frage geben 
uns die einzelnen Forseher (Soyer, Kohn, ScaMidi, Thaon u. a.) eine fast 
einstimmige Antwort, dag n~mlich das Sekret sich in die Capillaren 
ergieBt, was ieh aueh selbst feststellen konnte (Zeichnung 4). Der Kern 
der Zellen nimmt gleiehfalls Anteil am ProzeB der Sekretion, denn oft 
kann man feststellen, dab er ebenfalls seine Gestalt ~ndert; er ist 
etwas gr6Ber und f~rbt sieh starker. 

Man kann sieh iiberzeugen, dab in den Zellen, in denen sich an be- 
:stimmter Stelle gr6Bere Granula befinden, sieh an dem dieser Stelle 
gegenfiberliegendem Pole ganz kleine K6rnehen lagern. Dieses Bild 
zeugt davon, dab in der Zelle h6chstwahrscheinlich die versehiedenen 
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Teile einen ganz verschiedenen Anteil am ProzeI3 der Sekretion haben, 
d. h. wenn der eine Teil schon das fertige Sekretionsmaterial besitzt, 
bereitet sich der andere Teil erst dazu vor. 

Die eosinophile Zelle ~ndert ihre eharakteristisehen Merkmale in 
der Phase naeh der Sekretion, sie wird kleiner, das Protoplasma wird 
gleichm~i3ig, der Kern nimmt runde Gestalt an, f~rbt sich starker und 
ist fester geffigt. Zellen von derartigemAussehen trifft man bei Nephritis 
interstitialis genuina ziemlieh viel an. 

Auf Grund dessen, was ieh hier auseinandergesetzi habe, darf man 
behaupten, dal~ die eosinophilen Zellen sich aus den I-Iauptzellen ent- 
wickeln, und das gesehieht nicht eher, als erst am Ende des ersten 
Lebensjahres. Die eosinophile Zelle hat 2 Phasen : die Phase der Reifung, 
vom Augenblick des Entstehens der Granula bis zum Zeitpunkt, wo das 
ganze Protoplasma mit ihnen iibers~t ist, und die Phase der Sekretion, 
wo die KSrnchen ineinander zusammenfliel3en, sich nach dem Rande 
zu verschieben und endlich aus der Zelle heraustreten, urn, im Mal3e 
des entstehenden Bedarfs nach ihnen, sieh in die kleinen bluthaltigen 
Capi]laren hineinzudrgngen. Die eosinophile Zelle besitzt die Fghigkeit 
der Sekretion und das Produkt ihrer Sekretion ist, vom mikrochemischen 
Standpunkt aus, kolloidghnlich. 

Die basophilen Zellen (cyanophi]en anderer Autoren) trifft man bei 
genuiner Nephritis interstitialis im vorderen Tell der Hypophyse in viel 
gr61~erer Anzahl, als bei anderen Erkrankungen, und wenn man ihre 
Zahl in dem vorderen Tell in Betraeht zieht und aul~erdem das Hinein- 
wachsen dieser Ze]len in den hinteren Teil, so iiberwiegen sie in manchen 
Fiillen zahlenm~13ig bei weitem die anderen Zellen. 

Die GrSl3e der basophilen Zellen ist unregelmgitig. Einige fiberwiegen 
nur unbedeutend die Hauptzellen und unterscheiden sich yon diesen 
dadureh, dal~ ihr Protoplasma Sich mit H~matoxylin blau fgrbt (man 
darf wohl annehmen, daft diese Zellen die erste Etappe darstellen in 
der Entwieklung der basophilen Zelle zur Hauptzelle); andere Zellen 
wieder erreichen die Gr61~e yon 20 bis 25 #. Die Zelle iiberhaupt hat eine 
unregelmiii3ige Gestalt und ]st vielkantig; ihr Kern ist groin, blgschen- 
f6rmig und liegt vorwiegend in der Mitre oder etwas nach dem Rande 
zu. Das Protoplasma der basophilen Zelle sieht ungleiehmg~ig aus, ist 
meistens alveolgr und netzf6rmig. Einige yon diesen Zellen enthalten 
im Protoplasma kleine, zarte, basophile KSrnchen. 

Bei Nephritis interstitiaHs chronica genuina stellt man nieht nur ein 
bedeutendes Uberwiegen der basophilen Zellen hinsiehtlich ihrer Zahl 
lest, sondern auch einen gewissen Wechsel hinsicht]ich ihrer Gr6i3e: 
neben kleinen und mittleren Zellen sieht man sehr gro~e (20 bis 25 #), 
die sich yon den kleinen basophilen Zellen dadurch unterscheiden, da~ 
sie ein oder mehrere nucleolenartige Gebilde enthalten. Ziehen wir die 
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Aufeinanderfolge der einzelnen Gestalten der basophilen Zellen in Be- 
tracht, so wird uns der UmgestaltungsprozeB der kleinen basophilen 
Zelle mit dem alveoliiren Protoplasma zur groBen Zelle mit den nude- 
olenartigen Gebilden klar. 

Ich babe bereits darauf hingewiesen, daB das Protoplasma der baso- 
philen Zelle einen undeutlieh netzfSrmigen oder alveol~ren Bau hat 
(siehe Zeichnung 5). Das Auftreten kleiner, kaum bemerkbarer KSrn- 
chen muB man ftir die erste Etappe in der Entwieklung der sekretori- 
sehen Funktion der basophilen Zelle ansehen (siehe Zeichnung 6). 
In der weiteren Entwieklung quellen diese KSrnchen auf, werden 
grSBer, f~rben sich sti~rker und befinden sieh mehr am Rande des Proto- 
plasmas (siehe Zeichnung 7); darauf nehmen sie die Gestalt kleiner 
TrSpfchen an, die spi~ter ineinander zusammen~lieBen und eine 
Art yon Nueleolen bilden, die yon einer Kette kleiner KSrnehen um- 
rahmt sind (siehe Zeichnung 8). Dieses Bild treffen wir sehr oft 
in der Hypophyse an. Die im Protoplasma entstandenen TrSpfchen 
werden aus der basophilen Zelle ausgeschieden. Derartige Gebilde im 
Protoplasma der basophi]en Zellen haben schon Gimorini, Almagia, 
Sca]/idi beschrieben; sie haben abet diese Gebilde als Ausdruek einer 
Degeneration der Zelle gedeutet. Betrachtet man jedoeh die Pr~parate 
genauer, so trifft man einzelne basophile Ze]len, und bei Nephritis 
interstitialis genuina sogar ganze Gruppen, bei denen der Absonderungs- 
vorgang nicht bei der sehon beschriebenen Stufe der Entwicklung halt 
gemacht hat, sondern bereits weitergegangen ist. 

Die in den basophilen Zellen beobachteten Bilder haben manche 
Forseher zu der Uberzeugung gebraeht, dab die Nucleolen der baso- 
philen Zelle Ausdruck einer Degeneration dieser Zelle seien. Wir sehen, 
dab die Nucleolen sieh seharf naeh der Mitre des Kernes hinschieben, 
dann nehmen sie den ganzen Zelleib ein. Die einzelnen Nueleolen 
flieBen darauf ineinander und bilden eine grebe Nueleole, die sich am l%ande 
festsetzt (siehe Zeiehnung 9), und manchmal sogar den Rand des Proto- 
plasmas etwas nach auBen ausbuchtet. Die Nucleolen sind oft einem 
Capillargef~Be zugewandt, was daffir spreehen wtirde, dab hSchstwahr- 
scheinlich das Sekret der basophilen Zelle in die Capillargef~Be gelangt. 
Deutlichere und unmittelbar iiberzeugende Bilder erhalten wir deswegen 
nieht, well der sekretorisehe Inhalt der basophilen Zelle flfissig ist, er 
also naeh dem Austritt aus der Zelle im Blutplasma, bzw. in den Ge- 
webss~ften der Hypophyse selbst sich 15st, doch konnte ich bei Nephritis 
interstitialis genuina das Sekret auBerhalb der Zelle in der Pars anterior 
und in den schlauchartigen Gebilden der Pars intermedla zwisehen den 
basophilen Zellen in Gestalt einer w~sserigen Masse, die sich mit tt~ma- 
toxylin f~rbte, feststellen. 

Noch einen Punkt mul~ ich hervorheben. In den Ze]len, in denen 
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der sekretorische Prozel~ sehr intensiv und sehr schnell vor sieh geht, 
stellt man bedeutende Anderungen ebenfalls im Kerne lest. Die Jmde- 
rungen zeugen dafiir, dub die Zelle abstirbt. Das Protoplasma einer 
solchen Zelle ist ganz yon ldeinen Nucleolen und einer grol~en Nucleole 
eingenommen, so dab vom Protoplasma kaum der Rand bleibt; der Kern 
nimmt eine atypische Gestalt an, f~rbt sieh stellenweise stark, stellen- 
weise wieder sehr schwach (siehe Zeichnung 11), endlieh verf~llt die 
ganze Zelle der Nekrose. Doch so weir vorgesehrittene )[ndcrungen 
treffen wir nur selten an. 

Auf Grund obiger Ausfiihrungen komme ieh zu dem Sehlul~, dal~ die 
basophilen Zellen nichts gemein haben mit den eosinophilen Zellen, 
dall sie hochdifferenzierte Zellen darstellen, sowie eine Substanz aus- 
scheiden, die in mikrochemiseher Hinsicht verschieden ist yon der aus- 
geschiedenen Substanz der eosinophilen Zellen, und dalt das Sekretions- 
produkt der basophilen Zellen sich in die IIaargef~l~e ergielit. Schon 
bei Neugeborenen im ersten Lebensmonat haben wir Zellen, die ~ber- 
gangsstufen yon der EIauptzelle zur basophilen Zelle darstel~en. Der 
Inhalt der Pars intermedia der Hypophyse ist zweierlei Art: er besteht 
aus einer kolloida]en Masse, die .cystenartige HShlen ausfiillt, und aus 
einer faserigen Masse, die zwischen den basophilen Zellen liegt, welche, 
wie aus me]hen eingehenden Untersuehungen erhellt, bei Nephritis inter- 
stitialis genuina oft tier in die Pars posterior oder in die Gliamasse 
hineinwachsen. Der Zusammenhang der sich dort befindenden kleinen 
HShlen mit der Pars intermedia, bzw. mit den cystenartigen Gebilden, 
die mit Kolloid ausgeffillt sind, berechtigt uns zu dem Schlusse, da~ der 
Inhalt der Pars intermedia sich teilweise in die Pars posterior hindureh- 
dr~ngt, und, dureh die Gef~Be des Infundibulun schlielllich ins Gehirn 
gelangt (siehe Zeiehnung 12). 

Die Zusammenstellung der mikroskopischen Bilder der untersuehten 
Hypophysen der einzelnen F~lle zeigt uns das Schwanken der Menge der 
einzelnen Zellen, die Verschiedenheit ihrer Bilder, den Charakter der 
KSrnelung der basophi]en Zellen. Die eosinophilen Zellen treten bei 
Nephritis interstitialis genuina in der Pars anterior der Hypophyse in 
fiberwiegender Zah] auf. Die gleiehen Bilder hinsiehtlieh der eosino- 
philen Zellen sehen wit in der 7. Gruppe, kleiner ist ihre Zahl bei Pneu- 
monia cronposa und bei Typhus abdominalis, und aus der Literatur 
wissen wit, dal~ bei der Akromegalie die Pars anterior vSllig yon den 
eosinophilen Zellen eingenommen ist. Daraus fo]gt, dal~ das zahlenm~l~ige 
Ubergewieht der eosinophilen Zellen nieht ein Kennzeichen spezifischer 
J~nderungen ifl der Hypophyse bei Nephritis interstitialis genuina 
darste]lt. 

Ganz anders verh~lt es sieh mit den basophilen Zellen. Wir sehen 
n~mlich, dal] sie bei dieser Erkrankung in bedeutender Zahl in der 
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Pars anterior auftreten; aul~erdem treffen wir hier Bilder tiber- 
mgl~iger Absonderung, was bewiesen wird durch die faserige Masse, 
die sich mit Hgmatoxylin fgrbt und die wir, wie aus dem beigefiig. 
ten Beschreibungcn zu ersehen ist, bei anderen Erkrankungen nicht 
antreffen. Es sei noch erw~hnt, d~l~ die basophilen Zellen oft tier 
in die Pars intermedi~ hineinwachsen, sich hier vcrmehren und sich 
in sehlauchartige Gebilde reihen, die wiedcr mit einer faserigen Masse 
ausgefiillt sind, d. h. mit dem Sekretionsprodukt der basophilen 
Zellen. 

Ehe ich zur Erkl~rung des Wesens der Vergnderungen in der mensch- 
lichen Hypophyse bei Nephritis interstitialis genuina iibergehe, mul~ 
ich einige Worte einer bis jetzt so wenig klaren Erkrankung widmen, 
wie sie die Nierenentziindung tiberhaupt darstellt. 

Es liegt nieht im Rahmen meiner Arbeit, den Weft der einzelnen 
vorgeschlagenen Einteilungen der Nephritiden yore anatomisch-patho- 
logischen Standpunkt aus abzusch~tzen; ich bemerke hier nur, dal~ 
hinsichtlich der eincn Krankheitsgruppe der Nierenentziindung, die den 
Namen Nephritis interstitialis:genuina tr~gt, die Ansiehten der Patho- 
logen und der Kliniker iibereinstimmen. 

Bei Nephritis interstitialis genuina treten gleichzeitig Anderungen 
in der Leber, in den Lungen, selbst im Hirn in Gestalt yon Bindegewebs- 
wucherung auf. Dabei f~llt vor allem das Bindegewebswachstum um 
die kleinen Arterien und die Vergnderungen in der Intima auf. Man sieht 
leicht ein, dal~ die Funktion der peripheren, derartig vergnderten Ge- 
fgl]e auf diese Weise im hohen Ma~e gesehgdigt ist. Die englischen 
Forscher Gul und Sutton, die als erste die Aufmerksamkeit auf die 
gleichzeitigen Vergnderungen um die Gef~l~e herum bei dieser Erkran- 
kung lenkten, gaben ihr den Namen ,,Artery capillary fibrosis". Martin 
ffihrt die Ver~nderungen in den Gef~l~en auf den prim~ren Prozel~ in der 
Intim~ dcr Arteriolen zuriick und nennt ihn ,,Endarteritis obliterans 
progressiva". 

Kliniseh char~kterisiert sich die Nephritis interstitialis genuina 
durch Symptome yon Seiten des erkrankten Organs und yon seiten des 
Herzens. Von seiten der Nieren stellt man ein starkes ttarnlassen (Polyu- 
ria) und ein hgufiges Harnlassen (Pollakiuria) lest. 

Die Harnmcnge bctrggt in 24 Stunden 2 bis 3 Liter und in einigen 
Fallen sogar mehr. Der Harn ist  blal], sein spezifisches Gewicht niedrig 
(1008--1010); manehmal Igllt es bis 1005. Das Sediment ist gering und 
setzt sieh aus einzelnen hyalinen Zylindern und aus Nierenepithelien 
zusammen. Eiweil~ wird in kleiner Menge ausgesehieden und kann aus 
dem Harn fiir kiirzere oder ]gngere Zeit versehwindcn. Die Menge des 
Harnstoffes, der Harns~ure und des Ammoniaks ist regelreeht oder ge- 
ringer als normal. 
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Die tterzst5rungen in frfiheren Stadien der Krankheit sind Iunktio- 
neller Art. Erst mit der Zeit entsteht eine bedeutende Hyperthrophie 
des linken tterzmuskels und in vielen Fallen auch des linken Vorhofs. 
Mit den StSrungen des Herzens und der peripheren Gef~13e h~ngen 
solehe klinische Erscheinungen zusammen, wie Schwindel, das Gefiihl 
des Blutdrueks im Kopf, Ohrensausen, Begteiterscheinungen des 
Asthma cardiale und h~ufige Blutungen aus Nase und Darm. Einige 
Erseheinungen jedoeh kSnnen durch die anatomischen Ver~nderungen 
nicht erkl~rt werden. Dies sind vor allem: die Hypertrophie des Herzens 
und das iiberm~I~ige Harnausscheiden. Die entziindliehen Prozesse in 
den Nieren erkl~ren uns diese beiden Vorg~nge nicht. 

Die funktionelle Sch~digung bei dieser Nierenentzfindung beruht 
vor allem auf dem bis jetzt no ch wenig verstandenen starken Harn- 
lassen, das in so bedeutend verkleinerten und ver~nderten Nieren keinen 
Erkl~Lrungsgrund finder. Wir wissen nicht, ob diese Erseheinung aus-- 
nahmsweise nur yon der Nierenentziindung abh~ngt und haben anderer- 
seits keinen Anhaltspunkt dafiir, daf~ im Organismus bei Nephritis 
interstitialis genuina irgendwo ein urs~chliches Moment fiir diese Krank- 
heitserseheinung vorliegt und das gleiehzeitige Auftreten zweier Er- 
scheinungen bewirkt, d. h. die Herzhypertrophie und die iiberm~13ige 
Harnausscheidung. 

Ieh will reich nieht auf Einzelheiten einlassen und iibergehe die 
Theorien, die sieh mit der Ursache dieser StSrungen befassen. 

Die Nierenerseheinungen bei Nephritis interstitiatis genuina -- das 
h~ufige und fiberm~l~ige Harnlassen -- werden meistens in Verbindung 
gebraeht Init dem veri~nderten Blutkreislauf in diesen ver~nderten 
Organen. Die Menge des ausgeschiedenen Wassers h~ngt yon der Blut- 
menge, die in einer Zeiteinheit dutch die Arterie zur Niere fliel~t und 
yon dem Druekuntersehied in den Blutgefal]en und den HarnkanMehen 
ab, soweit die Sehnelligkeit des Blutstroms stetig und unver~Lndert ist. 
VergrSl~ert sich die Menge des ausgeschiedenen Wassers, s0~erkleinert 
sich prozentual die Menge der festen Bestandteile un d umgekehrt. Die 
Menge des ausgeschiedenen Wassers bei Erkrankungen der Nieren ver- 
grSf~ert sich dann, wenn sich die Menge des durchfliel~enden Blutes ver- 
gr5f~ert und sich auBerdem der Arteriendruek bei unverKndertem 
Lumen und unver~ndertem Widerstand der GefKl~wKnde verst~rkt. 
Sehliel31ich steigt die Wassermenge auch dann, wenn bei mittlerem 
Arteriendruek die Nierengef~L$e sich bedeutend erweitern infolge dieser 
oder jener Umst~nde (Ver~nderungen im Widerstand der Gef~$wand, 
Gef~Bparalyse u. a.). Gerade t~rerichs, Hamburger, Heidenhain u. a. 
haben festgestellt, dab in Fallen yon Nephritis interstitialis genuina der 
Blutdruck iiberhaupt, also auch in den Nieren, sich hebt und die Schnellig- 
keit des Blutstroms zunimmt, was zum mindesten in den gesunden 
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Teilen der Niere statthaben mfiBte. Diese Ansicht steht im Gegensatz 
zu den Tatsaehen, denn wir wissen, dab in den an interstitieller Ent- 
zfindung erkrankten Nieren es geradezu unmSglieh ist, solche Stellen 
zu finden, in denen die Gefgl~e oder die Glomeruli nicht verhndert sind; 
handelt es sieh doch um einen ProzeB, de r  die ganze Niere betrifft, 
diffus fiber sie verbreitet ist und sie nicht herdweise befgllt, wie bei der  
atherosklerot[schen Niere. Es scheint also, da~ man die fibermgBige 
Ausscheidung von Wasser im Harn bei der besprochenen Krankheit  
nieht allein yon der gesteigerten Herztgtigkeit abhgngig machen darf, 
und dab man die gesteigerte Herzt~tigkeit nicht auf 'Lasten des Nieren- 
vergnderungen legen darf, denn in solchem Falle schafft man einen 
cireulus vitiosus, wobei nnbekannt wgre, welches Moment als Ursache, 
welches als Wirkung der besehriebenen Vergnderungen angesehen 
werden sollte. 

Man darf gleichfalls annehmen, dal~ das krankhaft  vergnderte Epithel 
der Nieren die Fghigkeit des Verdichtens des Hams  verloren hat, d. h. 
dal~ es nicht imstande ist, ein entsprechendes Verh~tltnis zwischen den 
festen Bestandteilen und dem Wasser zu sehaffen, ein Vorgang, der in 
normalen VerhMtnissen nur mit kleinen Schwankungen in der gesunden 
Niere abl~uft. Wir sehen aber, dab bei anderen Krankheiten in der 
Niere das Epithel geschgdigt ist, dies aber keine fibermgBige Harn- 
sekretion zur Folge hat. 

Das Fehlen einer zufriedenstellenden Erklgrung dieser Erseheinung, 
zwingt uns zu der Annahme, dab im Organismus bei Nephritis inter- 
stitialis genuina ein bestimmter dritter Faktor  stgndig vorhanden sein 
mfisse, der das fibermggige Harnlassen und die t ierzhypertrophie her- 
vorruft .  Denn selbst, wenn wir uns damit begniigen wiirden, dab in 
normalen Verhgltnissen das Ausseheiden einer vermehrten Wassermenge 
yon der gesteigerten Herzt~tigkeit abhangt, so wird diese Behauptung 
bei der interstitiellen Nierenentzfindung weniger wahrscheinlich des- 
wegen, weil.hier fast jeder Glomerulus yon einer neuentstandenen dieken 
Bindegewebskapsel umgeben ist, die hier und da mit Lymphocyten 
infiltriert ist. In vielen Glomerulis aber wuchert das Bindegewebe 
zwischen den GefgBen und verengert oder verschlieBt ganz deren Lumen. 
Man wird wohl schwer]ich annehmen dfirfen, dab ein so ver~ndertes 
Gefgl~ bzw. ver~nderter Glomerulus die Ausscheidung yon Wasser im 
Harn  begfinstigt. 

Es fehlt also eine klare und iiberzeugende Ansieht ftir die mechanische 
Ursache des Entstehens der linken Herzhypertrophie und der iiber- 
m~Bigen Harnausscheidung, welch beide Erscheinungen geradezu un- 
verstgndlieh werden in den Fgllen, wo die Nieren infolge welt vorge- 
schrittener Vergnderungen die Ahnlichkeit mit einer normalen Niere 
verlieren. Darum haben die einzelnen Forscher n ach einer altgemeinen 
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Ursaehe gesueht. Man hat die Aufmerksamkeit auf die Driisen mit 
innerer Sekretion gelenkt. Ein spezifisehes und gleichzeitiges physiolo- 
gisehes I~eizmittel ffir das Herz stellt das Adrenalin dar; solange das Herz 
seine funktionelle Aufgabe ausreiehend efffillt, so wie sie yore Organismus 
in der gegebenen Zeit verlangt wird, solange soll zum Herzmuskel eine 
geniigende Menge des Nebennierensekretes zufliegen. 

Diese Ansieht ist mit I~iieksieht auf die Nephritis interstitialis genuina 
dutch anatomiseh-pathologisehe Untersuchungen Nowickis gesttitzt 

�9 worden, der zu folgenden Schlfissen gekommen ist: In den F~llen, in 
clenen die Sektion eine typische chronisehe Entziindung der Niere mit 
tterzhypertrophie ergeben hat, in denen jedoeh der Tod, entspreehend 
dem ganzen Sektionsbild, nicht eine Folge der Nierenerkrankung, sondern 
einer anderen Krankheit, meiste~s yon akutem Verlauf, war, dort land 
Nowiclci in den Nebennieren eine bedeutende Menge chromophiler 
Substanz, die meistens stark bronzefarben war. In den Fi~l]en aber, in 
denen die unmittelbare Todesursache auf die Nephritis interstitialis 
genuina zurfiekzuffihren war, dort war nach Nowiclci die chromophile 
Substanz sehr dfinn und stellte sich meistens hellgelb dar. 

Diese Verminderung der chromophilen Substanz und ihre Abblassung 
trat in den Nebennieren besonders dann auf, wenn klinisch und anato- 
miseh-pathologiseh die Nierenerkrankung als HauptstSrung hervor- 
trat und die sehlieBliehe Todesursache darstellte. 

Nowicki sieht auf Grund iseiner Unttrsuthungen die Ursaehe der 
Herzhypertrophie in iibermgNger Adrenalinausseheidung. 

Die Arbeit Nowickis erkl~rt uns aber nieht den Vorgang der iiber- 
m~Bigen tIurnausseheidung und ihres m6gliehen Z~sammenhanges mit 
gewissen Ver~nderungen in den Driisen mit innemn Sekretionen, im be- 
sonderen in der tIypophyse. 

Ehe ieh versuehen werde, diese Dinge mite~nander in Verbindung 
zu stellen,i muB ieh noeh die experimentellen Arbeiten erw~hnen, die 
sieh mit der Injektion yon tIypophysenextrakten befassen. 

Diese Untersuehungen weffen ein besonderes Lieht anf das st~ndige 
Symptom der fiberm~Bigen Harnsekretion bei Nephritis interstitialis 
genuina ; deswegen verdienen sie aueh hervorgehoben zu werden. Im 
Zusammenhang damit werde ieh aueh die Resultate meiner Untersuehun- 
gen vorbringen. 

Die Untersuehung der Ovarien in meinen F~llen hat in ihnen keine 
Ver~nderungen ergeben, die man mit der uns interessierenden Frage 
in Verbindung bringen k6nnte. Gleiehfalls im Gehirn konnten wir nicht 
spezifisehe Ver~nderungen feststellen, die st~ndig, sei es in den Gef~gen, 
sei es in ihrer Naehbarsehaft, aufgetreten w~ren. Die beobaehgeten Ver- 
iinderungen in den GefiiBen hatten den Charakter einer geringen Athero- 
sklerose; in jedem Fall waren die Ver~nderungen nicht gr61~er, Ms wir 
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das  i i be rhaup t  be im en t sp rechenden  Al t e r  und  en t sprechenden  F a k t o r e n  
beobach ten .  

I n  den  Nervenzel len  und  in der  Gl iamasse  habe  ich in den  Basal-  
gangl ien und  in der  Basis  des Gehirns  in zahlre ichen Sehn i t t en  keine 
Vergnderungen  festgestel l t ,  auch  n ich t  in der  N a c hba r sc ha f t  des In-  
fund ibu lum.  Die Ver~inderungen, die ieh in den Nebennie ren  fes tges te l l t  
habe ,  s ind im a l lgemeinen u n b e d e u t e n d  und  zeichnen sieh durch  Ver- 
d iekung  der  Kapse l  und  t t i ne inwaehsen  des Bindegewebes  in die R inden-  
subs tanz  aus ; abe r  n i rgends  sah ich, dab  das  Bindegewebe die Subs t a n t i a  
g lomerulosa  i iberschr i t t .  ~ b r i g e n s  s ind die Bindegewebszi ige bier  sehr  
d i inn  und  zar t ,  so dal~ sie die Ze l lg ruppen  der  t~indenschicht  zwar  ein- 
schliel3en, aber  die Zel len selbst  n ich t  sch~digen, denn in den Zellen t r i t t  
deu t l i ch  der  a lveolgre  Bau  des P r o t o p l a s m a  hervor ,  die Kerne  sind in 
ihnen yon  gleicher und" gewShnlicher  GrSl~e und  ihre F ~ r b b a r k e i t  i s t  
normal .  Die Zellen der  R indensch ich t  zeigen keine Ver~nderungen,  die 
Dieke  der  R i n d e  schwank t  in no rma len  Grenzen.  Auf  Grund  dieser  
Tatsachen mfissen wir annehmen, dal~ das histologisch ver~nderte Organ 
sicher normal nnd fiir den Organismus erfolgreieh gearbeitet hat. Es 
ist sehwer, die Herzhypotrophie yon den Nebennieren abh~ngig zu 
maehen, wie das manehe Forseher tun, was wit oben berfihrt haben. 

Oliver und Schae]er (1895) haben zum erstenmal bewiesen, dal~ die intravenSse 
Einspritzung yon ttypophysenextrakten ei~e schnelle Zunahme des arteriellen 
Blutdrucks hervorruft, der sich jedoch nur kurze Zeit auf seiner HShe halt und da- 
dureh sieh yon dem dutch Nebennierenextrakte hervorgerufenen erhShten Druck 
unterseheidet. 

Der erhShte Blutdruck nach Einspritzung von Hypophysenextrakten h~ngt ab 
yon der Verengerung des Lumens der peripheren GefgBe und yon der verst~trkten 
Herztgtigkeit. Nowicki ist auf Grund seiner anatomisch-pathologisehen Unter- 
suehungen fiber den Ei~luB der intravenSs injizierten Extrakte aus dem vor- 
deren und hinteren Teil der Hypophyse zu dem Schlu/~ gekommen, daft die 
Extrakte nut ausnahmsweise anatomiseh-pathologische Vergnderungen in der 
Hauptschlagader, in ihren grSBeren und kleinsten Asten hervorrufen, dab sie 
abet immer eine maBige I-Ierzhypertrophie verursachen, und zwar eine grSBere 
die Extrakte aus dem hinteren Teile, ohne dab im Herzmuskel selbst Degene- 
rations~tnderungen auftraten. AuBerdem beobachtete dieser Forseher, daB Tiere 
nach der Injektion ,,sehr oft den Eindruek gel~thmter Tiere maehten; ihre 
A~mung wurde tiefer, die an die Herzgegend getegte Hand ffihlte einen inten- 
siren tterzsehlag". 

Daher z~hlt Ch. Livon die Hypophyse zu den Drfisen, die einen erhShten Blut- 
druek mit verlangsamter T~tigkei~ des tterzens hervorrufen, wobei die einzelnen 
Herzkontraktionen an St&rke zunehmen. Darauf kamen Schae]er undVincent  
auf Grund ihrer Beobachtungen zur Uberzeugung, daB, bevor der erhShteBlutdruck 
eintritt~ man seine Senkung feststellt, so als ob das Sekret der ttypophyse 2 aktive 
Substanzen enthal~en wfirde, die einander entgegengesetzt wirken wtirden. Diese 
Autoren haben sich ebenfalls davon tiberzeugt, dab eine zweite intravenSse Dosis 
eine Verminderung des Blu~drucks hervorruft, die man mit dem EinfluB der 2. Sub- 
stanz des Hypophysensekrets auf das Herz in Zusammenhang bringen mu~ - -  mit 
der hemmenden Substanz. 
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Augerdem rufen naeh Hamburger w~sserige Ex~rakte aus der Pars anterior 
der ttypophyse gew6hnlieh eine Verminderung des Blutdrueks hervor. Hallion 
und Cation haben bewiesen, dal~ der erhOhte Blutdruck abhgngig ist yon der Ver- 
engerung der Arterien in vielen Organen, und vor allem haben sie ihn festgestellt 
in den Arterien der Sehilddrtise und in den kleinen Arterien der Nasensehleimhaut; 
in den Nieren aber tritt eine Verengerung der GefgBe nur ffir eine kurze Zeit ein, 
worauf ein langdauerndes Nachlassen der Gef/~gwande folgt. Etienne und Parisot 
beobaehteten einen erh6hten Blutdruek naeh 6fteren intraven6sen Einspritzungen 
yon Extrakten aus Kaninehenhypophysen; naeh l~ngerer Anwendung, im Verlauf 
yon 2 Woehen, haben sie sogar eine Herzhypertrophie festges~ellt. 

Pal, de Bonis und Susanna haben den EinfluB der Hypophysenextrakte auf 
Arterien naeh der Methode Meiners untersueht. Naeh Pal rufen diese Extrakte 
Krampf der ttMsarterie, der Art. femoralis und der Nesenterialarterie hervor, d. h. 
sie wirken ~hnlieh wie Adrenalin. Die HerzgeI~ge verengern sieh unter dem Ein- 
flug der Hypophysenextrakte im Gegensatz zur Wirkung des Adrenalins, das sle 
erweitert. Der periphere Teil der Nierenarterie, angefangen vom Nierenbeeken, 
erweitert sieh unter dem EinfluB der tIypophysenex%rakte. 

Der EinfluB der Hypophysenextrakte auf die Herzt~tigkeit beruht darauf, 
dab die Herzsehl~ge seltener werden, aber daftir an St/irke zunehmen. Die yon 
Heldboom und Cleghorn, Herring und Allen an ausgesehnittenen Froseh- und S~uge- 
tier.herzen ausgefiihrten Versuehe spreehen dafitr, dal3 die Hypophysenextrakte 
unmittelbar auf den Herzmuskel selbst wirken, wie es aueh experimentell erwiesen 
ist, dag die Zusammenziehung der Gel~Be yon der unmittelbaren Wirkung auf 
die glatgen Muskeln abh~ngt. 

Es ist n u n  yon  grundsi~tzlicher Bedeutung,  festzustellen, wie das 

Sekret der versehiedenen drei die t t ypophyse  zusammense tzenden  Teile 
auf  das Herz, bzw. auf  die Gef~l?e wirk t ;  dies ist jedoeh eine ungemein  
sehwierige Aufgabe, denn  die ana tomisehen  Verh~ltnisse ges ta t ten  n ich t  
ein genaues Abgrenzen eines jeden dieser Teile zweeks Hers te l lung der 
en t spreehenden  Ext rak te .  Ferner  bef inden sieh, wie meine Unter -  
suehungen  dargelegt haben,  alle 3 Ar ten  yon  Zellen sowohl in  der Pars 
anter ior  wie in  der Pars  in termedia ,  wobei zu bedenken  ist, dab  die 

Pars posterior in  inniger  Verb indung  s teht  mi t  der Pars  in te rmedia  
(siehe Zeiehnung 12). 

Hamburger hat, wie ieh sehon oben erw~hnt habe, naehgewiesen, dab die Ex- 
trakte aus dem vorderen Teil eine Senkung des Bhtdrueks hervorrufen mit Er- 
seheinungen gesehwaehter Herzt~tigkeit und besehleunigten Pulses. Wenn man 
denVersueh sofort wiederholt, d. h. zum zweitenmal das Extrakt einspritzt, so bleibt 
es ohne EinfluB auf die weitere Iterabsetzung des Blutdrueks, wenn man naeh 
einigen Tagen den Versueh wiederhol~, so tritt eine bedeutende Senkung des :Blat- 
drucks ein. Falta hebt hervor, dab Extrakte aus dem vorderen Tell der IIypophyse 
immer den Blutdruck herabsetzen, der mit dem tIerz- und Lungenstillstand gleich 
Nullwird. Wenn auch Lewis, Mi~ller und Matheus der Tatsache nicht widersprechen, 
dab Extrakte aus dem vorderen Tell den Blutdruck herabsetzen, so haben sie doch 
Alkoholextrakte aus dem hinteren und mittleren Teil erhalten, die eine gMchar- 
tige Fahigkei~ besaBen. 

Biedl hebt hervor, dab Extrakte aus dem mittleren Teile bei seinen Versuehen 
ebenso wie bei den Versuchen Lewis, Miillers und Malheus, unmittelbar auf das 
Gefagsystem wirken: w~sserige in kleinen Dosen in die Blutadern eingespritzte 
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Ausztige rufen Erscheinungen gesteigerten Blutdrucks mit verlangsamtem Puls 
und gesteigerter tterzt~tigkeit hervor. Diese Forscher beobachteten eine Steigerung 
des Blutdrucks nach Einspritzung des Inhalts der Cysten der Pars intermedia. 

Wasserige Extrakte aus dem hinteren Tell, soweit sie gut zubereitet sind, 
d. h. nicht Reste aus dem mittleren Tell enthalten, i/ben keinen Einfluft auI den 
Blutdruck aus, so dab Biedl glaubt, der bei manchen Versuchen erhaltene gesteigerte 
Blutdruck h~nge nicht unmittelbar yore Extrak~ des hinteren Teiles ab. 

Extrakte aus der Hypophyse haben die F/~higkeit die Harnabsonderung zu 
steigern, wie in vielen Versuchen festgestellt und best~tigt worden ist. Nowic]ci 
kommt auf Grund seiner Untersuchungen zu der Ansicht, daft die Extrakte auf die 
Nieren wirken w/~hrend der ganzen Dauer der Injektionen, eine vermehrte T~tigkeit 
der ~ieren und somit auch eine gesteiger~e Sekretion yon Harn hervorrufen. ~ach 
diesem Autor konnte man schon kurz nach der Einspritzung ein vermehrtes Harn- 
lassen bei Kaninchen feststellen. Magnus und Schae/er haben bewiesen, daft die 
intravenSse Injektion yon Extrakten schon nach kurzer Zeit eine VergrSfterung der 
~qieren hervorruft, was man mit dem Onkometer feststellen kann. Die VergrSfierung 
der Niere hut ein langdauerndes und reichliches Harnlassen zur Folge. Magnus, 
Schae/er und Herring sind der Ansicht, daft Extrakte aus der Hypophyse in dieser 
Hinsicht alle anderen harntreibenden Mi~el iiberbreffen. 

Auf Grund der Untersuchungen dieser Forseher kommen wir zu der 
Folgerung, da$ Hypophysenextrakte  auf die Gefi~l~e und Epithelzellen 
der Nieren spezifisch wirken. Aufterdem ist bekannt,  wovon schon oben 
die Rede war, daft die t typophysenext rakte  auf das Lumen der peri- 
pheren Gefi~fte verengernd wirken, mit  Ausnahme allein der Nieren- 
gef~fte, in denen, naeh kurzer Verengerung des Lumens, eine starke Er- 
weiterung eintritt.  Die Erweiterung der Nierengef~fte, aufterdem die 
Steigerung des Blutdrueks wirkt giinstig auf die Harnausscheidung, ob- 
wohl die Harnflut  nicht allein yon diesen beiden Faktoren abh~ngig ist, 
denn bei weiteren Injektionen, wo sich der Blutdruck bedeutend senkt, 
hebt  Biedl hervor, vergrSftert sich die Niere vielleieht nicht, aber der 
harntreibende Erfolg ist augenscheinlieh. Dieser Forscher schreibt: 
,,Es ist seltsam, daft ich nirgends eine Erw~hnung yon der Darreichung 
der Hypophysenext rakte  als harntreibendes Mitre1 gefunden babe, deren 
Anwendung angezeigt wi~re, wenn die Harnausseheidung infolge ge- 
sehwi~ehter Herzt~tigkeit  und Nierenerkrankung verringert ist." 

Nach dieser ~ Besprechung will ich im Zusammenhang die histologi- 
schen Bilder vorbringen, die ich in der Hypophyse  bei Nephritis inter- 
stitialis ehroniea genuina erhalten habe. 

Die Kapsel  der Hypophyse  war s tark verdickt, entweder auf der 
ganzen Oberflis oder an tier Stelle des (~bergangs der Pars posterior 
in die Pars anterior. Von der Kapsel  aus wachsen Bindegewebsziige in 
die Pars anterior und intermedia hinein. 

Den Charakter des Bindegewebswaehstums festzustellen, ist sehwer, 
doch muft man hervorheben, daft das Bindegewebe sich in dfinneren und 
dickeren Ziigen ausbreitet  oder auch das Bild eines Netzes darstellt, 
das einzelne Zellgruppen umfaBt oder dan ganzen mitteleren Tel l  der 
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Pars anterior yon den seitliehen Teilen abtrennt und so den abgrenzenden 
Tell ringf6rmig umgibt. 

Ein starkes Bindegewebswaehstum in der Hypophyse darf man nicht 
abh~ngig machen yore Alter, denn auch bei einem 29ji~hrigen habe ich 
eine bedeutende Bindegewebswueherung feststellen kSnnen; anderer- 
seits war bei einem 70j~hrigen das Bindegewebswaehstum viel geringer 
und viel weniger augenf~llig. 

Die Wucherung des Bindegewebs bringe ich in Zusammenhang mit 
der Sti~rke des entzfindlichen Prozesses in den Nieren, denn ieh habe 
beobachtet, daB, je weiter vorgeschritten die anatomiseh-pathologisehen 
Veri~nderungen in den Nieren waren, je l~nger a]so der ProzeB sehon ge- 
dauert hat  -- die Dauer beurteile ieh auI Grund der makroskopisehen 
und mikroskopisehen Untersuchung --, um so bedeutender war das 
Wachstum des Bindegewebes in der Pars anterior. 

Weiter sehen wit in der Pars intermedia eystenartige Gebilde ver- 
sehiedener Gr61~e und Gestalt. Einige dieser Cysten erreiehen ein solches 
AusmaB, dub sie zwei- bis dreimal die normale GrSfte der Pars intermedia 
fibertreffen und sich yon bier in den vorderen und hinteren Teil vor- 
buehten. Die groBen Cysten entstehen aus dan kleinen infolge yon 
Platzen der Wiinde der einzelnen kleinen Cysten. 

Bei der Bespreehung der Zellen der einze]nen Teile der Hypophyse 
will ich reich nur bei den basophilen Zellen aufhalten, weft, wie ich schon 
oben auseinandergesetzt habe, ihre Anwesenheit und Menge bei Nephri- 
tis interstitialis chroniea genuina vor allem in die Augen fi~llt. 

Die basophilen Zellen sind in groBer Zahl in der Pars intermedia vor- 
handen, wo sie Herde oder sehlauehartige Gebilde darstellen, die mit 
schleim~hnlichem Inhalt, d. h. mit ihrem Sekretionsprodukt angefiillt 
sind. Aul~erdem wachsen die basophilen Zellen sehr hi~ufig tief in dan 
hinteren Tell hinein. Diese Beobachtung maeht man in einem so hohen 
Grade nur bei Nephritis interstitialis genuina. 

Welter trifft man die basophilen Zellen in groI~er Zahl in der Pars 
anterior an. Hier mug hervorgehoben werden, dab je mehr Bindegewebe 
wir in der Hypophyse antreffen, desto weniger basophile Zellen stellten 
wir in ihr lest und umgekehrt. Daraus, was ich fiber das Bindegewebs- 
waehstum in der Hypophyse gesagt habe, folgt, dab je geringer die Ver- 
i~nderungen in den Nieren sind, d. h. je kleiner der Abstand yore Beginn 
der Krankhei t  ist, um so mehr basophile Zellen treffen wir an, deren 
Zahl iiberhaupt in der Hypophyse bei Nephritis interstitialis genuina 
bedeutend vergrSBert ist. Da die Untersuehungen yon Nowiclci gezeigt 
haben, dab die Hypophysenextrakte neben ihrem geringen Einflul~ auf 
die Herzhypertrophie einerseits auf die Nieren wirken und so eine ver- 
mehrte Tittigkeit der Nieren und sti~rkeres Harnlassen hervorrufen, und 
andererseits diese Extrak~e einen unmittelbaren EinfluS auf die 
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BlutgefgIte haben, indem sie d e r e n  Erweiterung hervorrufen, was 
Nowicki beobaehtet hat und was aueh bei meinen mikroskopischen 
Nierenpr~paraten als starke Erweiterung des Gef~Blumens in den Glo- 
meruli in die Augen f~llt, obwohl die anatomisehen Verhgltnisse diese 
Erweiterung sehr wenig begiinstigen, so kommt man zu der Folgerung, 
dab die basophilen Zellen bei der interstitiellen, genuinen Nephritis eine 
gewisse golle spielen miissen, die vielleieht darin besteht, dag sie dutch 
ihr Sekret auf die fiberm~Bige Harnausseheidung Einflug haben. 

Sehr deutlieh zeigt dies der zuletzt yon mir beobaehtete Fall. Klinisch 
traten bei einer 32jghrigen Frau Erscheinungen iiberm~Biger t larn- 
sekretion 2 Jahre hindurch auf (Diabetes insipidus). Die mikroskopisehe 
Untersuchung stellte lest, dag zwar eine Nierenentziindung bestand, 
abet keine Ver~nderungen in den Nebennieren oder im Hirn vorhanden 
waren. (Siehe die oben erw~hnten Untersuehungen Nowiclcis.) In der 
I-Iypophyse dagegen traten auf den ersten Plan die basophilen Zellen 
mit Nukleolen auf, in den Nieren waren die Gef~Be erweitert, und 
zwar besonders in den Malpighisehen Knituelchen. 

Auf Grund meiner Untersuchung komme ieh zu der Ansicht, dag 
wahrseheinlich die fiberm~Bige Harnausseheidung (Polyuria) bei Nephri- 
tis interstitialis genuina ihre Ursaehe in der Hypophyse hat und in ge- 
wissem Zusammenhang steht mit der Anwesenheit der vermehrten 
Zahl der basophilen Zellen in der Hypophyse und ihrem Hineinwachsen 
in den hinteren Teil, sowie mit der intensiveren Tgtigkeit dieser Zellen. 
Diese Ansieht stiitze ich vor allem auf die Beobachtung, dag die baso- 
philen Zellen eine ganze Reihe yon Ver~nderungen aufweisen, die yon 
ihrer gesteigerten T~tigkeit zeugen. 

So hat also nieht die Hypofunktion der Hypophyse, wie bisher an- 
genommen wurde, sondern eher ihre Hyperfunktion, die allerdings nut  
die Gruppe der basophilen Zellen betreffen wiirde, Einflug auI die fiber- 
m~gige Itarnausscheidung durch die Niere. Man m/late meine Ansieht 
dureh Untersuehungen yon Hypophysen beim Diabetes insipidus stiitzen, 
der wohl zu den Ausnahmef~llen auf dem Sektionstisch geh6rt und den 
ieh daher nieht angetroffen habe, mit Ausnahme des letzten eben ange- 
fiihrten Falles, der zugunsten meiner Ansieh~ sprieht. 

Unter  diesem Gesichtspunkt darf meine Arbeit a,ls Beitrag zu Unter- 
suchungen in dieser Riehtung gelten. 
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t~ Abb. 1. In  2 Zellen (a) sieht man auf 

der linken Seite entstehende 
', ~' /0  eosinophile KSrnehen: auf 

derselben Seite, welter unten 
(b) sieht man, dab die KiSrn- 
cheu sich dort  in gr6Berer An- 
zahl sammeln, und dab die An- 

�9 ~;LJ ~ "~ ~ ~ : h ~ u f n n g d e r K b r n c h e n i n d e r  

�9 ~ ~ ~N~ r ~  ~ 6 ~ , ~ / ~ !  folgg. Die Zellen lagern sieh 

'~\ 'b/~ %~/'},',~ ' 5:~/ plasma Granula;  zwei von 
\~ 1/! } ,~,,~ ihnen bilden Kiigelchen. 

~ } { f ~ , ~ ' ~ i  ~ '  ~ ~ Abb. 3. Die KSrnchen der eosino- 
. '  '. " phl]en Zellen beginnen slch 

(1 ~ ~ n~ch dam l~ande zu verschie- 
72 ben. Bluthaltiges Gef~B (a). 

Abb. 4. Die eosinophilen Kbrnehen lagern sich in dam Tell des Protoplasma, der dam Lumen des 
Capillargef~Bes zugewandt ist. 

Abb. 5. Eine basophile Zene. Das lh 'otoplasma ha~ einen undeutllehen alveolgren Ban. 
Abb. 6. 7dine basophile Zelle mi~ gek6nltem Protoplasma. 
Abb. 7. Die KSrnchen der baso!0hilen Zelle fliegen zusammen und  bewegen sich naeh dam l~ande zu. 
Abb. 8. Die basophile Zelle stellt das Umgestalten der KOrnchen in nukleolenartige Gebilde dar,  

die an der Peripherie gelegen sind. 
Abb. 9. ZusammenflieBen der einzelnen Nukleolen in eine grebe Nukleole, die teilweise den ]~andteil 

des s  vorbuchtet .  
Abb. 10. Eine basophile Zelle mit  einer Nukleole, die direkt dam Lumen eines CapiIlargef~Bes zu ~ 

gewandt  ist. 
Abb. 1! .  Eiue basophile ZeIle, die infolge iiberm~igiger Sekretion dam schlieBlichen Zerfall erlegen 

ist" sie enth~lt einen deutlich ver-Xnderten Kelu3. 
Abb. 12. Ira hinteren Tell der :Kypoph:/se, in der Gliamasse (b), ist  eine mit  Kolloid ausgefiilite 

tt(Shle (c) Pars  intermedia mit  eosinophilem Kolloid ausgefiillt (d), l~ars anterior mi t  eosino- 
philen Zellen (a). 


