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Histologischer Bau der Hypophyse im Lichte der Liferatur.

Es sind schon aullerordentlich zahlreiche histologische Untersuchun-
gen der Hypophyse durchgefiihrt worden, doch ist das Verhaltnis der
einzelnen Zellen zueinander und ihre Thtigkeit nicht iberzeugend
genug dargelegt worden. Mit Recht schreibt Glisiski, daBl, 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 der Verschiedenheit der
Beschreibung und dem Gegensatz der Mitteilungen der einzelnen For-
scher geradezu erstaunt. Unter ein und demselben Namen werden vollig
von einander verschiedene Zellen beschrieben; ein und dieselben Zellen
werden ganz verschieden benannt, und Zellen, die stindig in der Hypo-
physe existieren, werden von einigen Autoren als pathologische Befunde
oder postmortale Erscheinungen angesehen und beschrieben usw. Dar-
auf beschreibt Glérisks eingehend den makroskopischen Bau der Hypo-
physe und spricht den Satz aus, dal vom histologischen Standpunkt aus
der nervise Teil der Hypophyse sich aus gleichgiiltigen Elementen auf-
baut und es nicht angeht, der Hypophyse in dieser Hinsicht irgend eine
groBere Bedeutung zuzuschreiben; dabei ist sich der Autor wohl bewuBt,
dafl diese Behauptung anscheinend im Gegensatz steht zu den Frgeb-
nissen, die bei Versuchen mit Extrakten aus dem nervosen Teil erzielt
worden sind.

Was den vorderen Teil der Hypophyse anbetrifft, so spricht Glinski
hinsichtlich des gegenseitigen Verhaltnisses der Zellen zu den GefiBen
eine besonders wichtige Ansicht aus: ,,Die im Gegensatz zum nervisen
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Teil ungemein gute Durchblutung des driisigen Teiles der Hypophyse,
die.ganz enge Nachbarschaft der driisigen Zellen mit den diinnen Wénden
der Haargefifle sprechen schon allein deutlich zugunsten einer groflen
physiologischen Bedeutung des driisigen Teiles der Hypophyse. Die in
den leeren Réumen des Gitters sich befindlichen Zellen bilden verschieden
grofle und verschieden gestaltete Stringe, die teils ununterbrochen sich
hinziehen, teils mit einem im Zentrum sichtbaren kleinen Lumen ver-
sehen sind, das eine homogene kolloidéihnliche Masse enthalt. Diese
Masse nimmt in den einen Follikeln basophile Farbung an, in anderen
wieder acidophile; 6fters bemerkt man in ein und demselben Follikel
inmitten der mit Fosin rot gefirbten Masse Tropfchen verschiedener
Grofle, die blau mit Himatoxylin gefirbt erscheinen. Die kolloide Masse
kommt in wechselnder Menge in den einzelnen Fillen vor. Manchmal
trifft man sehr viel Kolloid inmitten fast eines jeden Zellnestes an, ein
andermal fehlt es fast ganz, scheinbar ohne Grund. Weiter gibt Glisiske
eine eingehende Beschreibung der einzelnen Zellen, charakterisiert sehr
treffend die Verschiedenheit der eosinophilen Zellen, ist jedoch der An-
sicht, dafl eine besondere Einteilung dieser Zellen iiberfliissig ist, denn
sie alle haben gemeinsame Merkmale: Verwandtschaft zu dén sauren
Farbemitteln und zarte Granula im Zytoplasma, so daff man, ohne fehl-
zugehen, alle die verschiedenen eosinophilen Zellen als zu ein und dem-
selben Typ gehorig ansehen darf.”

Gliriski ist der Ansicht, daf3 die Vakuolen in den basophllen Zellen
an Stelle ausgelaugter Fetttropichen auftreten.

Weiter spricht sich dieser Forscher auf Grund von 80 Fillen gegen die
Spezifitit der Schwangerschafiszellen aus, und zwar deswegen, weil in
allen von ihm genauer untersuchten Fallen (genau so bei Erwachsenen
wie bel Kindérn, gleichviel ob m#nnlichen oder weiblichen Geschlechts)
unter den chromresistenten Zellen sich ebenfalls Zellen trafen, die sich
durch nichts unterscheiden von den Schwangerschaftszellen Erdheims
und Stummes und von den Zellen des schleimigen Odems Schilders.
Nach Gliriski stellen die Schwangerschaftszellen nur eine funktionelle
Phase der chromresistenten Zellen dar. Aber wie die Schwangerschafts-
zellen entstehen, darauf gibt uns Glinski keine Antwort, gleichfalls be-
rithrt Glisisks nicht die Veranderungen, die-im Protoplasma der Haupt-
zelle beim Umgestalten dieser Zelle in die Schwangerschaftszelle sich
abspielen.

Will man Folgerungen ziehen iiber die Hypo- oder Hyperfunktion
der Hypophyse oder bestimmter Zellgruppen, so mufl man erst die
einzelne Zelle kennen lernen, mulB ihre sekretorische Funktion festlegen.
In diese Richtung wurden meine Untersuchungen gelenkt, als ich die
Hypophyse in Fallen genuiner Schrumpfniere mit Fillen anderer Er-
krankungen verglich. Die Schliisse, die ich dabei zog, habe ich auf be-
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obachtete Tatsachen gestiitzt, die jedoch oftmals nicht ganz verstind-
lich waren, und zwar schon deswegen, weil die Mikrophysioclogie der
Hypophysenzelle nicht hinreichend erforscht ist.

Ich habe die Hypophysen bei genuiner Schrumpfniere zunichst
unter dem Gesichtspunkte untersucht, um iiber das gegenseitige
Verhdltnis der Zellen zueinander klar zu werden, habe das zahlen-
miifige Ubergewicht bestimmter Zellen iiber die anderen, das Ausbreiten
des Bindegewebes, die Menge und den Charakter des Kolloids bestimmt.
Die dabei erhaltenen Bilder habe ich darauf mit den mikroskopischen
Praparaten der Hypophyse bei anderen Erkrankungen und auch mit
den Beschreibungen und Zeichnungen der verschiedenen Autoren, die
auf diesem Gebiete gearbeitet haben, verglichen, und erst dann bin ich
zur eingehenden Untersuchung der einzelnen Zelle iibergegangen.

Die Methodik der Untersuchungen.

a) Makroskopisch: Berticksichtigt wurde besonders das Verhiltnis der Hypo-
physe zu den Nachbarorganen sowie der Grad der Durchblutung der einzelnen
Teile der Hypophyse. .

Das Gewicht der unfixierten Hypophyse schwankte zwischen 0,51—0,72 g;
es itberschritt also nie den Mittelwert, selbst nicht in Fillen, wo sie sichtbar ver-
grofert war.

In der gleichen Weise wurden Nebennieren und Ovarien untersucht.

Das Untersuchungsmaterial gewann ich zum groBten Teil am pathologisch-
anatomischen Institut der Universitét Warschau, zam Teil auch aus den einzelnen
Prosekturen der stidtischen Krankenhduser Warschaus.

b) Fixieren der Priparaie: Zum Fixieren wandte ich 96proz. Alkohollésung
an, 5proz. und 10proz. Formalinlosung und geséttigte Sublimatlosung.

Zu groberen Untersuchungen an der Hypophyse, wenn es sich darum han-
delte, das Mengenverhaltnis bestimmter Zellen zu anderen festzustellen oder die
Ausbreitung des Bindegewebes zu beschreiben, geniigt die Formalinhartung vollig,
allerdings mit der Einschrankung, daB es besser ist in 5 proz. Loésing zu fixieren,
weil so” der Schnitt weniger schrumpft und langsamer hirtet, die Zellen sich
besser fiarben, die K6rnelung in ihnen deutlich hervortritt. Am besten ist, vor
dem Hirten einen Schnitt durch die Hypophyse zu legen, parallel zur breiten Ober-
flache, und sie 24 Stunden in Formalinlosung zu belassen.

Hier muB hervorgehoben werden, daB das Aufbewahren der Hypophyse in
Formalin linger als einen Monat die Farbbarkeit der Zellen beeinflufit, vor allem
die eosinophilen Zellen schidigt, in denen das Protoplasma sich verwischt, was
die Untersuchung auf Granula erschwert. Handelt es sich um genaue Unter-
suchungen der Koérnelung in den Zellen der Hypophyse, so wendet man zum Harten
lediglich eine gesattigte Sublimatlosung an. Die besten Resultate erreicht man
jedoch mit folgendem Fixierungsmittel, das, wie mir scheint, bis jetzt noch nicht
angewandt wurde:

1proz. Osmiumséure . . . . . . . 10 com
gesittigte Sublimatlosung . . . . . 30 ,,
Eisessig. . . . . . . . . .. 1,

Die durchschnittene Hypophyse wird in obige Losung getan, und da man diese
Lésung nur dann anwendet, wenn es sich um die Struktur der einzelnen Zellen
handelt; so empfiehlt es sich, zwecks besserer Hirtung kleine Stiicke von milli-
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metergroBer Oberfliche auszuschneiden. Man tut gut, nur die eine Hilfte der
Hypophyse fiir diese kleine Stiickchen zu verbrauchen und die andere Halfte i im
Ganzen zu fixieren, um sich in den Verhaltnissen der besonderen Teile zu orientieren.
Dann schonende Paraffineinbettung iber Anilin-Xylol.

Bei dieser Art von Fixierung und Einbettung wurde ein allzu groBes Schrump-
fen der Praparate vermieden, das vor allem durch Xylol hervorgerufen wird.

Dort, wo es darauf ankam die einzelnen Teile der Hypophyse zu beschreiben,
den Zustand der Kapsel, das Wachstum des Bindegewebes, die Veranderung in
den GefaBen und das zahlenméBige Ubergewicht bestimmter Zellen iiber andere
festzustellen, fertigte ich Schnitte an von 5—10 4 Dicke. Zur Untersuchung der
einzelnen Zellen machte ich Serienschnitte von 3—4 ¢ Dicke nach vorheriger Ent-
fernung der Kapsel der Hypophyse. Die Hypophysen von Kindern und Neu-
geborenen untersuchte ich auf Serienschnitten zusammen mit der Kapsel. Zum
Aufkleben der Schnitte habe ich Eiweil verwandt.

Firbemethoden.

Anfénglich habe ich meistens mit Gagés Hiématoxylin und Eosin gefarbt.
Eosin benutzte ich als gesittigte Losung in Glycerin, 3—4 Tropfen in eine Schale:
Aqu. dest., und belie die Priparate hierin 24 Stunden. Das Eisenhimatoxylin
Heidenhains gibt ausgezeichnete Resultate, wenn es sich um den Bau des Proto-
plasmas handelt, aber die Priparate miissen fixiert sein entweder in Sublimat
oder in der Osmium-Sublimat-Eisessiglosung. Farbungen in iiblicher Weise
(v. Gieson, Hartsche Methode fiir die elastischen Fasern, Thlonln zum Schleim-
nachweis usw.).

In manchen Fillen habe ich die Hypophyse mit Hdimatoxylin-Eosin-Orange
gefarbt, und zwar auf folgende Weise:

Der Schnitt wird in Béhmers Hamatoxylin auf 2—3 Minuten gelegt, dann in
gewohnlichem Wasser abgespiilt und in */, proz. wisserige Losung von Eosin auf
.10 Minuten gelegt, schnell in Wasser abgespiilt und 2—4—5 Minuten in 1/, proz.
‘wasseriger Methylorangelosung geférbt.

Beim Farben mit Methylorange mufl immer eine Probefirbung angestellt
werden. An Stelle von Methylorange habe ich auch Orange G. angewandt, allein
die besten Ergebnisse erhielt ich mit der ersten Farbemethode. Nach dem Farben
mit Methylorange muB der Schnitt schnell im Wasser abgespiilt werden, darauf
schnell in absolutem Alkohol entwissert und in Xylol gelegt werden, worauf er
wie gewohnlich behandelt wird.

Bei Anwendung dieser Methode konnte ich gut die acidophilen Zellen unter-
scheiden. Die Kornelung trat hier sehr deutlich hervor und farbte sich gut mit
Eosin und Orange. Auflerdem muB man hier hervorheben, und ich halte das fiir
einen sehr wichtigen Umstand, daB8 das Eosin, als hellerer Farbstoff, sehr leicht
den Bau des Protoplasmas, die Grofie der Kérnchen und ihr Verhdltnis zum Zell-
kern deutlich zeigt. Dagegen ist die Anwendung des sauren Fuchsin, als eines
dunkleren Farbstoffes, weniger vorteilhaft fiir diese Zwecke, und vor allem, wenn
die Granula groB sind, ist die ganze Zelle oder die Stelle, wo sich die Granula be-
finden, verwischt.

Die basophilen Zellen (cyanophilen der anderen Autoren) heben sich sehr
gut ab. Die Methode hat aber den Nachteil, daB die Praparate nicht dauerhaft
sind und sich zum lingeren Aufbewahren nicht eignen. Um Eisen nachzuweisen,
wandte ich die Methode Perls an.

Klinische Angaben kann ich in'den von mir pathologisch-anatomisch unter-
suchten Féllen nicht machen infolge von von mir unabhingigen Umstéinden.
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Eigene Untersuchungen.

Meine eigenen Untersuchungen umfassen 100 Falle, Das ganze
Material teilte ich in 7 Gruppen ein, entsprechend den Erkrankungen, die
die Todesursache darstellten. Das Einteilen des Materials in bestimmte
Gruppen hat mir ermdoglicht, sich in den mikroskopischen Bildern der
Hypophysen bei den einzelnen Erkrankungen zu orientieren und die
Schwankungen in der Menge der einzelnen Zellen bei dem im Folgenden
aufgezahlten Krankheiten klarzulegen.

Gruppe 1. Nephritis interstitialis genuina . . . . . . . e e e 23 Falle
)5 2. The. chronica cavernosa . . . . . « « . « v o « v . . 15
. 3. Neoplasmata . . . . . . . .. .. e e e e e e e 0 ,
" 4. Krankheiten von akutem Verlauf: pneumonia crouposa,

pneumonia catarrhalis, sepsis, typhus abdominalis . . . 16
» 5. a) Hypophysen von Kindern im ersten Lebensjahr vom
l.—4. Monat . . . . . . . . . ... ... 10
b) Hypophysen von Kindern im ersten Lebensjabr vom
4—12. Monat . . . . . . . . .. ... 14
» 6. Nephritis parenchymat c¢hron. . . . . . ., . . . . . .. 9
» 7. Krankheiten der Schilddritse . . . . . . . . . . . .. 2 .
und 1 Fall von iibermaBiger Harnausscheidung 2 Jahre
hindurch.

Folgerungen auf 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 Schlufl, daf die Zellen der Hypophyse, und zwar
vor allem im vorderen Teil, sich durch eine auBlerordentlich verschiedene
Gestaltung und vielseitige Farbbarkeit auszeichnen. In ein und dem-
selben Fall, z. B. bei Nephritis interstitialis genuina sind die eosino-
philen Zellen so verschieden gestaltet, daBl dieser Unterschied sofort auf-
fallt, und vor allem sehen wir dort eosinophile Zellen mit kleinen Granula
im Protoplasma, auBerdem solche mit gréBeren Kérnchen und ohne
jede Kornelung. Dasselbe kann man auch von den basophilen Zellen
aussagen. Da die eosinophilen Zellen infolge ihrer charakteristischen
Farbung ganz besonders hervortreten, beginne ich mit der Frage der
Granulaentstehung.

Die Zahl der eosinophilen Zellen wichst nicht auf dem Wege der
Zellteilung, denn ich habe keine Kernteilungsfigur, mit Ausnahme
weniger Fille, feststellen kénnen, sondern die eosinophilen Zellen ent-
stehen aus den Hauptzellen.

Hauptsichlich stiitze ich meine Behauptung auf die Untersuchungen
der ersten Unterabteilung der Gruppe 5. In dieser Gruppe 5a habe ich
eosinophile Zellen {iberhaupt nicht angetroffen. Die eosinophilen Zellen
treten hier erst im 12. Monat auf, wobei das Auftreten der eosinophilen
Zellen in der menschlichen Hypophyse auf folgende Art vor sich geht.
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Die Hauptzelle vergrofiert sich zusehends durch Zunahme an Proto-
plasma, indem sich iiberaus kleine, kaum bemerkbare Kornchen zeigen,
die sich schwach mit Fosin farben (siehe Zeichnung 1). Diese Korn-
chen 2, 3, 4, an der Zahl liegen zunéchst in einer Reihe an der Peripherie
der Zelle; abgesehen von diesem Umstand, gleicht die Zelle in diesen
Entwicklungsabschnitt morphologisch véllig der Hauptzelle. Darauf
andert die Zelle ihre Gestalt, sie wird rund, auflierdem nimmt die Zahl
der Kérnchen bedeutend zu, das ganze Protoplasma ist mit ihnen iiber-
saht. Die Kornchen farben sich gut und sind deutlich unterscheidbar.
In der Phase des Auftretens der eosinophilen Kérnchen trifft man gleich-
falls basophile Kornchen an. Neben Zellen, die gleichmiBig. mit den
Kornchen ausgefiillt sind, trifft man auch solche, die nur in kleinerer
Menge Granula enthalten, aber bei diesen sind die Granula grofier und
bilden sogar kleine Kiigelchen (siche Zeichnung 2), die durch Zu-
sammenflieien der einzelnen Koérnchen entstehen, wobei die Kiigelchen
sich nach dem Rande zu verschieben (sieche Zeichnung 3). Infolge
einer solchen Lagerung der Kornchen ist die Farbung der Zelle un-
gleichm#Big auf den beiden gegeniiberliegenden Polen, besonders dort,
wo sich die Kiigelchen befinden, farbt sich die Zelle mehr rétlich und
zeigt einen besonderen Glanz., In dem Teil, der frei ist von Granula,
ist das Protoplasma blaB-rétlich und matt. Auf einzelnen Préparaten
konnte man sich iiberzeugen, daB das Sichverschieben der Kornchen
nach dem Teil der Zelle stattfindet, der unmittelbar dem Capillar-
gefaflen anliegt oder diesem zugewandt ist (siehe Zeichnung 3, 4).

In dem MaBe, wie die Kornchen ausgeschieden werden, fiigen sie
sich zu immer grofleren Kiigelchen und verschieben sich nach dem
Rande des Protoplasma zu, einen Halbmond bildend (Zeichnung 4).
Schlieflich treten die Kiigelchen aus dem Protoplasma aus und befinden
sich in kleinerer oder groBerer Menge auBerhalb der Zellen im vorderen
Teil der Hypophyse oder zwischen der Zelle und der Wand des Capilar-
gefialles (siehe Zeichnung 3, 4).

Zum Verstindnis der Funktion der Hypophyse ist es wichtig, nach-
zuweisen, wohin sich das Sekret der Zelle begibt. Auf diese Frage geben
uns die einzelnen Forscher (Soyer, Kohn, Scaffidi, Thaon u. a.) eine fast
einstimmige Antwort, daB némlich das Sekret sich in die Capillaren
ergie3t, was ich auch selbst feststellen konnte (Zeichnung 4). Der Kern
der Zellen nimmt gleichfalls Anteil am ProzeB der Sekretion, denn oft
kann man feststellen, daB er ebenfalls seine Gestalt #ndert; er ist
etwas groBer und farbt sich stérker.

Man kann sich iiberzeugen, dafl in den Zellen, in denen sich an be-
stimmter Stelle gréflere Granula befinden, sich an dem dieser Stelle
gegeniiberliegendem Pole ganz kleine Kérnchen lagern. Dieses Bild
zeugt davon, dal} in der Zelle hochstwahrscheinlich die verschiedenen
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Teile einen ganz verschiedenen Anteil am Prozefl 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 dndert ihre charakteristischen Merkmale in
der Phase nach der Sekretion, sie wird kleiner, das Protoplasma wird
gleichméBig, der Kern nimmt runde Gestalt an, firbt sich stérker und
ist fester gefiigt. Zellen von derartigem Aussehen trifft man bei Nephritis
interstitialis genuina ziemlich viel an.

Auf Grund dessen, was ich hier auseinandergesetzt habe, darf man
behaupten, dal die eosinophilen Zellen sich aus den Hauptzellen ent-
wickeln, und das geschieht 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 iibersét ist, und die Phase der Sekretion,
wo die Kérmchen ineinander zusammenfliefen, sich nach dem Rande
zu verschieben und endlich aus der Zelle heraustreten, um, im Malle
des entstehenden Bedarfs nach ihnen, sich in die kleinen bluthaltigen
Capillaren hineinzudrangen. Die eosinophile Zelle besitzt die Fahigkeit
der Sekretion und das Produkt ihrer Sekretion ist, vom mikrochemischen
Standpunkt aus, kolloidahnlich.

Die basophilen Zellen (cyanophilen anderer Autoren) trifft man bei
genuiner Nephritis interstitialis im vorderen Teil der Hypophyse in viel
gréflerer Anzahl, als bei anderen Erkrankungen, und wenn man ihre
Zahl in dem vorderen Teil in Betracht zieht und auflerdem das Hinein-
wachsen dieser Zellen in den hinteren Teil, so iiberwiegen sie in manchen
Fallen zahlenmaBig bei weitem die anderen Zellen.

Die Grofie der basophilen Zellen ist unregelmifig. Einige iiberwiegen
nur unbedeutend die Hauptzellen und unterscheiden sich von diesen
dadurch, daf ihr Protoplasma sich mit Hamatoxylin blau firbt (man
darf wohl annehmen, dafl diese Zellen die erste Etappe darstellen in
der Entwicklung der basophilen Zelle zur Hauptzelle); andere Zellen
wieder erreichen die Gréfle von 20 bis 25 u. Die Zelle itherhaupt hat eine
unregelmifige Gestalt und ist vielkantig; ihr Kern ist groB, blaschen-
formig und liegt vorwiegend in der Mitte oder etwas nach dem Rande
zu. Das Protoplasma der basophilen Zelle sieht ungleichmaBig aus, ist
meistens alveolir und netzférmig. Einige von diesen Zellen enthalten
im Protoplasma kleine, zarte, basophile Kérnchen.

Bei Nephritis interstitialis chronica genuina stellt man nicht nur ein
bedeutendes Uberwiegen der basophilen Zellen hinsichtlich ihrer Zahl
fest, sondern auch einen gewissen Wechsel hinsichtlich ihrer Grofie:
neben kleinen und mittleren Zellen sieht man sehr groBe (20 bis 25 u),
die sich von den kleinen basophilen Zellen dadurch unterscheiden, daf
sie ein oder mehrere nucleclenartige Gebilde enthalten. Ziehen wir die
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Aufeinanderfolge der einzelnen Gestalten der basophilen Zellen in Be-
tracht, so wird uns der Umgestaltungsproze3 der kleinen basophilen
Zelle mit dem alveoldren Protoplasma zur grofen Zelle mit den nucle-
olenartigen Gebilden klar,

Ich habe bereits darauf hingewiesen, dall das Protoplasma der baso-
philen Zelle einen undeutlich netzformigen oder alveolaren Bau hat
(siche Zeichnung 5). Das Auftreten kleiner, kaum bemerkbarer Kérn-
chen mull man fiir die erste Etappe in der Entwicklung der sekretori-
schen Funktion der basophilen Zelle ansehen (siehe Zeichnung 6).
In der weiteren Fntwicklung quellen diese Kornchen auf, werden
grofer, farben sich stirker und befinden sich mehr am Rande des Proto-
plasmas (siehe Zeichnung 7); darauf nehmen sie die Gestalt kleiner
Tropfchen an, die spéter ineinander zusammenfliefen und eine
Art von Nucleolen bilden, die von einer Kette kleiner Koérnchen um-
rahmt sind (sieche Zeichnung 8). Dieses Bild treffen wir sehr oft
in der Hypophyse an. Die im Protoplasma entstandenen Tropfchen
werden aus der basophilen Zelle ausgeschieden. Derartige Gebilde im
Protoplasma der basophilen Zellen haben schon Gimorini, Almagia,
Scaffidi beschrieben; sie haben aber diese Gebilde als Ausdruck einer
Degeneration der Zelle gedeutet. Betrachtet man jedoch die Praparate
genauer, so trifft man einzelne basophile Zellen, und bei Nephritis
interstitialis genuina sogar ganze Gruppen, bei denen der Absonderungs-
vorgang nicht bei der schon beschriebenen Stufe der Entwicklung halt
gemacht hat, sondern bereits weitergegangen ist.

Die in den basophilen Zellen beobachteten Bilder haben manche
Forscher zu der Uberzeugung gebracht, daB die Nucleolen der baso-
philen Zelle Ausdruck einer Degeneration dieser Zelle seien. Wir sehen,
dal3 die Nucleolen sich scharf nach der Mitte des Kernes hinschieben,
dann nehmen sie den ganzen Zelleib ein. Die einzelnen Nucleolen
flieBen darauf ineinander und bilden eine groBe Nucleole, diesicham Rande
festsetzt (siche Zeichnung 9), und manchmal sogar den Rand des Proto-
plasmas etwas nach auflen ausbuchtet. Die Nucleolen sind oft einem
Capillargefifle zugewandt, was dafiir sprechen wiirde, dafl hochstwahr-
scheinlich das Sekret der basophilen Zelle in die Capillargefie gelangt.
Deutlichere und unmittelbar iiberzeugende Bilder erhalten wir deswegen
nicht, weil der sekretorische Inhalt der basophilen Zelle flissig ist, er
also nach dem Austritt aus der Zelle im Blutplasma, bzw. in den Ge-
webssiften der Hypophyse selbst sich 16st, doch konnte ich bei Nephritis
interstitialis genuina das Sekret aufierhalb der Zelle in der Pars anterior
und in den schlauchartigen Gebilden der Pars intermedia zwischen den
basophilen Zellen in Gestalt einer wisserigen Masse, die sich mit Hama-
toxylin farbte, feststellen.

Noch einen Punkt muf ich hervorheben. In den Zellen, in denen
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der sekretorische ProzeB sehr intensiv und sehr schnell vor sich geht,
stellt man bedeutende Anderungen ebenfalls im Kerne fest. Die Ande-
rungen zeugen dafiir, da8 die Zelle abstirbt. Das Protoplasma einer
solchen Zelle ist ganz von kleinen Nucleolen und einer groBen Nucleole
eingenommen, so dafl vom Protoplasma kaum der Rand bleibt; der Kern
nimmt eine atypische Gestalt an, firbt sich stellenweise stark, stellen-
weise wieder sehr schwach (siche Zeichnung 11), endlich verfallt die
ganze Zelle der Nekrose. Doch so weit vorgeschrittene Anderungen
treffen wir nur selten an.

Auf Grund obiger Ausfithrungen komme ich zu dem Schlu8, daB die
basophilen Zellen nichts gemein haben mit den eosinophilen Zellen,
dal sie hochdifferenzierte Zellen darstellen, sowie eine Substanz aus-
scheiden, die in mikrochemischer Hinsicht verschieden ist von der aus-
geschiedenen Substanz der eosinophilen Zellen, und daB das Sekretions-
produkt der basophilen Zellen sich in die HaargefiaBe ergieBt. Schon
bei Neugeborenen im ersten Lebensmonat haben wir Zellen, die Uber-
gangsstufen von der Hauptzelle zur basophilen Zelle darstellen. Der
Inhalt der Pars intermedia der Hypophyse ist zweierlei Art: er besteht
aus einer kolloidalen Masse, die -cystenartige Hohlen ausfiillt, und aus
einer faserigen Masse, die zwischen den basophilen Zellen liegt, welche,
wie aus meinen eingehenden Untersuchungen erhellt, bei Nephritis inter-
stitialis genuina oft tief in die Pars posterior oder in die. Gliamagsse
hineinwachsen. Der Zusammenhang der sich dort befindenden kleinen
Héhlen mit der Pars intermedia, bzw. mit den cystenartigen Gebilden,
die mit Kolloid ausgefiillt sind, berechtigt uns zu dem Schlusse, daB der
Inhalt der Pars intermedia sich teilweise in die Pars posterior hindurch-
drangt, und, durch die GefaBe des Infundibulun schlieBlich ins Gehirn
gelangt (siche Zeichnung 12).

Die Zusammenstellung der mikroskopischen Bilder der untersuchten
Hypophysen der einzelnen Fille zeigt uns das Schwanken der Menge der
einzelnen Zellen, die Verschiedenheit ihrer Bilder, den Charakter der
Kornelung der basophilen Zellen. Die eosinophilen Zellen treten bei
Nephritis interstitialis genuina in der Pars anterior der Hypophyse in
iberwiegender Zahl auf. Die gleichen Bilder hinsichtlich der eosino-
philen Zellen sehen wir in der 7. Gruppe, kleiner ist ihre Zahl bei Pneu-
monia crouposa und bei Typhus abdominalis, und aus der Literatur
wissen wir, dall bei der Akromegalie die Pars anterior vollig von den
eosinophilen Zellen eingenommen ist. Daraus folgt, dafl das zahlenméfBige
Ubergewicht der eosinophilen Zellen nicht ein Kennzeichen spezifischer
Anderungen in der Hypophyse bei Nephritis interstitialis genuina
darstellt.

Ganz anders verhalt es sich mit den basophilen Zellen. Wir sehen
namlich, dafl sie bei dieser Erkrankung in bedeutender Zahl in der
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Pars anterior auftreten; auflerdem treffen wir hier Bilder iiber-
méafliger Absonderung, was bewiesen wird durch die faserige Masse,
die sich mit Hamatoxylin farbt und die wir, wie aus dem beigefiig-
ten Beschreibungen zu ersehen ist, bei anderen Erkrankungen nicht
antreffen. s sel moch erwihnt, dafl die basophilen Zellen oft tief
in die Pars intermedi: hineinwachsen, sich hier vermehren und sich
in schlauchartige Gebilde reihen, die wieder mit einer faserigen Masse
ausgefillt sind, d. h. mit dem Sekretionsprodukt der basophilen
Zellen.

Ehe ich zur Erklarung des Wesens der Veranderungen in der mensch-
lichen Hypophyse bei Nephritis interstitialis genuina iibergehe, muf}
ich einige Worte einer bis jetzt so wenig klaren Erkrankung widmen,
wie sie die Nierenentziindung iiberhaupt darstellt.

Hs legt nicht im Rahmen meiner Arbeit, den Wert der einzelnen
vorgeschlagenen Einteilungen der Nephritiden vom anatomisch-patho-
logischen Standpunkt aus abzuschitzen; ich bemerke hier nur, daB
hinsichtlich der einen Krankheitsgruppe der Nierenentziindung, die den
Namen Nephritis interstitialis'genuina tragt, die Ansichten 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 von Bindegewebs-
wucherung auf. Dabei fallt vor allem das Bindegewebswachstum um
die kleinen Arterien und die Veréinderungen in der Intima auf. Man sieht
leicht ein, daB die Funktion der peripheren, derartig veréinderten Ge-
fafle auf diese Weise im hohen Mafe geschiadigt ist. Die englischen
Forscher Gul und Sutfon, die als erste die Aufmerksamkeit auf die
gleichzeitigen Veranderungen um die Gefdlle herum bei dieser Erkran-
kung lenkten, gaben ihr den Namen ,,Artery capillary fibrosis*. Martin
fithrt die Verinderungen in den Gefaflen auf den priméren Prozef in der
Intimg der Arteriolen zuriick und nennt ihn ,,Endarteritis obliterans
progressiva‘,

Klinisch charakterisiert sich die Nephritis interstitialis genuina
durch Symptome von Seiten des erkrankten Organs und von seiten des
Herzens. Von seiten der Nieren stellt man ein starkes Harnlassen (Polyu-
ria) und ein haufiges Harnlassen (Pollakiuria) fest.

Die Harnmenge betriigt in 24 Stunden 2 bis 3 Liter und in einigen
Fallen sogar mehr. Der Harn ist blaB, sein spezifisches Gewicht niedrig
(1008 —1010); manchmal fallt es bis 1005. Das Sediment ist gering und
setzt sich aus einzelnen hyalinen Zylindern und aus Nierenepithelien
zusammen. Eiweill wird in kleiner Menge ausgeschieden und kann aus
dem Harn fiir kiirzere oder langere Zeit verschwinden. Die Menge des
Harnstoffes, der Harnsfiure und des Ammoniaks ist regelrecht oder ge-
ringer als normal.
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Die Herzstérungen in fritheren Stadien der Krankheit sind funktio-
neller Art. Erst mit der Zeit entsteht eine bedeutende Hyperthrophie
des linken Herzmuskels und in vielen Fillen auch des linken Vorhofs.
Mit den Stérungen des Herzens und der peripheren Gefifle hingen
solche klinische Erscheinungen zusammen, wie Schwindel, das Gefiihl
des Blutdrucks im KXopf, Ohrensausen, Begleiterscheinungen des
Asthma cardiale und haufige Blutungen aus Nase und Darm. Kinige
Erscheinungen jedoch kénnen durch die anatomischen Verénderungen
nicht erklirt werden. Diegs sind vor allem: die Hypertrophie des Herzens
und das iiberméfiige Harnausscheiden. Die entziindlichen Prozesse in
den Nieren erkliren uns diese beiden Vorginge nicht.

Die funktionelle Schadigung bei dieser Nierenentziindung beruht
vor allem auf dem bis jetzt noch wenig verstandenen starken Harn-
lassen, das in so bedeutend verkleinerten und verinderten Nieren keinen
Erklarungsgrund findet. Wir wissen nicht, ob diese Erscheinung aus-
nahmsweise nur von der Nierenentziindung abhéngt und haben anderer-
seits keinen Anhaltspunkt dafiir, daB im Organismus bei Nephritis
interstitialis genuina irgendwo ein ursichliches Moment fiir diese Krank-
heitserscheinung vorliegt und das gleichzeitige Auftreten zweier Er-
scheinungen bewirkt, d. h. die Herzhypertrophle und die tiberméafiige
Harnausscheidung.

Ich will mich nicht auf Rinzelheiten einlassen und iibergehe die
Theorien, die sich mit der Ursache dieser Storungen befassen.

Die Nierenerscheinungen bei Nephritis interstitialis genuina — das
haufige und iiberméfBige Harnlassen — werden meistens in Verbindung
gebracht mit dem verinderten Blutkreislauf in diesen verdnderten
Organen. Die Menge des ausgeschiedenen Wassers hangt von der Blut-
menge, die in einer Zeiteinheit durch die Arterie zur Niere flieft und
von dem Druckunterschied in den BlutgefaBen und den Harnkanilchen
ab, soweit die Schnelligkeit des Blutstroms stetig und unveréindert ist.
VergroBert sich die Menge des ausgeschiedenen Wassers, so .verkleinert
sich prozentual die Menge der festen Bestandteile und umgekehrt. Die
Menge des ausgeschiedenen Wassers bei Erkrankungen der Nieren ver-
gréfert sich dann, wenn sich die Menge des durchiliefenden Blutes ver-
groBert und sich auBerdem der Arteriendruck bei unverindertem
Lumen und unverindertem Widerstand der Gefiflwinde verstérkt.
SchlieBlich steigt die Wassermenge auch dann, wenn bei mittlerem
Arteriendruck die NierengefifBie sich bedeutend erweitern infolge dieser
oder jener Umstinde (Verdnderungen im Widerstand der GefdBwand,
GefaBiparalyse u. a.). Gerade Frerichs, Hamburger, Heidenhain u. a.
haben festgestellt, daB in Féllen von Nephritis interstitialis gennina 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 miite. Diese Ansicht steht im Gegensatz
zu den Tatsachen, denn wir wissen, dall in den an interstitieller Ent-
ziimdung erkrankten Nieren es geradezu unméglich ist, solche Stellen
zu finden, in denen die GefaBle oder die Glomeruli nicht verandert sind;
handelt es sich doch um einen ProzeB, der. die ganze Niere betrifft,
diffus iiber sie verbreitet ist und sie nicht herdweise befillt, wie bei der
atherosklerotischen Niere. Es scheint also, dafl man die {ibermifBige
Ausscheidung von Wasser im Harn bei der besprechenen Krankheit
nicht allein von der gesteigerten Herztétigkeit abhéingig machen darf,
und daB man die gesteigerte Herztitigkeit nicht auf Lasten der Nieren-
verdnderungen legen darf, denn in solchem Falle schafft man einen
circulus vitiosus, wobei unbekannt wire, welches Moment als Ursache,
welches als Wirkung der beschriebenen Verénderungen angesehen
werden sollte. .

Man darf gleichfalls annehmen, dafl das krankhaft verinderte Epithel
der Nieren die Fahigkeit des Verdichtens des Harns verloren Hat, d. h.
daB es nicht imstande ist, ein entsprechendes Verhiltnis zwischen den
festen Bestandteilen und dem Wasser zu schaffen, ein Vorgang, der in
normalen Verhaltnissen nur mit kleinen Schwankungen in der gesunden
Niere ablauft. Wir sehen aber, daf bei anderen Krankheiten in der
Niere das Epithel geschidigh ist, dies aber keine iibermiBige Harn-
sekretion zur Folge hat. ‘

Das Fehlen einer zufriedenstellenden Erklirung dieser Erscheinung,
zwingt uns zu der Annahme, daBl im Organismus bei Nephritis inter-
stitialis genuina ein bestimmter dritter Faktor stindig vorhanden sein
miisse, der das libermiBige Harnlassen und die Herzhypertrophie her-
vorruft. Denn selbst, wenn wir uns damit begniigen wiirden, daf} in
normalen Verhaltnissen das Ausscheiden einer vermehrten Wassermenge
von der gesteigerten Herztiitigkeit abhéingt, so wird diese Behauptung
bei der interstitiellen Nierenentziindung weniger wahbrscheinlich des-
wegen, weil hier fast jeder Glomerulus von einer neuentstandenen dicken
Bindegewebskapsel umgeben ist, die hier und da mit Lymphocyten
infiltriert ist. In vielen Glomerulis aber wuchert das Bindegewebe
zwischen den GefiBen und verengert oder verschliefit ganz deren Lumen.
Man wird wohl schwerlich annehmen diirfen, daB ein so verindertes
Gefal bzw. verinderter Glomerulus die Ausscheidung von Wasser im
Harn begiinstigt.

Es fehlt also eine klare und iiberzeugende Ansicht fiir die mechanische
Ursache des Entstehens der linken Herzhypertrophie und der iiber-
miBigen Harnausscheidung, welch beide Erscheinungen geradezu un-
verstindlich werden in den Fillen, wo die Nieren infolge weit vorge-
schrittener Verinderungen die Ahnlichkeit mit einer normalen Niere
verlieren. Darum haben die einzelnen Forscher nach einer aligemeinen
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Ursache gesucht. Man hat die Aufmerksamkeit auf die Driisen mit
innerer Sekretion gelenkt. Ein spezifisches und gleichzeitiges physiolo-
gisches Reizmittel fiir das Herz stellt das Adrenalin dar; solange das Herz
seine funktionelle Aufgabe ausreichend erfiilt, so wie sie vom Organismus
in der gegebenen Zeit verlangt wird, solange soll zum Herzmuskel eine
geniigende Menge des Nebennierensekretes zuflieBen.

Diese Ansicht ist mit Riicksicht auf die Nephritis interstitialis genuina
durch anatomisch-pathologische Untersuchungen Nowickis gestiitzt
" worden, der zu folgenden Schliissen gekommen ist: In den Fallen, in
denen die Sektion eine typische chronische Entziindung der Niere mit
Herzhypertrophie ergeben hat, in denen jedoch der Tod, entsprechend
dem ganzen Sektionsbild, nicht eine Folge der Nierenerkrankung, sondern
einer anderen Krankheit, meistens von akutem Verlauf, war, dort fand
Nowicki in den Nebennieren eine bedeutende Menge chromophiler
Substanz, die meistens stark bronzefarben war. In den Fallen aber, in
denen die unmittelbare Todesursache auf die Nephritis interstitialis
genuina zurtickzufilhren war, dort war nach Nowicki die chromophile
Substanz sehr diinn und stellte sich meistens heligelb dar.

Diese Verminderung der chromophilen Substanz und ihre Abblassung
trat in den Nebennieren besonders dann auf, wenn klinisch und anato-
misch-pathologisch die Nierenerkrankung als Hauptstérung hervor-
trat und die schlieflliche Todesursache darstellte.

Nowicki sieht auf Grund seiner Untersuchungen die Ursache der
Herzhypertrophie in iiberméfBiger Adrenalinausscheidung.

Die Arbeit Nowickis erklart uns aber nicht den Vorgang der iiber-
méafigen Harnausscheidung und ihres méglichen Zusammenhanges mit
gewissen Verdnderungen in den Driisen mit inneren Sekretionen, im be-
sonderen in der Hypophyse.

Ehe ich versuchen werde, diese Dinge miteinander in Verbindung
zu stellen, mufB ich noch die experimentellen Arbeiten erwahnen, die
sich mit der Injektion von Hypophysenextrakten befassen.

Diese Untersuchungen werfen ein bésonderes Licht auf das stindige
Symptom der iibermaBigen Harnsekretion bei Nephritis interstitialis
genuina ; deswegen verdienen sie auch hervorgehoben zu werden. Im
Zusammenhang damit werde ich auch die Resultate meiner Untersuchun--
gen vorbringen.

Die Untersuchung der Ovarien in meinen Fillen hat in ihnen keine
Verinderungen ergeben, die man mit der uns interessierenden Frage
in Verbindung bringen kénnte. Gleichfalls im Gehirn konnten wir nicht
spezifische Verdnderungen feststellen, die stindig, sei es in den Gefiflen,
sei es in ihrer Nachbarschaft, aufgetreten whren. Die beobachteten Ver-
anderungen in den Gefaflen hatten den Charakter einer geringen Athero-
sklerose; in. jedem Fall waren die Verinderungen nicht gréBer, als wir
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das tiberhaupt beim entsprechenden Alter und entsprechenden Faktoren
beobachten.

In den Nervenzellen und in der Gliamasse habe ich in den Basal-
ganglien und in der Basis des Gehirns in zahlreichen Schnitten keine
Veranderungen festgestellt, auch nicht in der Nachbarschaft des In-
fundibulum. Die Verdnderungen, die ich in den Nebennieren festgestellt
habe, sind im allgemeinen unbedeutend und zeichnen sich durch Ver-
dickung der Kapsel und Hineinwachsen des Bindegewebes in die Rinden-

substanz aus; aber nirgends sah ich, daB das Bindegewebe die Substantia
glomerulosa iiberschritt. Ubrigens sind die Bindegewebsziige hier sehr
diinni und zart, so daf sie die Zellgruppen der Rindenschicht zwar ein-
schlieBen, aber die Zellen selbst niclit schadigen, denn in den Zellen tritt
deutlich der alveoldre Bau des Protoplasma hervor, die Kerne sind in
ibnen von gleicher und gewthnlicher Grofe und ihre Farbbarkeit ist
normal. Die Zellen der Rindenschicht zeigen keine Veranderungen, die
Dicke der Rinde schwankt in normalen Grenzen. Auf Grund dieser
Tatsachen miissen wir annehmen, daB das histologisch veranderte Organ
sicher normal und fiir den Organismus erfolgreich gearbeitet hat. Es
ist schwer, die Herzhypotrophie von den Nebennieren abhingig zu
machen, wie das manche Forscher tun, was wir oben berithrt haben.

Oliver und Schaefer (1895) haben zum erstenmal bewiesen, daf die intravenése
Einspritzung von Hypophysenextrakten eine schnelle Zunahme des arteriellen
Blutdrucks hervorruft, der sich jedoch nur kurze Zeit auf seiner Hohe halt und da-
durch sich von dem durch Nebennierenextrakte hervorgerufenen erhéhten Druck
unterscheidet.

Der erhohte Blutdruck nach Einspritzung von Hypophysenextrakten hangt ab
von der Verengerung des Lumens der peripheren GefiBle und von der verstarkten
Herztatigkeit. Nowicki ist auf Grund seiner anatomisch-pathologischen Unter-
suchungen iiber den Einflufi der intravends injizierten Extrakte aus dem vor-
deren und hinteren Teil der Hypophyse zu dem SchluB3 gekommen, daff die
Extrakte nur ausnahmsweise anatomisch - pathologische Verdnderungen in der
Hauptschlagader, in ihren groBeren und kleinsten Asten hervorrufen, daB sie
aber immer eine miaBige Herzhypertrophie verursachen, und zwar eine groBere
die Extrakte aus dem hinteren Teile, ohne daB im Herzmuskel selbst Degene-
rationsinderungen auftraten. AuBerdem beobachtete dieser Forscher, dafi Tiere
nach der Injektion ,,sehr oft den Eindruck gelihmter Tiere machten; ihre
Atmung wurde tiefer, die an die Herzgegend gelegte Hand fiihlte einen inten-
siven Herzschlag®.

Daher z&hlt Ch. Livon die Hypophyse zu den Driisen, die einen erhéhten Blut-
druck mit verlangsamter Tatigkeit des Herzens hervorrufen, wobei die einzelnen
Herzkontraktionen an Stérke zunehmen. Darauf kamen Schaefer und: Vincend
anf Grund ihrer Beobachtungen zur Uberzeugung, daB, bevor der erhshteBlutdruck
eintritt, man seine Senkung feststellt, o als ob das Sekret der Hypophyse 2 aktive
Substanzen enthalten wiirde, die einander entgegengesetzt wirken wiirden. Diese
Autoren haben sich ebenfalls davon tiberzeugt, daBl eine zweite intravendse Dosis
eine Verminderung des Blutdrucks hervorruft, die man mit dem Einfluf} der 2. Sub-
stanz des Hypophysensekrets auf das Herz in Zusammenhang bringen muB — mit
der hemmenden Substanz. "
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Auflerdem rufen nach Hamburger wisserige Extrakte aus der Pars anterior
der Hypophyse gewdhnlich eine Verminderung des Blutdrucks hervor. Hallion
und Carion haben bewiesen, dafl der erhohte Blutdruck abhingig ist von der Ver-
engerung der Arterien in vielen Organen, und vor allem haben sie ihn festgestellt
in den Arterien der Schilddriise und in den kleinen Arterien der Nasenschleimhaut;
in den Nieren aber tritt eine Verengerung der Gefdfie nur fiir eine kurze Zeit ein,
worauf ein langdauerndes Nachlassen der Gefafwénde folgt. Btienne und Parisof
beobachteten einen erhéhten Blutdruck nach &fteren intravendsen Einspritzungen
von Extrakten aus Kaninchenhypophysen; nach lingerer Anwendung, im Verlauf
von 2 Wochen, haben sie sogar eine Herzhypertrophie festgestellt.

Pal, de Bonis und Susanna haben den EinfluB der Hypophysenextrakte auf
Arterien nach der Methode Meiners untersucht. Nach Pal rufen diese Extrakte
Krampf der Halsarterie, der Art. femoralis und der Mesenterialarterie hervor, d. h.
sie wirken &hnlich wie Adrenalin. Die Herzgefifie verengern sich unter dem Ein-
flufl der Hypophysenextrakte im Gegensatz zur Wirkung des Adrenaling, das sie
erweitert. Der periphere Teil der Nierenarterie, angefangen vom Nierenbecken,
erweitert sich unter dem EinfluB der Hypophysenextrakte.

Der EinfluB der Hypophysenextrakte auf die Herztéitigkeit berubt darauf,
daBl die Herzschlige seltener werden, aber dafiir an Stédrke zunehmen. Die von
Heldboom und Cleghorn, Herring und Allen an ausgeschnittenen Frosch- und Sauge-
tierherzen ausgefiithrten Versuche sprechen dafiir, daB die Hypophysenextrakte
unmittelbar auf den Herzmuskel selbst wirken, wie es auch experimentell erwiesen
ist, ‘daf die Zusammenziehung der Gefife von der unmittelbaren Wirkung auf
die glatten Muskeln abhingt.

Es ist nun von grundsitzlicher Bedeutung, festzustellen, wie das
Sekret der verschiedenen drei die Hypophyse zusammensetzenden Teile
auf das Herz, bzw. auf die Gefafle wirkt; dies ist jedoch eine ungemein
schwierige Aufgabe, denn die anatomischen Verhaltnisse gestatten nicht
ein genaues Abgrenzen eines jeden dieser Teile zwecks Herstellung der
entsprechenden Extrakte. Ferner befinden sich, wie meine Unter-
suchungen dargelegt haben, alle 3 Arten von Zellen sowohl in der Pars
anterior wie in der Pars intermedia, wobei zu bedenken ist, daBl die
Pars posterior in inniger Verbindung steht mit der Pars intermedia
(siehe Zeichnung 12).

Hamburger hat, wie ich schon oben erwidhnt habe, nachgewiesen, daB die Ex-
trakte aus dem vorderen Teil eine Senkung des Blutdrucks hervorrufen mit Er-
scheinungen geschwichter Herztétigkeit und beschleunigten Pulses. Wenn man
denVersuch sofort wiederholt, d. h. zum zweitenmal das Extrakt einspritzt, so bleibt
es ohne EinfluB auf die weitere Herabsetzung des Blutdrucks, wenn man nach
einigen Tagen den Versuch wiederholt, so tritt eine bedeutende Senkung des Blut-
drucks ein. Falto hebt hervor, dall Extrakte aus dem vorderen Teil der Hypophyse
immer den Blutdruck herabsetzen, der mit dem Herz- und Lungenstillstand gleich
Null wird. Wenn auch Lewis, Miller und Matheus der Tatsache nicht widersprechen,
dafB Extrakte aus dem vorderen Teil den Blutdruck herabsetzen, so haben sie doch
Alkoholextrakte aus dem hinteren und mittleren Teil erhalten, die eine gleichar-
tige Fahigkeit besafen.

Biedl hebt hervor, dall Extrakte sus dem mittleren Teile bei seinen Versuchen
ebenso wie bei den Versuchen Lewis, Miillers und Matheus, unmittelbar auf das
Gefiaflsystem wirken: wiasserige in kleinen Dosen in die Blutadern eingespritzte
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Ausziige rufen FErscheinungen gesteigerten Blutdrucks mit verlangsamtem Puls
und gesteigerter Herztatigkeit hervor, Diese Forscher beobachteten eine Steigerung
des Blutdrucks nach Einspritzung des Inhalts der Cysten der Pars intermedia.

Wisserige Extrakte aus dem hinteren Teil, soweit sie gut zubereitet sind,
d. h. nicht Reste aus dem mittleren Teil enthalten, tiben keinen EinfluB auf den
Blutdruck aus, so daB Biedl glaubt, der bei manchen Versuchen erhaltene gesteigerte
Blutdruck hinge nicht unmittelbar vom Extrakt des hinteren Teiles ab.

Extrakte aus der Hypophyse haben die Fahigkeit die Harnabsonderung zu
steigern, wie in vielen Versuchen festgestellt und bestatigt worden ist. Nowick:
kommt auf Grund seiner Untersuchungen zu der Ansicht, daB die Extrakte auf die
Nieren wirken wahrend der ganzen Dauer der Injektionen, eine vermehrte Tatigkeit
der Nieren und somit auch eine gesteigerte Sekretion von Harn hervorrufen. Nach
diesem Autor konnte man schon kurz nach der Einspritzung ein vermehrtes Harn-
lassen bei Kaninchen feststellen. Magnus und Schaefer haben bewiesen, dafB die
intravendse Injektion von Extrakten schon nach kurzer Zeit eine VergréBerung der
Nieren hervorruft, was man mit dem Onkometer feststellen kann. Die VergroBerung
der Niere hat ein langdauerndes und reichliches Harnlassen zur Folge. Mdgnus,
Schaefer und Herring sind der Ansicht, daB Extrakte aus der Hypophyse in dieser
Hinsicht alle anderen harntreibenden Mittel iibertreffen.

Auf Grund der Untersuchungen dieser Forscher kommen wir zu der
Folgerung, dafi Hypophysenextrakte auf die Gefifle und Epithelzellen
der Nieren spezifisch wirken. Auflerdem ist bekannt, wovon schon oben
die Rede war, dafl die Hypophysenextrakte auf das Lumen der peri-
pheren GefiBle verengernd wirken, mit Ausnahme allein der Nieren-
gefafe, in denen, nach kurzer Verengerung des Lumens, eine starke Fr-
weiterung eintritt. Die Erweiterung der NierengefilBe, aullerdem die
Steigerung des Blutdrucks wirkt giinstig auf die Harnausscheidung, ob-
wohl die Harnflut nicht allein von diesen beiden Faktoren abhéngig ist,
denn bei weiteren Injektionen, wo sich der Blutdruck bedeutend senkt,
hebt Biedl hervor, vergrofert sich die Niere vielleicht nicht, aber der
harntreibende Erfolg ist augenscheinlich. Dieser Forscher schreibt:
»Hs ist seltsam, dall ich nirgends eine Erwéhnung von der Darreichung
der Hypophysenextrakte als harntreibendes Mittel gefunden habe, deren
Anwendung angezeigt wiare, wenn die Harnausscheidung infolge ge-
schwichter Herztitigkeit 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 chronica genuina erhalten habe.

Die Kapsel der Hypophyse war stark verdickt, entweder auf der
ganzen Oberfliche oder an der Stelle des Ubergangs der Pars posterior
in die Pars anterior. Von der Kapsel aus wachsen Bindegewebsziige in
die Pars anterior und intermedia hinein.

.Den Charakter des Bindegewebswachstums festzustellen, ist schwer,
doch mufl man hervorheben, dafl das Bindegewebe sich in diinneren und
dickeren Ziigen ausbreitet oder auch das Bild eines Netzes darstellt,
das einzelne Zellgruppen umfafit oder den ganzen mitteleren Teil der
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Pars anterior von den seitlichen Teilen abtrennt und so den abgrenzenden
Teil ringférmig umgibt.

Ein starkes Bindegewebswachstum in der Hypophyse darf man nicht
abhingig machen vom Alter, denn auch bei einem 29jahrigen habe ich
eine bedeutende Bindegewebswucherung feststellen kénnen; anderer-
seits war bei einem 70jabrigen das Bindegewebswachstum viel geringer
und viel weniger augenfallig.

Die Wucherung des Bindegewebs bringe ich in Zusammenhang mit
der Stirke des entziindlichen Prozesses in den Nieren, denn ich habe
beobachtet, daB, je weiter vorgeschritten die anatomisch-pathologischen
Veranderungen in den Nieren waren, je linger also der ProzeB schon ge-
dauert hat — die Dauer beurteile ich auf Grund der makroskopischen
und mikroskopischen Untersuchung —, um so bedeutender war das
Wachstum des Bindegewebes in der Pars anterior.

Weiter sehen wir in der Pars intermedia cystenartige Gebilde ver-
schiedener GroBe und Gestalt. Einige dieser Cysten erreichen ein solches
AusmaB, daB sie zwei- bis dreimal die normale GréBe der Pars intermedia
iibertreffen und sich von hier in den vorderen und hinteren Teil vor-
buchten. Die groBen Cysten entstehen aus den kleinen infolge von
Platzen der Winde der einzelnen kleinen Cysten.

Bei der Besprechung der Zellen der einzelnen Teile der Hypophyse
will ich mich nur bei den basophilen Zellen authalten, weil, wie ich schon
oben auseinandergesetzt habe, ihre Anwesenheit und Menge bei Nephri-
tis interstitialis chronica genuina vor allem in die Augen fallt.

Die basophilen Zellen sind in grofler Zahl in der Pars intermedia vor-
handen, wo sie Herde oder schlauchartige Gebilde darstellen, die mit
schleimihnlichem Inhalt, d. h. mit ihrem Sekretionsprodukt angefiillt
sind. AuBerdem wachsen die basophilen Zellen sehr hiufig tief in den
hinteren Teil hinein. Diese Beobachtung macht man in einem so hohen
Grade nur bei Nephritis interstitialis genuina. -

Weiter trifft man die basophilen Zellen in groBer Zahl in der Pars
anterior an, Hier muf} hervorgehoben werden, dafl je mehr Bindegewebe
wir in der Hypophyse antreffen, desto weniger basophile Zellen stellten
wir in ihr fest und umgekehrt. Daraus, was ich iiber das Bindegewebs-
wachstum in der Hypophyse gesagt habe, folgt, daB je geringer die Ver-
dnderungen in den Nieren sind, d. h. je kleiner der Abstand vom Beginn
der Krankheit ist, um so mehr basophile Zellen treffen wir an, deren
Zahl iiberhaupt in der Hypophyse bei Nephritis interstitialis genuina
bedeutend vergréBert ist. Da die Untersuchungen von Nowicki gezeigt
haben, dal die Hypophysenextrakte neben ihrem geringen Einfluff auf
die Herzhypertrophie einerseits auf die Nieren wirken und so eine ver-
mehrte Tatigkeit der Nieren und stirkeres Harnlassen hervorrufen, und
andererseits diese Extrakte cinen unmittelbaren Einflufi auf die
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Blutgefale haben, indem sie deren Erweiterung hervorrufen, was
Nowicki beobachtet hat und was auch bei meinen mikroskopischen
Nierenpraparaten als starke Erweiterung des Gefafilumens in den Glo-
meruli in die Augen fallt, obwohl die anatomischen Verhialtnisse diese
Erweiterung sehr wenig begiinstigen, so kommt man zu der Folgerung,
dal} die basophilen Zellen bei der interstitiellen, genuinen Nephritis eine
gewisse Rolle spiclen miissen, die vielleicht darin besteht, daB sie durch
ihr Sekret auf die tiberméaBige Harnausscheidung Einflufl haben.

Sehr deutlich zeigt dies der zuletzt von mir beobachtete Fall. Klinisch
traten bei einer 32jahrigen Frau FErscheinungen iiberméafiger Harn-
sekretion 2 Jahre hindurch auf (Diabetes insipidus). Die mikroskopische
Untersuchung stellte fest, dafl zwar eine Nierenentziindung bestand,
aber keine Verinderungen in den Nebennieren oder im Hirn vorhanden
waren. (Siehe die oben erwihnten Untersuchungen Nowickis.) In der
Hypophyse dagegen traten auf den ersten Plan die basophilen Zellen
mit Nukleolen auf, in den Nieren waren die Gefifle erweitert, und
zwar besonders in den Malpighischen Kn#auelchen.

Auf Grund meiner Untersuchung komme ich zu der Ansicht, daf}
wahrscheinlich die {iberméfBige Harnausscheidung (Polyuria) bei Nephri-
tis interstitialis genuina ihre Ursache in der Hypophyse hat und in ge-
wissern 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 Téhtigkeit dieser Zellen,
Diese Ansicht stiitze ich vor allem auf die Beobachtung, dall die baso-
philen Zellen eine ganze Reihe von Veréinderungen aufweisen, die von
ihrer gesteigerten Tatigkeit zeugen.

So hat also nicht die Hypofunktion der Hypophyse, wie bisher an-
genommen wurde, sondern eher ihre Hyperfunktion, die. allerdings nur
die Gruppe der basophilen Zellen betreffen wiirde, Einfluf} auf die iiber-
miBige Harnausscheidung durch die. Niere. Man miiite meine Ansicht .
durch Untersuchungen von Hypophysen beim Diabetes insipidus stiitzen,
der wohl zu den Ausnahmefillen auf dem Sektionstisch gehort und den
ich daher nicht angetroffen habe, mit Ausnahme des letzten eben ange-
fihrten Falles, der zugunsten meiner Ansicht spricht.

Unter diesem Gesichtspunkt darf meine Arbeit als Beitrag zu Unter-
suchungen in dieser Richtung gelten.
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Abb. 4. Die eosinophilen Kornchen lagern sich in dem Teil des Protoplasma, der dem Lumen des
CapillargefaBes zugewandt ist.

Abb. 5. Hine basophile Zelle. Das Protoplasma hat einen undeutlichen alveoldren Bau.

Abb. 6. Hine basophile Zelle mit gekdrntem Protoplasma.

Abb. 7. Die Kornchen der basophilen Zelle flieBen zusammen und bewegen sich nach dem Rande zu,

Abb. 8. Die bagophile Zelle stellt das Umgestalten der Xornchen in nukleolenartige Gebilde dar,
die an der Peripherie gelegen sind.

Abb. 9. ZusammenflieBen der einzelnen Nukleolen in eine grofie Nukleole, die teilweise den Randteil
des Protoplasma vorbuchtet.

Abb. 10. Eine basophile Zelle mit einer Nukleole, die direkt dem Lumen eines Capillargefifes zu-
gewandt ist.

Abb. 11. Eine basophile Zelle, die infolge {ibermiBiger Sekretion dem schliefllichen Zerfall erlegen
ist: sie enthilt einen deutlich verinderfen Kern.

Abb. 12. Im hinteren Teil der Hypophyse, in der Gliamasse (b), ist eine mit Kolloid ausgefiillte
Hohle (¢). Pars intermedia mit eosinophilem Kolloid ausgefiillt (¢), Pars anterior mit eosino-
philen Zellen (a).



