Der Hypophysenvordeflappen bei Nierenkrankheiten.

Bemerkungen zu Skubiszewskis Arbeit: Die Mikrophysiologie der
Hypophysis eerebri im 256. Bande dieses Archivs.

Von
Prof. Dr. W. Berblinger, Jena.

(Eingegangen am 27. Juni 1925.)

Meine 1920 mitgeteilten Befunde einer Zunahme der basophilen
‘Hypophysenepithelien bei Nierenerkrankungen finden in der genannten
Arbeit Skubiszewskis eine Bestitigung. Zu den Ausfiihrungen von

Skubiszewski mull ich aber doch einiges bemerken.
" Ich berufe mich zum Teil auf die Fille, die den Untersuchungen
meines fritheren Mitarbeiters Hoeppli zugrunde gelegt waren, wie auf
neue 50 Beobachtungen von Nephrodystrophien, Nephritiden und
Schrumpinieren verschiedener Genese.

Auf Grund meiner immerhin nicht geringen Erfahrung auf dem Ge-
biete der Hypophysenpathologie darf ich auch zu den allgemeinen
Beobachtungen Skubiszewskis Stellung nehmen, denen ich nicht in
allem beipflichten kann.

Wenn man von der Pars tuberalis (Biedl) absieht, besteht die Hypo-
physe wesentlich aus zwei Teilen, der Neurohypophyse und der: Pri-
oder Adenohypophyse. Wie ich mehrfach dargelegt habe, kommt der
Neurohypophyse keine selbstindige Funktion zu, und was von manchen
Autoren auf Grund entwicklungsgeschichtlicher und histologischer
Feststellungen als Pars intermedia unterschieden wird, kann nicht als
Stoffwechseldriise mit besonderer funktioneller Eigenschaft der Adeno-
hypophyse oder Wachstumsdriise gegeniibergestellt werden. An anderen
Orten habe ich mich bemiiht, zu zeigen, daf die Krankheitsbilder, welche
als hypophyseogene gelten diirfen, mit aufgehobener, verminderter oder
erhshter Leistung des eigentlichen Vorderlappens erklart werden kénnen.

Darauf will ich jetzt nicht zuriickkommen. Die sog. Pars intermedia
umschliefft auch, was ich immer wieder betont habe, die typischen
chromophilen Elemente des Vorderlappens, und dieser enthilt die be-
kannten Hauptzellen, die acidophil und basophil granulierten Epithe-
lien.

Die Befunde von eosinophilen Adenomen oder Hyperplasien dieser
Zellen zusammen mit Akromegalie lielen mit ausreichender Berechtigung
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einen Zusammenhang zwischen diesem pathologischen Wachstum und
einer gesteigerten Titigkeit der Eosinophilen annehmen.

Das Auftreten hypertrophischer Hauptzellen bei der Graviditas,
wie bei strukturellen Besonderheiten der basophilen Epithelien machen
eine besondere, biologische Bedeutung dieser Bestandteile wahrschein-
lich.

Bei den Erorterungen iiber die Pathogenese der Dystrophia adiposo-
genitalis hatte ich diese Vermutung schon ausgesprochen und deshalb
bei den verschiedensten Krankheitsprozessen verfolgh. So kam ich
auch zu der genannten Feststellung einer Basophilenvermehrung bei
bestimmten Nierenleiden. Offenbar hat sich Skubiszewsk: (S.403)
meinen Uberlegungen angeschlossen. So ausfithrlich das Literatur-
verzeichnis seiner Arbeit ist, so wenig wird von Skubiszewski im Text
auf die Literatur eingegangen. Beriicksichtigt ist hauptsichlich nur
eine fremdsprachliche Versffentlichung von Glisiski aus dem Jahre 1913,
die aber gegeniiber den grundlegenden Untersuchungen von Erdheim
und Stumme aus dem Jahre 1909 an Bedeutung zuriicktritt.

Diese beiden Autoren haben zuerst die Entstehung der Eosinophilen
aus Hauptzellen bewiesen, dafiir Griinde angefiihrt, deren sich auch
Skubiszewski bedient. Tatsichlich findet man in den Acidophilen des
menschlichen Hirnanhanges keine Kernteilungsfiguren, wohl aber in
den hypertrophischen Hauptzellen, die ich zuerst (1914) experimentell
hervorgerufen habe, was wesentlich spiter durch einen Japaner erneuf
beschrieben worden ist. So bestatigt also Skubiszewsks bereits Bekanntes.
"Wenn er aber unter Berufung auf sein Material (Gruppe 5a, S.406)
erklart, die Hypophyse von Neugeborenen und Sauglingen (erste
Lebensmonate) enthalte keine eosinophilen Zellen, man koénne gerade
hier die Entstehung eosinophil-granulierter Epithelien aus Hauptzellen
beweisen, so ist dies zweifellos ein Irrtum. Bei 7—9 Monate alten Foten
findet man schon Eosinophile im Vorderlappen, und das gleiche gilt
tiir Neugeborene. An der Entstehung der Eosinophilen aus Hauptzellen
wird dadurch nichts geindert. Auch die von Skubiszewski angefiihrte
Ansicht Glisiskis muB ich fiir unrichtig erkliren, dal in der Hypophyse
von Erwachsenen wie Kindern mit den Schwangerschaftszellen liberein-
stimmende Zellformen physiologischerweise vorhanden wiren. Freilich
trifft man in jedem Hirnanhang im Vorderlappen neben suflerst plasma-
armen Hauptzellen — den sog. nackten Kernen —— Zellen mit reich-
licherem Plasma an. Aber sie unterscheiden sich auch dann von den
Schwangerschaftszellen, die Erdheim in allen morphologischen Einzel-
heiten beschrieb. Dagegen treten unter pathologischen Bedingungen (Hy-
pothyreosis, Athyreosis, Blastome) hypertrophische Hauptzellen auf
(Zuckermann, Berblinger), die wir von den Schwangerschaftszellen nicht
mehr unterscheiden konnen, und insofern allerdings sind die Elemente,
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die regelmiBig wihrend der Schwangerschaft entstehen, nichts absolut
Spezifisches. ’

Was Skubiszewski von den basophilen Epithelien sagt, deckt sich
mit den bisherigen Anschauungen. Auch die Basophilen entstehen aus
Hauptzellen, und von der granulafreien Zelle zur basophil-gekornten
gibt es Ubergangsstufen — die Ubergangszellen von Kraus, den Sku-
biszewskt freilich nicht nennt. Wenn ich mit Skubiszewsk: darin tiber-
einstimme, dall bei bestimmten Nierenverinderungen die Basophilen
relativ, aber auch absolut vermehrt sind, so bin ich iiber das Auftreten
derselben Zellen im Hinterlappen doch abweichender Ansicht. HEs sind
in der Tat basophile Vorderlappenepithelien und nicht Elemente der
Pars intermedia, welche in der Neurohypophyse liegen. Doch sicht
man dies nicht nur zusammen mit einer Vermehrung der Basophilen
im Vorderlappen, sondern recht regelm#flig auch bei Zustinden von
Hirndruck. Die Anordnung und Ausbreitung der basophilen Elemente
vom Vorderlappen zum Hinterlappen machen es unmoglich, in diesen
Fillen das Vorkommen der Zellkomplexe auf Gewebsaberrationen
(Dieckmann) zuriickzufithren. Bei geeigneter Férbung erkennt man
auch topische Beziehungen zwischen untergehenden Basophilen und
gewissen Pigmenten der Neurohypophyse. Man wird daran denken,
daB das Auftreten der Basophilen an diesen Orten auch Ausdruck ver-
zogerten Zelluntergangs bei gleichzeitig gesteigerter Basophilenbildung
sein kann. Damit verbinde ich die schon frither geduflerte Ansicht,
daB -das ,,Inkret’ der Basophilen wenigstens zum Teil tiber Bahnen
der Neurohypophyse, wenn auch in chemisch verinderter Form, dem:
Zwischenhirn und dem Liquor zugeleitet wird, wéhrend wir fiir die
Eosinophilen und Hauptzellen die Inkretabgabe unmittelbar ins Blut
annehmen. Mit dem Vorgang der Sekretabgabe hat sich nun Skubis-
zewskt besonders befalBit; er kommt zu Ergebnissen, die mich befremden,
gerade wenn ich die zum Beweis dienenden Zeichnungen Skubiszewskis
kritisch betrachte.

Dal} die Granula in den Epithelien der morphologische Ausdruck
einer sekretorischen Zelltitigkeit sind, wird man gerne einrdumen,
ebenso daB das Schwinden der Granula voriibergehenden oder end-
giiltigen Stillstand der Sekretion bedeuten kann. Aber wohin werden
die Granula ausgestoBen? Skubiszewski beschreibt den Austritt kugel-
artiger Gebilde zwischen Zelle und Capillarwand und findet die gleichen
Gebilde im Capillarlumen. Die Abb. 3 und 4 der Arbeit Skubiszewskis
zeigen eine Anhéufung der Granula in dem Zellabschnitt, welcher der
Capillare zugekehrt ist, in der Abb. 3 sieht man aber auch ein Aus-
einanderriicken der Epithelien, das Artefakt sein muf. Die Lagerung
von Plasmagranula in pericapilliren Réumen ist mir wohl bekannt,
mit der notwendigen Zuriickhaltung habe ich schon 1913 darauf hin-
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gewiesen. Entspricht dies aber dem Prozefl der physiologischen Sekretion,
haben wir hier nicht eine Verlagerung der Granula infolge von Pressung
der Hypophyse vor uns, die schwer vermeidbar ist, wie immer man auch
das Organ aus der Sella entfernt ? Fiir meine Befunde kann ich eine Zell-
schidigung mit kolloider Entartung nicht ganz ausschlieBen.

“Ich bestreite nicht, dall das Sekret (Inkret) der Eosinophilen in die
Vorderlappencapillaren gelangt, jedoch Skubiszewskis morphologische
Analyse des Sekretionsvorganges kann mich nicht voll iiberzeugen,
auch widerstrebt mir die Deutung, daf} die feinsten Granula die Anfinge
der Sekretbildung, die groferen Kérnchen das fertige Sekret darstellen,
welches, wie sich Skubiszewski ausdriickt, sich in die ,,Capillare hinein-
dringt”. Das Sekretionsprodukt der Kosinophilen bezeichnet Sku-
biszewsk: als kolloidihnlich.

Schwer versténdlich sind Skubiszewskis Ausfithrungen iiber den
Sekretionsvorgang in den basophilen Zellen. Es ist hier von ,,Nucleolen*
die Rede, welche sich nach der Kernmitte verschieben, schlieBlich den
ganzen Zellenleib einnehmen. Die ,,Nucleolen‘ sollen zusammenflieBen
und sich am Rande der Zellen ,festsetzen”. Nach den zugehdrigen
Figuren scheinen sich diese Gebilde nicht wie chromatische Kern-
bestandteile zu fiarben, erinnern sie an Vakuolen, wie sie in den Baso-
philen nach Extraktion von Fettkorpereinschliissen im Plasma zuriick-
bleiben.

Das Sekret der Basophilen ist nach Skubiszewski fliissig. Es tritt
wahrscheinlich in diesem Aggregatzustande iiber in die Blutbahn, soll
sich unter Umsténden auch, stark farbbar mit Himatoxylin, zwischen
den Epithelien finden.

Wie andere halt auch Skubiszewski die Basophilen fiir eine von den
Eosinophilen funktionell verschiedene Zellart. Die Pars intermedia
soll auBer dem Kolloid auch faserige, zwischen den Basophilen gelegene
Massen ,,produzieren®. Solche habe ich aufler bei Mingeln der histo-
logischen Technik nie gesehen. Menge des Kolloids und Epithelgranu-
lationen mit kolloider Umwandlung verhalten sich so, daB ich mit Kraus
in dem Kolloid der Cysten ein ,,Exkretionsprodukt‘‘ erblicke.

Darin pflichte ich Skubiszewski bei, daB die beiden Typen von Chro-
mophilen etwas Verschiedenes darstellen, dal alle drei Zeliformen des
Vorderlappens auch in der sog. Pars intermedia vorkommen. Bei wel-
cher Art von Nierenverinderungen konnte nun Skubiszewski die von
mir festgestellte Basophilenzunahme bestétigen, und wie erklirt er diese ?

Unter den 97 Fillen, die sich 8.406 zu Gruppen geordnet finden,
kommen 9 auf ,,chronische parenchymatése Nephritis‘, 23 auf ,,Nephritis
interstitialis genuina“. Es ist ein Mangel der Arbeit, daB fiir die Fille
keine Angaben iiber Alter, Geschlecht, Zustand der endokrinen Drusen
und Todesursache gemacht werden.
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Unter Nephritis interstitialis genuina versteht Skubiszewski offenbar
die Schrumpfnierenform, die man meist als Nephrocirrhosis arteriolo-
sklerotica (maligne Nierensklerose) bezeichnet, denn er spricht von ,,be-
deutend verkleinerten und veréinderten Nieren', erwéhnt linksseitige
Herzhypertrophie, grofe Harnmengen bei niedrigem spezifischem Ge-
wicht und bei geringer EiweiBausscheidung.

Die interstitielle Nephritis kann Skubiszewski nicht im Auge haben,
da bei dieser die Stérungen in der Nierentdtigkeit meist geringfiigig
sind. Das Hervorgehen von Schrumpfnieren aus der genannten Form
von Nierenentziindung ist auch noch unbewiesen.

Skubiszewski meint also die Form angiosklerotischer Schrumpf-
nieren, einen primdr sicher nicht entziindlichen ProzeB, der an den Arterio-
len und Vasa afferentia beginnt, das ganze Organ befallt.

Bei anatomisch verinderten Nieren fand ich in 66,79, der Falle
eine deutliche, in 31,19, eine erhebliche Zunahme der basophilen
Epithelien. Hoeppli hat die Nierenverdnderungen genau analysiert,
nach formalpathogenetischen Gesichtspunkten geordnet. Awuch er be-
stitigt die Basophilenvermehrung, konnte aber keine gesetzmifligen
Beziehungen zwischen der Basophilenmenge und der Art der Nieren-
verinderung, der Blutdruckhohe, dem Reststickstoff, der Herzhyper-
trophie, den urémischen Erscheinungen aufdecken. Auch bei jugend-
lichen Nierenkranken tritt die Basophilenvermehrung auf. Sie fehlt
bei reinen Parenchymdegenerationen und akuten Stadien der Glomeru-
lonephritis. Wenn Hoeppli bemerkt, dall bei chronischer Glomerulo-
nephritis, bei entziindlicher Schrumpfniere, bei Amyloiddegeneration
der Niere, bei Amyloidschrumpfniere die Basophilenvermehrung stérker
hervortritt als bei angiosklerotischer Schrumpfniere, so finde ich dies
durch neue Beobachtungen bestétigt. Eine Zusammenstellung der neuen
Befunde will ich an dieser Stelle unterlassen. Die Erklirung fiir die
Basophilenzunahme vermochten weder Hoepplt noch ich zu geben.
An einem Zusammenhang zwischen Blutdrucksteigerung und erhohter
Inkretwirkung seitens der Hypophyse hatten wir anfinglich gedacht.

. Die experimentelle Erzeugung von Schrumpfnieren gelang mir bei
uranvergifteten Ratten nicht, vielleicht ist es mdglich, nach Emmerich
und Domagks Angaben Schrumpfnieren durch Rontgenbestrahlung
hervorzurufen, und den EinfluB auf den Hypophysenvorderlappen zu
verfolgen.

Man muB sich aber von vornherein dariiber klar sein, daf3 die Baso-
philen der Kaninchenhypophyse von denen des Menschen abweichen.
Vielleicht fiihrt der Tierversuch nicht weiter.

Skubiszewskt meint eine Deutung fiir die Basophilenvermehrung geben
zu koénnen. Er hebt die blutdrucksteigernde, die Nierengefalle er-
weiternde und harntreibende Wirkung der Hypophysenextrakte (Mag-
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nus und Schaefer) hervor und erklirt die Polyurie als Folge der gesteiger-
ten Tatigkeit der auch an Zahl vermehrten basophilen Epithelien. Auf
diese bezogen wire also eine ,,Uberfunktion der Adenohypophyse
anzunehmen.

Die Basophilenvermehrung steht auller Frage, weniger gesichert ist,
ob damit eine erhohte Titigkeit unter allen Umsténden verbunden sein
muB, Hegt aber im Bereich des Wahrscheinlichen.

Dem Erklirungsversuch Skubiszewskis steht jedoch entgegen, daf}
man auch ohne Polyurie oder Pollakisurie, auch bei schwerer Urdmie
mit Oligurie deutliche Basophilenvermehrung feststellen kann. Sie
fehlt bei den Nephrodystrophien, den Nephrosen mit stark verminderter
Harnausscheidung, was sich zugunsten der genannten Anschauung
anfiihren 148t. Extrakte, aus der sog. Pars intermedia und dem Hinter-
lappen gewonnen, bewirken Herabsetzung der Wasserausscheidung
und Erhthung der Harnkonzentration. Bei der Herstellung solcher
Extrakte miissen auch Vorderlappenanteile mit zur Verarbeitung ge-
kommen sein. Wenn man sich also der Ansicht von Skubiszewski an-
schlieBen will, muB noch erginzt werden, dal die gesteigerte Bildung
von diuretisch wirksamen Stoffen durch die Basophilen die Wirkung
der antidiuretischen Stoffe aufhebt, wenn nicht dbertrifft. Diese soll
iibrigens ausbleiben, wenn eine organisch bedingte Konzentrations-
storung vorliegt (Leschle), oder nach Hemmung der Diurese durch Pi-
tuitrin folgt Steigerung mit Riickkehr zur Norm.

Skubiszewskis Deutung bedarf dieser von ihm iibersehenen Hilfs-
hypothese, immerhin wiirde dann durch die Tatsache der Basophilen-
zunahme bei Nierenkrankheiten die Bedeutung der basophilen Epithelien
etwas Kklarer geworden sein. Skubiszewski betitelt seinen Aufsatz:
Die Mikrophysiologie der Hypophyse, er ist aber mit morphologischer
Methode zu den Schliissen iiber das pathologisch-physiologische Ge-
schehen gelangt. :
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