(Aus der Chirurgischen Abteilung des St. Hildegard-Krankenhauses Berlin,
Direktor: Priv.-Doz. Dr. B. Q. Pribram.)

Zur Frage des Alterns.

Destruktive Hypophyseo-thyreoditis. — Pathologisches Altern und
pathologischer Schlaf.

Von
B. 0. Pribram.

Mit 7 Textabbildungen.

( Eingegangen am 15. Dezember 1926.)

Gelegentlich eines Vortrages auf dem Chirurgenkongre 1921 iiber
die innersekretorischen Ursachen des pathologischen Alterns habe ich
eines vor langerer Zeit beobachteten Falles Erwihnung getan, dessen

L y.

Abb. L

ausfithrliche Veroffentlichung aus &uferen Griinden bisher unter-
blieben ist. Die klinische Symptomatologie dieses Falles ist aber in
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mancher Beziehung so bemerkenswert, dall ich im folgenden etwas
nadher darauf eingehen mdchte.

E. W., 50 Jahre alte Frau, bei der vorgeschichtlich folgendes zu erfragen ist:
Eltern jung an wnbekannter Todesursache gestorben. Von 6 Kindern blieben 4 am
Leben, 2 klein verstorben. An Kinderkrankheiten keine Erinnerung. Menstrua-
tion mit 16 Jahren, immer regelméBig. 6 Gebur-
ten, von denen sie 5 gut iiberstand. Vor 19 Jahren
6. Geburt, bei der die Placenta manuell entfernt
wurde, anschlieBend fieberhaftes Wochenbett
durch mehrere Wochen. Als sie das Kranken-
lager verliefl, war nach Angabe der Angehirigen
aus der jungen und frischen Frau — sie zihlte da-
mals 31 Jahre — eine alte Frau geworden, die
damals schon genau so aussah, wie am Tage
der Aufnahme ins Krankenhaus, 19 Jahre spiter.
Die beigefiigten Photographien zeigen das charak-
teristische Aussehen. (Abb. 1 u. 2.) In den
4 Wochen ihres Krankenlagers hatte sie simt-
liche Achsel- und Schamhaare verloren, Menses
traten nicht wieder auf, Mund wurde zahnlos,
Haut faltig und runzelig. Seit jener Zeit fithlte
sie sich immer matt und schwach und litt an peri-
odisch wiederkehrenden Schlafanfillen, die durch
mehrere Tage andauerten. In einem solchen
Schlafanfall wird die Pat. in die Klinik ein-
geliefert. Uber die Art der Schlafanfille geben
die Angehorigen folgende Auskunft: Pat., die
sonst ihrer Arbeit nachgeht, fiihlt sich beson-
ders matt und abgespannt, legt sich zu Bett
und verfillt kurze Zeit darauf in tiefe, mehrere
Tage bis zu 7 Tagen, dauernde Bewufitlosig-
keit. Wahrend dieser Zeit ist die Pat. nicht zu
erwecken., Sie nimmt keinerlel Speisen und
Trank zu sich, anch Abgehen von Stuhl und
Urin wird nicht beobachtet. Sie fithlt sich kalt
an, so daBl beim ersten Anfall dic Angehorigen
an den Eintritt des Todes glaubten. Diese
Schlafanfille, die frither alle 2—3 Jahre einmal
auftraten, haben sich in der letzten Zeit gehauft.
Im Verlauf des letzten Jahres hat sie zweimal
darunter gelitten. Wenn der Schlafanfall seinem
Ende zugeht, wacht die Pat. allmihlich wieder Abb. 2.
auf, nimmt wieder Nahrung zu sich und erholt
sich nach wenigen Tagen so, daB sie ihrer Arbeit wieder nachgehen kann.

Befund: MittelgroBle, blasse Frau von zartem Knochenbau, schwacher
Muskulatur und fast vollsténdig geschwundenem Fettpolster. Haut hochgradig
blaB und zart, fiihlt sich sehr diinn an, Unterhautgewebe etwas derber, etwas an
Myxédem erinnernd. Die Pat. liegt ganz passiv, vollkommen teilnahmslos am
Riicken und beharrt selbst in ganz unbequemen Stellungen. Aufer den kaum
sichtbaren Atembewegungen sicht man nur hier und da ein Heben des Kehlkopfes
{Schluckbewegung) und ein ganz leichtes Heben des oberen Lides, sonst voll-
kommene Ruhe des ganzen Kérpers. Mund fest zusammengepreBt, nur sehr
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schwer zu 6ffnen. Keine Nackensteifigkeit. Gliedmafen halb gebeugt, erhebliche
Muskelstarre, Muskelreflexe vorhanden, Achsel- und Schambehaarung fehlt voll-
standig. Um die Augen und an der Stirn vitiligoartiger Pigmentverlust der Haut.

Kopf und Hals: Atrophie des Unterkiefers und vollstindiger Zahnmangel,
enger Schlund, sehr blasse Schleimhaut, im Oberkiefer spiirliche Zahnreste.
Pupillenreaktion vorbanden. Keinerlei Lymphknoten tastbar, Hornhautreflex
fehlend.

Brustkorb: Beide Lungenspitzen etwas retrahiert. Lungengrenzen wenig
verschieblich, Lungen-Lebergrenze: 6. Rippe. Atmung oberflichlich, 12 Atem-
ziige in der Minute.

Herz: Grenzen rechts: Rechter Sternalrand iber dem 3. Intercostalraum.
Links: Innerhalb der Medioclavicularlinie, Herzspitzenstol im 4. Intercostalraum.

Herztime: 1. Ton stumpf, 2. scharf und betont, 2. Pulmonalton laut, tber
der Aorta kein hérbarer 1. Ton, betonter 2. Ton. Die ersten Téne sind tiber dem
ganzen Herzen kaum horbar, die zweiten betont. Im Jugulum keine Aorten-
pulsation, periphere GefaBe sehr dinm und eng, Puls nur angedeutet, Pulszahl
zwischen 40 und 48 (!) regelmaBig, Blutdruck nicht meBbar. Bauckorgane o. B.

Nervensystem: Reflexe kaum auslosbar, kein Reagieren auf Anruf.

Priifung der elekirischen Erregbarkeit:

KSE.. . . .. ... .. ....... 2—5 MA.
AnSZ. . ... oL oo 6
AnOZ. . . . . . ... oo 0,
KSTe. . . . . .« v v v v v v v v 10 v

Untersuchung der Geschlechtsorgane: Hochgradige senile Atrophie von Vagina
und Uterus.
Die Pat. fithit sich kalt an. Temperatur 35,1° (1).

Blutbild Hamoglobin . . . . . . . . . . . .. .. 10294
Brythroeyten . . . . . . . . . . .. . .5540000
Leukocyten . . . . . . . . .. ... L. 7400
Magtzellen . . . . . . . . . . ... 0,5%
Eosinophile . . . . . . . .. N
Myelocyten . . . . . . e e e 2,59,
polymorphkernige neutrophile Leukocyten . 65,59,
Lymphocyten . . . . . . . . . . .. .. 20,59%
Mononueledre . . . . . . . . ... L. . 5,09

WaR. —, Pirquet +. Lumbalpunktat 8 cem klare, schwache alkalische
Flissigkeit von sehr niedrigem Druck ohne pathologische Bestandteile.

Verlauf: Pat. erhilt am 3. Tage ihres Schlafzustandes eine Infusion von
3 Litern 4proz. Traubenzuckerlésung in die Blutadern und gleichzeitig Ein-
spritzung von Thyreoprotein. Nach einigen Stunden Temperaturanstieg bis auf
38,6°, die Pat. erlangt das BewuBtsein, 148t Urin und fihlt sich am folgenden
Tage vollstindig wohl. Am 2. Tage steht die Kranke auf und hat den Wunsch
nach Hause zu gehen, doch bleibt sie auf Anraten noch weiter in Krankenhausbehand-
lung. Am 14, Tage nach der Finlieferung neuerlicher Schlafanfall, tiefe Bewufit-
losigkeit, Arveflexie, Speichelflu und neuerliches Absinken der Temperatur auf
35,6°. Rinspritzung von 1600 com 4proz. Traubenzuckerldsung und tégliche
Thyreoproteineinspritzung. Temperaturanstieg bis 38°. Die Pat. erlangt wieder
das BewuBtsein und fiihlt sich am folgenden Tage wieder vollstandig frisch, Von
da ab téaglich Thyreoproteineinspritzung. Nach weiteren 14 Tagen wird die Pat.
in gutem Zustand auf ihren Wunsch nach Hause entlassen.

10. XII. 7 Monate spiter neue Einlieferung im Zustand schwerster BewuBt-
losigkeit. Am folgenden Tage Tod.
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Sektionsbefund. Auszug, der nur die wichtigen Befunde wiedergibt: Brachyo-
cephal 141/,:16. Schédeldecke bis 7 mm dick, fast vollkommen kompakt, Nahte
verknochert. Stark entwickelte Pachionische Granulationen. Stellenweise sehr
maBig getriibte Leptomeningen. 2 kleine flache Osteome iiber der rechten Kon-
vexitit des rechten Hirnrandes. Gefafle und Leptomeningen an der Hirnbasis
zart. Hirngewicht 1170 g.

Gl. pinealis iber erbsengroB, flach, hellgelbbraun gefarbt. Rippenknorpel
weich. Méiflige Osteoporosis der Rippen.

Schilddriise derb mit 2 deutlich entwickelten Seitenlappen und einer deut-
lichen mittleren Briicke ist hellgraurot, flach und auf der Schnittfliche deutlich
gekornt. Anscheinend spérlich Kolloid. Hat einen ziemlich scharfen Rand.

An Stelle der Thymus ein flacher gut abgrenzbarer Fettkérper von annahern-
der Thymusform. Auf der Schnittfliche makroskopisch nur Fettgewebe er-
kennbar.

Peri-epikard zart. Fettgewebe deutlich entwickelt von opaker, gelber Farbe.

Herz schmal, sebr diinnwandig (links bis 10 mm, rechts bis 4 mm dick) von
briaunlicher Farbe. Endokard im linken Ventrikel getriibt. Klappenapparat zart.
Foramen ovale offen. (Fir Sonde sehr bequem durchgéngig.)

Aorta zeigt fleckenweise geringgradige Fettentartung der Intima. Weite iiber
den Klappen 6 cm, oberhalb des Zwerchfells 41/,, oberhalb der Teilungsstelle
3 ecm. Lymphknoten sehr derb, anthrakotisch, sebr induriert, in einer rechten
Driise ein hirsekorngrofer Kalkherd.

Entsprechend der Bifurkation ein kleines Traktionsvertikel des Oesophagus,
entsprechend einer wenig veranderten Lymphdriise.

Nebennieren in Fett eingebettet, klein, flach, Mark postmortal erweicht.

Niere und Leber klein, sonst o. B.

Leber klein, flach mit scharfen Réandern. Der rechte Lappen stumpf an Zwerch-
fell angewachsen. -

Magen nicht zusammengezogen, Schleimhaut andmisch, dinn, glatt mit
Follikelhyperplasie.

Pankreas sehr diinn und schmal.

Milz klein, flach mit triitber Kapsel, deutlich vorspringenden Trabekeln und
verschmaélerter Pulpa.

Diinndarm vnd Dickdarm: Wand sehr stark verdiinnt, Schleimhaut glatt,
stellenweise durch die diinne Wand sichtbare hirsekorngrofie Follikel. In Diinn-
und Dickdarm sehr wenig Inhalt.

Ovarien beiderseits stark geschrumpft, derb, kleinbohnengrof mit vielen
fibrosen Follikeln.

Uterus: 5/, cm lang, flach, an der diinnen Wand zahlreiche verddete GefsBe.
Cervix etwas tiber die Halfte der ganzen Uteruslinge. Der innere Muttermund
etwas enger. Cervicalkanal leicht ampullenférmig erweitert. Tuben verschlossen.

In der Vagina eine Reihe von Narbenziigen.

Harnblase zeigt namentlich in der Gegend des Trigonums viele bis {iber hirse-
korngroBe Follikel.

Im Rectum zahlreiche schiefergraue hirsekorngrofie Lymphfollikel.

Knochenmark: Femur Fettmark bei sehr stark reduzierter Spongiosa. Stellen-
weise Blutungen.

Hypophyse ungefahr 1/, der NormalgrsBe.

In der Gegend der Epithelkirperchen beiderseits reichlich derbe Binde-
gewebsziige.

Histologische Befunde (Prof. Hart). Schilddriise: Es kommen zur Unter-
suchung Schnitte aus den verschiedensten Anteilen der Driise. Das Schilddriisen-
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gewebe ist an manchen Stellen teilweise fast volliyg vernichtet und durch ein chro-
nisch entziindliches Gewebe ersetzt. Dasselbe besteht aus dichten lymphocytaren
Zellansammlungen in derbschwieligem Bindegewebe. Das sparliche herdférmig
erhaltene Driisengewebe enthalt dinnes Kolloid.

Pankreas: Normaler Befund. Gut entwickelte Langerhans’sche Zellinseln.
Um die Ausfithrungsginge ist das Bindegewebe etwas verdickt und sklerosiert.
Keine Bindegewebsvermehrung im Parenchym.

Ovartum: Keine Follikel. Keine Ureier, dagegen zahlreiche Corpora candi-
cantia, vereinzelt mit Kalkeinlagerungen.

Abb. 8. Schilddrise.

Milz: Normaler Befund, miBig blutreich. Trabekel eng zusammenstehend,
nicht verstirkt. Vasa perforantia hyalin. Malpighische Kérperchen gut erhalten.

Kunochenmark: Reines Fettmark.

Nebenniere: Verdickung und Sklerose der Kapsel auf die Rindensubstanz
abergreifend und diese zur Atrophie bringend. Vereinzelte kleine abgekapselte
Herde aus Nebennierenzellen, die wie kleine Adenome aussehen.

Epiphyse: Starke Vermehrung eines fibrilliren Gewebes, das bei negativer
van Gieson-Farbung sich als glidses erweist.

Lymphknotenschnitte: zeigen chronisch fibrése Tuberkel, teilweise mit hyaliner
Ausheilung, vereinzelt zentral verkisend. In einem Liymphknoten eine herzférmige
fibros-hyaline Bindegewebsvermehrung, die netzformig lymphatisches Gewebe
umfaBt und mit der verdickten Kapsel in Verbindung steht.
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Thymus: In Fettgewebe ein in derb-fibrose Kapsel eingebettetes und in
zahlreiche Inseln aufgelostes Gebilde. Die Inseln bestehen ganz aus groBen Mono-
nucledren. Hassalsche Korperchen, Epithelien nicht nachweisbar.

Hypophyse: Stark verdickte, fibrése, hyaline Kapsel. Der Vorderlappen
stark atrophisch, Bindegewebsvermehrung. In ihm eingeschlossen wechselnd weit
auseinandergedringt alveoldre Nester kleiner blaugefarbter Zellen mit kleinem
Protoplasmaleib, der nur zum geringen Teil rétliche Firbung angenommen hat.
Pars intermedia kolloidgefiillte Cysten, Pars nervosa nur zentral locker, peripher
ganz dicht mit vielen Pigmentzellen, allmihlich iibergehend in derb-fibrése Kapsel.

Abb. 4. Hypophyse.

Hypophyse in Serien geschwitten: Durch eine sehr starke Entwicklung wvon
hyalin-sklerotischem Bindegewebe ist das Parenchym des Vorderlappens zum grofen
Teil zur Verédung gebracht. Soweit er erhalten ist, zeigen die sparlichen Reste
der Zellen nicht mehr die regelmaBige Anordnung wie im normalen Organ. Die
Zellen sind zum grofien Teil Hauptzellen, doch fehlt es auch nicht an Fosino-
philen. In dem erhaltenen Parenchym ist das Reticulumgewebe zweifelsohne ver-
mehrt. Alle 3 Lappen-sind zu sehen. Auch die pars media ist von Bindege-
webe durchsetzt. Man findet Kalkablagerungen in Form konzentrisch gerich-
teter Kugeln &hnlich dem Hirnsand in der Epiphyse. Die pars nervosa zeigh
stark verdickte Kapsel; man findet in derselben plumpe metaplastische Knochen-
bélckchen. (Abb. 3, 4 u. 5.)



504 B. O. Pribram:

Wenn ich also das Wesentliche kurz zusammenfasse, so handelt es sich
um eine Frau, die bei voller Gesundheit in ihrem 31. Lebensjahr im An-
schlufl an eine Geburt mit fieberhaftem Wochenbett innerhalb weniger

Abb. 5. Hypophyse.

Wochen zu einer alten Frau wird, deren Aussehen man zwischen 50 und 60
schitzen kann. Sie verliert in dieser Zeit Scham- und Achselhaare sowie
die Zahne bis auf wenige Reste. Das Fettpolster schwindet und macht
einem geringen subcutanen Odem Platz. Die Kiefer werden atrophisch,
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die Haare dagegen behalten ihre schwarze Farbe. An dieses akute Altern
schlieBt sich ein Zustand wvon periodischen Schlafanfillen, die sich in
den letzten Jahren hiufen. Dieser Schlafzustand tritt stets ziemlich
plétzlich anf und steigert sich bis zu einem tiefen Sopor. Er dauert
durch mehrere Tage an, wahrend welchen die Patientin eine wvife
minima hat, Die Temperatur sinkt bis auf 35°. Weder Speise noch Trank
werden aufgenommen, noch auch Stuhl und Urin gelassen. Die Zahl
der Atemziige sinkt auf 10—12 in der Minute, der Blutdruck wird kaum
meBbar, die Pulszahl sinkt bis auf 40; kurz und gut, es handelt sich
um einen Zustand, der auBerordentlich viel Ahnlichkeit mit dem tierischen
Winterschlaf hat. Aus diesem winterschlafdhnlichen Zustand kann die
Kranke mehrmals durch reichliche Traubenzuckerinfusionen, die
jedesmal eine Temperatursteigerung bis itber 38 zur Folge haben,
sowie durch HEinspritzungen von Schilddriisenpriparaten zum Leben
zuriickgerufen werden, worauf sie sich ihrem Allgemeinzustand
entsprechend kriftig fithls und ihrer téglichen Arbeit nachgeht. In
einem dieser Schlafzustinde tritt der Tod ein. Die Obdukiion ergibt
neben hochgradiger allgemeiner Altersriickbildung und Atrophie einen
fast wvollstindigen Schwund der Hypophyse, anscheinend auf entziind-
licher Grundlage, ferner eine fast vollkomnene fibrése Atrophie der Schild-
driise. Sonst finden sich aufBler einer Verdickung der Nebennieren-
kapsel keinerlei Veranderungen an den innersekretorischen Organen.
Das Krankheitsbild erinnert in gewissem Sinne an die Fille hypo-
physirer Kachexie, von denen seit der ersten Verdffentlichung von
Simmonds ja bereits mehrere zur Beobachtung kamen. Das Krankheits-
bild allerdings ist in mancher Beziehung abweichend. Das Patholo-
gische daran war die ungeheuer schnell ablaufende Allersriickbildung,
so daf sich der Alternsprozefl, der mormalerweise 20-—30 Jahre hiile
beanspruchen sollen, innerhalb weniger Wochen vollzog. Es kam gewisser-
mafen zu einem Abschnurren der Lebensvorgénge, vergleichbar dem
Ablaufen einer Uhr ohne hemmenden Anker. Das zweite klinisch be-
sonders bemerkenswerte Symptom war das der pathologischen Schiaf-
anfille. Dieser pathologische Zustand, der oben mit dem Winterschlaf
verglichen wurde, scheint besonders auch durch den anatomischen
Befund der Schilddriise und Hypophyse bemerkenswert, weil manche
Versuche, die zur Klirung des Winterschlafs angestellt wurden, darauf
hinwiesen, daf3 auch beim physiologischenWinterschlaf der Schilddriise be-
sonders inihrer Funktion derWarmeregulierung eine grof3e Rolle zukommt.
Es erheben sich nun folgende Fragen:
1. Wie koénnen wir uns die Entstehungsweise vorstellen? und
2. 1aft sich eine Briicke des Verstindnisses finden vom patholo-
gischen Befund der Zerstérung dieser beiden Organe zu den klinischen
Erscheinungen ?
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Was die Entstehungsweise anlangt, so miissen wir uns hierbei
einen Vorgang rekonstruieren, der 20 Jahre zuriickliegt, dessen letzter
Ausklang nur in den Resten eines Zerstorungsvorganges unbekannter
Atiologie in den anatomischen Priparaten zu sehen ist. Ahnliche Ver-
dnderungen, wie die vorliegenden, sind ja fiir beide Organe, besonders
von Simmonds beschrieben worden. Kiner der altesten diesbeziiglichen
Beobachtungen rithrt aber von Ponfick her. In dem von diesem Forscher
beschriebenen Falle war aber nur der Hypophysenvorderlappen voll-
sténdig zerstort, wihrend das Schilddriisengewebe ganz erhalten war.
Klinisch verhielt sich der Ponficksche Fall dagegen umgekehrt, insofern
als das Myxodem das ganze Krankheitsbild beherrschte, wahrend in
meinem Falle, trotz fast vollstindiger Zerstérung der Schilddriise,
myxodematose Ziige kaum angedeutet waren, wihrend das akute Altern
und der winterschlafdhnliche Zustand das Krankheitsbild vollkommen
beherrschten.

Man sieht aus diesem Fall besonders deutlich, wie verfehlt es ist,
ein Krankheitsbild auf den Funktionsausfall einer einzigen hormo-
nalen Driise zu beziehen, statt den ganzen innersekretorischen Driisen-
komplex zu beriicksichtigen. Man hat ja in der Lehre der innersekre-
torischen Driisen allméhlich eingesehen, dafl man mit dem fast zu Tode
gehetzten Begriff Hyper- und Hypofunktion, wozu sich noch der Ver-
legenheitsbegriff der Dysfunktion gesellt, nicht mehr weiterkommst.
An dem Beispiel der Hypophyse sieht man dies ja besonders klar,
wo sich in ihrem Vorderlappen allein 4 verschiedene Zellarten finden,
im wechselnden Verhiltnis, die sicher verschieden, unter Umstianden
entgegengesetzte Funktionen haben.

Zweifellog liefern die eosinophilen Zellen nicht dasselbe Sekret wie
die basophilen, andererseits 148t sich aber auch aus der Grofie einer Driise
kaum ein SchluB auf den Funktionszustand derselben ziehen. Kleine,
erhalten gebliebene Zellreste bei einer im iibrigen zerstorten Driise,
kénnen im vollen Umfange die Funktion der Driise aufrechterhalten,
wihrend umgekehrt bei einer scheinbar normal erhaltenen Driise
eine anatomisch kaum nachweisbare Funktionsstorung bestehen kann.
Daraus erklirt sich auch z. T. das so haufige Versagen der experimen-
tellen Driisenentfernung - und Zerstérung. Viel erfolgversprechender
erscheint es deswegen, den groBen Versuchen nachzugehen, die uns
die Natur selbst in den erkrankten Individuen vorfiihrt.

Der 20 Jahre zuriickliegende Krankheitsverlauf der puerperalen
Sepsis und der im unmittelbaren Anschluff daran sich entwickelte
Symptomkomplex 188t es am wahrscheinlichsten erscheinen, daB die
Ursache desselben eine toxisch infektidse war. Im Verein mit der bisher
im Schrifttum niedergelegten Beobachtungen von Ponjick und be-
sonders Simmonds werden wir wohl nicht fehlgehen, wenn wir einen
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ursichlichen Zusammenhang zwischen Zerstérung der beiden Driisen
und dem Krankheitsbild annehmen. Von einer Blutdriisensklerose
im vorliegenden Falle zu sprechen, mochte ich fiir abwegig halten.
Simmonds hat ja auch seinerzeit nachdriicklich an Hand seiner Falle
auf die Moglichkeit des Vorkommens von embolisch septischen Pro-
zessen in der Hypophyse wihrend eines Puerperalprozesses hingewiesen.
Besonders fanden sich Bakterienembolien im Vorderlappen. Die Bak-
terien lagen teils in kleinen GefdBen, ohne dafl es zu sekundéren Ver-
snderungen im angrenzenden Gewebe gekommen wire, oder es zeigten
sich umschriebene Nekroseherde. Zu Eiterbildung war es im Vorder-
lappen nie gekommen, dagegen fanden sich im Hinterlappen Bildung
kleinster Abscesse. Das beherrschende Bild der Vorderlappenembolie
war das der oft groBie Teile des Lappens zerstérenden Infarktbildung
und animischen Nekrose. Anatomische Begriindung findet diese
Tatsache in der GefdBversorgung des Vorderlappens. Die Arterien-
stdmmchen, die aus der Carotis innerhalb des Sinus cavernosus ent-
springen, sind nach den eingehenden Untersuchungen Bendas funktionelle
Endarterien.

Fast alle Fille von septischer Embolie, die Simmonds beschrieb,
sind ihrer Erkrankung schnell erlegen, so daB klinisch die Folge ihrer
Zerstorung nicht beobachtet werden konnte. Nur in einem Fall einer
46jahrigen Frau, die 9 Jahre vor dem Tode eine schwere Puerperal-
sepsis hatte und an Hypophysenkachexie zugrunde ging, sah man
in der hochgradigen narbigen Vorderlappenzerstérung das Endergebnis
eines derartigen embolischen Prozesses.

Auch in meinem Fall scheint es am wahrscheinlichsten, daf in der
Vorderlappenzerstorung der Ausklang eines septischen Entziindungs-
prozesses zu sehen ist, der zur Zeit der Puerperalsepsis entstanden
war. Kokken wurden in zahlreichen Schnitten nicht gefunden.

Ahnliche Bilder, wie sie in der Schilddriise zu finden sind, hat erst
kiirzlich wieder Simmonds in seiner ausfithrlichen Arbeit iiber die
chronische Thyreoiditis und fibrose Atrophie der Thyreoidea beschrieben.
So hédufig man im Anschlufl an eine akute Infektionskrankheit Ent-
zindungsherde, EpithelabstoBung und Verénderungen des Kolloids
findet, so selten findet man das Bild der chronischen Entziindung
und vollsténdigen Untergang des Driisengewebes. Lymphocytenherde
dagegen in mehr oder minder grofler Ausdehnung sind seit langem
bekannt. Sie fanden die verschiedensten Erklarungen. Simmonds
fand in 59, unter 1000 untersuchten Schilddriisen Herde, besonders
bei Frauen jenseits des 30. Lebensjahres. Beziiglich - der Bedeutuné
derselben ist wohl Lubarsch beizupflichten, dal die Herde Ausdruck
wiederholter Entziindungsprozesse sind. Sie durchsetzen das Driisen-
gewebe und zerstéren die Entziindungsherde, sind also primére Ursache
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der Atrophie und nicht, wie von Werdt glaubte, auf dem Boden atro-
phischer Driisen entstanden. Simmonds ist es aunfgefallen, daff es sich
bei diesen Fillen vorwiegend um fette Personen gehandelt hat, dabei
war manchmal die Fettsucht als einzige thyreogene Stérung aufzu-
fassen. Vielleicht, daBl in diesen Féllen die verwandte Hypophyse
ersetzend eingriff und den Funktionsausfall hintanhielt. DaB} in dem
von mir beobachteten Falle im Gegensatz hierzu die klinischen Kr-
scheinungen der Kachexie so stark ausgeprigt waren, kann entweder
daran liegen, dal} die Zerstérung der Hypophyse doch im Vordergrund
stand, oder aber, daf der Zusammenbruch des ganzen Driisenkomplexes
Schilddriise, Hypophyse als Ursache anzuschuldigen ist.

Sind wir nun imstande, auf Grund unserer Kenninisse iber die phy-
stologische Funkiion der Hypophyse und Schilddriise die entstandenen
klinischen Erscheinungen zu erkldren ?

Hierbei scheint es zweckmiBig, nicht gesondert von Schilddriise
und Hypophyse zu sprechen, sondern von dem ganzen zugrunde gegan-
genen Driisenkomplex, der ja scheinbar auch zusammen erkrankt
war.

Zundichst die Froge des akuten Alferns.

Wenn man vom Altern eines Individuums spricht, so mufl man sich
dariiber klar sein, daf} es sich hierbei um keinen in allen Teilen gleich-
m&fig verlaufenden Vorgang handelt, ja, daB nicht nur die verschiedenen
Organe und Gewebsarten, sondérn auch die einzelnen Zellen der ver-
schiedenen Organe ungleichméBig altern.

Virchow sagte mit Recht: ,,Es gibt jugendliche Gewebe im hohen
Greisenalter und seneszierende im Fétus.” Ja, bei manchen Organen
(wie der weiblichen Brustdriise z. B.), die ihrer Funktion entsprechend
ein physiologisches Auf und Ab erleben, sieht man, dafl der Riickbil-
dungen sich mehrmals wiederholt und von Neubelebung bzw. Ver-
jiingung abgelést wird. Wir finden dann ein Nebeneinander von jugend-
lichen und alten Zellen (Pribram).

' Das verschiedene Altern der Organe und die verschieden stark
ausgeprigte Gewebsabniitzung bringt es mit sich, daf sich bei zu-
nehmendem Altern des Individuums fast stets Funktionsausfille und
Anomalien einzelner Teile einstellen, deren Gesamtbild als ,,Krankheit*
imponiert und so der allgemeine physiologische Alternsprozefi verdeckt
wird.

Bei allen diesen Schwankungen sehen wir doch den Zellkomplex
des Individuums mit langsam abnehmender Wachstumsenergie und
einer gewissen anndhernd stéindigen Geschwindigkeit einem Zell-
zustand verfallen, dessen Haupteigenschaft Atrophie und Degeneration
sind. Atrophie und Degeneration sind die Haupteigenschaften von
Zelle und Gewebe, die das Altern derselben charakterisieren. Unter
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Atrophie versteht man bekanntlich die Protoplasmaverarmung und
Verkleinerung der Zellen, ebenso aber die Verminderung der Zahl der
spezifischen Zellen eines Organs unter Vermehrung unspezifischen
Stiitzgewebes. Zu einer solchen Zellverarmung kann es kommen,
wenn Zellzerfall grofler als Zellersatz ist. Dabei kann nun entweder
der Zellzerfall ein pathologisch auBerordentlich grofier oder der Ersaiz
ein ungewohnlich geringer sein.

Der erste Fall trifft bei allen toxischen und traumatischen Atrophien
zu, wihrend der letztere das Zeichen des physiologischen Alterns ist.

Den Begriff der Degeneration habe ich vor einigen Jahren folgender-
mafBen definiert!): , Unter Zelldegeneration verstehen wir den all-
méhlichen Zerfall der Zelle in seine chemisch-physikalischen Kon-
stituenten bei Erhaltensein des Zellebens, wobei das Gleichgewicht
der Konstituenten oder Abbauprodukte gewohnlich in abnormer Weise
zugunsten des Einen sich verschiebt, der der ganzen Degeneration
den Namen gibt.*

Die gleiche Definition gilt fiir die Degeneration eines Organs, nur
sind hier die Konstituenten Elementarkomplexe oder Epithel- und Binde-
gewebe. Das Wesen der Degeneration ist also zu sehen in dem Verlust
der harmonischen Einheitlichkeit, in dem Vortreten von Bestandteilen,
in der Schlackenbildung. Das Zeitmafi des Alterns ist, wenn auch in
hohem Mafle, von &ulleren Bedingungen abhingig, doch in seinen
Grundztigen und Anlagen etwas Konstitutionelles und wurde stets als
Familien- und Rasseeigentiimlichkeit gewertet.

Man kann im ollgemeinen das Geselz finden, das Gewebsalier
und Zellalter in einem gewissen Gegensatz zueinander stehen. Die
kurzlebigsten Zellen bilden das Qewebe, das am wenigsten altert, das sich
ziemlich unveréndert in gleicher Beschaffenheit bis zum Tode des In-
dividuums erhdlt. Die kurzlebigsten Zellen sind diejenigen, die am
ndchsten. dem wrspriinglichen embryonalen Zustand stehenbleiben, sie
haben einen hohen Grad wvon Teilungs- und Erneuerungsfihigkeit. Das
Gewebe das sie zusammensetzen, zeigt das spdteste Altern. Am lang-
lebigsten sind die Zellen, die am hichsten ausgebildet und sich am weitesten
vom embryonalen Zustand entfernt haben. Ein Beispiel fiir erstere Art ist
das Blut. Die einzelnen Blutkérperchen haben eine sehr beschrinkte
Lebensdauer. Der Zellnachschub und -neubau ist ein auBerordentlich
lebhafter, bis in das Greisenalter bestehender. Man kann fiir die roten
Blutkorperchen z. B., fiir deren Zugrundegehen man in dem fortwithrend
ausgeschiedenen Gallenfarbstoff, der aus dem Blutfarbstoff der Ery-
throcyten stammt, ein gutes Mal fiir die zugrunde gehenden Zellen
hat, und damit auch fir die Zeit, wihrend welcher das Blut als Gewebe
vollstindig erneuert ist, die Lebensdauer ziemlich leicht schitzen.

1) Pribram, Die blutende Mamma. Ergebn. d. Chir. 1921.

Virchows Archiv. Bd. 254, 33
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Dabei ist die Lebensdauer der vom Embryonalzustand weiter entfernten
roten Blutkorperchen linger als die der weillen. Ein weiteres Beispiel
ist die Epithelzelle. Solange das Epithelstratum nachwéchst, tiberwiegt
der Zellneubau iiber den Zellzerfall. Ist dieses ausgebildet, so ergibt sich
ein Gleichgewichtszustand, bei dem annidhernd so viel Zellen gebildet
werden, als alte zugrunde gehen. Die Lebensdauver der Zellen ist eine
kurze. Das Gewebe altert langsam, ja es ist ein Unterschied zwischen
einer funktionierenden Epithelzelle eines Greises und eines Jiingeren
kaum festzustellen. Die Lebensenergie ist scheinbar unbegrenzt. Es
gibt kein richtiges Altern der Epithelzelle. Das Altern vollzieht sich
nun in der Weise, daBl der Zellnachschub allmihlich nachlaBt und den
Zellzerfall nicht mehr véllig deckt. Es folgt eine Minderung der Gesamt-
zahl, eine Afrophie des Gewebes bei voller oder fast vollerhaltener
Funktion der einzelnen Zelle. Beim Blute sind diese Verhiltnisse
am leichtesten zu ibersehen, wo man sich leicht davon tiberzeugt,
daB die Zahl der roten Blutkérperchen im héheren Alter abnimmt.
Die Zellen der Bindesubstanzen zeigen ein verschiedentliches Verhalten.
Sie zeigen im allgemeinen nicht den schnellen Wechsel von Abstofung
und Neubildung. Man kann demnach auch deutliche Alterserscheinungen
an den Zellen beobachten; das Protoplasma wird saftirmer, die Keime
werden ausgestoBen, es entstehen diinne Faden, die die Funktion
der jugendlichen Zellen zum gréfiten Teile eingebiifit haben. Immerhin
ist die Erneuernngsfahigkeit auch bei hoher differenzierten Sdugetieren
und Menschen eine groBere, als man bisher angenommen hat, wie die
ausgedehnten Untersuchungen und Beobachtungen von Bier gezeigh
haben. Die Zelle, die sich wohl am weitesten von dem urspriinglichen
Embryonalzustand entfernt hat, und die wohl am héchsten differenziert
ist, ist die Ganglienzelle. Sie hat die Struktur des Epithelialverbandes
véllig verlassen. Die Zellen sind auseinandergeriickt, der Kern, das
Zentrum der Erpeuerungsfihigkeit, hat die Kerneigenschaft vollig ver-
loren.

Mit Recht hat Merkel gesagt, dall die Nervenzellen eigentlich keine
Zellen im gewohnlichen Sinne sind, sondern Primitivorgane. Die einmal
in ihrem ganzen Bau fertiggestellte Ganglienzelle wichst bis in das
hochste Alter bei anndhernd gleichbleibender Funktion, wihrend die
ibrigen Zellen erst funktionsfihig werden, wenn sie ausgewachsen
sind. Eine fertig ausgebildete Ganglienzelle hat die Fahigkeit zur
Teilung scheinbar viollig verloren, sie geht zugrunde, ohne fiir Nach-
wuchs gesorgt zu haben, wenn dies auch nicht mit Sicherheit fir alle
Ganglienzellen feststeht. Sie zeigt die ausgeprigtesten Alterserscheinun-
gen und erreicht im allgemeinen das Alter des Individuums. Ein
tiefer biologischer Sinn verbindet sich mit dieser Higenschaft. Eng ver-
kniipft mit dem hohen Zellalter der Ganglienzelle ist ja die Erscheinung,
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daf} die Zelle alle Reizspuren, die sie empfangen hat, bis zum Tode des
Individuums zu bewahren vermag, die QGrundbedingung fir alle Geistes-
titigkedt.

Die Bedeutung der Zellteilung fir das Weiterleben der Substanz und
fir die Verhinderung der Alterserscheinungen, die im vorstehenden
an einigen Zellen und Gewebsbeispielen behandelt wurde, sieht man
vielleicht noch klarer ausgepridgt bei den einzelligen Lebewesen und
niedrigen Tieren. Die lebendige Substanz hat an sich unbegrenzte Fihigkeit
der Erhaltung und Unsterblichkeit. Sie erhilt sich diese Eigenschaft
durch stetige Neumischung der Materie wnd nur dadurch, daf sie sich teilt.
Verhindert man auf kiinstlichem Wege die Teilung, so geht sie unter
Auftreten von Alterserscheinungen zugrunde. Dies hat Rubner z. B.
fir die Hefezellen gezeigt.

Bei den Saugern geht zur Zeit der Teilung in Soma- und Keimzellen
die wurspriinglich den ganzen Zellkomplex betreffende unbegrenzte
Wachstumsenergie auf diese iiber, wihrend die tbrigen Zellen diese
Fihigkeit, die Ureigenschaft der lebendigen Substanz, verlieren. Wenn
man will, so kann man sagen, daB die Keimzellen das Unsterbliche
der lebendigen Substanz darstellen, wihrend das ganze Zellindi-
viduum zur sterblichen Schlacke wird. In wie inniger Abhangigkeit
Alter und Lebensdauer mit dem geschlechtlichen Leben verkniipit
ist, zeigt auch die Tatsache, daBl es genug Tiere gibt, bei denen der
Geschlechtsakt beim Minnchen — das Gebéren beim Weibchen — das
Ende des Individuallebens bedeutet. Es ist die Erhaltung der Art so
in den Vordergrund geriickt, daf mit dem Augenblick der Sicherung
der Fortpflanzung das bedeutungslos gewordene Individualleben er-
lischt.

Wollen wir nun’ bei dem Geschehen des Zell- und Gewebsalterns
einen einheitlichen Standpunkt zur Betrachtung des Alterns des Indi-
viduums gewinnen, so kénnen wir folgende Betrachtung anstellen, die,
wie spiter noch gezeigt werden soll, den Vorteil experimenteller Zu-
génglichkeit hat. Vom Moment der Befruchtung, der Entstehung des
neuen einheitlichen Zellkomplexes, der eine ganz bestimmte Wachstums-
und Entfaltungsenergie in sich birgt, bis zum Abschlufl des Wachstums,
iiberwiegt der Zellenneubau den Zellzerfall. Es wird nicht nur der Zell-
zerfall in ausgiebiger Weise gedeckt, sondern es kann auch einer durch
erhéhte Funktion notwendigen augenblicklichen Steigerung des Bedarfs
in ausgedehntem MafBe nachgekommen werden: Ausgiebige Fihigkeit
zur funktionellen Gewebshypertrophie und Regeneration. Der nicht
scharf einsetzende Zeitpunkt des Alterns setzt dann ein, wenn der
Zellnachschub infolge allmahlichen Nachlassens der Regenerations-
kraft den Zellzerfall an Art und Menge nicht mehr hinreichend zu
decken vermag. Die Herabsetzung der Teilungs- und Erneuerungs-

33%
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fihigkeit der Zelle bringt es mit sich, daf die durchschnittliche Lebens-
dauer der Einzelzelle sich erhoht. Man kann bei dem ganzen Prozef
eine gewisse ,,Knfropie” beobachten, wenn man so sagen will, insofern,
als sich bei allen Erneuerungen Schlacken bilden, elastische Fasern
und Intercellularsubstanzen, die keiner Umwandlung und Neubil-
dung mehr fihig sind. Sie sind es, die sich an Stelle der nicht mehr
nachgebildeten Zellen finden, und die dem alternden Gewebe und
Individuum das Geprige verleihen: Degenerationen und Pigment-
anhaufungen. ' '

Die durch den Mangel der Regenerationsfahigkeit bewirkte Verminde-
rung der absoluten Zellzahl der Gewebe fithrt zur Atrophie. Das
minderwertige Flick- und Schlackengewebe, das den Platz der zugrunde
gegangenen und nicht mehr ersetzten Zellen austfiillt, bedingt die
Schrumpfung und Verkleinerung.

Wiahrend die mengenm#fige Herabsetzung der Ersatzzellen gegen-
iiber der Zahl der Verbrauchszellen zur Organverkleinerung fiihrt,
bedingt ihre gleichzeitige Minderwertigkeit, die sich in Herabsetzung
der Reizbarkeit ausprigt, die Funktionsminderung der Organe. Dal
diese nicht gleichmifBig alle Zellen und Gewebe betrifft, wurde schon
erwihnt. Die Regenerationsfihigkeit und speziell die Fahigkeit zur
Hypertrophie bei funktioneller Mehranforderung ist ein Charakteristikum
der jugendlichen Gewebe. Man kann in dieser Richtung folgenden
Versuch machen: LéBt man ein jugendliches Tier bei normaler Er-
nahrung in der Tretmiihle laufen, so tritt bald eine muskulédre Hyper-
trophie ein, die deutlich meBbar ist; ein altes Tier zeigt dagegen nicht
nur keine Hypertrophie, sondern Atrophie als sichtbares Zeichen,
daB der Zellersatz nicht einmal imstande ist, den Zellzerfall zu decken,
geschweige denn, zu funktioneller Hypertrophie zu fiihren.

Im allgemeinen vollzieht sich der Lebensablauf in einem ganz be-
stimmbten Zeitma®, das fiir dieselbe Rasse und Art anndhernd gleich
ist, wenn man von speziellen Krankheiten absieht, also vom physio-
logischen Altern spricht. Unter pathologischem Altern méchte ich darnach
eine Verinderung dieses Zeitmafes des Lebensablaufes verstehen, ge-
wohmlich in der Weise, dafi es sich in abnorm schneller Weise binnen
kurzer Zeit wvollzieht. _

Klinisch und praktisch von griofiter Bedeutung ist es nun, dal
dieses ZeitmalBl von innersekretorischen Organen bzw. ihren Inkreten
in ausgiebiger Weise beeinfluBt werden kann.

Im ersten Lebensabschnitt fiihrt die Beschleunigung des Zeitmales
za einem Zustand, den man im allgemeinen nicht als pathologisches
Altern zu bezeichnen pflegt, sondern als Frihreife.

Die Bedeutung endokriner Driisen fiir das Zustandekommen der
Frithreife ist bekannt und durch reiche Statistik hinlinglich belegt.
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In erster Linie kommen hierfiir Verdnderungen an der Zirbeldriise,
aber auch an der Hypophyse, den Geschlechtsdriisen und in den Neben-
nieren (Nebennierenadenome) in Frage.

Die gefundenen pathologischen Verinderungen an den einzelnen
Driisen geben oftmals der Art der Friihreife ein gewisses charakteri-
stisches Geprage. Bald steht das abnorm lange Knochenwachstum,
bald die vorzeitige Entwicklung der sexuellen Reife im Vordergrund.
Diese beiden Erscheinungen stehen insofern in einem gewissen Gegensatz
zueinander, als sexuelle Friihreife in der Regel zu frithem Schlufl der
Epiphysenfugen fiihrt, wihrend das lange Wachstum an das Offenbleiben
derselben gebunden ist. Ich mdchte auf diese Fragen, tiber die ja reiche
Literatur vorhanden ist, nur insofern eingehen, als sie zu dem Thema des
Alterns Beziehung haben, und da mochte ich den einen Punkt hervor-
heben, der mir von ganz besonderer Bedeutung erscheint, némlich den
EinfluB chirurgischen Eingriffes an der erkrankten Driise.

Ein Beispiel zur Illustration (Verebelys):

Ein 6jahriges Méddchen mit entwickelten Driisen, voller Schambehaarungs
menstraiert seit 1 Jahr. Exstirpation des linken sarkomatésen Ovariums bringt
alle Reifeerscheinungen zum Schwinden und macht es wieder zu einem seinem
Alter entsprechenden Kinde.

Hs gelingt also nicht allein, das ungewdhnlich schnelle Zeitmaf des
Lebensablaufes zum Stillstand zu bringen, sondern das abgelaufene Rad
wieder zurickzudrehen mit einem Wort, zu verjiingen.

Ein zweites Beispiel ist folgendes (Gaidu):

Ein 5jahr. Knabe fingt plotzlich schnell zu wachsen an und ist mit 9 Jahren
1Y/, m groB, hat einen langen schwarzen Bart und volle geschlechtliche Reife.
Exstirpation des linken carcinomatésen Hodens bringt Riickbildung aller Zeichen
von Frithreife und macht ihn wieder zum Kinde.

Gleich beachtenswert ist die sexuelle Friihreife, die in den Ge-
wichsen der Nebennierenrinde ihre Ursache haben. Es handelt sich
meistens um weibliche Individuen, die im frithen Kindesalter reichlich
zur Behaarung und Vollentwicklung der Geschlechtsdriisen und der
sekundiren Geschlechtszeichen neigen. Als besonders charakteristisch
gilt ja bei diesen Fillen die iiberaus reichliche Behaarung am ganzen
Korper, bei einer gewissen Tendenz zur Heterosexualitit und Herma-
phroditismus. Dieser EinfluBl der Nebennierengewichse ist bemerkens-
werterweise nur auf das Kindesalter beschrinkdt.

Diesen Fallen von pathologisch beschleunigtem Lebensablauf in
den ersten Lebensjahren stehen andere Félle gegeniiber, bei denen
schon friihzeitig die Regeneration und Erneuerungsfihigkeit der Zellen
in abnormer Weise nachlifit, so dal die Erscheinungen des Greisentums,
Atrophie der Organe, Degeneration usw., im Vordergrund des klinischen
Bildes stehen. Solche Fille von kindlicher Greisenhaftigkeit hat schon
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Charcot beobachtet und als Geromorphismus bezeichnet. Spéter be-
schrieb derartige Fille Gilford, unter dem Namen Progeria (Friihgreisen-
tum). Hierbei kann die Greisenhaftigkeit in charakteristischer Weise
auf einzelne Organe und Gewebsgruppen beschrinkt sein. Hervor-
gehoben werden groBer Kopf und diinne Schideldecke, bei lange offen-
bleibender Fontanelle, das greisenhaft faltige Gesicht, fast vollkommener
Haarausfall, Verkriippelung der Négel und starkes Zurtickbleiben im
gesamten Wachstum. Der Sitz der endokrinen Stérung ist nicht genau
bekannt, doch wird Hypophyse und Nebennierenrinde beschuldigt.

Im zweiten Lebensabschnitt ist die pathologische Beschleunigung
des Zeitmafles wenig erforscht, und man war hier stets geneigt, die in-
dividuelle und konstitutionelle Verschiedenheit als unbeeinfluBbar an-
zusehen. Es hitte sonst nicht so ungldubiges Kopfschiitteln hervor-
gerufen, als der greise Brown-Séquard seine ersten innersekretorischen
Verjiingungsversuche durch Einspritzen von Hodenextrakt an sich
selbst bekannt. gegeben hatte. An der Tatsache der Verjingungs-
moglichkeit innerhalb gewisser Grenzen 146t sich nach den reichen Er-
fahrungen der letzten Jahre kaum zweifeln. Der Wesensunterschied
zwischen den erwihnten Fillen von Riickbildung von Frihreife und
den Verjiingungsversuchen im physiologischen Greisenalter liegt
eigentlich nur darin, daB es sich bei den Beobachtungen von Friihreife
um in die Augen springende pathologische Vorgénge handelt, wahrend
hier Beeinflussung eines natirlichen und physiologischen Ablauf-
prozesses versucht wird. Wir miissen uns aber immer vor Augen halten,
daB das, was wir pathologisch nennen, nur eine einseitige Ubertreibung
des Physiologischen isi und das Physiologische wichts wirklich Ewistie-
rendes ist, sondern nur eine Abstrakiion dorstellt, die gewonnen wird
aus dem vielfilitgen pathologischen Geschehen, das eigentlich die Norm
bildet.

Das Zuriickfithren des ZeitmaBes des Lebensablaufes auf die einfache
Formel des Verhiltnisses von Zellzerfall zur Zellerneuerung hat viel-
leicht den Anschein des Einseitigen und allzu Einfachen an sich. Das
Problem ist damit sicher nicht erschopfend gefafit, es wird aber dadurch
experimenteller Forschung zuginglicher. Andererseits steht es anfler
Zweifel und ist, wie schon angedeutet, durch viele Versuche und Beob-
achtungen speziell an Einzellern erwiesen, dafl auch an solchen Zellen,
die normalerweise keine Alterserscheinungen zeigen, durch Verhinde-
rung der Teilung diese kiinstlich hervorgerufen werden konmen.

Solche Versuche wurden z.B. von Maupas angestellt. Maupas
fand, daBl, wenn er bei Infusorienkulturen die geschlechtliche Ver-
mehrung und Zellteilung durch geeigneten Wechsel des Nahrbodens
unterdriickte, es zur echten Degenerations- und Alterserscheinungen
kam. Tod und Altern tritt erst bei jenen Lebewesen auf, wo es zu einer
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Trennung von somatischen und generativen Bestandteilen kommt. Dann
bildet das somatische Material, das als Individuum zur héchsten Dif-
ferenzierung fortschreiten kann, nach Ablauf einer bestimmten Zeit
(Lebensdauer der Individuen) die Schlacke, die wir Leiche nennen,
wihrend das generative Material theoretisch Unsterblichkeit fiir sich
beanspruchen darf. Die Verjiingung der Einzeller ist aber keineswegs,
wie Maupas glaubte, an die geschlechtliche Konjugation gekniipft,
sondern aus den Versuchen von Woudrow, die er an Tausenden von
Generationen von Paramecium aurelia anstellte, ist zu sehen, dafl die
Zellteilung allein das wverjingende Moment ist. ‘

Es erhebt sich nun die Frage: Wodurch wird die Zellteilung hervor-
gerufen oder angeregt? Im Wesen ist sie zweifellos durch die innere
Organisation der lebenden Substanz gegeben. Nicht aber diese trans-
zendentalen und das Rétsel alles Lebendigen in sich schlieBenden
und deswegen kaum erforschbaren Ursachen kénnen uns hier beschéi-
tigen, sonden die guferen Ursachen, die die Teilung anregen und der
Beobachtung ziginglich sind. Diese sind in der Tat so bedeutend, daB
man sich vorstelleni kann: Fs besteht primér nur eine Teilungsbereit-
schaft, die durch &uBere erkennbare Ursachen in die Tat umgesetzt
wird. Dafi” diese Ursachen sehr mannigfaltig sein kénnen und nicht
etwa — wie bei der Konjugation — sich auf den Reiz der spezifischen
Geschlechtszellen beschrinken —, wurde zuerst wohl durch die umfassen-
den Untersuchungen von Jaques Lob iber die kiinstliche Pathogenese von
Seeigeleiern gezeigt. Man weifl heute, daf eine auBerordentlich grofe
Zahl von Substanzen imstande ist, den zur Teilung notwendigen Reiz
auf die Zellen auszuiitben. Hypertonische Losungen im allgemeinen,
besonders die Losungen von Chloriden des Kaliums, Natriums, Mangans,
Magnesiums' usw., aber auch die Organextrakte und Substanzen, die
lipoidlssend sind, wie z. B. Ather, Xylol, Phenol usw. Gemeinsam scheint,
dal diese Substanzen eine weitgehende Beeinflussung der Zellmembran
der Oberflachenspannung und der Membrandurchlissigkeit bewirken.

Diese Befunde verlockten auBerordentlich dazu, eine physikalisch-
chemische Erklirung dieser so hochst verwickelten biologischen Vor-
gange zu geben (Lob, Popoff, Delay). Hierzu ist zu sagen, dal} alle
diese Theorien das Wesen des Vorganges in keiner Weise erschopfen,
und es gibt so viele parthenogenetisch wirkende, zellteilungsauslésende
Stoffe, daB beinahe fiir jede eine neue Theorie notwendig wire. Wir
diirfen nie vergessen, dafl es sich im Grunde um einen biologischen
Prozel} handelt, der in erster Linie seinen eigenen biologischen Gesetzen
unterliegt, und der physikalisch-chemisch niemals restlos zu erkliren
ist. Niemals kann die der lebenden Zelle innewohnende PlanméBigkeit
der Vorginge auf eine rein physikalisch-chemische Formel gebracht
werden, wenn natiirlich auch die lebende Substanz als Teil des Kosmos
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genau den gleichen chemisch-physikalischen Gesetzen unterliegt,
wie die unbelebte Materie. In Wirklichkeit verhilt es sich so, daB
Reize aller Art die Zelle zu ihrer physiologischen Tétigkeit anregen
konnen, zu der auch die Teilung gehort, wenn auch unzweifelhaft
der spezifische Reiz der ménnlichen Geschlechtszellen — im Falle
der geschlechtlichen Konjugation — allen anderen Reizen an Wirkung
uberlegen ist. Was fir die Eizelle gilt, das gilt fir jede Zelle der Organismus.
Reize aller Art konnen zur Teilung und damit zur Erneverung und Ver-
jingung des Gewebes fihren,.

Im Getriebe des Organismus gibt es nun Substanzen, die auch
physiologischerweise als solche Stimulantien des Teilungsprozesses zu
dienen scheinen, deren Fortfall eine erhebliche Verlangsamung der Zell-
teilung und Gewebserneuerung mit sich bringt. Diese Verzégerung kann
es mit sich bringen, daB die Einzelzellen Alter werden, daf3 sie und damit
auch das ganze Gewebe Degenerations- und Alterserscheinungen zeigt.

Man kann sich vorstellen, daf3 diese Stoffe nach Art der chemischen
Katalysatoren eine Steigerung der Zelltitigkeit in jeder Beziehung
und damit auch der Teilung hervorrufen. Solche Stoffe werden in
erster Linie von den innersekretorischen Organen gebildet. Neben
den Geschlechtsdriisen ist eine solche Substanz zweifellos auch im Schild-
driisensekret enthalten, dessen Einflull auf die Steigerung des Stoff-
wechsels und Gesamtumsatzes als Ausdruck der gesteigerten Zelltitig-
keit ja seit langem bekannt ist. Die Untersuchungen von Gudernatsch
und Romeis haben in besonders sinnfilliger Weise den Reiz der Schild-
driise im Sinne einer Entwicklungsbeschleunigung bei Froschlarven
gezeigt. Auch bei Explantaten bei kiinstlicher Gewebsziichtung nach
der Carellschen Methode 148t sich der Zellteilung beschleunigende
EinfluB von. Schilddriisensubstanz erweisen. Auch iiber den Einfluf3
der Schilddriise auf die Regenerationsfahigkeit von hochorganisierten
Geweben liegen schon seit vielen Jahren Untersuchungen vor. Die
ersten rithren wohl von Ponfick her, der den Einfluf der Schilddriise
auf die Regenerationsfihigkeit der Leber in folgender Weise studierte:

Er entfernte Kaninchen den ganzen linken Leberlappen und konnte
nach einiger Zeit an den iiberlebenden Tieren weitgehende Regenerations-
erscheinungen an der zuriickgelassenen rechten Leber nachweisen.
An schilddriisenlosen Tieren, die an sich schon eine weit gréf8ere Sterb-
lichkeit zeigten, blieb die Leberdegeneration weit hinter der der normalen
Tiere zuriick. Ich habe dies selbst in zahlreichen Untersuchungen
nachgepriift und bin zu dem gleichen Ergebnis gekommen, wie Ponfick.
Schilddriisenlose Kaninchen, die an sich schon weit grofiere Mortalitat
zeigen, haben eine viel geringere Regenerationsfahigkeit. Auch der Ein-
fluBl der Schilddriise auf die Regeneration der Nerven wurde untersucht
(Walter). Eppinger und Hofer haben sich mit dem EinfluB8 von Schild-
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driisenextrakten auf die Wundheilung beschiftigt und eine Beschleuni-
gung durch Schilddriisenextrakt gefunden. Ich selbst habe in Versuchen
die Regenerationsfihigkeit des Blutes bei normalen und schilddriisen-
losen Kaninchen untersucht. Einige typische Versuche seien hier kurz
mitgeteilt:

Tch bin in folgender Weise vorgegangen: Es wurden in Parallel-
versuchen Kaninchen von ungefihr gleichem Gewicht aus der Arteria
femoralis 40—60 ccm Blut entnommen, nachdem vorher an mehreren
aufeinanderfolgenden Tagen die Zahl der roten Blutkorperchen sowie
der Hiamoglobingehalt bestimmt und als konstant gefunden wurde.
Nach der Blutentnahme wurde zuerst stiindlich und spater téglich
die Zahl der roten Blutkérperchen wieder bestimmt. Nach dem der
Blutentnahme folgenden Erythrocytensturz trat wieder schmelle Re-
generation und Vermehrung ein, so daf nach einiger Zeit wieder die
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normale Zahl oder annihernd die normale Zahl erreicht wurde. Auf
diese Weise wurde eine normale Blutregenerationskurve erhalten. Eine
solche normale Regenerationskurve zeigt die folgende Abbildung. (Abb. 6.)

Die gleiche Versuchsanordnung wurde bei Kaninchen von gleichem
. Gewicht durchgefiihrt, bei denen vorher die Schilddriise entfernt war.
Dabei wurde nach der Operation so lange gewartet, bis nicht nur die
Wundheilung vollstandig beendet war, sondern auch das Tier bel Ge-
wichtskonstanz und gleichbleibender Zahl der roten Blutkérperchen
einen stabilen Koérperzustand erreicht hatte. - Dann wurde in der gleichen
Weise wie am normalen Tier Blut aus der Arteria femoralis ent-
nommen und die Regenerationskurve bestimmt. Diese fiel nun in
charakteristischer Weise wesentlich anders aus als bei Normaltieren. Zu-
néchst batte ich eine nicht unbetrichtliche Sterblichkeit zu verzeichnen,
und zwar nicht am Tage der Blutentnahme, sondern ungefihr nach
5—6 Tagen. Eine solche Regenerationskurve mit schilddriisenlosen
Tieren zeigt das folgende Bild. (Abb. 7.)



518 B. O. Pribram:

Es fehlt der scharfe Wiederanstieg der roten Blutkérperchenzahl.
Kurze Zeit nach der Entnahme dagegen sieht man ein langsames Ab-
fallen bis zum Tode, der am 7. Tage nach der Blutentnahme eintrat.
Aber auch bei den iiberlebenden Tieren zeigt es sich, daf da, wo eine
Regeneration bei schilddriisenlosen Tieren eintrat, diese in viel tré-
gerem Zeitmall erfolgte als beim Normaltier.

Das Ergebnis dieser Versuche reiht sich also vollkommen gleich-
sinnig unter Experimente, die, von dem gleichen Gedanken ausgehend,
von Ponfick, Walter, Eppinger u. a. mit dem Plan angestellt wurden,
den Einflufl der Schilddriise auf die Regeneration von Geweben zu unter-
suchen. KEs sei ferner erinnert an die Wachstumsbeschleunigung, die
durch Schilddriisenverfiitterung an den schilddriisenlosen Kretinen
erreicht wird, ebenso wie an die erwahnten Versuche von Gudernatsch
und Romeis (Uber die Beschleunigung der Kaulquappenentwicklung).
An dem Einflufl des Schilddriisensekretes auf die Regenerations- und
Erneverungsfihighkeit der Zellen scheint darnach kein Zweifel moglich.

Ich glaube, dafl diese Betrachtungen des pathologischen Alterns
und die Beziehung desselben auf das Nachlassen der Teilungsfihigkeit
der Zelle es uns ermoglichen, dem Verstindnis des pathologischen
Prozesses bei dem anfangs geschilderten Falle wesentlich ndher zu
kommen. Der toxische Zusammenbruch des Driisenkomplexes, Schild-
driise und Hypophyse, der von einem plotzlichen Nachlassen der Re-
generationsfahigkeit der Zellen gefolgt war, 16t das akute Altern
der Frau wihrend des fieberhaften Wochenbettes um so begreiflicher
erscheinen, als gerade wihrend der fieberhaften Erkrankung an die
Regenerationsfahigkeit die groften Anforderungen gestellt waren.

Es erhebt sich nun die zweite Frage: Kénnen wir auch das zweite
im Vordergrund der klinischen Symptomatologie stehende Bild des
Auftretens eines winterschlafihnlichen Zustandes in gleicher Weise
unserem Verstdndnis nédherbringen? Schon seit langerer Zeit sind
Vermutungen iiber die Beziehungen von innersekretorischen Driisen
und dem Zustandekommen des Winterschlafes bei Sidugern ausgesprochen
worden. Ich erinnere z.B. an die bekannten Untersuchungen von
Cushing und Gdétsch, der bei winterschlafenden Murmeltieren eine Ver-
kleinerung und herabgesetzte Féarbbarkeit der Schilddriise nachweisen
konnte. Spater erschien eine experimentelle Studie von Adler, die
iiberaus bemerkenswerte Beobachtungen enthélt. Die Untersuchungen
Adlers sind zum grofiten Teil an winterschlafenden Flederméusen
angestellt, und da zeigte sich, dal es schon im Herbst vor Eintritt
des Winterschlafes in der Schilddriise zu regressiven Verinderungen
kommt. Die Zahl der Follikel verindert sich, die Kerne der Follikel-
epithelien zeigen starke Kernpyknose. Das Protoplasma schwindet,
ein groBer Teil der ehemaligen Follikel 138t kaum angedeutet die
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frithere Form erkennen, die Follikelwinde sind zusammengefallen, so da$
sie sich in breiter Fliche beriihren. Stellenweise ist die Schilddriise
kaum zu erkennen. Man sieht ein zellreiches Stroma, hier und da
Follikelreste und pyknotische Kerne, die zwischen strotzend gefiillten
Capillaren liegen, Blutungen ins Gewebe und Fibroblastenbildung.
Das Kolloid ist sehr diinnfliissig und vakuolenhaltig. Im Frihling
kommt es zu einem ausgedehnten Regenerationsprozell und einem
Wiedererwachen der Schilddriisentatigkeit, die sich in einer voll-
sténdigen Anderung des histologischen Bildes manifestiert. Der Zu-
sammenhang zwischen dieser Neubildung der Schilddriise und dem
Wiedererwachen der Tiere aus dem Winterschlaf ist ein ganz inniger.
Tiere, die bereits lingere Zeit erwacht sind, lassen in ihrer Schild-
driise niemals mehr stirkere Zerstérung erkennen. Wichtig sind
auch die Befunde, die sich aus einer Spezialfarbung des Kolloids hin-
sichtlich des Funktionszustandes der spezifischen Zellen ergeben.
Mittels der Xrausschen Kolloidfirbung findet man, daB eine Uber-
funktion einem Kolloid entspricht, das sich mit Fuchsin stark farbt
(fuchsinophiles Kolloid), wihrend eine minder funktionierende Schild-
driise einem fuchsinophoben, blauen, gerbsiurefesten Kolloid ent-
spricht. Bei den Schilddriisen der Winterschlifer zeigt es sich, daf sie
blaues Kolloid haben; kurze Zeit vor dem Erwachen wird frisches
fuchsinrotgefirbtes Kolloid abgesondert, das in den Ubergangsdriisen
das blaue Winterkolloid peripher umgibt. Der Beweis fiir die Bedeutung
der Schilddriise beim Winterschlaf konnte dadurch erbracht werden,
dal} Einspritzungen von Schilddriisensaft die Tiere aus dem Winterschlaf
erweckt haben, was bei anderen Extrakten nicht gelang. Die Schilddriise
scheint in der Weise zu wirken, dafl ihre Hormone die Oxydations-
prozesse anregen und so die periphere Wirmeregulierung beeinflussen.
Ich méochte hier nochmals besonders hervorheben, dafl ich seinerzeit
bei der Beobachtung meines Falles, lange vor der Verétfentlichung
der interessanten Adlerschen Untersuchungen, die Patientin aus ihrem
winterschlafihnlichen Zustand gleichfalls durch Schilddriisenpréparate
prompt wieder erwecken konnte, unter gleichzeitigem Ansteigen der
Temperatur von 35° bis zur Norm und dariiber. Moglich, daB hierbei
auch die durch die gleichzeitige Traubenzuckerinfusion hervorgerufene
Hyperpyrexie zur Unterbrechung des Winterschlafes mit beigetragen
bat. Ich glaube also, daBl auch diese Betrachtungen darauf hinweisen,
daBl es sich bei dem erwiahnten Falle in der Tat um einen Zustand
gehandelt hat, der mit dem tierischen Winterschlaf mit Recht in
Parallele gesetzt werden kann.

Wenn ich kurz das hier Gesagte zusammenfassen darf: Besser
als alle Tierversuche verschaffen uns die groBen Experimente, die
die Natur selbst uns in der Pathologie vorfiihrt, einen tiefen Einblick
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in die Tétigkeit der innersekretorischen Organe. In dem ausfiihrlich
beschriebenen Fall fithrte die Atrophie des Driisenkomplexes, Schild-
driise und Hypophyse, wihrend eines fieberhaften Wochenbettes zu
einem akuten Altern bei einer jungen Fraw innerhalb weniger Wochen.
Hierbei war der Typus des physiologischen Alterns gewahrt, und das
Pathologische bestand nur darin, da8 ein Vorgang, der sich normaler-
weise {iber Jahrzehnte hinzuziehen pflegt, in einem ganz kurzen Zeit-
abschnitt zum Ablaufen kam.

Dabei muf hervorgehoben werden, dafy der Begriff der Lebenskiirzung
mit dem DBegriff des akuten Alterns nicht unmittelbar verkniipft ist. Es
mul ferner gesagt werden, dall der Begriff des pathologischen Alterns
als Beschleunigung des ZeitmafBles des physiologischen Lebensablaufes
nur von dem Zeitpunkt des vollstindigen Entwicklungsabschlusses
Geltung haben kann. Denn beim ersten Lebensabschnitt, der Entfaltung
nnd Entwicklung eines Individuums, pflegt man ja, wie erwihnt, diese
Tempobeschleunigung nicht pathologisches Altern, sondern Friihreife
zu nennen. Die Beschleunigung des Lebensablaufes in diesem Abschnitt
ist insofern dem Physiologischen nicht ganz vergleichbar, als sich die
Beschleunigung fast ausschlieBlich auf das Gebiet der Geschlechts-
organe und der sekundéren Zeichen bezieht, wihrend z. B. das Kérper-
wachstum damit nicht gleichen Schritt hilt. Dies findet seine Erklarung
darin, daf die geschlechtliche Friihreife in der Regel mit einem schnellen
Epiphysenschlufl einhergeht, wihrend das Léngenwachstum an das
Offensein der Epiphysenfuge gebunden ist.

Die Frage, die hier zu beantworten war, war die, ob es méglich
ist, diesen pathologischen Alternsprozef auf Higenschaften der genannten
Driisen zuriickzufiihren, die experimenteller Priifung zugénglich sind.
Man kann fir die Beantwortung dieser Frage zweckmiBig von folgen-
den Gesichtspunkten ausgehen: Zeitlebens findet in den Geweben ein
Zellumbau und ein Zellnachschub statt, der die verbrauchten und zu-
grunde gehenden Zellen ersetzt. Auf diese Weise kommt es in allen
Geweben durch Auftauchen junger Ersatzzellen zu einer Verjiingung des
Gewebes. Dieser Vorgang ist fiir die einzelnen Gewebe verschieden.
Je kurzlebiger die Einzelzellen sind, die das Gewebe zusammensetzen,
je haufiger Zellteilung und Zellersatz stattfindet, desto weniger Alters-
erscheinungen zeigt das Gewebe selbst. Je langlebiger die Zellen sind,
desto mehr Alterserscheinungen zeigt das Gewebe. Zu den kurzlebigsten
Zellen gehéren die Epithelien, die Driisenzellen und die Blutzellen.
Das Gewebe, das sie zusammensetzen, zeigt auch beim alten Indi-
viduum kaum irgendwelche Alterserscheinungen. Sezernierende Driisen,
Blut und Epithelien zeigen auch beim Greise kaum ein anderes Aus-
sehen als beim jungen Individuum. Zu den langlebigsten Zellen, die
wahrscheinlich das Alter des Individuums selbst erreichen, gehdren
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die Ganglienzellen, die auch mit die meisten Alterserscheinungen auf-
weisen. Das Wesen der Gewebsverjiingung besteht also in der Zellteilung.
Diese Tatsache scheint fiir das gesamte lebende Protoplasma zu gelten
und findet klarsten Ausdruck wohl darin, daB man Einzeller, die man
an der Teilung kiinstlich hindert, zum Altern zwingen kann.

In grofen Grenzen mit dem Augenblick der Befruchtung bestimmt,
erscheint die Wachstumsenergic des neuen Zellkomplexes, ich mdchie
sagen, die Idee des Individuums, das Gesetz nach dem sich der neue Komplex
entfaltet und aufbaut. Innerhalb dieser Gremzen, die durch Rasse und
Konstitution unverdnderlich feststehen und das Verhdingnis der neuen
Persinlichkeit bilden, haben die innersekretorischen Driisen gestalienden
und umgestaltenden Einfluf. Vor allem 146t sich dieser Einfluf} in manchen
Fiallen auf das ZeitmaB des Lebensablaufes erkennen. Hauptsichlich
scheint hierfir neben den Geschlechtsdriisen Schilddriise und Hypo-
physe in Betracht zu kommen. Fir die Bedeutung der Hypophyse
geben ja auch die zahlreichen Beobachtungen der Fille von Simmond-
scher Krankheit geniigend Beispiele. Seit der Beobachtung meines
Falles habe ich gar nicht so selten im AnschluBl an andere Infektions-
krankheiten, z. B. wihrend einer Grippeepidemie, Verdnderungen an
Patienten beobachten kénnen, die in kleinem MaBstabe ahnlich akut
auftretende Alterserscheinungen zeigten und als Schilddriisen-Hypo-
physenschwiche gedeutet werden konnten.

In einer phantasievollen Schrift, die vor kurzem erschien, hat der
englische Gynikologe Bandler den wohl etwas humoristisch klingenden
Gedanken ausgesprochen, daf die Leute mit kraftigem Hypophysen-
vorderlappen das Material liefern, aus denen die grofen und abgeklarten
Staatsménner hervorgehen.

Nicht bestreitbar erscheint allerdings der EinfluB des innersekre-
torischen Systems auf Regeneration, Zellteilung und Verjiingung der
Gewebe, und so kann man eins wohl mit einem gewissen Recht behaup-
ten, dafl namlich die Leute mit einem schwach ansgebildeten oder durch
Krankheit geschadigten Hypophysenvorderlappen das geistesfrische und
abgekldrte Alter der Weisen schwerlich erreichen werden. '
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