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Zur Frage des Alterns. 
Dest rukt ive  Hypophyseo- thyreodi t i s .  - -  Pathologisehes  Altern und 

pathologischer  Sehlaf. 

V o n  

B. O. Pribram. 

Mit 7 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 15. Dezember 1926.) 

Gelegentlich eines Vortrages ~uf dem ChirurgenkongreB 1921 fiber 
die innersekretorischen Ursachen des pathologischen Alterns babe ich 
eines vor li~ngerer Zeit beobachteten FMles Erw~hnung getan, dessen 

Abb. 1. 

ausfiihrliche VerSffent]ichung aus ~ufieren Griindert bisher unter- 
blieben ist. Die klinisehe Symptom~tologie dieses ~'alles isb aber in 
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m a n c h e r  B e z i e h u n g  so b e m e r k e n s w e r t ,  d a b  ich i m  f o l g e n d e n  e t w a s  

n~her  d a r a u f  e i n g e h e n  m Sch te .  
E. W., 50 Jahre alte Frau, bei der vorgeschichtlich folgendes zu erfragen ist: 

Eltern jung an nnbekannter Todesursache gestorben. Von 6 Kindern blieben 4 am 
Leben, 2 klein verstorben. An I~inderkrankheiten keine Erinnerung. Menstrua- 
tion mit  16 Jahren, immer regelm~Big. 6 Gebur- 
fen, yon denen sie 5 gut/iberstand. Vor 19 Jahren 
6. Geburt, bei der die Placenta manuell entfernt 
wurde, ansehliegend fieberhaftes Woehenbett 
durch mehrere Wochen. Als sie das Kranken- 
lager verliefi, war nach Angabe der AngehSrigen 
aus der jungen und ]rischen Erau - -  sie z&hlte da- 
rams 31 Jahre - -  eine alte ~rau geworden, die 
damals sehon genau so aussah, wie am Tage 
der Aufnahme ins Krankenhaus, 19 Jahre sp~ter. 
Die beigef/igten Photographien zeigen das eharak- 
teristisehe Aussehen. (Abb. 1 u. 2.) In  den 
4 Wochen ihres Krankenlagers hatte sie s~mt- 
liehe Achsel- und Sehamhaare verloren, Menses 
traten nieht wieder auf, Mund wurde zahnlos, 
Haut  faltig und runzelig. Seit jener Zeit ffihlte 
sie sieh immer mat t  und sehwach und lit t  an peri- 
odiseh wiederkehrenden Sehla/anfiillen, die durch 
mehrere Tage andauerten. In  einem solehen 
SeklafanfM1 wird die Pat. in die Klinik ein- 
geliefert. Uber die Art  der Schla/an/~ille geben 
die Angeh6rigen folgende Auskunft: Pat., die 
sonst itn'er Arbeit nachgeht, f/ihlt sieh beson- 
tiers mat t  and abgespannt, legt sich zu Bert 
und verf~llt kurze Zeit darauf in tiefe, mehrere 
Tage bis zu 7 Tagen, dauernde Bewu6tlosig- 
keit. W&hrend dieser Zeit ist die Pat. nieht zu 
erweeken. Sie n immt keinerlei Speisen und 
[Prank zu sieh, aneh Abgehen yon S t u n  und 
Urin wird nieht beobachtet. Sie f/ihlt sieh kMt 
an, so dab beim ersten Anfall die AngehSrigen 
an den Eintr i t t  des Todes glaubten. Diese 
Schlafanf~lle, die fr/iher alle 2 - -3  gahre einmal 
auftraten, haben sieh in der letzten Zeit gehauft. 
Im Verlauf des ]etzten Jahres hat sie zweimal 
darunter gelitten. Wenn der Seh]afanfall seinem 
Ende zugeht, waeht die Pat. Mlm~h]ich wieder Abb. 2. 
auf, nimmt wieder Nab_rung zu sich und erholt 
sich naeh wenigen Tagen so, dab sie ihrer Arbeit wieder naehgehen kann. 

Be]und: Mitte]gro6e, Masse Frau yon zartem Knochenbau, sehwaeher 
Muskulatm. und fast vollst~ndig gesehwundenem Fettpolster. Haut  hoehgradig 
blM3 und zart, f/ihlt sieh sehr d/inn an, Unterhautgewebe etwas derber, etwas an 
Myx6dem erinnernd. Die Pat. liegt ganz passiv, vollkommen teilnahmslos am 
Rticken und beharrt selbst in ganz unbequemen Stellungen. Auger den kaum 
siehtbaren Atembewegungen sieht man nur bier und da ein Heben des Kehlkopfes 
(Sehluekbewegung) und ein ganz leiehtes Heben des oberen Lides, sonst voll- 
kommene g u h e  des ganzen K6rpers. 5fund lest zusammengepre~t, nur sehr 
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sehwer zu 5ffnen. Keine Nackensteifigkeit.  G]iedmaBen halb gebeugt, erhebliche 
Muskelstarre, Muskelreflexe vorhanden,  Aehsel- und  Schambehaarung fehlt  yell- 
sti~ndig. U m  die Augen und  an der Stirn vitiligoartiger Pigmentver lus t  der Haut .  

Kop/ und Hals: Atrophie des Unterkiefers und  vollst~tndiger Zahnmangel ,  
enger Schlund, sehr blasse Sehteimhaut,  im Oberkiefer sp~rliche Zahnreste.  
Pupil lenreaktion vorhanden.  Keinerlei Lymphkno ten  tastbar ,  Hornhautref lex  
fehlend. 

Brustkorb: Beide Lungenspi tzen etwas retrahiert .  Lungengrenzen wenig 
verschieblich, Lungen-Lebergrenze: 6. gippe.  Atmung oberfl~ehlich, 12 Atem- 
ztige in der Minute. 

Herz: Grenzen reehts:  Rechter  Sterna[rand fiber dem 3. Intercosta]raum. 
Links: Innerhalb  der Medioolavicularlinie, HerzspitzenstolB im 4. Intereostalraum. 

HerztSne: 1. Ton stumpf, 2. seharf und  betont ,  2. Pulmonal ton  laut,  tiber 
der Aorta  kein hSrbarer 1. Ton, betonter  2. Ton. Die ersten Tane sind tiber dem 
ganzen l-Ierzen kaum h6rbar, di~ zweiten betont. Im Jugulum keine Aorten- 
pulsation, periphere GefgBe sehr dtinn und  eng, Pnls nur  angedeutet,  1)ulszaht 
zwisehen 40 und  48 (!) regelmtiBig, Blutdruek nieht  meSbar. Bauchorgane o. t3. 

Nervensy~tem: Reflexe kaum auslSsbar, kein Reagieren auf Anruf. 
P~'i~/ung der eIektrischen Erregbar~eit: 

KSE  . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2 - -5  MA. 
AnSZ . . . . . . . . . . . . . . . . .  6 ,, 
AnOZ . . . . . . . . . . . . . . . . .  10 ,, 
KSTe . . . . . . . . . . . . . . . . .  10 ,, 

Untersuchung der Geschlechtsorgane: Hochgradige senile Atrophie yon Vagina 
und  Uterus. 

Die Pat.  ffihlt sich kal t  an. Temperatur  35,1 ~ (!). 
Blutbild I-Ittmoglobin . . . . . . . . . . . . . . .  102~ 

Ery throcy ten  . . . . . . . . . . . . . .  5 540 000 
Leukoeyten . . . . . . . . . . . . . . .  7400 
MastzeHen . . . . . . . . . . . . . . .  0,5% 
Eosinophile . . . . . . . . . . . . . . .  - -  
Myelocyten . . . . . . . . . . . . . . .  2,5O/o 
polymorphkernige neutrophile  Leukocyten . 65,5~o 
Lymphocyten  . . . . . . . . . . . . . .  20,5~o 
Mononuclegre . . . . . . . . . . . . . .  5,0~ 

W a R . - - ,  Pi rquet  + .  Lumba lpunk ta t  8 cem klare, schwache alkalische 
Fltissigkeit yon sehr niedrigem Druek ohne pathologische Bestandteile.  

Verlau]: Pat.  erhglt  am 3. Tage ihres Schlafzustandes eine Infusion yon 
3 L i t e r n  4proz. TraubenzuckerI(isung in die Blu tadern  und  gleiehzeitig Ein- 
spritzung yon Thyreoprotein. RTach einigen Stunden Temperaturanst ieg bis auf 
38,6 ~ die Pat .  erlangt das BewulBtsein, l~i~t Ur ln  und  ftihlt sich am folgenden 
Tage vollsti~ndig wohI. Am 2. Tage s teht  die Kranke  ~uf und  ha t  den Wunsch 
nach Hause zn gehen, doch bleibt  sie auf Anra ten  noeh welter in Krankenhausbehand-  
lung. Am 14. Tags nach der Einlieferung neuerlicher SchlManfall, tiefe BewuBt- 
losigkeit, Areflexie, SpeichelflulB und  neuerliehes Absinken der Temperatur  auf 
35,6 ~ Einspri tzung yon 1600ecru 4proz. TraubenzuekerlSsung und  tggHche 
Thyreoproteineinspritzung. Temperaturanst ieg bis 38 ~ Die Pat .  erlangt wieder 
das BewulBtsein und  ftihlt sieh am folgenden Tage wieder vollsti~ndig frisch. Von 
da ab tgglich Thyreoproteineinspritzung. Naeh weiteren 14 Tagen wird die Pat .  
in gutem Zustand auf ihren Wunsch nach  Hause entlassen. 

10. XII .  7 iVionate spgter neue Einlieferung im Zustand schwerster Bewul~t- 
losigkelt. Am folgenden Tage Ted. 
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Sektionabe/und. Auszug, dernur die wiehtigen Befunde wiedergibt: Braehyo- 
eephal 141/~: 16. Schgdddeeke bis 7 mm dick, fast vollkommen kompakt, N/thte 
verkn6chert. Stark enfwiekelte Paehionische Granulationen. Stellenweise sehr 
mgBig getrfibte Leptomeningen. 2 kleine flaehe Osteome fber der reehten Kon- 
vexit/it des reehten ttirnrandes. Gefgge und Leptomeningen an der Hirnbasis 
zart. ttirngewieht 1170 g. 

G1. ~ginealis fiber erbsengroB, flaeh, hellgelbbraun gefgrbt. .Ril)penl~norpel 
welch. Mgl?ige Osteoporosis der gippen. 

Schilddri~se derb mit 2 deutlieh entwickelten Seitenlappen und einer deut- 
lichen mit~leren Brticke ist hellgraurot, flach und auf der Sehnittflgche deutlich 
gek6rnt. Anseheinend spgrlioh Kolloid. tt~t einen ziemlieh scharfen Rand. 

An Stelle der Thymus ein flacher gut ~bgrenzbarer Fettk6rper yon almghern- 
der Thymusform. Auf der Sehnittfli~che makroskopiseh nur Fettgewebe er- 
kennbar. 

Peri-el)ilcard zart. Fettgewebe deutlieh entwiekelt yon opaker, gelber Fa.rbe. 
Herz sehmal, sehr dfnnwandig (links bis 10 ram, reehts his 4 mm dick) yon 

brgunlieher Farbe. Endokard im linken Ventrikel getrfibt. Klappenapparat zart. 
Foramen ovale often. (Ffr  Sonde sehr bequem durehggngig.) 

Aorta zeigt fleekenweise geringgradige Fettentartung der Intima. Weite fiber 
den Klappen 6 em, oberhalb des Zwerchfells 41/4, oberhalb der Teilungsstelte 
3 em. Lymphknoten sehr derb, anthrakotiseh, sebr induriert, in einer reehten 
Driise ein hirsekorngroBer Kalkherd. 

Entspreehend der Bifurkation ein kleines Traktionsvertikel des Oesophagus, 
entsprechend einer wenig vergnderten Lymphdrfise. 

Nebennieren in Fett  eingebettet, klein, flaeh, M~rk postmortM erweieht. 
Niere und Leber klein, sonst o. B. 

Leber klein, flaeh mit scharfen l~gndern. Der reehte Lappen stumpf an Zwereh 
fell angewaehsen. 

Magen nieht zusammengezogen, Schleimhaut angmiseh, dfnn, glatt mit 
Follikelhyperplasie. 

Panlcreas sehr d finn und schmal. 
Milz klein, flaeh mit trfiber Kapsel, deutlieh vorspringenden Trabekeln und 

versehmglerter Pulpa. 
D~tnndarm und Dielcdarm: Wand sehr s~ark verdfinnt, Schleimhaut glare, 

stellenweise dureh die diinne Wand sichtbare hirsekorngroge Follikel. In Dfnn- 
und Dickdarm sehr wenig Inhalt. 

Ovarien beiderseits stark gesehrumpft, derb, kleinbohnengrog mit vielen 
fibr6sen Follikeln. 

Uterus: 5~/~ em lang, flaeh, an der dfinnen Wand z~hlreiehe ver6dete Gefgl3e. 
Cervix etwas iiber die Hglfte der g~nzen Uteruslgnge. Der inhere Mut~ermund 
etwas enger. CervieMkanal leicht ampullenf6rmig erweitert. Tuben verschlossen. 

In der Vagina eine Reihe yon Narbenzfigen. 
Harnblase zeigt namentlieh in der Gegend des Trigonums vide his fiber hirse- 

korngroBe Follikel. 
Im _Rectum zahlreiehe sehiefergraue hirsekorngroge Lymphfollikel. 
Knoehenmar/c: Femur Fettmgrk bei sehr stark reduzierter Spongiosa. Stellen- 

weise ]31utungen. 
Hyl)o~ghyse ungefghr 1/3 der Normalgr56e. 
In der Gegend der El)ithellcdrl)erchen beiderseits reiehlieh derbe ]~inde- 

gewebszfge. 
Histologisehe Be[unde (Prof. Hart). Sehilddr~se: Es kommen zur Unter- 

suehung Schnitte aus den versehiedensten Anteilen der Drfse. Das Nehilddriisen- 
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gewebe ist an manchen Stellen teilweise /ast vdllig vernichtet und dutch ein chro- 
nisch entziindliches Gewebe ersetzt. Dasselbe besteht aus dichten lymphocyt/iren 
Zellansammlungen in derbsehwieligem Bindegewebe. Das sp~rliche herdf6rmig 
erhaltene Driisengewebe enthhlt dtinnes Kotloid. 

Pan~reas: Normaler Befund. Gut entwickelte Langerhans'sche Zellinseln. 
Um die Ausfiihrungsg~nge ist das tlindegewebe etwas verdiekt und sklerosiert. 
Keine Bindegewebsvermehrung im Parenchym. 

Ovarium: Keine Follikel. Keine Ureier, dagegen zahlreiehe Corpora candi- 
cantia, vereinzelt mit Kalkeinlagerungen. 

Abb. 3. Schilddrtise. 

Milz: NormMer Befund, mSBig blutreich. Trabekel eng zusammenstehend, 
nicht verst~rkt. Vasa perfor~ntia hyalin. MMpighische KSrperehen gut erh~lten. 

Knochenmark: geines Fet~mark. 
Nebenniere: Verdickung und Slderose der K~psel auf die t~indensubstanz 

tibergreifend und diese zur Atrophie bringend. Vereinzel~e Meine abgekapselte 
Herde aus Nebennierenzellen, die wie kleine Adenome aussehen. 

El)iphyse: Starke Vermehrung eines fibrilI~ren Gewebes, das bei negativer 
van Gieson-F~irbung sieh als gli6ses erweist. 

Lymphknotenschnitte: zeigen ehronisch fibrSse Tuberkel, teilweise mit hyMiner 
Ausheilung, vereinzelt zentral verk~send. In einem Lymphknoten eine herzf6rmige 
fibrSs-hyMine Bindegewebsvermehrung, die netzfSrmig lymphatisehes Gewebe 
unzfal3t und mi~ der verdickten Kapsel in Verbindung steht. 
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Thymus: In  Fettgewebe ein in derb-fibrsse Kapsel  eingebettetes und in 
zahlreiehe Inseln aufgel6stes Gebilde. Die Inseln bestehen ganz aus groften Mono- 
nucle~iren. Hassalsehe K6rperchen, Epithelien nicht nachweisbar. 

Hyloophyse: Stark verdiekte, fibr6se, hyaline Kapsel. Der Vorderlappen 
stark atrophisch, Bindegewebsvermehrung. In  ibm eingesehlossen wechselnd welt 
auseinandergedr~ngt alveol~re Nester kleiner blaugefi~rbter Zellen mit kleinem 
Protoplasmaleib, d e r n u r  zum geringen Teil r6tliche F~rbung angenommen hat. 
Pars intermedia kolloidgefiillte Cysten, Pars nervosa nur zentral locker, loeril0her 
ganz dicht mit vielen Pigmentzellen, allm~hlich fibergehend in derb-fibrSse Kapsel. 

Abb. 4. ]typophyse. 

Hypophyse in Serien geschnitten: Durch eine sehr starlce Entwiclclung von 
hyalin-sklerotischem Bindegewebe ist das Parenchym des Vorderlappens zum grofien 
Tell zur Ver6dung gebracht. Soweit er erhalten ist, zeigen die sp~rlichen Reste 
der Zellen nicht mehr dieregelm~13ige Anordnung wie im normalen Organ. Die 
Zellen sind zum groi]en Teil ttauptzellen, doch fehlt es auch nicht an Eosino- 
philen. In  dem erhaltenen Parenchym ist das Reticulumgewebe zweifelsohne ver- 
mehrt. Alle 3 Lappen s ind zu sehen. Auch die pars media ist yon Bindege- 
webe durchsetzt. Man findet Kalkablagerungen in Form konzentrisch gerich- 
refer Kugeln /~hnlich dem Hirnsand in der Epiphyse. Die pars nervosa zeigt 
stark verdickte Kapsel;  man finder in derselben plumpe metaplastische Knochen- 
bMckchen. (Abb.  3~ 4 u. 5.) 
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Wenn ich also das Wesentliche lcurz zusammen/asse, so handel t  es sich 
um eine Frau,  die bei rol ler  Gesundheit in ihrem 31. Lebensj~hr im An- 
schlul~ an eine Geburt  mit  f ieberhaftem Wochenbet t  innerhMb weniger 

~d 

Woehen zu einer Mten Frau  wird, deren Aussehen man zwisehen 50 und 60 
sch~tzen kann. Sie verliert  in dieser Zeit Seham- und Achselhaare sowie 
die Z~hne bis auf wenige l~este. I)as Fe t tpols te r  schwindet und maeht  
einem geringen subeutanen (Jdem Platz. Die Kiefer werden atrophisch, 
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die Haare  dugegen behalten ihre schwarze Farbe. An dieses akute Altern 
schlie•t sich ein Zustand yon periodischen Schla/an/Sllen, die sich in 
den letzten Jahren  hfi.ufen. Dieser Schlafzustand t r i t t  stets ziemlich 
pI6tzlieh auf und steigert sich his zu einem tiefen Sopor. Er  dauert  
dutch mehrere Tage an, w~hrend welchen die Pat ient in eine vita 
minima hat.  Die Tempera tur  sinkt bis auf 35 ~ Weder Speise noeh Trank 
werden aufgenommen, noch auch Stuhl und Urin gelassen. Die Zahl 
der Atemziige sinkt auf 10--12 in der Minute, der Blutdruck wird kaum 
megbar,  die Pulszahl sinkt bis auf 40; kurz und gut, es handelt  sich 
um einenZustand, der auBerordentlich vie]Ahn]ichkeit mi t  dem tierischen 
Winterschla/ hat. Aus diesem winterschlafghnlichen Zustand kann die 
Kranke mehrmals  durch reichliche Traubenzuckerinfusionen, die 
jedesmal eine Temperatursteigerung bis fiber 38 zur Folge haben, 
sowie dutch Einspritzungen yon Schilddriisenpr~paraten zum Leben  
zuriickgerufen werden, worauf sie sich ihrem Allgemeinzustand 
entsprechend kr~ftig fiihlt und ihrer r Arbeit nachgeht. In  
einem dieser Schlafzust~nde t r i t t  der Tod ein. Die Obdulction ergibt 
neben hochgradiger allgemeiner Altersrfickbildung und Atrophie einen 
last vollstiindigen Schwund der Hypophyse, anscheinend au/ entziind- 
licher Grundlage, ferner eine last vollkommene /ibrSse Atrophie der Schild- 
dri~se. Sonst finden sich auger einer Verdickung der Nebennieren- 
kapsel keinerlei Vergnderungen an den innersekretorischen Organen. 

Das Krankheitsbild erinnert in gewissem Sinne an die F~lle hypo- 
physi~rer Kachexie, yon denen seit der ersten Ver6ffentlichung yon 
Simmonds ja bereits mehrere zur Beobaehtung kamen.  Das Krankheits-  
bild allerdings ist i n  muncher Beziehung abweichend. Das Patholo- 
gische daran war die ungeheuer schnell ablau/ende Altersriiclcbildung, 
so daft sich tier AItern~proze/3, der normaterweise 2 0  30 Jahre hiitte 
beanspruchen sollen, innerhalb weniger Wochen vollzog. Es kam gewisser- 
mai3en zu einem Absehnurren der Lebensvorg~nge, vergleiehbar dem 
Ablaufen einer Uhr ohne hemmenden Anker. I)as zweite klinisch be- 
sonders bemerkenswerte Symptom war das der pathologischen Schla/- 
an/glle. Dieser pathologische Zustand, der oben mit  dem Winterschlaf 
verglichen wurde, seheint besonders auch dutch den anatomischen 
Befund der Schilddrfise und Hypophyse  bemerkenswert,  weft manche 
Versuehe, die zur Kl~rung des Wintersehlafs angestellt wurden, darauf 
hinwiesen, da{3 aueh beim physiologischenWinterschlaf der Sehilddrfise be- 
sonders in ihrer Funktion derW~rmeregulierung eine groBe Rolle zukommt.  

Es erheben sich nun folgende Fragen:  
1. Wie k5nnen wir uns die Entstehungsweise vorstellen? und 
2. l~g~ sieh eine Brfieke des Verst~ndnisses finden yore patholo- 

gischen Befund der Zers~6rung dieser beiden Organe zu den klinisehen 
Erscheinungen ? 



506 B.O. Pribram : 

Was die Entstehungsweise anlangt, so mtissen wir uns hierbei 
einen Vorgang rekonstruieren, der 20 Jahre  zurfiekliegt, dessert letzter 
Ausklang nnr in den Resten eines Zerst5rungsvorganges unbekannter  
Xtiologie in den anatomischen Prgpar~ten zu sehen ist. Xhnliche Ver- 
~nderungen, wie die vorliegenden, sind ja ftir beide Organe, besonders 
yon Simmonds beschrieben worden. Einer der altesten diesbeziiglichen 
Beobaehtungen riihrt aber yon Pon/ick her. In  dem yon diesem Forseher 
besehriebenen Falle war abet  nur der Hypophysenvorder lappen voll- 
st~ndig zerst6rt, wghrend das Schilddrtisengewebe ganz erhMten war. 
Kliniseh verhielt sieh der Ponfieksehe Fall dagegen umgekehrt ,  insofern 
Ms das Myx6dem das ganze Krankheitsbi ld beherrsehte, w~hrend in 
meinem FMle, trotz fast  vollst/indiger ZerstSrung der Sehilddriise, 
myx6demat6se Ztige kaum angedeutet  waren, w~hrend das akute Altern 
und der wintersehlaf~thnliehe Zustand das Krankheitsbild vollkommen 
beherrsehten. 

Man sieht aus diesem Fall besonders deutlieh, wie verfehlt es ist, 
ein Krankheitsbild auf den FunktionsausfM1 einer einzigen hormo- 
nalen Drtise zu beziehen, s tar t  den ganzen innersekretorisehen Driisen- 
komplex zu berfieksiehtigen. Man hat  ja in der Lehre der innersekre- 
torisehen Driisen allmghlieh eingesehen, dab man mit  dem fast zu Tode 
gehetzten Begriff I-Iyper- und Hypofunktion,  wozu sieh noeh der Ver- 
legenheitsbegriff der Dysfunktion gesellt, nieht mehr weiterkommt.  
An dem Beispiel der Hypophyse  sieht man  dies ja besonders klar, 
wo sieh in ihrem Vorderlappen allein 4 versehiedene Zellarten linden, 
im weehselnden Verhgltnis, die sieher versehieden, unter  Umst~nden 
entgegengesetzte Funktionen haben. 

Zweifellos liefern die eosinophilen Zellen nieht dasselbe Sekret wie 
die basophilen, andererseits l~Bt sieh aber aueh aus der Gr6ge einer Driise 
kaum ein SehluB auf den Funktionszustand derselben ziehen. Kleine, 
erhalten gebliebene Zellreste bei einer im iibrigen zerst6rten Drtise, 
k6nnen im vollen Umfange die Funkt ion der Driise aufreehterhalten, 
wghrend umgekehrt  bei einer seheinbar normal erhaltenen Drtise 
eine anatomiseh kaum naehweisbare Funktionsst6rung bestehen kann.  
Dar ius  erM~rt sieh aueh z. T. das so h~ufige Versagen der experimen- 
tellen Driisenentfernung und Zerst6rung. Viel erfolgverspreehender 
erscheint es deswegen, den groBen Versuehen naehzugehen, die uns 
die Natur  selbst in den erkrankten Individuen Vorfiihrt. 

I)er 20 Jahre  zuriiekliegende Krankheitsverlauf der puerperalen 
Sepsis und der im unmit telbaren Anschlul3 daran sieh entwiekelte 
Symptomkomplex  lg13t es am wahrscheinlichsten erseheinen, dab die 
Ursaehe desselben eine toxisch infektiSse war. I m  Verein mit  der bisher 
im Sehrift tum niedergelegten Beobaehtungen yon Pon/ick und be- 
sonders Simmonds werden wir wohl nicht fehlgehen, wenn wir einen 
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urs~ehlichen Zusammenhang zwisehen ZerstSrung der beiden Driisen 
und dem Krankheitsbild annehmen. Von einer Blutdriisensklerose 
im vorliegenden Falle zu sprechen, mSchte ieh fiir abwegig halten. 
Simmonds hat ja auch seinerzeit nachdrficklieh an Hand seiner F~lle 
auf die MSgliehkeit des Vorkommens yon emboHsch septischen Pro- 
zessen in der t typophyse w~hrend eines Puerperalprozesses hingewies~n. 
Besonders fanden sich Bakterienembolien im Vorderlappen. Die Bak- 
terien lagen tells in kleinen Gef~13en, ohne dal~ es zu sekund~ren Ver- 
~nderungen im angrenzenden Gewebe gekomraen ware, oder es zeigten 
sich umsehriebene Nekroseherde. Zu Eiterbildung war es im Vorder- 
lappen nie gekommen, dagegen fanden sich im Hinterlappen Bildung 
kleinster Abscesse. ])as beherrsehende Bild der Vorderlappenembolie 
war das der oft gro~e Teile des Lappens zerstSrenden Infarktbildung 
und an~mischen Iqekrose. Anatomische Begrfindung finder diese 
Tatsache in der GefgBversorgung des Vorderlappens. Die Arterien- 
st~mmehen, die aus der Carotis innerhalb des Sinus cavernosus ent- 
springen, sind naeh den eingehenden Untersuchungen Bendas funktionelle 
Endarterien. 

Fast  alle Falle yon septischer Embolie, die Simmonds beschrieb, 
sind ihrer Erkrankung sehnell erlegen, so da]3 kliniseh die Folge ihrer 
ZerstSrung nieht beobachtet  werden konnte. Nur in einem Fall einer 
46j~ihrigen Frau, die 9 Jahre vor dem Tode eine schwere Puerperal- 
sepsis hat te  und an Hypophysenkaehexie zugrunde ging, sah man 
in der hoehgradigen narbigen VorderlappenzerstSrung das Endergebnis 
eines derartigen embolisehen Prozesses. 

Auch in meinem Fall seheint es am wahrscheinlichsten, daI~ in der 
Vorder]appenzerstSrung der Ausklang eines septisehen Entzfindungs- 
prozesses zu sehen ist, der zur Zeit der Puerperalsepsis entstanden 
war. Kokken wurden in zahlreichen Schnitten nieht gefunden. 

Xhn]iehe Bilder, wie sie in der Sehilddrfise zu linden sind, hat  erst 
kfirz]ich wieder Simmonds in seiner ausfiihrlichen Arbeit fiber die 
chronische Thyreoiditis und ]ibrgse Atrophie der Thyreoidea beschr ieben.  
So h~iufig man im Anschlul3 an eine akute Infektionskrankhei~ Ent-  
ziindungsherde, EpithelabstoBung und Ver~nderungen des Kolloids 
findetl so selten finder man das Bild der chronischen Entziindung 
und vollst~ndigen Untergang des Drfisengewebes. Lymphocytenherde 
dagegen in mehr oder minder gro~er Ausdehnung sind seit ]angem 
bekannt.  Sie Ianden die verschiedensten Erkl~rungen. Simmonds 
land in 5% unter 1000 untersuchten Schllddrfisen Herde, besonders 
bei Frauen jenseits des 30. Lebensjahres. Bezfiglieh der Bedeutung 
derselben ist wohl Lubarsch beizupfliehten, dal~ die Iterde Ausdruek 
wiederholte r .Entzfindungsprozesse sind. Sie durchsetzen das Drfisen- 
gewebe und zerst6ren di e Entzfindungsherde, sind also primate Ursaehe 
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der Atrolohie und nieht, wie yon Werdt glaubte, auf dem Boden atro- 
phiseher Drtisen entstanden. Simmonds ist es aufgefallen, dab es sieh 
bei diesen Ffi.llen vorwiegend um fette Personen gehandelt hat, dabei 
war manehmal die Fet tsucht  a]s einzige thyreogene St6rung aufzu- 
fassen. Vielleieht, dab in diesen Fallen die verwandte Hypolohyse 
ersetzend eingriff und den Funktionsausfall hintanhieIt. DaB in dem 
yon mir beobachteten Falle im Gegensatz hierzu die klinisehen Er- 
scheinungen der Kachexie so stark ausgepragt waren, kann en~weder 
daran liegen, dab die ZerstSrung der I-Iypophyse doch im Vordergrund 
stand, oder aber, daB der Zusammenbruch des ganzen Driisenkomlolexes 
Schilddriise, Hypol0hyse als Ursaehe anzusehuldigen ist. 

Sind wit nun imstande, au[ Grund unserer Kenntnisse iiber die lohy- 
8iologische Funktion der Hypophyse und Schilddri~se die entstandenen 
/clinischen Erscheinungen zu erkliiren ? 

Hierbei scheint es zweekmaBig, nieht gesondert yon Sehilddr/i~e 
und Hypophyse zu sloreehen, sondern yon dem ganzen zugrunde gegan- 
genen Driisellkomplex, der ja seheinbar aueh zusammen erkrankt 
w a r .  

Zun~ichst die Frage des akuten Alterns. 
Wenn man veto Altern eines Individuums sprieht, so mug man sieh 

dariiber Mar sein, dal~ es sieh hierbei um keinen in allen Teilen gleich- 
m/~Big verlaufenden Vorgang handel,, ja, dab nieht nur die versehiedenen 
Organe und Gewebsarten, sondern auch die einzelnen Zellen der ver- 
sehiedenen Organe ungleichm~Big altern. 

Virchow sagte mit Recht:  ,,Es gibt jugendliche Gewebe im hohen 
Greisenalter und seneszierende im F6tus." Ja,  bei manchen Organen 
(wie der weiblichen Brustdriise z. B.), die ihrer Funktion entsprechend 
ein physiologisehes Auf und Ab erleben, sieht man, duB der l~iiekbil- 
dungen sich mehrmMs wiederholt und yon Neubelebung bzw. Ver- 
jiingung abgel6st wird. Wir linden dann ein Nebeneinander yon jugend- 
lichen und alten Zellen (Pribram). 

Das verschiedene Altern der Organe und die versehieden stark 
ausgepragte Gewebsabniitzung bringt es mit sieh, dab sieh bei zu- 
nehmendem Altern des Individuums fast stets Funktionsausf/~lle und 
Anomalien einzelner Teile einstellen, deren Gesamtbild a]s , ,Krankheit"  
imponiert und so der allgemeine physiologische Alternsprozefi verdeekt 
wird. 

Bei allen diesen Schwankungen sehen wir doeh den Zellkomplex 
des Individuums mit langsam abnehmender Waehstumsenergie und 
einer gewissen annghernd st~ndigen Gesehwindigkeit einem ZetI- 
zustand verfallen, dessert Haupteigensehaft Atrophie und Degeneration 
sind. Atrolohie und Degeneration sind die t taupteigensehaften yon 
Zelle und Gewebe, die das Altern derselben eharakterisieren. Unter 
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Atrophie versteht  man bekanntlieh die Protoplasmaverarmung und 
Verkleinerung der Zellen, ebenso aber die Verminderung der Zahl der 
spezifisehen Zellen eines Organs unter Vermehrung unspezifisehen 
Sttitzgewebes. Zu einer solehen Zellverarmung kann es kommen, 
wenn ZellzerfM1 gr6ger als Zellersatz ist. Dabei kann nun entweder 
der Zellzer/all ein pathologisch augerordentlieh groBer oder der Ersatz 
ein ungew6hnlieh geringer sein. 

Der erste Fall trifft bei allen toxisehen und t raumatisehen Atrophien 
zu, w/ihrend der letztere das Zeiehen des physiologisehen Alterns ist. 

Den Begriff der Degeneration habe ich vor einigen Jahren folgender- 
maBen definierti): , ,Unter Zelldegeneration verstehen wir den all- 
mghliehen Zerfall der Zelle in seine ehemiseh-physikalisehen Kon- 
st i tuenten bei Erhaltensein des Zellebens, wobei das Gleiehgewieht 
der Konst i tuenten oder Abbauprodukte  gew6hnlieh in abnormer Weise 
zugunsten des Einen sieh versehieb~, der der ganzen Degeneration 
den Namen gibt ."  

Die gleiehe Definition gilt fiir die Degeneration eines Organs, nut  
sind bier die Konst i tuenten Elementarkomplexe oder Epithel- und Binde- 
gewebe. Das Wesen der Degeneration ist also zu 8ehen in dem Verlust 
der harmonischen Einheitlichkeit, in dem Vortreten yon Bestandteilen, 
in der Sehlackenbildung. Das ZeitmaB des Alterns ist, wenn auela in 
hohem Mat?e, von gut?eren Bedingungen abh/ingig, doch in seinen 
Grundziigen und Anlagen etwas Konstitutionelles und wurde stets als 
Familien- und Rasseeigentiimliehkeit gewertet. 

Man lcann im allgemeinen das Gesetz /inden, das Gewebsalter 
und Zellalter in einem gewissen Gegensatz zueinander stehen. Die 
kurzlebigsten Zellen bilden das Gewebe, das am wenigsten altert, das sieh 
ziemlich unvergndert  in gleieher Besehaffenheit bis zum Tode des In- 
dividuums erhfilt. Die Icurzlebigsten Zellen sind diejenigen, die am. 
niiehsten dem ursprgngliehen embryonalen Zustand stehenbleiben, sie 
haben einen hohen Grad von Teilungs- und Erneuerungs/ghiglceit. Das 
Gewebe das sie zusammensetzen, zeigt das spgteste Altern. A m  lang- 
lebigsten sind die Zellen, die am hSchsten ausgebildet und sich am weitesten 
vom embryonalen Zustand ent/ernt haben. Ein Beispiel ftir erstere Art ist 
das Blur. Die einzelnen BlutkSrperehen haben eine sehr besehr inkte  
Lebensdauer. Der Zellnaehsehub und ~neubau ist ein aut?erordentlieh 
lebhafter, bis in das Greisenalter bestehender. Man kann Iiir die roten 
BlutkSrperehen z. B., fiir deren Zugrundegehen man in dem fortw~hrend 
gusgesehiedenen Gallenfarbstoff, der gus dem Blutfarbstoff der Ery-  
throeyten s tammt,  ein gutes MaI3 fiir die zugrunde gehenden Zellen 
hat,  und damit  aueh ftir die Zeit, wfihrend weleher das Blut als Gewebe 
vollst indig erneuert ist, die Lebensdauer ziemlieh leieht sehgtzen. 

~) P~'ibram, Die blutende M~mma. Ergebn. d. Chit. 1921. 
Virchows Archiv.  Bd. 264. 33 
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Dabei ist die Lebensdauer der vom EmbryonMzustand weiter entfernten 
roten Blutk6rperehen l~tnger als die der weil3en. Ein weiteres Beispiel 
ist die Epithelzelle. Solange das Epithelstratum naehwgehst, fiberwiegt 
der Zellneubau fiber den ZellzerfM1. Ist  dieses ausgebildet, so ergibt sieh 
ein Gleiehgewiehtszustand, bei dem ann~hernd so viel Zellen gebildet 
werden, als alte zugrunde gehen. Die Lebensdauer der Zellen ist eine 
kurze. Das Gewebe altert langsam, ja es ist ein Untersehied zwisehen 
einer funktionierenden Epithelzelle eines Greises und eines Jiingeren 
kaum festzustellen. Die Lebensenergie ist seheinbar unbegrenzt. Es 
gibt kein riehtiges Altern der Epithelzelle. Das Altern vollzieht sich 
nun in der Weise, dab der Zellnachschub Mlmahlieh nachlgBt und den 
ZellzerfM1 nieht mehr v611ig deekt. Es folgt eine Minderung der Gesamt- 
zahl, eine Atrophie des Gewebes bei roller oder fast vollerhaltener 
Funktion der einzelnen Zelle. Beim Blute sind diese Verh~ltnisse 
am leichtesten zu fibersehen, wo man sieh leieht davon fiberzeugt, 
dal3 die Zahl der roten Blutk6rperehen im h6heren Alter abnimmt.. 
Die Zellen der Bindesubstanzen zeigen ein versehiedentliches VerhMten. 
Sie zeigen im Mlgemeinen nieht den sehnellen Weehsel yon Abstol~ung 
und Neubildnng. Man kann demnaeh auch deutliehe Alterserseheinungen 
an den Zellen beobaehten; das Protoplasma wird saftirmer, die Keime 
werden ausgestogen, es entstehen dfinne Fgden, die die Funktion 
der jugendlichen Zellen z~m gr6ftten Teile eingebiil3t haben. Immerhin 
ist die Erneuerungsf~ihigkeit aueh bei h6her differenzierten Sgugetieren 
und Mensehen eine gr6Bere, als man bisher angenommen hat, wie die 
ausgedehnten Untersuehungen und Beobaehtungen yon Bier gezeigt 
haben. Die Zelle, die sieh wohl am weitesten yon dem ursprfingliehen 
Embryonalzustand entfernt hat, und die wohl am h6ehsten differenziert 
ist, ist die Ganglienzelle. Sie hat  die Struktur des EpitheliMverbandes 
v611ig verlassen. Die Zellen sind auseinandergeriiekt, der Kern, das 
Zentrum der Erneuerungsfghigkeit, hat  die Kerneigensehaft v611ig ver- 
loren. 

Nit  lgeeht hat Merkel gesagt, dab die Nervenzellen eigentlich keine 
Zellen im gewShnliehen Sinne sind, sondern Primitivorgane. Die einmM 
in ihrem ganzen Bau fertiggestellte Gangtienzelle waehst bis in das 
h6chste Alter bei annghernd gleiehbleibender Funktion, wghrend die 
fibrigen Zellen erst funktionsfihig werden, wenn sie ausgewaehsen 
sind. Eine fertig ausgebildete Ganglienzelle hat  die Fihigkei t  zur 
Teilung scheinbar v611ig verloren, sie geht zugrunde, ohne ffir Naeh- 
wuehs gesorgt zu haben, wenn dies aueh nieht mit Sieherheit f fir Mle 
Ganglienzellen feststeht. Sie zeigt die ausgepr/igtesten Alterserseheinun- 
gen und erreieht im Mlgemeinen das Alter des Individuums. Ein 
tie/er biologischer Sinn verbindet sich mit dieser Eigenschatt. Eng ver- 
kn~p/t mit dem hohen Zellalter der Ganglienzelle ist ja die Erschei~nung, 
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daft die Zelle alle Reizspuren, die sie emp/angen hat, bis zum Tode des 
Individuums zu bewahren vermag, die Grundbedingung /iir alle Geistes- 
tdtigkeit. 

Die Bedeutung der Zellteilung liar das Weiterleben der Substanz und 
ftir die Verhinderung der Alterserscheinungen, die im vorstehenden 
an einigen Zellen und Gewebsbeispielen behandelt wurde, sieht man 
vielleicht noch klarer ausgepr~gt bei den einzeIligen Lebewesen und 
niedrigen Tieren. Die lebendige Substanz hat an sich unbegrenzte _~i~higkeit 
der Erhaltung und Unsterblichl~eit. Sie erhi~lt sich diese Eigenscha/t 
durch stetige Neumischung der Materie und nut  dadurch, daft sie sich teilt. 
Verhindert man auf kfinstlichem Wege die Teilung, so geht sic unter 
Auftreten yon Alterserscheinungen zugrunde. Dies hat  Rubner z. B. 
fiir die Hefezellen gezeigt. 

Bei den S~ugern geht zur Zeit der Teilung in Soma- und Keimzellen 
die urspriinglich den ganzen ZeIIkomplex betreffende unbegrenzte 
Wachstumsenergie auf diese fiber, wghrend die fibrigen Zellen diese 
F~higkeit, die Ureigenschaft der lebendigen Substanz, verlieren. Wenn 
man will, so kann man sagen, dab die Keimzellen das Unsterbliche 
der lebendigen Substanz darstellen, wghrend das ganze ZellindL 
viduum zur sterblichen Schlacke wird. In wie inniger Abh~ngigkeit 
Alter und Lebensdauer mit dem geschlechtlichen Leben verknfipft 
ist, zeigt auch die Tatsache, da~ es genug Tiere gibt, bei denen der 
Geschleehtsakt beim M~nnchen - -  das Geb~ren beim Weibchen - -  das 
Ende des Individuallebens bedeutet. Es ist die Erhaltung der Art so 
in den Vordergrund geriickt, d~13 mit dem Augenblick der Sicherung 
der Fortpflanzung das bedeutungslos ge~vordene 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 kSnnen wir folgende Betrachtung anstellen, die, 
wie sparer noch gezeigt werden soil, den Vorteil experimenteller Zu- 
g~nglichkeit hat. Vom Moment der Befruchtung, der Entstehung des 
neuen einheitlichen Zellkomplexes, der eine ganz bestimmte Wachstums- 
und Entfaltungsenergie in sich birgt, bis zum Abschluf3 des Wachstums, 
fiberwiegt der Zellenneubau den Zellzerfall. Es wird nicht nur der Zell- 
zerfall in ausgiebiger Weise gedeckt, sondern es kann auch einer durch 
erhShte Funktion notwendigen augenblicklichen Steigernng des Bedarfs 
in ausgedehntem ~al3e n~chgekommen werden: Ausgiebige F~higkeit 
zur funktionellen Gewebshypertrophie und l%egeneration. Der nieht 
seharf einsetzende Zeitpunkt des Alterns setzt dann ein, wenn der 
Zellnachschub infolge allm~hlichen Nachlassens der Regenerations- 
kraft  den Zellzerfall an Art und Menge nicht mehr hinreichend zu 
decken vermag. Die Herabsetzung der Teilungs- und Erneuerungs- 
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fghigkeit der Zelle bringt es mit sich, dab die durchschnittliche Lebens- 
dauer der Einzelzelle sich erhSht. Man kann bei dem ganzen Prozel] 
sine gewisse , ,Entropie" beobaehten, wenn man so s~gen will, insofern, 
als sich bei allen Erneuerungen Schlacken bilden, elastische Fasern 
und Intereellularsubstanzen, die keiner Umwandlung and I~eubil- 
dung mehr fi~hig sind. Sie sind es, die sieh an Stelle der nicht mehr 
naehgebildeten Zellen linden, und die dam alternden Gewebe und 
Individuum das Gepri~ge verleihen: Degenerationen and Pigment- 
anhgufungen. 

Die dureh den Mangel der Regenerationsfi~higkeit bewirkte Verminde- 
rung der absoluten Zellzahl der Gewebe ffihrt zur Atrophie. Das 
minderwertige Flick- und Schlackengewebe, das den Platz der zugrunde 
gegangenen und nieht mehr ersetzten Zellen ausffillt, bedingt die 
Schrumpfung und Verkleinerung. 

W~hrend die mengenmi~ige Herabsetzung der Ersatzzellen gegen- 
fiber der Zahl der Verbrauchszellen zur Organverkleinerung ffihrt, 
bedingt ihre gleiehzeitige Minderwertigkeit, die sieh in Herabsetzung 
der l%eizbarkeit auspr~gt, die Funktionsminderung der Organs. DaB 
diese nieht gleiehm~l~ig alle Zellen und Gewebe betrifft, wurde schon 
erw~thnt. Die Regenerationsf/~higkeit und speziell die F~higkeit zur 
Hypertrophie bei funktioneller Mehranforderung ist sin Charakteristikum 
der jugendliehen Gewebe. IV[an kann in dieser Richtung folgenden 
Versuch machen: Lg[tt man ein jugendliches Tier bei normaler Er- 
n~hrung in der Tretmtihle laufen, so t r i t t  bald eine muskul~re t typer-  
trophie ein, die deutlich meBbar ist; ein altes Tier zeigt dagegen nieht 
nur keine Hypertrophie,  sondern Atrophie als sichtbares Zeiehen, 
dab der Ze]lersatz nicht einmal imstande ist, den Zellzerfall zu decken, 
gesehweige denn, zu funktioneller Hypertrophie zu ffihren. 

Im allgemeinen vollzieht sieh der Lebensablauf in einem ganz be- 
stimmten ZeitmaB, das fiir dieselbe l~asse und Art ~nn~hernd gleieh 
ist, wenn man von speziellen Krankheiten absieht, also vom physio- 
logischen Altern spricht. Unter pathologischem Altern mSchte ich darnach 
sine Veri~nderung disuses Zeitmafles des Lebensablau]es verstehen, ge- 
wghnlich in der Weiss, daft es sich in abnorm schneller Weiss binnen 
]curzer Zeit vollzieht. 

Klinisch and praktisch yon grSBter Bedeutung ist es nun, daI.] 
dieses Zeitma[.t yon innersekretorischen Organen bzw. ihren Inkreten 
in ausgiebiger Weise beeinflul~t' werden kann. 

Im ersten Lebensabschnitt  ffihrt die Beschleunigung des ZeitmaBes 
zu einem Zustand, den man im allgemeinen nicht als pathologisches 
Altern zu bezeichneu pflegt, sondern als Fri~hrei/e. 

Die Bedeutung endokriner Driisen ffir das Zustandekommen der 
Frfihreife ist bekannt und durch reiche Statistik hinli~nglieh belegt. 
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In  erster Linie kommen hiefffir Ver~nderungen an der Zirbeldrfise, 
aber aueh an der Hypophyse,  den Gesehlechtsdrfisen und in den Neben- 
nieren (Nebennierenadenome) in Fr~ge. 

Die gefundenen pathologischen Ver~nderungen an den einzelnen 
Drfisen geben oftmals der Art  der Frfihreife ein gewisses eharakteri- 
stisehes Geprs Bald steht des abnorm lange Knoehenwaehstum, 
bald die vorzeitige Entwieklung der sexuellen Reife im Vordergrund. 
Diese beiden Erscheinungen stehen insofern in einem gewissen Gegensatz 
zueinander, als sexuelle Frfihreife in der Regel zu fffihem SchluB der 
Epiphysenfugen ffihrt, w~hrend des lange Waehstum an des Offenbleiben 
derse]ben gebunden ist. Ich mSchte auf diese Fragen, fiber die ja reiehe 
Li tera tur  vorhanden ist, nur insofern eingehen, als sie zu dem Thema des 
Alterns Beziehung haben, und da mSchte ich den einen Punkt  hervor- 
heben, der mir yon ganz besonderer ]3edeutung erseheint, n~mlieh den 
Einflu~ chirurgischen Eingri[]es an der erkrankten Drfise. 

Ein Beispiel zur Il lustration (Verebelyi): 

Ein 6j~thriges M~dchen mit entwickelten Drfisen, roller Seh~mbehaarung, 
menstruiert seit 1 Jahr. Exstirpation des linken sarkomatSsen 0variums bringt 
alle Reifeerscheinungen zum Schwinden und macht es wieder zu einem seinem 
Alter entsprechenden Kinde. 

Es gelingt also nicht aUein, das ungewShnlich schnelle Zeitmafl des 
Lebensablau]es zum Stillstand zu bringen, sondern das abgelau]ene Rad 
wieder zuri4ckzudrehen mit einem Wort, zu ver]i~ngen. 

Ein zweites Beispiel ist folgendes (Gaidu): 

Ein 5j~hr. Knabe f~ngt plStzlich schnell zu waehsen an und ist mit 9 Jahren 
11/2 m groin, hat einen l~ngen sehwarzen Bert und volle gesehlechtliche Reife. 
ExstirPation des Hnken carcinomatSsen Hodens bringt Rfiekbildung a]ler Zeichen 
yon Frfihreife und macht ihn wieder zum Kinde. 

Gleich beaehtenswert  ist die sexuelle Frfihreife, die in den Ge- 
w~ehsen der Nebennierenrinde ihre Ursaehe haben. Es handelt  rich 
meistens um weibliche Individuen, die im frfihen Kindesalter reichlich 
zur Behaarung und Vollentwicklung der Gesehlechtsdrfisen und der 
sekund~ren Geschlechtszeiehen neigen. Als besonders eharakteristiseh 
gilt ja  bei diesen F/~llen die fiberaus reichliche Behaarung am ganzen 
KSrper, bei einer gewissen Tendenz zur Heterosexualit/~t und Herma-  
phroditismus. Dieser Einfluft der Nebennierengew/~chse ist bemerkens- 
werterweise nur  auf das Kindesalter beschr/inkt. 

Diesen F/~llen yon pathologiseh beschleunigtem Lebensablauf in 
den ersten Lebensjahren stehen andere F/~lle gegenfiber, bei denen 
sehon frfihzeitig die Regeneration und Erneuerungsfi~higkeit tier Zellen 
in abnormer Weise nachl~ftt, so dal3 die Erscheinungen des Greisentums, 
Atrophie der Organe, Degeneration usw., ira Vordergrund des klinischen 
Brides stehen. Solche F/~lle yon kindlicher Greisenhaftigkeit hat  sehon 
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Charcot beobaehtet  und als Geromorphismus bezeichnet. Sparer be- 
sehrieb derartige F~lle Gil]ord, unter dem l~amen Progeria (Friihgreisen- 
turn). Hierbei kann die Greisenhaftigkeit in charakteristischer Weise 
auf einzelne Organe und Gewebsgrulopen beschr~nkt sein. Hervor- 
gehoben werden grol~er Kopf und diinne Sch~deldecke, bei lange offen- 
bleibender Fontanelle, das greisenhaft faltige Gesicht, fast vollkommener 
Haarausfall, Verkriippelung der N~gel und starkes Zurfickbleiben ira 
gesamten Waehstum. Der Sitz der endokrinen St6rung ist nicht genau 
bekannt,  doch wird Hypophyse und Nebennierenrinde besehuldigt. 

Im zweiten Lebensabschnitt ist die patbologisehe Besehleunigung 
des ZeitmaBes wenig erforscht, und man war bier stets geneigt, die in- 
dividuelle und konstitutionelle Verschiedenheit als unbeeinflul~bar an- 
zusehen. Es h~tte sonst nicht so ungl~ubiges Kopfschfitteln hervor- 
gerufen, a]s der greise Brown-Sdquard seine erstea ~nnersekretorisehen 
Verjiingungsversuehe dutch Einspritzen yon Hodenextrakt  an sich 
selbst bekann t  gegeben hatte.  An der Tatsache der Verjiingungs- 
m6gliehkeit innerhalb gewisser Grenzen l~l~t sich nach den reichen Er- 
fahrungen der letzten Jahre  kaum zweifeln. Der Wesensuntersehied 
zwisehea den erw~hnten F~llen yon l~fickbildung yon Frfihreife und 
den Verjfingungsversuchen im physiologischen Greisenalter liegt 
eigentlich nut  darin, dal~ es sich bei den Beobachtungen yon Friihreife 
um in die Augen springende pathologische Vorg~nge handelt, w~hrend 
hier Beeinflussung eines natfirlichen und physiologisehen Ablauf- 
prozesses versucht wird. Wir miissen uns abet immer vor Augen halten, 
dal] das, was wir pathologisch nennen, nut eine einseitige ~bertreibung 
de8 Physiologischen ist un~ das Physiologische nichts wir]dich Existie- 
rencles ist, sonclern nut eine Abstra]ction darstellt, die gewonnen wird 
aus dem viel/iiltigen pathologischen Geschehen, das eigentlich die Norm 
bildet. 

Das Zuriiekfiihren des Zeitmal~es des Lebensablaufes auf die einfache 
Formel des Verh~ltnisses yon Zellzerfall zur Zellerneuerung hat  viel- 
leieht den Ansehein des Einseitigen und allzu Einfaehen an sieh. Das 
Problem ist damit s~eher nieht ersch6pfend gefa~t, es wird aber dadurch 
experimenteiler Forsehung zug~nglieher. Andererseits steht es auf~er 
Zweifel und ist, wie schon angedeutet, durch viele Versuehe und Beob- 
aehtungen speziell an Einzellern erwiesen, dad auch an solehen Zellen, 
die normalerweise keine Alterserscheinungen zeigen, durch Verhinde- 
rung der Teilung diese kiinstlieh hervorgerufen werden k6nnen. 

Solche Versuche wurden z .B.  yon Maupas angestellt. Maupas 
fand, da{~, wenn er bei Infusorienkulturen die geschlechtliche Ver- 
mehrung und Zellteilung durch geeigneten Weehsel des l~&hrbodens 
unterdriickte, es zur eehten Degenerations- und Alterserseheinungen 
kam. Tod und Altern t r i t t  erst bei jenen Lebewesen auf ,  woes  zu einer 
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Trennung yon somatischen und generativen Bestandteilen kommt.  Dann 
bilde~ das somatische Material, das als Individuum zur hSchsten Dif- 
ferenzierung fortschreiten kann, nach Ablauf einer best immten Zeit 
(Lebensdauer der Individuen) die Schlaeke, die wir Leiehe nennen, 
w~hrend das generative Material theoretisch Unsterblichkeit  f fir sieh 
beanspruchen daft. Die Verjfingung der Einzeller ist aber keineswegs, 
wie Maupas glaubte, an die gesehlechtliehe Konjugation geknfipft, 
sondern aus den Versuehen von Woudrow, die er an Tausenden yon 
Generationen yon Paramecium aurelia anstellte, is~ zu sehen, daI~ die 
Zellteilung allein das verji~ngende Moment ist. 

Es erhebt sich nun die Frage: Wodurch wird die Zellteilung hervor- 
gerufen oder angeregt ? I m  Wesen ist sie zweifel]os durch die innere 
Organisation der lebenden Substanz gegeben. Nicht aber diese trans- 
zendentalen und das R~tsel alles Lebendigen in sich sehlieBenden 
und deswegen kaum efforschbaren Ursachen kSnnen uns hier besch~f- 
tigen, sonden die gufieren Ursachen, die die Teilung anregen und der 
Beobachtung ztig~nglich sind. Diese sind in der Tat  so bedeutend, dal~ 
man sich vorstelleri kann:  Es besteht  pr imer  nut  eine Teilungsbereit- 
~cha/t, die durch /~uBere erkennbare Ursaehen in die Tat  umgesetzt  
wird. DaB diese Ursachen sehr mannigfalt ig sein kSnnen und nicht 
etwa - -  wie bei der Konjugat ion - -  sich auf den Reiz der spezifischen 
Gesehlechtszellen beschr~nken - - ,  wurde zuerst wohl durch die umfassen- 
den Untersuchungen yon Jaques LSb fiber die kfinstliche Pathogenese yon 
Seeigeleiern gezeigt. Man weir] heute, dab eine au~erordentlich grebe 
Zahl yon Substanzen imstande ist, den zur Teilung notwendigen Reiz 
auf die Zellen auszuiiben. I-Iypertonisehe LSsungen im allgemeinen, 
besonders die L5sungen yon Chloriden dos Kaliums, 1Nlatriums, Mangans, 
Magnesiums" usw., aber auch die Organextrakte und Substanzen, die 
lipoidlSsend sind, wie z. B. Xther, Xylol, Phenol usw. Gemeinsam scheint, 
dab diese Substanzen eine weitgehende Beeinflussung der Zellmembran 
der Oberfl~iehenspannung und der Membrandurchl/issigkeit bewirken. 

Diese Befunde verlockten auBerordentlich dazu, eine physikaliseh- 
ehemische Erklgrung dieser so hSchst verwickelten biologisehen Vor- 
g~nge zu geben (Lgb, Pope~l, Delay). Hierzu ist zu sagen, dab alle 
diese Theorien das Wesen des Vorganges in keiner Weise ersehSpfen, 
und es gibt so viele parthenogenetiseh wirkende, zellteilungsauslSsende 
Stoffe, dab beinahe f/ir jede eine neue Theorie notwendig ware. Wir 
dfirfen hie vergessen, dab es sieh im Grunde um einen biologischen 
ProzeB handelt, der in erster Linie seinen eigenen biologischen Gesetzen 
unterliegt, nnd der physikaliseh-chemiseh niemals restlos zu erkl/~ren 
ist. Niemals kann die der lebenden Zelle innewohnende Planm/~Bigkeit 
der Vorg/inge auf eine rein physikaliseh-chemisehe Formel gebraeht 
werden, wenn natfirlieh auch die lebende Substanz als Teil des Kosmos 
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genau den gleiehen chemiseh-physikalisehen Gesetzen unterliegt, 
wie die unbelebte Materie. In Wirkliohkeit verhglt es sieh so, da• 
l%eize aller Art die Zelle zu ihrer physiologischen Tgtigkeit anregen 
kSnnen, zu der auch die Tei lung gehSrt, wenn auch unzweifelhaft 
der spezifisehe Reiz der mgnnliehen Gesehleohtszellen - -  im Falle 
der geschleehtliehen Konjugation - -  allen anderen l%eizen an Wirkung 
iiberlegen ist. Was ]i~r die Eizelle gilt, das gilt liar ~ede Zelle der Organismus. 
Reize aller Art IcSnnen zur Teilung und damit zur Erneuerung und Ver- 
ji~ngung des Gewebes /i~hren. 

Im Getriebe des Organismus gibt es nun Substanzen, die aueh 
physiologischerweise als solche Stimulantien des Teilungsprozesses zu 
dienen seheinen, deren Fortfall eine erhebliehe Verlangsamung der Zell- 
teilung und Gewebserneuerung mit sich bringt. Diese VerzSgerung kann 
es mit sieh bringen, dal~ die Einzelzellen glter werden, daI3 sie und damit 
auch das ganze Gewebe Degenerations- nnd Alterserseheinungen zeigt. 

Man kann sich vorstdlen, dab diese Stoffe naeh Art  der ehemisehen 
Katalysatoren eine Steigerung der Zelltgtigkeit in jeder Beziehung 
und damit aueh der Teilung hervorrufen. Solehe Stoffe werden in 
erster Linie yon den innersekretorisehen Organen gebildet. Neben 
den Gesehleehtsdrfisen ist eine solche Substanz zweifdlos aueh im Schild- 
drfisensekret enth~lten, dessen Einflu~ auf die Steigerung des Stoff- 
wechsels und Gesamtumsatzes als Ausdruek der gestdgerten Zellt~tig- 
keit ja seit langem bekarmt ist. Die Untersuchungen yon Gudernatsch 
und Romeis haben in besonders sinnfglliger Weise den Reiz der Schitd- 
drfise im Sinne einer Entwieklungsbeschleunigung bei Frosehlarven 
gezeigt. Aueh bei Explantaten bei kfinstlicher Gewebszfichtung n a c h  
der Carellsehen Methode lgBt sich der Zellteilung beschleunigende 
Einflu{~ y o n  Sehilddriisensubstanz erweisen. Aueh fiber 'den EinfluB 
der Schilddrfise auf die Regenerationsfghigkeit yon hochorganisierten 
Geweben liegen schon seit vielen Jahren Untersuehungen vor. Die 
ersten rfihren wohl yon Pon]ick her, der den EinfluB der Schilddrfise 
auf die Regenerationsfghigkeit der Leber in folgender Weise studierte: 

Er  entfernte Kaninehen den ganzen linken Leberlappen und konnte 
naeh einiger Zeit an den fiberlebenden Tieren weitgehende Regenerations- 
ersoheinungen an der zurfiekgelassenen rechten Leber naehweisen. 
An sehilddrfisenlosen Tieren, die an sieh sehon eine weir grSBere Sterb- 
tiehkeit zeigten, blieb dieLeberdegeneration welt hinter der der normalen 
Tiere zurfiek. Ieh habe dies selbst in zahlreichen Untersuchungen 
naehgeprfift und bin zu dem gleiehen Ergebnis gekommen, wie Pon/ick. 
Schilddrfisenlose Kaninchen, die an sich schon weit grSl~ere Mortalitgt 
zeigen, haben eine viel geringere l%egenerationsfghigkeit. Aueh der Ein- 
flul3 der Schilddrfise auf die Regeneration der Nerven wurde untersucht 
(Walter). Eppinger und Ho/er haben sieh mit dem E~nfluB yon Schild- 
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drtisenextrakten auf die Wundheilung besehaftigt und eine Besehleuni- 
gung durch Schilddriisenextrakt gefunden. Ieh selbst habe in Versuehen 
die Regenerationsf~higkeit des Blutes bei norma]en und schflddrtisen- 
losen Kaninehen untersueht.  Einige typische Versuche seien hier kurz 
mitgeteilt  : 

Ieh bin in folgender Weise vorgegangen: Es wurden in Parallel- 
versuchen Kaninehen yon ungef~hr g]eichem Gewicht aus der Arteria 
femora]is 4 0 4 0  c c m  Blur entnommen, nachdem vorher an mehreren 
aufeinanderfolgenden Tagen die Zahl der roten BlutkSrperehen sowie 
der Hgmoglobingehalt  bes t immt nnd als konstant  gefunden wurde. 
Naeh der Blutentnahme wurde zuerst stiind]ich und spgter t~glieh 
die Zahl der roten Blutk6rperehen wieder best immt.  Naeh dem der 
Blutentnahme folgenden Erythroeytensturz  t ra t  ~-ieder sehnelle Re- 
generation und Vermehrung ein, so daf3 naeh einiger Zeit wieder die 
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normale Zahl oder annghernd die normale Zahl erreicht wurde. Auf 
diese Weise wurde eine normale Blutregenerationskurve erhalten. Eine 
solche normale Regenerationskurve zeigt die folgende Abbildung. (Abb. 6.) 

Die gleiehe Versuchsanordnung wurde bei Kaninchen yon gleiehem 
Gewicht durchgeffihrt, bei denen vorher die Sehilddriise entfernt  war. 
Dabei wurde nach der Operation so lange gewartet,  bis nicht nur die 
Wundheilung vollstgndig beendet war, sondern aueh das Tier bei Ge- 
wichtskonstanz und gleichbleibender Zahl der roten BlutkSrperehen 
einen stabilen KSrperzustand erreieht h a t t e .  Dann wurde in der gleichen 
Weise wie am normalen Tier Blur aus der Arteria femoralis ent- 
nommen und die Regenerationskurve best immt.  Diese fiel nun in 
charakteristiseher Weise wesentlich anders aus als bei Normaltieren. Zu- 
nachst hat te  ich eine nieht unbetrkchtliehe Sterblichkeit zu verzeichnen, 
und zwar nicht am Tage tier Blutentnahme,  sondern ungefkhr nach 
5 - -6  Tagen. Eine solche Regenerationskurve mit  schilddrtisen]osen 
Tieren zeigt das folgende Bild. (Abb. 7.) 
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Es fehlt der scharfe Wiederanstieg der roten BlutkSrperehenzahl. 
l~urze Zeit nach der En tnahme dagegen sieht man ein langsames Ab- 
fa l len  bis zum Tode, der am 7. Tage nach der Blutentnahme eintrat.  
Aber auch bei den iiberlebenden Tieren zeigt es sieh, dab da, wo eine 
Regeneration bei sehilddrtisenlosen Tieren eintrat, diese in vial tr~- 
gerem Zeitma• erfolgte als beim Normaltier.  

Das Ergebnis dieser Versuehe reiht sich also vol lkommen gleich- 
sinnig unter  Experimente,  die, yon dem gleiehen Gedanken ausgehend, 
yon Pon/ic/s, Walter, Eppinger u. a. mi t  dem Plan angestellt wurden, 
den Einflu~ der Sehilddriise auf die Regeneration yon Geweben zu unter- 
suchen. Es sei ferner erinnert an die Wachs~umsbeschleunigung, die 
dureh Schilddrfisenverffitterung an den sehilddrfisenlosen Kretinen 
erreicht wird, ebenso wie an die erwahnterl Versuehe yon Gudernatsch 
und Romeis (Uber die Beschleunigung der Kaulquappenentwicklung).  
An dem Ein/Iu/3 des Schilddriisense/crete8 au/ die Regenerations- und 
Erneuerungs/ghigkeit der Zellen seheint darnach kein Zwei/el mgg!ieh. 

Ieh glaube, dal] diese Betraehtungen des pathologischen Alterns 
und die Beziehung desselben auf das Nachlassen der Teilungsfahigkeit 
der Zelle es uns ermSglichen, dam Verst indnis des pathologischen 
Prozesses bei dem anfangs geschilderten Falle wesentlich n~her zu 
kommen.  Der toxische Zusammenbruch des Drfisenkomplexes, Sehild- 
driise und Hypophyse,  der yon einem plStzlichen ~Nachlassen der t~e- 
generationsfihigkeit  der Zellen gefolgt war, l a s t  das akute Altern 
der Frau  w~hrend des fieberhaften Wochenbettes um so begreiflicher 
erscheinen, als gerade w~hrend der fieberhaften Erkrankung an die 
Regenerationsf~higkeit die grS~ten Anforderungen gestellt waren. 

Es erhebt sieh nun die zweite Frage: KSnnen wit auch das zweite 
im Vordergrund der klinischen Symptomatologie stehende ]3ild des 
Auftretens eines winterschlafdihnlichen Zustandes in gleicher Weise 
unserem Verst indnis n~herbringen? Schon seit l~ngerer Zeit sind 
Vermutungen fiber die Beziehungen yon innersekretorischen Drfisen 
und dem Zustandekommen des Winterschlafes bei S~ugern ausgesprochen 
worden. Ich erinnere z .B .  an die bekannten Untersuchungen Ton 
Cushing und Ggtsch, der bei wintersehlafenden Murmeltieren eine Ver- 
kleinerung und herabgesetzte Fgrbbarkei t  der Sehflddrtise naehweisen 
konnte. Sparer ersehien eine experimentelie Studie yon Adler, die 
fiberaus belnerkenswerte Beobaehtungen enthi l t .  Die Untersuchungen 
Adlers sind zum grSBten Teil an wintersehlafenden Flederm~usen 
angestellt, und da zeig~e sieh, dad es sehon im Herbst vor Eintritt 
des Winterschlafes in der Sehilddrfise zu regressiven Vergnderungen 
kommt. Die Zahl der Follikel vergndert sieh, die Kerne der Follikel- 
epithelien zeigen starke Kernpyknose. Das Protoplasma sehwindet, 
ein gro~er Tell der ehemaligen Follikel l~l~t kaum angedeutet die 
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friihere Form erkennen, die Follikelw~Lnde sind zusammengefallen, so dab 
sie sich in breiter F]/iche berfihren. Stellenweise ist die Schilddrfise 
kaum zu erkennen. Man sieht ein zellreiches S t roma,  hier und da 
Follikelreste und pyknotische Ii:erne, die zwischen strotzend geffillten 
Capillaren liegen, Blutungen ins Gewebe und Fibroblastenbildung. 
Das Kolloid ist sehr dfinnflfissig und vakuolcnhaltig. Im Fri~hlin~ 
kommt es zu einem ausgedehnten RegenerationsprozeI~ und einem 
Wiedererwachen der Schilddrfisent~tigkeit, die sich in einer voll- 
st~ndigen Xnderung des histologischen Bildes manifestiert. Der Zu- 
sammenhang zwischen dieser I~eubildung der Schilddriise und dem 
Wiedererwachen der Tiere arts dem WinterscMaf ist ein ganz inniger. 
Tiere, die bereits lgngere Zeit erwacht sind, ]assen in ihrer Schild- 
drfise niemals mehr st~rkere ZerstSrung erkennen. Wichtig sind 
auch die Befunde, die sich aus einer Spezia]f~rbung des Kolloids hin- 
sichtlich des Funktionszustandes der spezifischen Zellen ergeben. 
Mittels der X_rausschen Xolloidf~rbung finder man, dal~ eine Uber- 
funktion einem Kolloid entspricht, das sich mit Fuchsin stark f~rbt 
(fuchsinophiles Kolloid), w/ihrend eine minder funktionierende Schild- 
drfise einem fuchsinophoben, blauen, gerbs~urefesten Kolloid ent- 
spricht. Bei den Schilddrfisen der Winterschl/~fer zeigt es sich, dal~ sie 
blaues Kolloid haben; kurze Zeit vor dem Erwachen wird frisches 
fuchsinrotgef~rbtes Kolloid ~bgesondert, das h~ den ~bergangsdrfisen 
das blaue Winterkolloid peripher umgibt. Der Beweis ffir die Bedeutung 
der Schilddriise beim Winterschlaf konnte dadurch erbracht werden, 
dal3 Einspritzungen yon Schilddriisensaft die Tiere aus dem Winterschlaf 
erweckt haben, was bei anderen Ext rak ten  nicht gelang. Die Schilddriise 
scheint in der Weise zu wirken, dal3 ihre Hormone die Oxydations- 
prozesse a~regen und so die periphere Warmeregulierung beeinflussen. 
Ich mSchte hier nochmals besonders hervorheben, dal3 ich seinerzeit 
bei der Beobachtung meines Falles, lange vor der VerSffentlichung 
der interessanten Adlerschen Untersuchungen, die Patientin aus ihrem 
winterschlaf/~hnlichen Zustand gleichfalls dutch Schilddriisenpr/~parate 
prompt wieder erwecken konnte, unter gleichzeitigem Ansteigen der 
Temperatur  yon 35 ~ bis zur Norm und darfiber. MSglich, daI3 hierbei 
auch die dutch die gleichzeitige Traubenzuckerinfusion hervorgerufene 
Hyperpyrexie zur Unterbrechung des Wintersch]afes mit beigetragen 
hat. Ich glaube also, dab auch diese ]3etrachtungen darauf hinweisen, 
dal3 es sioh bei dem erw/ihnten 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 grol~en Experimente,  die 
die Natur  selbst uns in der Pathologie vorfiihrt, einen tiefen Ehlblick 



520 B.O. Pribram: 

in die T~figkei~ der innersekre~orisehen Organe. In dem ausffihrlieh 
beschriebenen Fall fiihr~e die A~rophie des Drtisenkomplexes, Schild- 
drtise und Hypophyse, w~Lhrend eines fieberhaften Woehenbettes zu 
einem akuten Altern bei einer ]ungen ~rau innerhalb weniger Woehen. 
Hierbei war der Typus des physiologischen Alterns gewahrt, und das 
Pathologisch e bestand nur darin, dab ein Vorgang, der sich normaler- 
weise tiber Jahrzehnte hinzuziehen pflegt, in einem ganz kurzen Zeit- 
absehnitt zum Ablaufen kam. 

Dabei muff hervorgehoben werden, daft der Begri// der Lebenskiirzung 
mit dem Begri// des alcuten Alterns nicht unmittelbar verlcniip/t ist. Es 
mnB ferner gesagt werden, dab der Begriff des pathologisehen Alterns 
als Besehleunigung des Zeitmal~es des physiologischen Lebensablaufes 
nur von dem Zeitpunkt des vollst~ndigen Entwicklungsabschlusses 
Geltung haben kann. Denn beim ersten Lebensabschnitt, der Entfaltung 
and Entwicklung eines tndividuums, pflegt man ja, wie erwghnt, diese 
Tempobeschleunigung nicht pathologisches Altern, sondern Frfihreife 
zn nennen. Die Beschleunigung des Lebensablaufes in diesem Absehnitt 
ist insofern dem Physiologischen nicht ganz vergleichbar, als sich die 
Beschleunignng fast ausschlieBlich auf das Gebiet der Gesehlechts- 
organe und der sekund~ren Zeichen bezieht, w~hrend z. B. das KSrper- 
waehstum damit nicht gleichen Schritt h~lt. Dies finder seine Erkl~rung 
darin, dab die geschlechtliche Frfihreife in der Regel mit einem schnellen 
EpiphysenschluB einhergeht, w~hrend das L~ngenwachstum an das 
Offensein der Epiphysenfuge gebunden ist. 

Die Frage, die hier zn beantworten war, war die, ob es mSglieh 
ist, diesen pathologischen AlternsprozeB auf Eigenschaften der genannten 
Driisen zurtiekzuftihren, die experimenteller Prtifung zug~nglich sind. 
Man kann ftir die Beantwortung dieser Frage zweckm~l~ig von folgen- 
den Gesichfspunkten ausgehen: Zeiflebens finder in den Geweben ein 
Zellumbau und ein Zellnachschub start, der die verbrauchten und zu- 
grunde gehenden Zellen ersetzt. Auf diese Weise kommt es in allen 
Geweben dutch Auftauchen junger Ersatzzellen zu einer Verjtingung des 
Gewebes. Dieser Vorgang ist ffir die einzelnen Gewebe verschieden. 
Je kurzlebiger die Einze]zellen sind, die das Gewebe zusammensetzen, 
je hi~ufiger 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 gehSren die Epithelien, die Driisenzellen und die Blutzellen. 
Das Gewebe, das sie zusammensetzen, zeigt aueh beim alien Indi- 
viduum kaum irgendwelche Alterserscheinungen. Sezernierende Driisen, 
Blur und Epithelien zeigen aueh beim Greise kaum ein anderes Aus- 
sehen ~ls beim jungen Individuum. Zu den langlebigsten Zellen, die 
wahrscheinlich das Alter des Individuums selbst erreiehen, gehSren 
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die Ganglienzellen, die auch mi~ die meisten Alterserscheinungen auf- 
weisen. Das Wesen des Gewebsverji~ngung besteht also in der Zelheilung. 
Diese Tatsache scheint fiir das gesamte lebende Protoplasma zu gelten 
und finder klarsten Ausdruek wohl darin, dab man Einzeller, die man 
an der Teilung kiinstlich hindert, zum Altern zwingen kann. 

I n  groflen Grenzen mit dem Augenblic/~ der Be/ruchtung bestimmt, 
erscheint die Wachstumsenergie des neuen Zell]complexes, ich mgchte 
sagen, die Idee des Individuums, das Gesetz nach dem sich der neue Komplex 
entfaltet und au]baut. Innerhalb dieser Grenzen, die dutch Rasse und 
Konstitution unver~inderlich ]eststehen und das Verh~ingnis der neuen 
Persgnlichkeit bilden, haben die innerse/sretorischen Driisen gestaltenden 
und umgestaltenden Ein]lufi. Vor ahem lgBt sich dieser Einflul~ in manchen 
F~llen auf das ZeitmaB des Lebensablaufes erkennen. Hauptsgchlich 
scheint hierftir neben den Geschlechtsdrtisen Schilddriise nnd t typo-  
physe in Betracht zu kommen. Fiir die Bedeutung der Hypophyse 
geben ja auch die zahlreichen Beobaehtungen der F~lle yon Simmond- 
scher Krankheit  gentigend Beispiele. Seit der Beobachtung meines 
Falles habe ich gar nicht so selten im AnschluB an andere Infektions- 
krankheiten, z .B.  w~hrend einer Grippeepidemie, Vergnderungen an 
Patienten beobaehten k6nnen, die in kleinem Maf~stabe ahnlich akut 
auftretende Alterserscheinungen zeigten und als Schilddriisen-Hypo- 
physenschwache gedeutet werden konnten. 

In  einer phantasievollen Sehrift, die Vor kurzem ersehien, hat  der 
englisehe Gynakologe Bandler den woh] etwas humoristiseh klingenden 
Gedanken ~usgesproehen, dab die Leute mit kr~ftigem Hypophysen- 
vorderlappen das Material liefern, aus denen die groBen und abgekl~rten 
Staatsm~nner hervorgehen. 

Nicht bestreitbar erscheint allerdings der EinfluB des innersekre- 
torischen Systems auf Regeneration, Zellteilung und Verjtingung der 
Gewebe, und so kann man eins wohl mit einem gewissen Reeht behaup- 
ten, dat~ n~mlich die Leute mit einem sehwaeh ausgebildeten oder dutch 
Krankheit  gesch~digten Hypophysenvorderlappen das geistesfrische und 
abgeklarte Alter der Weisen sehwerlich erreichen werden. 
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