Ubersicht des Sehrifttums iiber die spezwlle
Nierenphysiologie.

II. Mitteilung.
Untersuchungen von den Teilverrichtungen der Niere.

Von
Gosta Ekehorn.

( Bingegangen am 4. Dezember 1931.)

I. Wir haben in einem fritheren Aufsatz (diese Zeitschrift, 283,
S. 664) die Notwendigkeit betont, bei der Erforschung der zur Harn-
bildung gehérenden Teilvorginge experimentelle Methoden anzuwenden,
die so beschaffen sind, dafl sie eine einigermafBlen sichere Isolierung
des untersuchten. Teilprozesses gestatten.

Die Feststellung dessen, was in den Glomeruli resp. in den Kanélchen
vorgeht, und in welchem AusmaBe dies dort vorgeht, ist also eine
unerldfliche Bedingung, um auch nur ganz anndhernd ergriinden zu
konnen, wie die Harnbildung vor sich geht, und jede Ansicht iiber das
letztere bleibt nur eine Spekulation, solange sie nicht auf einer sicheren
Einsicht dber die Natur und den Grad der Teilverrichtungen der Glo-
meruli resp. Kandlchen ruht. Eine solche Einsicht lifit sich nur aus
Versuchen gewinnen, welche es erlauben, die verschiedenen Teilverrich-
tungen der Niere voneinander sicher zu trennen und gesondert zu unter-
suchen. '

Die ganz iberwiegende Mehrzahl der Untersuchungsmethoden, die
in der speziellen Nierenphysiologie Verwendung gefunden haben, gestatten
es aber gar nicht, wenn sie es tiberhaupt anstreben, daf die renalen
Teilleistungen voneinander getrennt werden, und daher sind, beziiglich
der grundlegenden Fragen der Nierenfunktion, einigermalien bestimmte
Schliisse aus dem iiberaus gréfiten Teil des speziell nierenphysiologischen
Schrifttums nicht zu ziehen.

In meinem fritheren Aufsatz setzte ich die allgemeinen Griinde
fir die Richtigkeit der obigen Gesichtspunkte auseinander und zeigte
dies an dem Beispiel einer etwas naheren Kritik zweier grofler Gruppen
von Versuchsmethoden, némlich der Studien iiber die Einwirkung
verschiedener Druckarten auf die Harnbildung und der iiber den Energie-
umsatz der Niere; wir betonten, daf die in Rede stehenden kritischen
Gesichtspunkte nachweisbar mit Leichtigkeit auf alle die experimentellen
Methoden angewendet werden kénnen, welche die untersuchte Funktion
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in ungeniigender Weise von anderen Teilverrichtungen der Niere isolieren,
und noch mehr auf die Methoden, die iiberhaupt keine oder nur eine
unvollstindige Trennung anstreben.

Wir wollen uns nun in diesem Aufsatze mit denjenigen Methoden
des é&lteren nierenphysiologischen Schrifttums befassen, die groBere
Méglichkeiten fiir eine solche Isolierung der Teilverrichtungen der Niere
zu bieten scheinen, was die erste Voraussetzung dafiir ist, eine von
ihnen studieren zu kénnen.

II. Ausscheidung von Farben in der Niere.

Eine von den bedeutungsvollsten hierher gehdrigen Methoden wurde
von Heidenhain in seinem berithmten Versuch iiber die Ausscheidung
von indigschwefelsaurem Natron eingefiihrt. Er spritzte diesen Farb-
stoff ins Blut, nachdem er das Halsriickenmark vorher durchgeschnitten
hatte, damit die folgende Blutdrucksenkung eine evtl. glomerulire
Filtration unmoglich mache. Das Tier wurde 10—15 Min. nach der
Einspritzung getétet, und die Niere histologisch untersucht, wobei in
den Kanélchenlichtungen und als Kérner in deren Zellen Farbe gefunden
wurde. Hieraus zieht Heidenhasn den SchluB, dafl die Farbe von den
Kanilchen abgesondert worden war: gleichwohl ist einige Zuriick-
haltung hier schon darum berechtigt, weil die Glomeruli sich nicht
einmal in diesen eigenen Versuchen Heidenhains immer vollstdndig
ungefirbt zeigten, und weil Henschen schon einige Jahre danach bei
seinen Versuchen zu wesentlich abweichenden Ergebnissen kam.
Henschens Versuche unterschieden sich lediglich darin von denen Heiden-
hains, daB das Tier kiirzere Zeit nach der Farbeinspritzung getotet
wurde. Diese Versuche Henschens sind sodann oftmals bestatigt worden,
unter anderen von Sobieranski . Wurde das Tier also 2 Min. nach der
Farbeinspritzung getotet, so fand sich Farbe nur in den Kapseln, wurde
es etwas spéter getotet, hatte die Farbe begonnen, aus den Kapselrdumen
in die Kanélchenlichtung abzufliefen, und erst, wenn das Tier so spét
getotet wurde wie in Heidenhains eigenen Versuchen, fand man die
Farbe ganz tiberwiegend im Lumen und in den Zelen der Kanilchen.
Diese Ergebnisse lassen sich natiirlich viel besser mit der Auffassung
vereinigen, dafl die Farbe in den Glomeruli ausgeschieden wird, von dort
in die Kanilchen flieBt, in deren Lichtung durch Wasseraufsaugung
konzentriert wird, wobei ein Teil der Farbe mit dem riickresorbierten
Wasser aus den Kanilchen fortgeschleppt und von deren Zellen auf-
genommen wird. Henschens Versuche sind zweifellos verldBlicher,
insofern als sie Heidenhains eigene Beobachtungen bestétigen, solange
der Versuch genau nach Heidenhains eigener Methodik ausgefiihrt
wird, und sie auBerdem zeigen, auf welchen Einzelheiten der besagten
Methodik Heidenhains spezielle Beobachtung beruht, und wie schon

1 Sobieramski: Angef. von Volhard, S. 21, vgl. 8. 512 in den Principles.
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eine geringe Verinderung dieser Einzelheiten dem Versuch ein gerade
entgegengesetztes Geprige zu geben vermag.

Auf 8. 391393 der Principles habe ich auseinandergesetzt, daff Durchschnei-
dung des Halsriickenmarkes keineswegs ausreicht, um den Blutdruckes in solchen
Versuchen so weit herabzusetzen, dafl eine langsame glomeruldre Filtration unmog-
lich ist. Die Versuche von Henschen und Sobieranski zeigen jedenfalls, daB glomeru-
lire Ausscheidung gerade unter diesen Umsténden vollstandig méglich ist.

Dieg fithrt uns dazu, der erkenntnistheoretischen Bedeutung dieser
Versuche nachzugeben. Dabei ist zundchst zu bemerken, dafl der Nach-
weis eines Farbstoffes im Lumen und in den Zellen der Kanélchen nur
dann zu dem Schlufl berechtigen kann, dafl der Farbstoff in den Kanslchen
ausgeschieden werde, wenn gleichzeitig sicher nachgewiesen werden
kann, daB ecr nicht aus den Glomeruli in einer reichlichen, aber ver-
dinnten Lésung hinuntergeschwemmt worden ist, die sich dann durch
Aufsaugung von verhdltnisméaBig mehr Wasser als Farbe in den Kanilchen
eingedichtet hat. Es mufl mit anderen Worten nachgewiesen werden,
dalBl keine Farbenausscheidung in den Glomeruli stattfindet, sonst wird
jeder Schiull zugunsten einer Farbenausscheidung durch die Kanalchen
vollsténdig und hoffnungslos triigerisch.

Ich habe auf 8. 511—512 meiner Principles betont, dafl schein-
bare Farblosigkeit der XKapselfliissigkeit unter keinen Umsténden
glomeruldre Farbenausscheidung ausschlieBt odér auch nur unwahr-
scheinlich macht, auch wenn niemals bei einem Versuch Farbe in der
Kapselfliissigkeit zu beobachten gewesen wire; dies geht aus der Stelle
hervor, die ganz unten auf 8. 511 der Principles angefithrt ist. Vervoll-
stindigen lassen sich die dort hervorgehobenen Griinde durch einen
Hinweis auf die im ersten Teil meiner Principles erwéihnte Schwierigkeit,
geloste Farben in kleinen Flussigkeitsmengen zu erkennen; so sind
héchst weitldufige Mafinahmen erforderlich, um bei mikroskopischen
Titrierungen an Proben von etwa 2?/;mg eine Farbenintensitit von
Phenolphthalein wahrnehmen zu koénnen, die tatsdchlich erheblich
stérker ist als der Grad am Endpunkte einer gew6hnlichen Titrierung;
diese Schwierigkeit zu sehen, ob die Fliissigkeit gefirbt ist oder nicht,
beruht ausschlieBlich auf der kleinen Menge des mikroskopischen Titrates;
wie viel schwerer muf} es dann sein zu entscheiden, ob eine Fliissigkeits-
menge von ungefidhr 0,002 mg (entsprechend dem Volumen des Kapsel-
raumes) gefidrbt ist oder nicht, um so mehr als diese geringe Fliissigkeits-
menge nur unter optischen Verhiltnissen beobachtet werden kann,
die im Vergleich zu denjenigen, unter welchen das 300mal groBiere Mikro-
titrat beurteilt wird, héchst mangethaft sind.

PDurch Beobachtung der Glomeruluskapseln in einem mikroskopischen
Priaparat kann man nur entscheiden, ob die Glomerulusflissigkeit ver-
héltnismalig viel Farbe enthalt oder nicht, und durchaus nicht, ob
sie Farbe in verhiltnismaBig niedriger Konzentration enthélt oder ganz
ungeférbt ist.
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Dieser Umstand, nidmlich die Schwierigkeit, wirklich sehen zu kénnen, ob
die Glomerulusfliissigkeit gefarbt ist oder nicht, hebt mit allem Nachdruck hervor,
wie wichtig es ist, daf der zuerst von Henscken nachgewiesene zeitliche Umstand
genau beachtet wird, d. h. daB die Niere zu weiterer Priparierung herausgeschnitten
worden ist, wenn die glomerulire Ausscheidung auf ihrem Héhepunkte steht,
nicht wenn der Farbgehalt im fertizgen Harn am héchsten ist. Das letztere tritt
immer spiter ein, und der Zeitunterschied kann betrichtlich sein, besonders, wenn
der Blutdruck durch Riickenmarksdurchtrennung oder in anderer Weise verringert
worden war, wodurch sich der Harnstrom verlangsamt. Dieses Zeitmoment, das
beziiglich der verschiedenen Farbstoffe verschieden ist, erklart einerseits, weshalb
eine Anzahl dlterer und auch neuerer Verfasser bei solchen Versuchen nicht immer
gefirbte Glomerulustlisssigkeit sahen, wihrend anderseits zahlreiche andere, die
diese und andere VorsichtsmaBregeln beobachteten, regelmifBlig Farbe in ihr nach-
weisen konnten. Es gibt tatsachlich keine in den Harn tibergehende Farbe, deren
regelmaBiges Vorhandensein in der Glomerulusfliissigkeit nicht mehrmals schon
durch Versuche vom Typus Heidenhain und Henschen nachgewiesen wurde.

Henschens Schliisse werden durch Versuche ganz anderer Art be-
stitigh. Die wichtigsten von ihnen sind natiirlich die Glomerulus-
punktionsversuche ; mittels unmittelbarer qualitativer Analyse der durch
Anstich entnommenen Glomerulusfliissigkeit war nidmlich ‘jede in den
Harn ibergegangene Anilinfarbe in der Glomerulusfliissigkeit nach-
zuweisen. Dies konnte beispielsweise dadurch gezeigt werden, daB
man herausgeholte Fliissigkeit auf ein Filtrierpapier tropfte, das sich
dann deutlich farbt.

Mittels Glomerulusanstichssversuchen hat man auch gefunden, daf
die histologischen Bilder, die in einem Kandlchen entstehen, in dessen
Glomeruluskapselraum Farbe . eingespritzt worden war (Farbmassen im
Lumen der Kanalchen, Farbgranula in ihren Zellen), den Bildern gleich
sind, die man erhilt, wenn die Farbe den Nieren durch das Blut zugefiihrt
wird, und deshalb sind diese Bilder nicht als auf Absonderung durch
die Kandlchen hinweisend zu deuten.

Dawson * hat mit einer sehr eleganten und von den friheren ganz
verschiedenen Methode gezeigt, daf in der Froschniere Eisen nur auf
demWege iiber die Glomeruli ausgeschieden und daB es von den Kanélchen
aufgesaugt wird; ich méchte besonders auf seine einfache und sichere
Methode fiir diesen Nachweis aufmerksam machen, die kaum weiter
angewendet worden sein diirfte.

Durch mikroskopische Beobachtung der funktionierenden Amphibien-
niere (hauptsdchlich des Frosches) war ferner, wie mehrere Forscher
behaupten, unmittelbar zu sehen, daf3 der Farbstoff erst in die Glome-
rulusflissigkeit austritt, dann ins Lumen der Tubuli hinunterflieBt,
sich dann allméhlich hier konzentriert, wobei die Kanilchenzellen sich
schlieBlich nach und nach firben 2. Tch méchte in diesem Zusammenhange
besonders auf solche von Ellinger und Hirt ausgefithrte Versuche mit
Fluorescin hinweisen.

1 Dawson: Principles, 8. 516.
% Principles, S. 514.
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Man dirfte ohne Zégern den SchluB gutheiflen koénnen, den Volhard
(S.25) zieht, ndmlich: ,dafl die Farbstoffversuche nicht mehr als
Hauptstiitze der Sekretionstheorie dienen kénnen, sondern anstatt der
Heidenhainschen Vorstellung hat sich die immer mehr Boden erworben,
daB die Farbstoffeinlagerungen in den Nierenkanélchen nicht auf dem
Blutwege dahin gelangen, sondern durch Riickresorption der Farbstoffe,
die durch die Glomeruli ausgeschieden werden.” Hs erscheint mir {iber-
flissig, diesen SchluB weiter zu begriimden, dessen Berechtigung auBer
aus dem oben Gesagten aus S.511-—515 meiner Principles wie auch
aus anderen Ubersichten iiber die Frage hervorgehen diirfte, auf die
ich mich dort berufe, besonders aus den Arbeiten Suzukis, Cushnys
und Moellendorffs.

Aufler den auf 8.20-—25 berichteten Farbenversuchen fithrt Volhard aut S. 26
eine Anzah] weiterer solcher Versuche an, die in seinem oben wiedergegebenen
allgemeinen SchluB nicht einbegriffen sein diuwften.

Ich pilichte in bezug auf diejenigen von diesen letztgenannten Versuchen, von
welchen nian meinte, daf sie die Filtrations-Resorptionstheorie unmittelbar stiitzen
( Richards und Harnwell, Volhard S. 26) Volhard vollstandig bei; wenn auch die
Experimentatoren selbst ihre Versuche in der besagten Richtung auslegen, so
hat Volhard doch vollstindig Recht darin, dafl die in Rede stehenden experi-
mentellen Beobachtungen nicht unbedingt so gedeutet werden miissen; in diesen
Versuchen ist vielés recht dunkel, und bestlmmte Schliisse lassen sich aus ihnen
nicht ziehen.

Was die von Volhard auf S. 26 angefiihrten, die Absonderungstheorie angeblich
stiitzenden Versuche betrifft, so nehme ich dagegen eine von der seinen abweichende
Stellung ein.

Gewisse von diesen Versuchen sind an agglomeruldrenNieren gewisser Fische
ausgefithrt, wieder andere an Nieren, die von denen der Saugetiere noch mehr
abweichen, von Schnecken und dgl. Sekretorische Harnbildung ist allerdings
hier nicht immer auszuschlieBen, aber beziiglich der Unméglichkeit, aus diesem
Material Schltisse tiber die Leistung der Kanslchen und Glomeruli in Nieren von dem
bei hoheren Tieren gewohnlichen Bau zu ziehen, geniigt ein Hinweis auf S. 541—543
meiner Principles sowie auf einen folgenden Aufsatz.

Die iibrigen, von Volhard auf S. 26 erwihnten Versuche sind auf den Seiten 528
und 661—666 meiner Principles erértert. Es sind gewisse Farbversuche von Starling
und Verney sowie von Marshall und Vickers, in welchen es zweifellos gelang nach-
zuweisen, dafl wenigstens gewisse Farben auBer durch Aufsaugung aus der Kanilchen-
lichtung auch aus dem Blute in die Kanélchenzellen aufgenommen werden kionnen.
Aus den in Rede stehenden Versuchen geht jedoch keineswegs hervor, daB diese
Erscheinung das geringste mit der Awusscheidung der Farbstoffe in den Harn
zu tun hat; ein solches Verhalten kann nimlich nicht auf Tatsachen gestiitzt
werden, die sich aus den betreffenden Versuchen ergeben hétten, sondern nur auf
eine Reihe reiner Annahmen, die auBerdem einander widerstreiten und einander
teilweise vollstindig aufheben. DaB Farbstoffe bis zu einem gewissen Grade auch
aus dem Blut in die Kanilchenepithelien eindringen konnen diirfte, steht nicht im
Zusammenhang mit der Ausscheidung der Farbe, sondern mit der ,, Vitalfdrbung*
genannten Erscheinung; es konnen bekanntlich massenhaft Farbstoffe in Zellen
aufgenommen werden und Veranlassung zu gefirbten Kérnern oder dgl. geben,
ganz unabhingig davon, ob diese Zellen eine ausscheidende Fahigkeit haben oder
nicht. Blutkérperchen, Driisenzellen, Nervenzellen usw. lassen sich alle nach
vielerlei Methoden vital farben (s. S. 635 und 665 der Principles).
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Aus Ellinger und Hirts Versuchen mit Fluoresein (Volhard S.27) geht sehr
deutlich hervor, dafl Farbstoffe sowohl vom Lumen wie aus dem Blut in Kanélchen-
zellen eindringen konnen. Unter gewdhnlichen Verhiltnissen kann man némlich
klar verfolgen, wie die fluorescerierende Farbe erst im Blute auftritt, danach in
der Glomeruluskapselfliissigkeit und sodann im Lumen der Kanilchenabschnitte
in der Reihenfolge des Kanilchenverlaufes, und wie der Farbstoff vom Lumen
endlich in das Epithel eindringt. Mitunter ist aber zu beobachten, wie sich die
Kanilchenzellen vom Blut aus firben; lehrreich ist, daf3 dies desto mehr hervor-
tritt, je schlechter der Blutumlauf in der Niere wird; hierbei werden sich ja nur
geringe Filtratmengen bilden, es wird wenig Farbe in den Glomeruli ausgeschieden
werden, das Darniederliegen der glomerularen Farbstoffiltration und infolgedessen
der Farbstoffaufsaugung in den Kanilchen 148t dann die vitale Farbung der
Kanilchenepithelien hervortreten, wihrend diese sonst von der Farbenaufsaugung
aus dem Lumen verdeckt wird.

Wir kimnen die Farbenversuche folgendermafen zusammenfassen:

Die Mehrzahl von ihnen beabsichtigt, durch mikroskopische Beob-
achtung von Farbstoffniederschligen in verschiedenen Teilen der Niere
zu entscheiden, in welchen Teilen die Farbe ausgeschieden worden war.
Farbenniederschlige in den Lumina und Zellen der Kanilchen lassen
sich leicht nachweisen, gestatten aber keinerlei Schliisse zugunsten einer
Farbausscheidung durch die Kanilchen, sofern nicht erst sicher bewiesen
werden kann, daBl in der Kapselfliissigkeit kein Farbstoff enthalten ist.
Solche Schliisse sind allerdings oft gezogen worden, wenn die Kapsel-
fliissigkeit in den mikroskopischen Priparaten ungefirbt zu sein scheint,
sie sind aber in Anbetracht dessen, dal3 sich recht viel Farbstoff in der
Kapselfliissigkeit finden muB, bevor diese minimale Fliissigkeitsmenge
in einem mikroskopischen Priparat als gefirbt erscheint, vollstindig
triigerisch. Die besagten Schliisse hétten deshalb auch dann keinen
Wert, wenn das Vorkommen von Farbstoffen in der Kapselfliissigkeit
niemals positiv nachgewiesen worden wire.

Sie sind indes hier leicht nachweisbar, und jeder in den Harn iiber-
gehende Farbstoff konnte wiederholt und mit den verschiedensten
Methoden im glomeruldren Exsudat nachgewiesen werden. Wenn gewisse
selbstverstindliche Vorsichtsmafregeln beachtet werden, ist dies regel-
méifig schon mittels derselben histochemischen Methoden nachzuweisen,
die bei AuBerachtlassen der besagten Vorsichtsmafregeln die Kapsel-
fliissigkeit ungefarbt erscheinen lassen; es ist auch mit Sicherheit
durch mikroskopische Beobachtung der funktionierenden, farbenaus-
scheidenden Niere in situ und vor allem durch direkte Analyse der
durch Ansteckung entnommenen Glomerulustliissigkeit nachweisbar.

DaB alle im Harn vorkommenden Farben wirklich in den Glomeruli
ausgeschieden werden, steht also auBer allem Zweifel; dies ist keineswegs
eine Stiitze fiir die Sekretionstheorie, sondern stimmt vollstindig mit
der Filtrations-Resorptionstheorie iiberein. Das besagte Verhalten
bildet anderseits jedoch keinen Beweis dafiir, daBl die Glomeruli filtrieren,
da natiirlich anch in einem glomeruliren Sekret alle moglichen Stoffe
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enthalten sein koénnen; man muB wissen, ob die Konzentration der
Farben in der glomeruldren Fliissigkeit dieselbe ist wie die Konzentration
filtrierbarer Farbstoffe im Plasma, bevor man aus deren glomeruliren
Ausscheidung etwas darauf schlieBen kann, ob sie in den Glomeruli
filtriert oder abgesondert werden.

Ferner ist mittels aller oben erwidhnten Arten von Methoden, von
welchen besonders eine grofie Zahl von Glomerulopunktionsversuchen
beachtenswert sind, sicher nachgewiesen worden, dafl die Farbstoffe
vom Homeruluskapselraum in die Kandlchenlichtung hinuniergespiill
werden. Von da dringen sie, wie simtliche Methoden zeigen, in die
Kanélchenepithelien ein. Dies widerstreitet der Sekretionstheorie
ebenso sehr, wie es sich mit der Filtrations-Resorptionstheorie gut
vereinen 1886, bewetst aber keineswegs, daBl den Kanélchen bei der Harn-
bildung Aufsaugungsaufgaben zufallen. Man darf nicht vergessen, da@
dieses Eindringen vom Lumen in die Zellen im allgemeinen an mikro-
skopischen Prédparaten gezeigt worden ist, weshalb postmortale Farben-
diffusion wihrend der Herstellung des Préparates nicht sicher aus-
geschlossen werden kann (vgl. unten S. 35). Wir miissen ferner bedenken,
daBl Anilinfarben und fluorescierende Stoffe so auBerordentlich kérper-
fremd sind, daB aus ihrem Verhalten in der Niere keine besonders sicheren
Schliisse beziiglich normaler Harnbestandteile gezogen werden konnen;
dies gilt um so mehr, als diese Farbstoffe im allgemeinen eine starke
Neigung zeigen, in allerlei Zellen einzudringen, ob diese nun aufsaugen,
absondern oder ganz andere Verrichtungen ausiiben. Tatséchlich diirften
indes gewohnliche Vitalfarbungsvorgéinge mitunter bei den Farbe-
ausscheidungsversuchen eine Rolle spielen; in gewissen Versuchen sind
sie ziemlich direkt nachweisbar, und andere Versuche lassen sich nicht
erkliren, wenn man nicht ihr Vorkommen annimmt. Wir haben wahr-
scheinlich mit Vitalfdrbung der Kanilchenzellen sowohl vom Blute als
vom Lumen aus zu rechnen l.

Also: Farbenversuche geben keinen Anhaltspunkt fiir Sekretion von
Farben in der Niere; die glomerulire Ausscheidung aller Farbstoffe ist
erwiesen. Die Farbenversuche geben keine Anhaltspunkte dafir, ob
diese Ausscheidung eine Filtration oder Sekretion der Glomeruli ist.
Aus dem sicher nachgewiesenen Eindringen von Farbstoifen aus dem
Lumen der Kanalchen in deren Zellen lassen sich keine sicheren Schliisse
zugunsten der tubuliren Resorption gewohnlicher Harnbestandteile
ziehen.

Eine Stiitze fiir die Absonderungstheorie 148t sich aus den Farbstotf-
versuchen nicht herleiten. Ihre Ergebnisse sind gut mit der Filtrations-
Resorptionstheorie vereinbar, liefern aber nicht die Spur eines Beweises
fir irgendeinen ihrer Grundsitze.

1 Principles, S. 661—666.
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III. Was oben iiber die Untersuchungen betreffs der Ausscheidung
von Farbstoffen gesagt wurde, gilt auch von dhnlichen Versuchen sowohl
in bezug auf normale Harnbestandteile wie Chlor, Harnstoff, Hornsdure,
Phosphate, als auch fiir Zucker, Jod, Eisensalze usw.

Volhard berichtet eine Anzahl solcher Untersuchungen auf S. 29—33;
dasselbe Material ist in meinen Principles hauptséchlich auf S. 515518
{bis 524) erértert. Man hat hier, ebenso wie beziiglich der Farbstotfe,
eine groBe Anzahl von Untersuchungen dariiber ausgefithrt, an welcher
Stelle der Niere diese Stoffe in mikroskopischen Priparaten nachweisbar
sind, die man aus Tiernieren dargestellt hatte, die herausgenommen
wurden, wihrend sie in Harnabsonderung begriffen waren.

Beziiglich solcher Versuche mufBl ich nochmals betonen, daB kein
Schluf zugunsten der Ausscheidung eines Stoffes in den Kanilchen
gezogen werden kann, bloB weil die Niederschlige des Stoffes nur in
deren Lichtungen und Zellen gefunden wurden; beide Arten von Nieder-
schligen kénnen sich in Lumen und Zellen der Kanilchen ebensogut in-
folge tubuldrer Sekretion finden als dadurch, daf} sie von den Glomeruli
in einer reichlichen, mit Plasma aequimolekularen Lisung ausgeschieden,
in die Kanilchen hinuntergeschwemmt und in deren Lumen durch Auf-
saugung von Flissigkeit eingedichtet worden waren ; dabei kann mehr oder
weniger vom resorbierten Stoff — mit der resorbierten Fliissigkeit in die
Kanilchenzellen beférdert — dort in Form von Granula oder Krystallen
bei Herstellung des Priparates oder vielleicht schon vital ausgefillt
worden sein. s ist vollstindig widersinnig, zwischen diesen Miglichkeiten
entscheiden zu wollen, wenn man nicht vorher sicher beweisen konnte,
daf die in den Kandilchen beobachteten Sioffe in der Glomerulusfliissighkest
wirklich fehlen. Nicht eine Spur, nicht einmal der Schatten eines Beweises
ist aus dem Verhalten zu gewinnen, dafl die in Rede stehenden Stoffe
nicht im Kapselraum des mikroskopischen Priparates zu sehen sind.
Stoffe wie Phosphat, Harnstoff, Harnséure oder die meisten eingespritzten
Salze haben ja im Plasma nur eine Konzentration von 3—40 Milliprozen-
ten; werden nun diese Stoffe wirklich in den Glomeruli filtriert, so haben
sie in der Glomerulusfliissigkeit ungefihr dieselbe Konzentration, und
ihre Gesamtmenge in dem ungefihr 0,002 mg ausmachenden Kapsel-
inhalt betrdgt also nur 0,000 000 07 bis 0,000 0008 mg. Von Chlor
findet sich nur 0,0001 mg im Kapselraum, dies falls die Kapselfliissigkeit
ebensoviel Chlor wie Plasma (rund 0,5%) enthilt! Es ist offenbarer
Unsinn, aus der Unmdoglichkeit, Stoffe in diesen winzigen Mengen
im Kapselinhalt immer zu sehen, darauf zu schlieBen, daB sie darin
nicht enthalten sind; sie kénnten sehr wohl sogar in derselben Konzen-
tration wie im Plasma vorkommen.

Alle Schliisse zugunsten der Absonderung dieser Stoffe durch die Kandl-
chen sind also ganz trigerisch, da die wichtigste Grundlage jedes solchen
Schlusses vollstandig fehlt, ndmlich, daB die Stoffe nicht glomerulir

Virchows Archiv. Bd. 284. 3
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ausgeschieden wurden. Solche Schlisse sind also hinféllig, selbst wenn
es niemals gelungen wire, nachzuweisen, dal die in Rede stehenden
Stoffe tatsichlich in den Glomeruli ausgeschieden werden.

Nun konnte man dies wirklich in vielen Fillen positiv nachweisen.
Indem man durch Punktion Glomerulusfliissigkeit aufsammelte, wodurch
man natiirlich allméhlich eine verhaltnismiBig recht bedeutende Quanti-
tat, 1 mg oder mehrere, erhalten kann, und durch chemische Analyse
dieser Fliissigkeit konnte man (beim Frosch) nachweisen, daB sie regel-
mifBig Chlor — dieses in bedeutender Menge — enthilt, ferner regel-
maBig Harnstoff, und auch Zucker immer dann, wenn sich solcher im
Plasma findet, was nur bei Sommerfréschen der Fall ist; die Fliissigkeit
enthalt ungefahr dieselben Proportionen positiver und negativer Ionen
wie das Plasma. Sogar Phosphate waren mitunter nachweisbar.

Daf Phosphate nicht immer nachgewiesen werden konnten, bedeutet keines-
wegs, dal sie nicht immer in der Glomerulusflissigkeit vorhanden sind; die Phos-
phatkonzentration des Plasmas betrug némlich in diesen Versuchen nur ungefihr
5 Milliprozent, und man kann nicht erwarten, daB qualitative Proben auf solche
Stoffe regelmafig positiv sein sollen, wenn man diese in so niedriger Konzentration
in Flissigkeitsmengen von 1/,—2—3 mg sucht,

Jeder im Harn erscheinende Stoff, auf den man die durch Anstich
gewonnene (Glomerulusfliissigkeit untersuchen konnte ohne auf tech-
nische Hindernisse zu stoBen, lieB sich hier tatsichlich nachweisen,
und zwar in wiederholten und gut belegten Untersuchungen. Wie wir
im nachstehenden sehen werden, konnte man sogar einzelne von den
in der Glomerulusfliissigkeit enthaltenen Stoffen einer Mengenanalyse
unterziehen und fand dabei die Konzentration des untersuchten Stoffes
in der Glomerulusfliissigkeit immer von etwa derselben GréSe wie im
Plasma.

Ja, es war sogar moglich, die histochemische Methode (Heidenhain-
Henschen) anzuwenden, um in den Kapselriumen Zucker, Harnstoff,
Eisensalze und Hémoglobin (bei Hémoglobinurie) nachzuweisen, welchen
Stoffen man auf kiinstlichem Wege leicht eine Plasmakonzentration
geben kann, die hinreicht, um in den Glomeruli nach ihnen zu suchen,
und deren Niederschlige hier weiter identifiziert und durch gewisse
histochemische Methoden verdeutlicht werden kénnen.

Es ist also nicht einmal ein Schimmer einer Stiitze fiir die Absonderungs-
theorie aus dem Verhalten herzuleiten, daf die in Rede stehenden Stoffe
an histologischen Priparaten leichter in den Zellen und Lichtungen
der Kandlchen als in den Glomeruli nachweisbar sind. Es ist ja ganz
selbstverstindlich, dafl sie an jener Stelle leichter aufzeighar sein miissen,
da sie ja in den Kanilchen, unabhingig davon, welche Theorie man
beziiglich der Nierenleistung vertritt, viel konzentrierter sein miissen
als in den Glomeruli. Dagegen stimmen die oben berichteten Beob-
achtungen vollstindig zur Filtrations-Resorptionstheorie, sie sind aber
gleichwohl aus den Griinden, die schon beziiglich der Farbstoffe ent-
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wickelt wurden, kein Beweis fiir diese Lehre. Dal alle méglichen Stoffe
in den Glomeruli ausgeschieden werden, gibt keinen Beweis dafiir, ob
sie filtriert oder sezerniert werden; dall man sie in mikroskopischen
Priparaten aus dem Lumen der Kanalchen in deren Zellen eingedrungen
sicht, bildet keinen Beweis dafiir, daB lebende Kanilehen aufsaugen.
Dieses Eindringen kann auf postmortaler Diffusion wahrend des mehr
oder weniger betrichtlichen Zeitraums beruhen, der zwischen dem Tode
der Niere und der Fertigstellung des mikroskopischen Priparates ver-
flieBit, eine Moglichkeit, die betreffs Harnsdure und Zucker auf S. 517
und 518 meiner Principles besprochen ist, und die man beziiglich des
Harnstoffes auf Volhards Abb. 5 schlagend beleuchtet findet, wo man
im Zwischenbindegewebe der Niere reichlich Harnstoffniederschlige
findet, stellenweise viel reichlicher als im Parenchym (siehe besonders
des westnordwestlichen Teils der Abbildung). Schon daf3 in den histo-
logischen Préparaten Harnstoff-, Harnsdure- und Zuckerniederschlige
reichlich im Bindegewebe vorkommen, raubt den in den Kandlchen-
zellen vorkommenden Niederschligen jegliche Beweiskraft in der einen
wie in der anderen Richtung; wie kénnen z. B. tubulire Zellnieder-
schlige aus diesen Stoffen als Beweis dafiir ausgelegt werden, daf die
Kanélchenepithelien sie entweder aus dem Blut oder aus dem Harn
aktiv aufnehmen, wenn derartige Konkremente auch im Bindegewebe
und seinen Zwischenzellen vorliegen, die doch in dieser Beziehung als
vollstdndig passiv zu betrachten sind.

Es wurde versucht, die obigen, sachlich ebenso sinn- wie inhaltslosen Versuche
zum Nachweis tubularer Sekretion verschiedener Harnbestandteile durch gewisseVer-
suche mit den sog. Herz-Lungen-Nierenpriparaten (Volhard, S.32) auszubauen. Auf
S. 648—666 meiner Principles findet sich eine eingehende Erérterung dieser Ver-
suche, aus der hervorgeht, dafl man auch mit Hilfe der Herz-Lungen-Nierenpréiparate
keinen solchen Schluf begriinden kann. Dafl solche Schliisse tatsichlich von
Starling und Verney und deren Schule gezogen wurden, beruht nur auf einem
iibrigens sehr leicht erklérlichen Ubersehen eines fiir die Beurteilung der Versuche
geradezu grundlegenden Faktors (vgl. unten S.47).

IV. Man hat ferner in einer bedeutenden Anzahl von Arbeiten ver-
sucht, die experimentelle Sonderung von Glomeruli und Kanilchen vor-
zunehmen, indem man sich das Vorhandensein eines Nieren- Pfortader-
kreisloufes in der Amphibienniere zunutze machte.

Die Glomeruli dieser Nieren empfangen ihr Blut aus den Nieren-
arterien in gewohnlicher Weise, und entleeren sich durch abtragende
Arteriolen, die sich, ebenso wie bei Sdugetieren, in die peritubuléren
Capillaren &ffnen. Diese empfangen indes nach der allgemein gang-
baren Ansicht auch Blut aus einer anderen Quelle, nimlich aus der
Nierenpfortader, die, hauptsichlich aus den Beinen und dem Becken
kommend, und bedeutende Zufliisse aus groBen Teilen der Bauchwand
aufnehmend, sich durch zahlreiche Zweige in den Capillarplexus um
die Kanilchen entleert. '

3*
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Man hat nun versucht, dieses Verhalten auszuniitzen, indem man
entweder Nierengefille unterband oder verschiedene Losungen durch
Glomerulusschlingen und den Kanilchencapillaren durchstrémen lieB3;
wir wollen uns zuerst mit den Unterbindungsversuchen befassen, die in
der Regel an Froschen ausgefiihrt wurden.

Viel beachtete derartige Unterbindungsversuche wurden von NufSbawm
in den 60- und 70iger Jahren ausgefithrt und spiter mit mancherlei
Verdnderungen von zahlreichen Verfassern wiederholt 1.

Werden die Nieremschlagadern unterbunden, so zerfillt das Nieren-
parenchym rasch, und wird binnen einigen Tagen abgestofien; da dies
besonders in den Kanilchen hervortritt, kénnen wir den Schlufl ziehen,
daf der Zufluf von venisem Blute aus der Nierenpfortader keine grifere
Rolle fiir ibr Leben spielt. Es ist ferner klar, daf} diese. Entartung darauf
beruht, daB Sauverstoffmangel entsteht, nachdem der Blutumlauf durch
die Glomeruli infolge der Unterbindung der Nierenarterien verhindert
worden ist. So sieht man, dal} die Kanilchen wenigstens morphologisch
unverdndert bleiben kénnen, wenn das Tier in einer Sauerstoffatmosphére
gehalten wird; durch diese ungewohnlich reichliche Sauerstoffsittigung
wird offenbar bewirkt, dal der an und fiir sich vollsténdig ungentigende
Pfortaderkreislauf ausreicht. Die Harnausfuhr hért vollstindig auf,
wenn die Nierenschlagader unterbunden ist; ein ziemlich spirlicher
Harnabflull kann aber spéter kiinstlich hervorgerufen werden, indem
man dem Tier ungemein massive Harnstoffmengen einspritzt.

Vorausgesetzt, dall die Glomeruli bei Unterbindung der Nieren-
arterien wirklich wirkungsvoll blutleer gemacht werden, beweisen diese
Versuche offenbar, dafl wenigstens Wasser und Harnstoff wirklich in
den Kandlchen ausgeschieden werden konnen. Auffallend ist jedoch,
daB diese Ausscheidung erst nach Einspritzung auferordentlicher Mengen
Harnstoff auftritt, nicht schon unmittelbar nach Unterbindung der
Arterien, und eigentiimlich ist, daB sie nicht auch nach Einspritzung
eines nicht gefdflerweiternden Stoffes wie Zucker auftritt. Diese Harn-
ausscheidung nach Schlagaderunterbindung und Harnstoffeinspritzung
steht auch nicht mit den an der Froschniere ausgefiihrten sog. doppelten
Perfusionsversuchen in Ubereinstimmung, von welchen die Mehrzahl
zu zeigen scheint, daB das, was den Kandélchen iiber die Nierenpfortader
zugefiihrt wird, keinen Einfluf auf die Menge und Zusammensetzung
des Harns hat und im Harn nicht wiederzufinden ist. Diese Griinde
veranlaBten schon Cushny, die erwihnten Versuche Nufbaums und seiner
Nachfolger nicht als sichere Beweise fiir- Ausscheidung durch die Kanil-
chen anzunehmen. Anderseits war Cushny nicht imstande, eine annehm-
bare Erklirung fiir die Ergebnisse dieser Versuche vorzuschlagen, was
ganz darauf beruht, daB er iibersah nachzuforschen, ob die fiir den Schluf3

1 Siehe Cushny: Secretion of urine, 2. Auil., S.93—99.
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ganz unerlaBliche Voraussetzung, auf der sie sich aufbauen, wirklich erfiillt
war. Hat die vorausgegangene Unterbindung der Nierenarterien wirklich
zu einer vollstdndigen AusschlieBung der Glomeruli gefiihrt, oder besteht
die Moglichkeit des Zustandekommens eines arteriellen Seitenbahn-
kreislaufes ?

Diese Frage mul} untersucht werden, bevor die Ergebnisse dieser
Versuche liberhaupt erértert werden kénnen; besteht diese Moglichkeit,
so sind Versuche von diesem Typus sinnwidrig und ihre sémtlichen
Ergebnisse (sowohl das Versiegen des Harnstromes nach Unterbindung
der Arterie als auch die langsame Harnausscheidung nach spiterer
Einspritzung gewisser harnfahiger Stoffe, aber nicht nach Einspritzung
anderer, und sonstige Beobachtungen) werden nach der Filtrations-
Resorptionstheorie leicht erklirlich, wie ich es auf S. 541 meiner Prin-
ciples enftwickelt habe. Aus den Seiten 537—540 (loc. cit.) geht hervor,
daB ein solcher Seitenbahnkreislauf nicht nur eine Moglichkeit ist, sondern
eine unbestreitbare Tatsache, deren Nachweis dadurch noch an Bedeutung
gewinnt, daBl er von demjenigen Verfasser (Adami) vorgelegt wurde,
der von allen der Erbringung eines Beweises fiir Sekretion am néichsten
gekommen ist. Unter Zusammenarbeit mit Heidenhain beabsichtigte
er, mittels Unterbindung der Nierenarterien eine umfangreiche Unter-
suchungsreihe dariiber in Gang zu setzen, wo die verschiedenen Stoffe
in der Niere ausgeschieden werden; er fand das Unterbindungsverfahren
vollstindig unverwendbar, weil nachgewiesen werden konnte, daB trotz
der in sorgfaltigster Weise ausgefithrten Unterbindungen zahlreiche
Glomeruli, nicht selten etwa 50%, gleichwohl bis zu einem 'gewissen
Girade titig waren. Der Grund dafiir, dal diese fiir die Unterbindungs-
methode vernichtenden Ergebnisse im spéteren Schrifttum vollstindig
itbersehen wurden, scheint darin zu liegen, daf nur ganz wenige Verfasser
es Uber sich vermochten, die etwas schwerfliissig geschriebene Arbeit
Adamis zu lesen, und daf die wenigen, die sie anfiihren, ausschlieSlich
ihre nichtkritischen Kapitel beachtet haben. Adamis Arbeit macht es
iberfliissig, Versuche mit Unterbindung der Nierenschlagader bei Tieren
mit Nierenpfortadersystem weiter zu erdrtern .

Im obigen ist gesagt worden, daB der Blutstrom durch die Nieren-
pfortader offenbor keineswegs ausreichi, wm fir sich allein die Leistung
der Kandlchen aufrechtzuerhalien, wnd daf er wahrscheinlich von sehr
geringer, wenn vberhaupt von irgendwelcher Bedeutung fiir sie ist.

Dies wird durch die gut belegte Beobachtung bestéitigt, daB
Frosche mit unterbundener Nierenpfortader unbegrenzte Zeit normalen
Harn in normaler Menge ausscheiden 2; wenn sie iiberhaupt nach der
Unterbindung eingingen, so war es nicht infolge einer gestorten Nieren-
leistung, sondern aus ganz auBerhalb der Niere liegenden Ursachen.

1 Siehe Principles, loc. cit.
2 Siehe Principles, S. 534.
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Schon vor langem hatte ein Verfasser (Gurwitsch) das MiBgeschick
gehabt, in den Trrtum zu verfallen, daB er die Blutzufuhr zu den Kanilchen
durch Unterbindung der Nierenpfortader des Frosches aufgehoben oder
wenigstens auf ein Mindestmal hinuntergebracht habe, und dieses grund-
legende Mifversténdnis scheint geradezu Schule gebildet zu haben,
wenigstens nach der grollen Anzahl &hnlicher Versuche zu wurteilen,
die selbst noch in unseren Tagen von vielen Seiten ausgefithrt werden.

Von solchen Versuchen habe ich in meinen Principles (8. 535-—537) nur die von
Hoartwich aufgenommen, und zwar nicht, weil sie verhiltnisméBig mehr zu einer
Kritik auffordern wiirden, als die Mehrzahl der Versuche, mittels Blutaderunter-
bindung die Arbeit der Kanilchen auszuschlieBen oder zu verringern. Hartwichs
Versuche zeichnen sich, im Gegenteil, durch ungewshnliche Genauigkeit und Klar-
heit aus, in bezug auf Beachtung und Versuche zur Erforschung einer sehr grofien
Anzahl der bei der Harnbildung vorkommenden Faktoren. Eher als die Mehrzahl
der Venenunterbindungsversuche wiirden die Arbeiten Hartwichs sich fiir eine
sachliche Diskussion eignen, wenn diese Versuche iiberhaupt diskutabel wéren.

Ich erhebe nur zwei Einwdnde gegen seine Arbeiten, sie beziehen sich aber
beide auf grundlegende Teile ibres Aufbaues. Der eine richtet sich gegen den Aus-
gangspunkt seiner Arbeit selbst: ,,Es sollte untersucht werden, ob sich unter den
verschiedenen Bedingungen ein Unterschied finden liBt, je nachdem die Glomeruli
durchstromt wurden oder gleichzeitig die Glomeruli und Tubuli*. Von diesem Gesichts-
punkte werden die Versuche betrachtet: in einer gewaltigen Reihe von Versuchen
wird angenommen, daB ,,verzugsweise das Glomerulargebiet durchstromt wurde®,
in einer anderen Rethe wurde, wie er meint, sowohl den Glomeruli als auch den
Tubuli Blut zugefithrt; aus den ,,Unterschieden® im Verhalten des Harns, die
seiner Amnsicht nach zwischen den beiden Zirkulationstypen bestehen, zieht er
sodann Schliisse beziiglich der Funktion von Glomeruli und Kanélchen.

In der einen Reihe ist also angenommen, daB eine Blutzufuhr nur in die Glomeruli
und nicht in die Kanédlchen stattfindet, in der anderen soll beiden Blut zugefithrt
werden. Dieser angenommene Unierschied im Blutumlouf, der Ausgangspunkt
und die Grundlage dieser weitliufigen Untersuchungen Hartwichs, ist nicht vor-
honden. Bs ist namlich klar, daB die Kanalchen alles Blut empfangen, das durch
die Glomeruli durchlief, ob nun die Nierenpfortader unterbunden ist oder nicht.
Man kann also die Glomeruli nicht allein oder nicht einmal vorzugsweise durch-
stromen. Fir sich allein kann man, im GQegenieil, nur die Kandilchen durchstrémen
(nach Unterbindung der Nierenschlagader), ohne gleichzeitig den Glomeruli Blut
zuzufithren, und auch dies ist wur theoretisch mdglich, indem der Umlauf in den
Glomeruli in Wirklichkeit hochst unvollstindig ausgeschaltet wird (siehe unten,
S. 42).

Sollen Versuche ausgefithrt werden, die sich auf ein anatomisches Verhalten
grilnden (Vorhandensein des Nierenpfortadersystems beim Frosch), so muf man
versuchen, diese Eigentimlichkeit auf die einzig médgliche Weise auszunutzen:
In der Theorie, wenn auch nicht in der Praxis, kénnen die Kanilchen mit Blut
versehen werden, das nicht in die Glomeruli dringt, umgekehrt ist es nicht einmal
in der Theorie moglich, man mag die Nierenpfortader unterbinden, wie man will.

Eine solche Blutaderunterbindung kann, wenn sie vollstindig ist, nur eine dber-
schiissige Blutzufuhr zu den bereits in allen Teilen gut versorgien Kandlchen auf-
heben, einen Sonderblutstrom, dessen Versiegen die Niere und also auch die
Kanilchen nicht daran hindert, ihre normalen Funktionen in normalem AusmafBe
auszuiiben?, eine Sonderblutzufuhr; die fiir sich allein das Epithel der Kanalchen

1 Principles, S. 534.
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nicht daran hindert zu entarten, abzusterben und in einigen Tagen abgestofen
zu werden 1; ob diese Sonderzufuhr vorhanden ist oder nicht ist also fiir die Niere
und die Kanilchen ganz bedeutungslos.

Der zweite grundsdtzliche Einwand gegen Hartwichs Versuche besteht in folgen-
dem; er hat nicht die Nierenpfortader unterbunden, sondern stattdessen die leichter
zuganglichen Arteriae iliacae. Ist es falsch zu glauben, daB eine vollstindige Auf-
hebung des Blutstromes in der genannten Vene zu Absperrung des Blutes von den
Tubuli fihrt, so dal also ,,vorzugsweise das Glomerulusgebiet** durchstrémt wird,
80 ist es nicht weniger falsch zu glauben, dal Unterbindung der iliacalen Arterien
zu einer Aufhebung des Blutstromes durch die Nierenpfortader fithrt; dazu empfingt
diese Blut von zu vielen und zu groBen Gebieten, die nicht von den Arteriae iliacae
versorgt werden 2. ‘

Aus diesen Griinden ist es meiner Ansicht nach unmoglich, Hartwichs sonst
sehr gut belegte Versuche und deren Ergebnisse in Betracht zu ziehen, Ergebnisse,
die von Hartwich im allgemeinen zugunsten der Sekretionstheorie gedeutet werden.
Sie sind auf der Grundlage aufgebaut, dafl Glomeruli und Kanilchen mit Blut
versorgt worden waren, solange das Nierenpfortadersystem unverindert war;
vorzugsweise nur die Glomeruli, wenn dies nicht der Fall war. Diese Grundlage
besteht vollstandig nur in der Einbildung.

Andere Versuche von diesem oder einem ahnlichen Typus, von welchen, wie
gesagt, gegenwartig nicht wenige ausgefiithrt werden, seien mit Stillschweigen
itbergangen.

V. Man hat auch versucht, das Vorkommen eines Nierenpfortader-
systems bei Amphibien (hauptsichlich in Froschversuchen) fiir sog.
doppelte Durchstromungsversuche mit kinstlichen Salzlésungen auszu-
nutzen. ' )

Auch beziiglich dieser Versuche mul man vor allem dessen eingedenk
sein, dal} alles, was den Glomeruli zugefiihrt wird, auch den Kanilchen
zuteil wird; es ist also unméglich, die Glomeruli mit einem Stoff zu
speisen, ohne daB er iiber die ausfilhrenden Glomerulusgefifie in die
peritubuldren Capillaren weitergefithrt wird. Dagegen ist es wenigstens
in der Theorie moglich, die Kanilchen mit Stoffen zu speisen, die die
Glomeruli nicht erreichen, da sich das, was durch die Nierenpfortader
zugefithrt wird, in den peritubulidren Capillaren mit der aus den aus-
fihrenden Glomerulusgefifien ausstromenden Fliissigkeit vereinigt,
worauf beides die Niere durch die Nierenvenen verlaft.

Es ist iiberfliissig, ndher auf die Arbeiten einzugehen, in welchen das oben
Gesagte tibersehen worden war, und die Verfasser ihre SchluBlfolgerungen darauf
aufbauten, daB, was durch die Nierenarterien gespiilt wurde, ausschlieBlich oder
vorzugsweise die-Glomeruli erreichte, und daB8 die Kanilchen also ausschlieflich
‘oder vorzugsweise vom reno-portalen Perfusat umspiilt worden waren. Die auf
diese Annahme gegriindeten Schliisse hingen vollstindig in der Luft, da eine
solche Grundlage ebenso imaginir und unmdéglich ist wie die entsprechende Annahme
beziiglich der Unterbindungsversuche an der Froschniere,

Es ist leider nicht zu bestreiten, daBl selbst heutzutage noch viele Verfasser
nach 'solchen — auch beziiglich der Doppeldurchspiilungsversuche — hoffnungs-
losen Richtlinien Versuche machen.

1 Cushny, S. 96.
% Siehe Principles, 8. 536.
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Wir kénnen und sollen daher nur solche Durchspiilungsversuche in
Betracht ziehen, in welchen die Methodik sowie die Erorterung und
Deutung der Versuche sich auf die Einsicht griinden, daf alles, was den
Glomeruli zugefiihrt wird, auch die Kandlchen wmspiilt, daf aber wenigstens
theoretisch die Moglichkeit besteht, den Kandlchen Stoffe zuzufithren, welche
die Glomeruli nicht erreichen; die Nierenpfortader bietet die Méglichkeit,
die die Kanilchen umspiilende, aus den Glomerulusgefifen stammende
Flissigkeit- mit einer weiteren Loésung zu versetzen, die die Glomeruli
nicht durchlaufen hatte.

Man versuchte dadurch, dafl man der renoportalen Durchspiilungs-
fliissigkeit eine andere Zusammensetzung gab als der arteriellen, zu
ermitteln, ob die nur den Kanélchen zugefiihrten Stoffe im Harn wieder-
zufinden sind. Man meinte, dafl eine bejahende Antwort auf diese Frage
auf eine tubuldre Absonderung, eine verneinende Antwort auf eine glome-
ruldre Ausscheidung der betreffenden Stoffe deute. Die grofle Mehrzahl
solcher Versuche zeigt, dal es keine Einwirkung auf das Volumen des
gebildeten Harns hat, ob die Nierenpfortader durchspiilt wird oder
nicht. Stoffe, die wohl in dieser Fliissigkeit, aber nicht im arteriellen
enthalten sind, gehen nicht in den Harn iiber und bewirken keine Steige-
tung der Harnmenge und keine Anderung der Zusammensetzung. All
dies tun dagegen diejenigen Stoffe, die sich in der arteriellen Durch-
spiilungsflissigkeit Befinden, gleichgiiltig, ob sie gleichzeitig im vendsen
vorhanden sind oder nicht. Hs gibt weiter vieles in diesen Versuchen,
was vollstdndig zu der Ansicht stimmt, dal die Funktion der Glomeruli
in Ultrafiltration besteht, daf die Kanilchen keinen der Harnbestand-
teile ausscheiden, sondern daB sie im Gegenteil Wasser und Salze in
gewissen Verhiltnissen aufsaugen usw. L.

Ich méchte in diesem Zusammenhang die Aufmerksamkeit besonders
auf die doppelten Durchspiilungsversuche lenken, in welchen man die
Kandlchen auszuschalten versuchfe; man durchstromte die Nierenpfort-
ader mit einer Losung, die ein Zellgift enthdlt, z. B. eine Quecksilber-
verbindung, wihrend die Schlagadern mit einer giftfreien Losung durch-
stromt werden, und zwar unter sehr hohem Druck (um ricklaufige
Einstrémung von vendsem Perfusat aus den peritubularen Capillaren
in die Glomeruli und eine sich daraus ergebende Glomerulusschidigung
zu verhindern) 2.

Man hat also versucht, die Kanilchen allein zu vergiften, und meinte,
die Glomeruli unberiihrt gelassen zu haben. Man fand dabei, dal der
..Harn“ nach der Kandlchenvergiftung dieselbe Zusammensetzung
annahm wie die arterielle Durchstromungsfliissigkeit, wihrend der Harn
vor der Kanédlchenvergiftung in vielen Bezichungen von jener abwich.

! Principles, 8. 530—533.

2 Principles, S.531.
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Dies deckt sich vollstandig mit der Ansicht der Filtrations-Resorptions-
theorie iiber die Glomeruli als Ultrafiltrations- und die Kanalchen als
Aufsaugungsapparate; wenn die Kandlchen, wie die schon berichteten
doppelten Durchstrémungsversuche zu zeigen scheinen, nichts in das
glomeruldre Excret ausscheiden, und wenn der Harn nach der
Kanilchenausschaltung wie ein Filtrat der arteriellen Durchstrs-
mungsldsung zusammengesetzt ist, so miissen die Kanilchen dieses
Filtrat normalerweise durch Aufsaugung zu Harn umgestalten, ter-
tium non datur.

Es soll anderseits nicht bestritten werden, dafi ab und zu bei diesen
doppelten Durchspiilungsversuchen Ergebnisse erhalten wurden, die
als der Filtrations-Resorptionstheorie widerstreitend gedeutet wurden.

So hat Schmetinsky ebenso wie eine Anzahl anderer Verfasser gefunden (vgl.
Volhard 8. 27), dall die absolute Menge ausgeschiedener Farben wihrend einer
Lahmung der Kandlchenzellen abnehmen kann, woraus er erklirlicherweise den
Schluf} zieht, dafl die Kanilchen die Farben keineswegs aus dem glomeruliren
. Filtrat anfsaugen, sondern sie, im Gegenteil, ausscheiden. Wir werden indes im
folgenden zeigen (siche unten Abschnitt VI), dafi das beobachtete Verhalten der
Filtrations-Resorptionstheorie durchaus nicht widerstreitet, sondern dall es sich,
so widerspruchsvoll es auch klingen mag, im Gegenteil sehr natiirlich aus dieser

ergibt.

Es bestehen aber auch andere mehr oder weniger leicht erklirliche
Gegensitze zwischen der genannten Theorie und den Ergebnissen einiger
dieser doppelten Durchspiilungsversuche. Ich verweise diesbeziiglich
auf die 8. 530—533 meiner Principles. Aus dem dort Angefiihrten geht
einerseits hervor, daf diese, iibrigens ziemlich unbedeutenden Gegen-
sitze sich ohne weiteres erkldren lassen und als Finwand gegen die
besagte Theorie jeglichen Wert verlieren, wenn man annimmt, daB
eine kleine Menge dieser vendsen Durchstromungsflissigkeit gleichwohl
durch die ausfiihrenden Glomerulusarteriolen in eine geringe Anzahl
Glomeruli gestrémt war. Anderseits geht daraus hervor, dafl diese
Moglichkeit, wenn sie wirklich vorhanden ist, die sonst sehr grofie Beweis-
kraft der erwihnten doppelten Perfusionsversuche zugunsten der Fil-
trations-Resorptionstheorie hochst betrichtlich herabsetat.

Die Beweise, die evtl. aus diesen Versuchen fiir oder wider die
eine oder andere Theorie entnommen werden kénnten, grinden sich
i alle auf die grundsdizliche Voraussetzung, daff man durch die Nieren-
pfortader einen Faktor mit den Tubuli allein in Berihrung treten
lassen kann; ist diese grundsétzliche Voraussetzung falsch oder unsicher,
d. h. kann der Faktor, welcher Natur er nun sein mag, auch in die Glo-
meruli vordringen, so ist auch die Beweiskraft der Versuche verringert
oder aufgehoben.

Aus der angefiihrten Stelle in meinen Principles geht hervor, daB
sich die besagte grundsétzliche Voraussetzung nicht mit Sicherheit
verwirklichen 148t.
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Einerlei unter wie hohem Druck man die Nierenarterien und unter
wie niedrigem Druck die Nierenpfortader durchstromt, auf jeden Fall
. erfolgt ein riicklaufiges Hineinstrémen einer groBeren oder geringeren
Menge von der peritubuldren, mit vendser Durchstromungsflissigkeit
gemischten Capillarfliissigkeit, und zwar nicht nur in ganz vereinzelte,
sondern zahlreiche Glomeruli, bis zu ungefdhr 50% ihrer Gesamtzahl
( Richards und Walker).

DaB sich dies wirklich so verhalt, ist schon ohne besondere Untersuchungen
wie die von Richards und Walker klar; man braucht nur einige Erfabrung iiber
die feineren Kreislaufverhaltnisse in der lebenden Niere zu besitzen, wie sie sich
leicht mikroskopisch feststellen lassen. Beobachtet man n#mlich funktionierende
Nieren unter solchen Versuchsanordnungen, daB die Einzelheiten des Blutumlaufes
klar im Mikroskop hervortreten, so findet man sofort, daB nur eine kleine und
hochst wechselnde Zahl von Glomeruli iiberhaupt dem Blutumlauf offenstehen.
Es bestehen erhéhter GefaBtonus und Blutleere, abwechselnd mit herabgesetztem
Tonus und aktiver oder passiver Blutiiberfilllung an anderen Stellen. Man sieht
diese Erscheinungen in grofleren oder kleineren Gebieten ziemlich regellos durch-
einandergeworfen, und die verschiedenen Zustinde auch im selben Gebiete mit-
einander abwechselnd. Diese Verhéltnisse treten schon ziemlich bald nach einem
bloBen Vorwilzen der Niere hervor, und sie werden um so augenfilliger, je linger
die Niere vorgezogen war. Der Kreislauf ist oder wird bald ziemlich in Unordnung
gebracht. Wir haben allen Grund, denselben, oder richtiger gesagt, einen noch hoheren
Grad von unregelmaBigem und unberechenbarem Blutumlauf unter den Verhéltnissen
zu erwarten, welche die noch grofiere Anspriiche an die Niere stellenden doppelten
Durchstrémungsversuche mit sich’ bringen. Diese meistens sehr ausgebreitete
und immer regellose Absperrung der Glomeruli von der Flissigkeitszufuhr aus
den Nierenschlagadern macht es unmdglich, dafiir zu biirgen, daf sich ein hoher
Arteriendruck in die Glomeruluscapillaren fortpflanzt und dadurch die unter
weit niedrigerem Druck stehende venése Durchstréomungstlissigkeit hindert, riick-
laufig in die Glomeruli einzudringen. Die Ergebnisse, zu welchen Richards und
Walker in ihrer auBerordentlich gut belegten Arbeit kamen, konnen tatséchlich
von jedem, der Gelegenheit hatte, den Blutumlauf mikroskopisch in experimentell
behandelten Nieren zu beobachten, als axiomatisch betrachtet werden.

Verschiedene spitere Verfasser bestritten die Richtigkeit dieser fiir die Sicherheit
der doppelten Durchstrémungsversuche sicherlich ziemlich vernichtenden Beob-
achtungen von Richards und Walker; sie konnten namlich nicht beobachten, daB
ein solches ZuriickflieBen in die Glomeruli vorkommt, wenn ein geniigend hoher
Druck in den Arterien aufrechterhalten wird. Hierzu ist zu bemerken, dafl negative
Ergebnisse gewohnlich einen sehr geringen, wenn iiberhaupt einen Beweiswert
gegeniiber positiven haben, besonders wenn diese von einem Experimentator
mit der auBerordentlichen' Technik Richards vorgelegh und in zahlreichen und
variierten Versuchen bestitigt wurden. Das von gegnerischer Seite gefundene
Verhalten ist nicht auffallender, als daB zahlreiche Txperimentatoren keine Zeichen
eines glomerularen Blutumlaufs nach Unterbindung der Nierenarterien fanden.
Es sind gewisse VorsichtsmaBregeln erforderlich, um den herabgesetzten Blutumlauf
nachzuweisen, der iiber Seitenbahnen aufrechterhalten werden kann; werden diese
VorsichtsmaBregeln beachtet, so ist in allen Nieren mit unterbundenen Sehla,g-
adern nachzuweisen, daB sie bis zur Halfte der Glomeruli Blutumlauf zelgen,
und dies, obgleich die Unterbmdung viel wirkungsvoller ausgefihrt wurde als in
irgendeinem der anderen Fille.  Die Arbeiten, die die Unrichtigkeit der Ergebnisse
von Richards und Walker nachweisen sollten, sind sehr wenig fiberzeugend, und
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dasselbe gilt von den Arbeiten, in welchen man glaubte, die genannte Fehlerquelle
ausschalten zu konnen.

Ich beabsichtige nicht auf eine Kritik dieser iibrigens nicht gar zahlreichen
Arbeiten einzugehen, und will mich nur auf einige Bemerkungen beziiglich der viel-
leicht wichtigsten beschrinken, namlich der oben angefiihrten Untersuchungen Schme-
tinskys, die als ein angeblich unbedingter Beweis fiir die Kanilchenabsonderung
wenigstens der Farbstoffe, begriilt wurden. Er verwendete hierzu Durchstrémungs-
versuche an Froschnieren und glaubt, die Moglichkeit ausgeschlossen zu haben,
daB venose Durchstromungsfliissigkeit in die Glomeruli hineingelaufen ist, eine
Moglichkeit, die seine Beweisfithrung und seine Schliisse vollstindig ihrer Grund-
lage berauben wiirde. Ich bin nicht von der Zuverldssigkeit der angewendeten
Methodik iiberzeugt, um so weniger als die Versuche in einen allgemeinen Schluf
auslaufen, fiir welchen sich, wie wir frither gesehen haben, keine wirkliche Stiitze
aus der vorausgegangenen 60jihrigen intensiven Versuchsarbeit ergeben hat,
deren Ergebnis vielmehr eine Stiitze fiir die gerade entgegengesetzte Auffassung
iiber die Stelle der Ausscheidung von Farbstoffen bildet.

Wir finden somit die MaBnahmen, die ergriffen wurden, um diesen eventuellen
RiickfluB zu verhindern, und die Uberpriifung dariiber recht triigerisch, und wir
finden einen weiteren Grund, an der Zuverlissigkeit der angewendeten Methodik
zu zweifeln, da sie in einem ihrer grundlegenden Ergebnisse zu dem Schlusse bringt,
dal die Farbstoffe in reichlicher Menge und hoher Konzentration im Harn auf-
treten sollten, wenn sie der Niere durch die Nierenpfortader zugefithrt werden,
aber nur in.geringer Menge und schwacher Konzentration, wenn sie durch die
Arterien zugefithrt werden: In jenem Falle sollten sie durch die Kanilchen, in
diesem dureh die Glomeruli ausgeschieden werden. In beiden Fillen findet sich
ja-Farbe -in: den peritubuliren Capillaren, und es ist unerklirlich, weshalb die
Kanalchen in einem Falle Farbe in den Harn ausscheiden sollten, im anderen
nicht. Dieser angeblich grundsitzliche Unterschied ist nur durch die grundsitzlich
falsche Annahme verstdndlich, daB die Kanilchen ausschliefilich oder haupt-
sichlich nur dann von Farblosung umspiilt werden sollten, wenn die Farbe der
Niere durch die Nierenpfortader zugefiihrt wird. Dies ist der Grundstein der Arbeit,
den Schlulstein bildet das 8. 41 besprochene Verhalten. Wenn Grund- und
SchluBstein so fraglich sind, so scheinen mir die teilweise verwickelten und meist
schwer nachpriifbaren Berechnungen und Beobachtungen, auf welche die Schliisse
weiter aufgebaut werden, mehr als unsicher zu sein. Ganz unabhingig von diesen
und zahlreichen anderen Einwinden gegen Schmetinskys Methode, die ich wegen
Platzmangels nicht anzufiithren vermag, kann wirklich gezeigt werden, daB die
Glomeruli filtrieren, und daf sie so groBe Filtratmengen bilden miissen, daf§ fiir
Ausscheidung durch die Kanélchen kein Raum bleibt, sondern nur fiir tubulire
Resorption (siehe einen folgenden Aufsatz in dieser Zeitschrift).

VI. Im fritheren habe ich wiederholt die Versuche mit Herz-Lungen-
Nierenprdaparaten, wie auch die Frage beriihrt, ob es méglich war, durch
diese Versuche zu einer einigérmafBen sicheren Entscheidung fiir oder
gegen eine der verschiedenen Theorien fiir die Grundlagen der Nieren-
leistung zu kommen. Es diirfte zweckmiBig sein, hier wieder auf diesen
Punkt einzugehen, um so mehr, als eine kiirzlich erschienene Besprechung
meiner Principles ! eine Darstellung von meinen Ansichten in diesen
Fragen gibt, die meiner eigenen Auffassung geradezu zuwiderlduft.
Weit davon entfernt, daB ich, wie der Berichterstatter zu glauben scheint,

1 Literatur und Verhandlungsberichte, 14. August 1931, S.1429.
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in diesen Versuchen die geringste Stiitze fiir die Annahme einer tubuliren
Ausscheidung gewisser Harnbestandteile finden wiirde, habe ich, im
Gegenteil, in Kapitel 58 und 59 mit groBter Bestimmtheit den Stand-
punkt vertreten, dal die Griinde, die man zugunsten dieser Annahme
vorbringen zu konnen meinte, vollstindig triigerisch sind und nicht
einmal durch die Herz-Lungenpraparate irgendwie bestitigt werden.
Der wichtigste von diesen Griinden liegt in der Beobachtung, daf
AuBerkraftsetzung der Kandlchen (durch Asphyxie oder Cyanid) die
absoluten Mengen verschiedener Stoffe, wie des Harnstoffes, der Harn-
sdure u. a. verringert. Hieraus wird der naheliegende Schlufi gezogen,
daB titige Kanilchen diese Stoffe ausscheiden.

Ausschaltung der Kanalchentatigkeit im Herz-Lungen-Nierenpriparat
gibt anderseits eine starke Stiitze dafiir, daB die Glomeruli filtrieren
und auch dafir, daf die Kanilchen gewisse Stoffe wie Chlor, Zucker
und in einigem MaBe auch Wasser aufsaugen. Der ,Harn“, der nach
der Ausschaltung der Tubuli geliefert wird, ist ndmlich ein offenbares
eiweilifreies Filtrat vom Plasma, mit dem Plasma in bezug auf alle unter-
suchten Krystalloide &quimolekulir. Vor der Kanilchenausschaltung
liefert das Priparat immer einen Harn, der unter anderen immer frei
von Zucker ist, und der Chlor in bedeutend geringerer Konzentration
enthilt als das Plasma. Die absolute Ausscheidung dieser Stoffe und
des Wassers steigt also nach der Kanilchenausschaltung, wo die Menge
des ,,Harns“ etwas steigt, und Zucker und Chlor in ihm dieselbe Konzen-
tration erreichen wie im Plasma.

Starlings Schule schlieBt sich also der Annahme an, daf die Glomeruli
filtrieren, dafl aber die Menge des Filtrates die des sich ergebenden
Harns nur wenig iiberschreitet; die Kanélchen, wird angenommen,
saugen gewisse Stoffe, wie Chlor, Zucker und Wasser auf, wihrend sie
andere wie Harnstoff, Harnsiure usw. absondern.

Wir haben frither erwihnt, daf3 die nach AuBerkraftsetzung der Kandlchen offen-
bare glomeruléire Filtration allerdings eine starke Stiitze, aber keineswegs ein Beweis
fiir die Ansicht ist, daB die Glomeruli normalerweise filtrieren, und zwar deshalb,
weil Cyanid oder Asphyxie die Kanélchen der Siugetiernieren nicht beeinflussen
kénnen, ohne gleichzeitig auf ihre Glomeruli einzuwirken und dadurch moglicher-
weige eine aktive Absonderung in ihnen aufzuheben und gleichzeitig die Durchlissig-
keit der Glomerulusmembranen vielleicht zu steigern. Diese Versuche geben also
keinen selbstindigen endgiiliigen Beweis dafir, ob die normale Glomerulustliissigkeit
ein Ultrafiltrat ist oder nicht, und also auch keinen Beweis dafiir, welche Harn-
bestandteile sie enthalt, oder in welcher Konzentration sie sie enthilt. _

Da diese Versuche also keinen Aufschiuf dariber geben, ob und in welcher
Konzentration z. B. Zucker und Chlor in der Glomerulusfliissigkeit von Nieren
mit aktiven Kanilchen enthalten sind, so ist die Zunahme dieser Stoffe im ,,Harn*
von Nieren mit untitigen Kanilchen auch kein sicherer selbstindiger Beweis,
sondern nur ein Wahrscheinlichkeitsgrund dafiir, daB Kanilchen in Nieren der
ersterwahnten Art diese Stoffe resorbieren.

Soviel itber die Beweiskraft der an Herz-Lungen-Nierenpraparaten gemachten
Beobachtungen, die die Filtrations-Resorptionstheorie zu stiitzen scheinen.
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Was wiederum die Beobachtungen betrifft, die dahin ausgelegt
wurden, daf sie auf tubulare Sekretion gewisser Stoffe (Harnstoff, Harn-
sdure usw.) deuten sollten, die Beobachtung ndmlich, daB deren absolute
Menge nach der Kanilchenausschaltung geringer ist als vorher, so
beruht diese Auslegung ganz und gar auf einer Annahme, nimlich auf
der Voraussetzung, dafl die Menge des glomeruldren Exsudates durch
den AusschluBl der Kanilchenarbeit nicht beeinflufit worden ist.

Aus den S. 648—649 meiner Principles geht hervor, dafl die erwihnte
Auslegung mit der Moglichkeit, diese Annahme zu bestétigen, steht
oder fillt; aus den S. 640—648 geht hervor, daB die Richtigkeit dieser
Annahme in keiner Weise wahrscheinlich gemacht worden ist; es gibt
in diesen Versuchen nichts, was ausschlieft, dafl die Glomeruli vor der
AuBertitigkeitssetzung der Kanédlchen Flissigkeitsmengen gebildet
hatten, die unvergleichlich gréBer sind als die Menge des endgiiltigen
Harns, und dafl die glomerulire Ausscheidung nach der Kan#lchenaus-
schaltung ungeféhr auf das Volumen des nur unbedeutend vermehrten
Harns zuriickgegangen war; es wurde ndmlich keine Beobachtung dariber
gemacht, wie grofe Flissigkeitsmengen die Glomeruli vor der Ausschaltung
der Kandlchentdtigkeit gebildet hatten. Dal die glomerulédre Ausscheidung
vor und nach der Ausschaltung der Kanilchen gleich grof sei, wird nur
angenommen, und zwar ohne andere Begriindung, als daB eine Anzahl
von Faktoren, die die Gréfie der glomeruléren Ausscheidung beeinflussen
— es war librigens nur ein geringer Teil von allen diesen Umstinden —-,
unter Priifung stand und nicht verinderlich befunden wurde. Uber die
Mehrzahl solcher Faktoren wissen wir aus diesen Versuchen nichts,
iber einen der -wichtigsten, den Kapseldruck, geben uns gewisse im
Versuchsprotokoll nebenbei bemerkte Angaben allen Grund anzunehmen,
daBl er nach der Kanilchenausschaltung hdéchst bedeutend gestiegen
war (S.647—648). Es ist vollig unvermeidlich, daf3 der Kapseldruck
in den Glomeruli héchst bedeutend steigen, und deren Exsudation nach
Kanélchenausschaltung abnehmen mulBl; die Griinde hierfiir gehen
sowohl aus den 8. 642—648 meiner Principles als auch aus den S. 688
bis 691 dieser Zeitschrift, Bd. 283 hervor.

Dije Annahme, daB das glomerulire Exsudat normalerweise ungefahr
dasselbe Volumen hétte wie der Harn, oder ein nur unbedeutend griofieres,
ist ferner génzlich unhaltbar und fithrt zu reinen Ungereimtheiten,
wenn man gewisse einfache und unbestreitbare Tatsachen beziiglich
des Baues der Niere und der Glomeruli beriicksichtigt (Kap. 53—57
meiner Principles, siehe Zusammenfassung S.637—640) und steht
unbedingt im Widerspruch zur direkten Messung der Flissigkeitsmenge,
die aus den angestochenen Glomeruli aufgesammelt werden kann (siehe
auch folgende Aufsitze).

Wir werden in diesen auf die Griinde eingehen, aus welchen hervor-
geht, daB unter anderen auch die Stoffe, deren tubulire Ausscheidung
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man durch die Versuche mit den Herz-Lungen-Nierenpriparaten zeigen
wollte, ausschliefflich in den Glomeruli durch Filtration ausgeschieden
werden, und warum sie in den Kandlchen aufgesaugt und nicht aus-
geschieden werden. Dafl die absolute Ausscheidung einiger Stoffe nach
Ausschaltung der Kanélchenarbeit im Herz-Lungen-Nierenpriparat
geringer wird, deutet nicht auf ihre tubuldre Ausscheidung, sondern
beruht darauf, daf} die glomerulire Filtration und somit auch die glome-
ruldre Ausscheidung dieser Stoffe auf einen geringen Bruchteil dessen
hinuntergeht, was von ihnen vor der Kanilchenausschaltung filtriert
resp. ausgeschieden wurde.

Nur die Stoffe, die vor der Kanilchenausschaltung in grdferem Ausmafle
aufgesaugt wurden als Wasser, die Stoffe also, deren Konzentration im Harn
demzufolge geringer wurde als ihre Konzentration im Plasma und im glomerularen
Filtrat, nur diese Stoffe werden, wie es ja mit Zucker und Chlor der Fall ist, in
absolut erhohter Menge ausgeschieden werden, wenn die Kanilchenarbeit im
Herz-Lungen-Nierenpraparat ausgeschaltet ist. Die Aufhebung der Kanilchen-
resorption bewirkt, daB die Harnkonzentration dieser Stoffe der plasmatischen
gleich wird, d. h. sie wird im ,,Harn* hoher als frither, und da das Volumen des
, Harns unverindert bleibt oder im allgemeinen nach der Kanilchenausschaltung
etwas zunimmt, wird die absolute Awusscheidung dieser Stoffe groBer.

Das entgegengesetzte Verhalten tritt ein, d. h. die absolute Ausscheidung
sinkt nach Kanilchenausschaltung, beziiglich der Stoffe, welche vor der Aus-
schaltung von den Kanglchen in geringerem Grade resorbiert wurden als Wasser.
Diese Stoffe werden offenbar in der Glomerulusflissigkeit konzentriert, wahrend
diese durch die tatigen Kandlchen hinunterrinnt, d. h. 1 Volumen endgiltigen
Harng wird weit mehr von ihnen enthalten, als in 1 Volumen Plasmas oder urspriing-
lichen Glomerulusfiltrats enthalten war. Vor der Kanilchenausschaltung wird
dieses Filtrat in Mengen gebildet, die viele Male grofler sind als diejenige des end-
giiltigen Harns; nach der Ausschaltung nur in Mengen, die der des endgiiltigen
Harns gleich sind, und die Menge des Harns bleibt ja dieselbe wie frither oder wird
nur unbedeutend grofler.

Vor der Ausschaltung enthilt also 1 Volumen endgiiltigen Harns den Harn-
stoff und die Harnsiure usw., die sich in einer groBen Zahl gleicher Volumina
von Glomerulusfiltrat befanden, nach der Kanalchenausschaltung enthilt dasselbe
Volumen Harn nur dasjenige, was sich von diesen Stoffen in einem gleichen Volumen
Filtrat vorfand. ‘

Beziiglich einer vollstindigeren Entwicklung dieser Fragen sei auf meine
Principles, vor allem auf die angefithrten S.640—649 verwiesen, aber auch auf
verschiedene andere Stellen, die mit Hilfe von Verfasser- und Sachverzeichnissen
leicht zu finden sind. Es diirfte unmoglich sein, diesen Versuchen in bestimmterer
Ausdrucksweise, als es zu unterst auf S. 649 und an vielen anderen Stellen geschieht,
jede Spur von Beweiskraft zugunsten der Absonderung durch die Kanalchen
abzuerkennen; es freut mich aber, daB meine Ansicht, obgleich ausfiihrlich be-
gritndet und entschieden dargestellt, doch in so milder Form ausgedriickt ist, daf
einzelne Rezensenten in der Eile glauben konnten, ich vertrite tatsichlich gerade
entgegengesetzte Ansichten.

Auf den 8. 650—666 meiner Principles sind einige weitere Versuche mit Herz-
Lungen-Nierenpraparaten erortert, mittels welcher man versuchte, die tubulire
Ausscheidung gewisser Farbstoffe und gewisser Phosphate weiter zu beweisen.
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Ich halte es fiir unnétig, hier weiter auf diese ungewdhnlich verwickelten Ver-
suche einzugehen. Erstens griinden sie sich in grundlegender Weise auf die schon
kritisierte Annahme, daB das Volumen der glomeruliren Ausscheidung (in Nieren
mit tétigen Kanalchen) viel kleiner ist, als es die reine Filtrations-Resorptions-
theorie fordert, ,,vielleicht nicht erheblich gréBer als das Volumen des endgiiltigen
Harns*, und diese Annahme stiitzt sich ihrerseits auf nichts anderes als das in
dieser Beziehung vollkommen bedeutungslose Verhalten, daB Ausschaltung der
Kanélchenarbeit das Volumen des Harns nicht wesentlich erhoht. Und damit
nicht genug: Um aus diesen Versuchen wirklich tubulire Ausscheidung von Farb-
stoffen und besonders von Phosphaten herleiten zu kénnen, sind die Experimen-
tatoren gezwungen, auflerdem zu einer weiteren Beweisfilhrung zu greifen, die
auf ganzen Reihen weiterer Annahmen beruht, Annahmen, die niemals auch nur
anndhernd wahrscheinlich gemacht werden, die teilweise einander widerstreiten,
die in gewissen Fillen gemacht werden, in anderen aber nicht, obgleich die Ver-
haltnisse hier fast gleich sind, wobei keine Begriindung dafiir gegeben wird, warum
man in einem Falle das eine, im anderen etwas anderes angenommen hat.

VII. Im obigen habe ich die dlteren VersuchsmaBnahmen ins Auge ge-
fa3t, welche die Moglichkeit bieten, oder denen das Vermaigen zugeschrieben
wurde, die verschiedenen Teilverrichtungen der Niere auf experimentellem
Wege voneinander zu trennen, eine Aufgabe, deren sichere Verwirklichung
eine grundlegende und unumgingliche Voraussetzung dafiir ist, sie
iiberhaupt untersuchen zu konnen, und, wenn ihre Natur und ihr Umfang
so festgestellt sind, eine Ansicht dariiber aussprechen zu kénnen, wie
sie bei der Bildung des Harns zusammenarbeiten. Die Methoden,
Glomeruli tnd Kanilchen funktionell zu trennen, sind nicht besonders
zahlreich, was ja auch ganz natiirlich ist, da beide sowohl anatomisch
als funktionell innig zusammengehoren. Zwar liegt eine betrichtliche
Zahl von Untersuchungen vor, aber wie verschieden die einzelnen Unter-
suchungen untereinander auch sein mégen, sie sind nur Abdnderungen
der hier betrachteten Hauptmethoden.

Solange eine Methode grundsdtzlich unsicher bleibt, kann keine
Abénderung sie zuverldssig machen; in grundsitzlicher Hinsicht aber
sind auBerordentlich schwerwiegende Bedenken gegen alle diese Haupt-
methoden anzufiihren, und daher sind die Schliisse, die sich aus diesen
im vorliegenden Aufsatze erdrterten Verfahren ziehen lassen, wie aus
dem obigen hervorgeht, bestenfalls hochst unsicher. Verschiedene von
den in Rede stehenden Hauptmethoden sind tatsichlich vollkommen
triigerisch, und einige von ihnen wurden ferner in geradem Widerspruch
zu ihrem eigenen Wesen angewendet. Mit keiner von den bisher kriti-
sierten MaBnahmen sind daher bestimmte Griinde fiir oder wider eine
der im Streit liegenden Theorien iiber die Grundsitze der Nierenleistung
zu gewinnen.

Es eriibrigt jedoch noch die Betrachtung einer weiteren, hierher-
gehorigen Methode. Die Glomeruloanstichsmethode bietet eine wirkliche
und unbestreitbare Méglichkeit, die Teilverrichtungen der Niere getrennt
zu untersuchen. Wir werden dieses Verfahren in zwei folgenden Aufsitzen
fir sich allein einer ndheren Betrachtung unterziehen. Der Grund
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dafiir, daB wir diese Methode getrennt von den anderen behandeln,
liegt unter anderen darin, daBl auf sie Versuche gegriindet wurden, die
nicht nur fiir die Nierenphysiologie, sondern auch fiir die mikro-bio-
chemische Forschung im allgemeinen von bedeutendem Interesse sind.

Anmerkung ber der Korrektur:

Es ist von Interesse zu bemerken, daBl Poulsson, der nach dem Tode Starlings
die Arbeit mit dem Herz-Lungen-Nieren-Praparate fortgefithrt und dabei sehr
wertvolle Ergebnisse gewonnen hat, sich dem obigen Gedankengang (Abschnitt VI)
vollstindig anschlieBt. Er meint sogar nachgewiesen zu haben, daf schon ziem-
lich geringfiigige Variationen der Menge der tubular resorbierten Flissigkeit den
glomerularen Kapseldruck und die Menge des glomeruliren Filtrates in bedeu-
tendem Grade beeinflussen, und gemiB diesen moderneren Versuchen, so mufl
die Aufhebung aller resorptiven tubuliren Tatigkeit die Menge des gebildeten
Filtrates in allerhochstem Grade verkleinern. Es ist iiberfliissig, hervorzuheben,
daB Poulsson der Meinung ist, daf die Filtratmenge unvergleichlich grofler als
die Menge des endgiiltigen Harnes ist, solange die Kanglchen tétig bleiben, d. h. im
nicht oyanidiertem Herz-Lungen-Nierenpriparate®.

Sehrifttum.
Ekehorn: Principles of Renal Function. Acta med. scand. (Stockh.) Supple-
ment 36 (1931). — Volhard: Hamatogene Nierenkrankheiten. Mohr u. Stachelins
Handbuch 1931.

L Gremels u. Poulsson: Arch. f. exper. Path. 162, 86 (1931); vgl. Principles
S. 707,
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Uber die Rolle der Schiidelgrundfliche bei der
Entstehung der genitalen Atrophie und der Fettsucht.

Von

Dr. Joset Sods,
Assistent am Institut.

Mit 9 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 21. November 1931.)

Die Ursache der Dystrophia adiposogenitalis steht derzeit noch nicht
fest. Nach Froehlich, der dieses Krankheitsbild zuerst beschrieb, besteht
ein Zusammenhang mit der herabgesetzten Leistung des Hypophysen-
vorderlappens; Fischer bezeichnet den Hypophysenhinterlappen als Aus-
gangspunkt der Erkrankung, wihrend Falta die herabgesetzte Funktion
der gesamten Hypophyse fiir die Entstehung der Dystrophia adiposo-
genitalis verantwortlich macht. Nun hat aber die genaue Untersuchung
der einzelnen Fille ergeben, dall die Hypophyse wohl zweifellos héufig
Sitz der charakteristischsten Verdnderungen ist, dafl es aber auch Fille
gibt, wo die Hypophyse selbst als unverdndert bezeichnet werden kann,
wihrend der Krankheitsvorgang in ihrer Umgebung lokalisiert erscheint.
Einesteils sind extramedullire Geschwiilste des Hypophysenstiels —
welche einen unmittelbaren Druck auf das Mittelhirn ausiiben —, anderer-
seits Frkrankungen des Mittelhirns selbst (Hydrocephalus, Encephalitis,
Tuberkulose, Gliom, Cyste) oder solche der weichen Hiillen als Krank-
heitsursache anzusprechen. Aus dieser Uberlegung heraus haben Erd-
heim und Biedl die dystrophischen Erkrankungen in 2 Gruppen ein-
gereiht, und zwar in die Formen hypophysiren und in solche cerebralen.
Ursprungs. Bei der Entstehung der cerebralen Formen spielt meistens
das Mittelhirn eine Rolle, das bekanntlich Sitz der Zentren fiir die
Stoffwechsel- und die Geschlechtsorgane ist. Biedl und Raab nehmen an,
daB die in der Regio hypothalamica liegenden Stoffwechsel- und Ge-
schlechtszentren vom Mittellappen des Hirnanhanges hormonal beein-
flufit werden. Besteht Hormonmangel, so kann es zu einer Funktions-
stérung der Zentren kommen; auf dieser Grundlage entstehen dann
die genitale Dystrophie und die Fettsucht. Die Ursache der Dystrophie
hat durch die Arbeiten von Herring, Cushing und Jacobson ohne

Virchows Archiv. Bd. 284. 4
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weitgehende Klarung erfahren. Die genannten Forscher haben die Sekret-
ableitung zum Gegenstand ihrer Untersuchungen gemacht und feststellen
kénnen, dall der Vorderlappen sein Sekret unmittelbar an die Blutbahn
abgibt, wihrend jenes des Hinter- und Mittellappens sowie die Stoff-
wechselprodukte des Stiels, unter Umgehung der GefiBe, in das Infundi-
bulum und die Hirnbasis gelangen und von hier ihren Weg auch in den
Liquor nehmen konnen. Im Hinblick auf diese Tatsache fassen sie Hirn-
grund und Hypophyse als einheitliches System auf. Die erwihnten
anatomischen Veranderungen des Mittelhirns, wie Cyste, Gewéchs, tuber-
kulése Encephalitis, welche entweder den Zusammenhang des Systems
Hypophyse-Gehirn unterbrechen, oder in der Hypophyse, im Stiel, im
Infundibulum Gewebsschadigungen setzen, kénnen demnach als Um-
stiinde angesehen werden, welche die Einheit des Systems: Hypophyse-
Gehirn aufheben.

Auf Grund dhnlich gerichteter Untersuchungen kam Gottlieb zu der
Ansicht, daB samtliche Schidigungen, die entweder die Leistungsfahigkeit
der Hypophyse beeintrichtigen, oder die Edingersche Bahn, den Hypo-
physenstiel, das Infundibulum oder die Basis der 3. Kammer betreffen,
zur Dystrophie fithren kénnen. Gottlieb hilt auch die Moglichkeit fiir
gegeben, dafl ein spérliches oder pathologisch verindertes Hypophysen-
sekret auf die Regio subthalamica im Sinne der Dystrophieentstehung
einwirken kann. Stumpf versucht die Entstehung einer bei Hydro-
cephalus zur Entwicklung gekommenen Dystrophie damit zu erklaren,
daf3 der Hormonumlauf zwischen Hypophyse und Gehirn infolge des durch
den Hydrocephalus auf die Umgebung des Infundibulum und die Grund-
fliche der 3. Kammer ausgeiibten erhshten Druckes gehemmt ist. Die
Untersuchungen zeigen also, dafl eine Dystrophie 1. bei Ausfall des Zen-
trums, 2. bei Ausfall der Hypophyse und 3. bei Unterbrechung der Ver-
bindung zwischen Zentrum und Hypophyse entstehen kann.

Gegen die zuletzt in genanntem Punkt aufgestellten Theorien sprechen
jene Beobachtungen, die bei zerstértem Hinterlappen und Infundibulum,
aber unverindertem Vorderlappen erhoben wurden. In diesen Fillen
entwickelte sich ndmlich keine Dystrophie, sondern ein Diabetes insipidus.
Wie bekannt, ist dieser im weiteren Verlauf haufig mit Dystrophia
genitalis vergesellschaftet. Die Dystrophia adiposogenitalis wird in zwei
Hauptgruppen eingeteilt: 1. Fettsucht, 2. Atrophia genitalis oder Dys-
trophia genitalis. Die beiden Formen kénnen auch gleichzeitig auftreten,
in welchem Falle von einer typischen Froehlichschen Erkrankung ge-
sprochen wird.

Bei der Dystrophia genitalis werden die wesentlichsten Verdnde-
rungen in den Keimdriisen angetroffen; die charakteristischsten Merk-
male dieses Krankheitsbildes bestehen in einer Unterentwicklung und
Atrophie der Keimdriisen, ferner im Untergang der Leydigschen Zellen
und des Follikularapparates der Eierstocke (Erdheim, Berblinger, Krauf).
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Nach Erdheim ist die unmittelbare Ursache der Dystrophia genitalis
in einer Erkrankung des Hypophysenvorderlappens und des Mittelhirn-
systems zu suchen, welche meistens durch eine vom Hypophysenstiel oder
dem Infundibulum ausgehende Geschwulst verursacht wird. Nach Erd-
heim beruht die Dystrophia adiposogenitalis auf der Stérung zweier
Zentren, d. h. mit anderen Worten: Die bei der Dystrophia vorliegenden
Storungen der Geschlechtssphire und des Fettumsatzes sind cerebralen,
die Wachstumsstérungen aber hypophysiren Ursprungs. Auch A4schner
schliefit sich der Ansicht an, daB die geschlechtlichen Stérungen als
cerebrale aufzufassen sind. Diese Auffassung wird durch einen Befund
von Krauf} gestiitzt, der in einem Falle, wo die Basis der 3. Kammer
durch ein seit langem bestehendes Tuberculum zerstért wurde, die Hypo-
physe jedoch unverdndert war, dennoch eine Dystrophie fand.

Auf Grund der bisherigen Beobachtungen muB daher der Ausgangs-
punkt der Dystrophie im System Hypophyse-Mittelhirn gesucht werden.
Wohl ist es wahr, daB haufig nur ein Teil dieses Systems krankhaft
verindert ist, doch diirften die aus dieser Tatsache entstandenenMeinungs-
verschiedenheiten immerhin ihren Ausgleich finden, wenn wir bedenken,
daBl die Schidigung oder Zerstorung des einen Systemteiles nicht un-
bedingt auch innerhalb des anderen morphologische Verinderungen
setzen mull, sondern sich haufig auf funktionelle Abweichungen be-
schrinkt.

Aus dem gesagten geht hervor, daf die Dystrophia adiposogenitalis
als Folge morphologischer und funktioneller Verinderungen an der
unteren Oberfliche des Mittelhirns aufzufassen ist.

Eine ganze Anzahl #lterer Forscher hat nachgewiesen, daBi am
Grunde des Mittelhirns zahlreiche, fiir den Stoffwechsel bestimmte Zell-
kolonien sich befinden. dschner konnte durch Pigiire des Hypothalamus
Glykosurie hervorrufen und durch Reizung des Tuber cinereurn Uterus-
und Blasenzusammenziehungen auslésen. Diese Befunde wurden von
Falta bestatigt. Aschner konnte auch als Erster durch Verletzung der
Regio hypothalamica eine Dystrophie erzeugen, wihrend es P. K. Smith
bei Ratten gelang, durch Verletzung der Regio hypothalamica Verfettung
hervorzurufen. Leschke verdanken wir die Kenntnis von der Rolle des
Mittelhirns in der Wérmeregulation, im Kohlehydrat- und im EiweiB-
stoffwechsel. Krehl und Ischenschmidi haben nach Durchschneidung des
Mittelhirns die Wirmeregelung aufgehoben und Entwicklungsstérungen
an den Geschlechtsteilen gefunden, Camus und Roussy nach Schadigung
des Mittelhirns Polyurie und Atrophie der Geschlechtsteile beobachtet.
Die Versuche Baileys — Einstich in den Hypothalamus zwischen Infundi-
bulum und Corpora mamillaria — haben Fettsucht, Atrophia genitalis,
Diabetes insipidus und Kachexie ergeben. Die hier genannten Ver-
fasser wollen nun auf Grund ihrer angefiihrten Versuchsergebnisse —
im Gegensatz zu den frither genannten — die Ursachen der Fettsucht

4%
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und der genitalen Dystrophie in Verdnderungen der hypothalamischen
Zentren suchen. Nach Biedl, Raab und Gottlied ist fir die Funktion
der hypothalamischen Zentren das Hypophysensekret unentbehrlich;
wihrend aber die beiden erstgenannten Forscher dem Mittellappen dabei
eine Rolle zuschreiben, verficht Gottlieb die Wichtigkeit des Vorderlappens,
dessen Sekret nach seiner Ansicht zunéchst im Hinterlappen aktiviert
wird und von hier zum Hirngrund gelangt. Meiner Ansicht nach darf
die Pars tuberalis der Hypophyse bei Beurteilung dieser Frage nicht
auller acht gelassen werden, da sie einerseits hinsichtlich ihres geschicht-
lichen Baues und dementsprechend auch ihres Sekretes dem Vorder-
lappen gleicht, und andererseits einen Teil des Hypophysenstiels bildet,
daher ibr Sekret unbedingt ins Infundibulum gelangen muB. Auf diese
Weise kommt dort, wo die Sekrete der Hinter- und Mittellappen ihre
Wirksamkeit entfalten, auch ein dem Vorderlappensekret dhnlicher Stoff
zur Geltung, so da sowohl Biedl als auch Goitlieb die Richtigkeit ihrer
Ansicht zugebilligt werden kann. Die Untersuchungen von J. P. Karplus
und O. Pecsenik beweisen gleichfalls den hormonalen Zusammenhang von
Hypophyse und basalem Zentrum. Ihre Beobachtungen erstrecken sich
auf die bei Reizung des Hypothalamus eintretenden Verinderungen im
Liquor, welcher nach ihrer Feststellung hierbei pituitrindhnliche Wirkung
auf den Uterus ausiibt *.

Die Stelle, deren Stérungen zu genitaler Dystrophie bzw. zu Fett-
sucht fithren, befindet sich am Grunde der 3. Kammer, d. h. genauer
bestimmt, in der Gegend zwischen Infundibulum und Corpora mamillaria,
algo dort, wo die Sattellehne gegen die Grundfliche der 3. Kammer
blickt. Die beiden hier in Betracht kommenden Zentren liegen in ge-
wisser Entfernung voneinander, und zwar das Zentrum des Fettumsatzes
unmittelbar an der Projektionslinie der Sattellehne, das fiir die Geschlechts-
teile hingegen etwas davor gelagert. Aus dieser Anordnung ist es er-
klirlich, daf8 geschlechtliche Stérungen und Fettsucht das eine Mal gleich-
zeitig, das andere Mal getrennt auftreten, je nachdem, in welcher Richtung
sich die Schidigung ausgesprochener geltend macht.

Von den die Ursachen der Dystrophie begiinstigenden Umstinden
sei die Rolle des kndchernen Schidelgrundes im folgenden eingehender
erortert. Die Grundfliche des Mittelhirns stellt eine Platte dar, deren
beide Oberflichen unter entgegengesetzt wirkendem Druck stehen: Auf
der einen Oberfliche macht sich der innere Druck der 3. Kammer geltend,
der von oben nach unten wirkt, wihrend der entgegengesetzte Druck von
dem Schidelgrunde und der darauf befindlichen Hypophyse, dem Tiirkel-
sattel und dessen Lehne ausgeht; alle jene Faktoren also, welche den
Druck in der 3. Kammer steigern oder zur VergréBerung des knochernen
Schadelgrundes fithren, kénnen demnach eine Schadigung der Geschlechts-

1 Karplus, J. P. u. O. Pecsenik: Dtsch. Z. Nervenheilk. 116, 86 (1930).
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und Stoffwechselzentren bewirken und iiber diesen Weg zur Entstehung
einer Dystrophia adiposogenitalis Anlafl geben.

Im Jahre 1924 haben Raab, Jevet und Enfield auf Grund ihrer Rontgen-
untersuchungen an Dystrophiekranken die Beobachtung gemacht, daB
der Tiirkensattel dieser Kranken verschiedene Formen zeigt und daran
die Feststellung gekniipit, dal eine plumpe Lehne geeignet ist, zur
Entstehung der Dystrophie zu fithren. Verdnderungen des Sattels, die
gich im Anschlul an Hypophysengewéchse ergeben, wurden bereits mehr-
fach zum Gegenstand pathologisch-anatomischer Untersuchungen ge-
macht; beschrieben wurden die sekundéren, als Folge der Geschwulst
auftretenden Veridnderungen, wie Knochenatrophien, Usuren usw. Hin-
gegen wurden bei dem in Rede stehenden Krankheitsbild die durch Lage,
Form und GréBe der Sattellehne geschaffenen Verhiltnisse bisher blof3
einer rontgenologischen,
aber keiner pathologisch- 4
anatomischen  Untersu- 77
chung unterzogen. Raab
hat seine Untersuchungen
bei Biedl angestellt und - F
Falta  deren Ergebnisse B %
bestitigt. Wir selbst haben . ¢
nun einige Fille beobach- = ,
ten konnen, die geeignet 75 & 4

. . Jabre
sind, die Auffassung von ., 1 Entwickiung der Mage der Sella. Sagittaler
Raab auch anatomisch zu  Durchmesser der Sella Hohe der Sella — - — - —
erhéirten.

Um der in Rede stehenden Frage nahertreten zu koénnen, haben
wir die Hypophysen simtlicher zur Sektion gekommenen Individuen vor-
erst in situ untersucht, dann entfernt und die Entwicklung des Tirken-
sattels vom Sauglings- bis zum Greisenalter verfolgt. Im Zuge der
letztgenannten Untersuchungen haben wir in erster Linie Formation und
Gestalt des Zuganges zum Tiirkensattel beobachtet. Vergleichende Unter-
suchungen haben ergeben, dafB bei der Bevolkerung Sidungarns der
sagittale Durchmesser bei Neugeborenen im Durchschnitt 5, bei Er-
wachsenen 9,8—10,2 mm betrigt. Des weiteren wurde die Hoéhe der
Lehne gemessen, sie betrigt bei Neugeborenen 3, bei Erwachsenen 8,5
bis 9,7 mm (Abb. 1). Es wurden auch niedrigere MaBzahlen gefunden,
so z. B. bei einer 22jihrigen Frau, deren Lehne bloB 6 mm hoch war
und bei der trotzdem keine organische Verinderung vorlag, die auf
eine innersekretorische Erkrankung hingewiesen hitte.

Die Dicke der Lehne wurde ebenfalls gemessen; es hat sich ergeben,
daf sie in der Mittellinie am diinnsten und an beiden Seitenrédndern
am dicksten ist. Die Kante ist im allgemeinen dick, und zwar an den
seitlichen Teilen am ausgesprochensten. Die Dicke ist meistens mit
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einer UnregelmiBigkeit und VergréBerung der Processi clinoidei posteriores
vergesellschaftet, doch wurden auch unabhingig hiervon grofle, plumpe
Kanten gesehen. Die Processi clinoidei posteriores sind normalerweise nach
vorne gegen die Anteriores gerichtet, haufig bis an diese reichend und mit
ihnen verwachsen. Mitunter finden sich unregelméBig entwickelte Clinoi-
dei posteriores, die eine von der Norm abweichende Wachstumsrichtung
haben oder selbst wohl normal entwickelt sind, aber einen Knochen-
hécker tragen, welcher seitwéirts oder steil aufwérts gerichtet ist. Die
seitwirts gerichteten bleiben in der Hoéhe des dulleren Liquorspiegels,
die zweitgenannten kénnen hingegen, wenn sie eine gewisse Hohe er-
reichen, auch unmittelbar auf den Hirngrund einen Druck ausiiben.
Fiir die hier befindlichen Zentren ist demnach die letztgenannte Form
von besonderer Wichtigkeit. In einem unserer Fille fand sich in der
Mitte der Lehnenkante, wo normalerweise eine bogenférmige Ein-
buchtung vorhanden ist, eine 2 mm hohe kegelférmige Exostose. Der
Neigungswinkel der Lehne erschien mir ebenfalls der Beachtung wert.
Diesbeziigliche Reihenuntersuchungen haben ergeben, dafl die Lehne
mit dem Sattelgrunde normalerweise einen annaéhernd rechten Winkel
bildet.

Ferner wurde das Verhéltnis der Lehne zum Gehirngrund unter-
sucht. Hierzu haben wir zwei verschiedene technische Verfahren ange-
wendet. Das eine besteht darin, dall nach Absigung des Schadeldaches
durch das in situ verbliebene Hirn Parallelschnitte in frontaler Ebene
von vorne nach riickwirts angelegt wurden, und zwar solange, bis der
Hypophysenstiel zum Vorschein kam. Das zweite Verfahren war folgendes:
Nach Ablésung der Kopfhaut wurde beiderseits neben der Sutura inter-
parietalis, und zwar 1/, cm von dieser entfernt, vom unteren Rande der
(Glabella bis zur Protuberantia occipitalis externa von vorne nach riick-
wiirts mit der Sége in das Schédeldach eingegangen; sodann wurden die
beiden Endpunkte der Sigerinne mit einer iiber den seitlichen Umfang
des Schidels gefithrten zweiten Sdgerinne verbunden. Auf diese Weise
entstanden zu beiden Seiten des Schideldaches orangenspaltartige Seg-
mente, die entfernt werden konnten. Hierauf wurde das Gehirn mittels
rechtwinklig angelegter Schnitte herausgeholt, und zwar so, dafl in der
Mittellinie, neben dem Processus falciformis, blof} eine */,cm dicke Gehirn-
schicht verblieb. Dieses Verfahren ermdéglicht es, unter Beibehaltung der
urspriinglichen Verhéltnisse, den Zugang zur Sattellehne, zum Stiel und
zum Gehirngrunde zu erleichtern und die Besichtigung in der urspriing-
lichen Lage um so eher zu gewédhrleisten als das Verfahren auch an der
sitzenden Leiche ausgefithrt werden kann (Abb. 2).

Befand sich die Lehne in senkrechter Lage, so war die Kante am
Hirngrunde gegen die riickwirtige Hilfte des Tuber cinerum bzw.
hinter dasselbe gerichtet. Bei senkrechter VergroBerung wird nun das
Dorsum auf einer Strecke von mindestens 2 mm Breite und 14—15 mam
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Liénge, die den riickwértigen Rand des Cinerum iiberschneidet, auf das
Gehirn driicken, nicht aber den Hypophysenstiel treffen, der ja gegen die
Mitte des Infundibulums zieht. Ist die Lehne aber vorniibergeneigt, so
wird sich der Druck auf den Hypophysenstiel auswirken und dessen
Abknickung zur Folge haben. Dies trifft auch dann zu, wenn der Neigungs-
winkel der Lehne klein ist, da ja der Stiel auch unter normalen Verhalt-
nissen etwas nach riickwirts gebogen zum Hirngrunde zieht.

Meine Untersuchungen erstreckten sich ferner auf die Frage, ob
Schadelbildung und Schidelmasse, in erster Linie Schidellinge und
sagittaler Durchmesser des Sattel-
zuganges in geradem Verhaltnis
zueinander stehen. Diesbeziiglich
lieB sich aber keine GesetzméaBig-
keit feststellen. KEs scheint, daB
die Umstinde, die z. B. auch
beim Kahnschédel eine Rolle spie-
len, auf Entwicklung, Dicke und
Neigungswinkel der Lehne und
daher auch auf die Verhéltnisse
des Durchmessers des Sattelzu-
ganges keinen Einfluf haben. Diese
Tatsache 146t sich damit erkliren,
dall die Lehne eigene Knochen-
kerne besitzt. Eine gegenseitige
Beeinflussung der Schédelknochen

. A . Abb. 2. Beziehung zwischen Hypophysenstiel
auf ihre Formgestaltung wirkt sich und Sattellehne in Vorderansicht nach der

oben geschilderten Sektion. a Lehne;b Stiel;

nur am Schédeldach — der Kugel- ¢ Diaphragma sellae; d Art. basil.

oberfliche — aus, wihrend die

im Schidelinnern sich befindlichen knochernen Fortsétze sich hiervon
unabhéngig entwickeln kénnen, weil sie auBerhalb der Kraftlinien der
die Oberfliche gestaltenden Krifte liegen.

Der Sattel erreicht seine obengenannten GréBenmafe bereits im
15—18. Lebensjahr. Der Zeitpunkt seiner vollen Ausbildung f&llt mit
dem Abschluf der Entwicklung der Synchondrosis sphenooccipitalis
zusammen, deren Verkndcherung zwischen dem 16.—20. Lebensjahr ein-
tritt. Von geschlechtlicher Unterentwicklung wird dann gesprochen, wenn.
die Geschlechtsteile hinter dem durchschnittlichen Entwicklungsgrad des
15. Lebensjahres geblieben sind. Dieser Umstand weist gleichfalls darauf
hin, daB zwischen Ausbildung des Sattels bzw. des Schidelgrundes und
der geschlechtlichen Entwicklung irgendein Zusammenhang bestehen
mul. '

Im nachstehenden seien einige Fille von Fettsucht und genitaler
Dystrophie mitgeteilt, die die Frage nach der Bedeutung von Sattel
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und Lehne entsprechend zu beleuchten geeignet sind; ihr Studium durfte
auch gewisse SchluBfolgerungen rechtfertigen.

1. G. H., 42jahriger Mann, mit allgemeiner Fettsucht bei kaum nennenswert
verkleinerten und gut entwickelten Hoden. Organische Versnderung fiir die Ursache
der Verfettung nicht verantwortlich zu machen. Hydrocephalus; eine weit iiber die
Norm vergroBerte Lehne. An den beiden Réndern der Lehnenkante, den Clinoidei,
mehrere kleine Exostosen, von denen eine 3 mm lang und aufwérts und riickwarts
gerichtet ist. An der bogenférmigen, in der Mitte der Dorsumkante gelegenen Ein-
buchtung eine Exostose von Halbweizenkorngréfie und 2,5 mm Héhe. Infolge des
bestehenden Hydrocephalus der Grund der 3. Kammer tief eingedriickt und an
das Dorsum sellae gepreBt. Dessen Hobhe betréigt 14,5 mm; Hypophysenstiel durch
die Mittelexostose stark abgeknickt. Hypophyse etwas kleiner als normal, der
Neigungswinkel der Lehne 85 Grad.

Abb. 3. Zu Fall 1. a Die in der Mitte befindliche Exostose, welche Abknickung des Hypo-
physenstiels bewirkte. b Seitliche nach aufwirts gerichtete Exostose, auf das Gehirn
dritickend. ¢ Gehirngrund (von der Seite, von hinten, von oben).

In diesem Falle liegt also einerseits Abknickung des Stiels vor und
andererseits erscheint die Annahme gerechtiertigt, daf die Basis der
3. Kammer dem unmittelbaren Druck der Exostose ausgesetzt gewesen
war, was durch den Hydrocephalus internus noch begiinstigt wurde
(Abb. 3).

2. 33jahrige Frau, Mehrgebérende, Hohe 151 cm, Gewicht 80kg. Tod infolge von
SchuBverletzung. Innere Organe o. B. Histologische Untersuchung von Schild- und
Bauchspeicheldriise und Eierstécken, die fiir Entstehung von Fettsucht bedeutungs-
voll sein kénnten, ergab keine Verdnderung. Sagittaler Durchmesser des Sella-
zuganges 11 mm, Hohe der Lehne 13 mm; am Rande der Dorsumkante eine steil
nach aufwirts gerichtete Exostose von 3 mm, so dafl die Kante 4 mm von der
Mittellinie gerechnet eine Hohe von 16 mm erreicht.

Diese abnorme Hohe rechtfertigt demnach die Annahme, daB die
seitlich vom Tuber cinerum liegenden Abschnitte dem unmittelbaren
Druck der Exostose ausgesetzt waren. Im vorliegenden Falle 148t sich
daher die allgemeine Fettsucht durch eine mechanische Schidigung
der Stoffwechselzentren erkliren (Abb. 4).
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3. T.M., 28jahrige Frau von 145 cm Hohe. Brustdriisen halbfaustgro8; nur
ganz spérlich Driisengewebe enthaltend und fast ausschlieBlich aus Fettgewebe
bestehend. In der Achselhohle nur wenig, diinne, sehr feine Haare, die Schamhaare

Cmemmm g

ADbb. 4. Zu Fall 2. a Eine den Gehirngrund schidigende HExostose; b Gehirngrund (von
der Seite, von hinten, von oben).

von &hnlicher Beschaffenheit. Hinde und namentlich FiiBe. in Beriicksichtigung
von Alter und Beschaftigung (Dienstmagd) der Frau, sind. infantil klein, die Finger
grazil und die Zehen regelméBig angeordnet. Gehirn weich, teigig, von mittel-
méaBiger Blutfille, die Kammern, namentlich die 3. und die seitliche erweitert.

N ozl

ADD. 5. Zu Fall 3. a Randteil der Lehne, die wie auf der Seitenaufnahme ersichtlich,
vornitbergeneigt ist; b Gehirnbasis (von der Seite, von hinten, von oben).

Infolge der Erweiterung die Grundfliche der 3. Kammer als diinne, durchscheinende,
iibrigens auch ein wenig vorgewélbte Platte. Ganglien des Hirngrundes, Kleinhirn,
Briicke und verlangertes Mark unverdndert. Sattellehne iiberragt das Niveau
der Hypophyse bedeutend, ihre Hohe in der Mittellinie 12, an den Riandern 14 mm.
Die an den beiden Seitenréindern befindlichen Processi clinoidei posteriores verdickt.
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Hypophyse tief im Tirkensattel eingebettet. Lehne etwas mehr vorniibergeneigt
als normal, weshalb man sich den Hypophysenstiel in der geschlossenen Schadel-
hohle stirker abgebogen bzw. geknickt vorzustellen hat. Verbiltnis der Lehne
zum Gehirngrunde so, daf das eine infolge ihrer oben beschriebenen Neigung
nach vorn unmittelbar auf die neben dem Tuber cinerum liegenden Seitenteile einen
Druck ausgeiibt haben mufl (Abb. 5).

Schilddriisenlappen sind pflaumengroB, blaulichrot, von mittlerem Kolloid-
gehalt. Nebennieren mittelgrof, ihre Rinden- und Marksubstanz abgegrenzt, '
fein graugelb, lipoid- und blutarm. Scheide fiir einen Daumen durchgingig, Wande
stark gefaltelt. Uterus 4,6 cm lang, 28 mm breit, Schleimhiute diinn und blaB.
Eileiter durchgéingig. Eierstocke pflaumenkerngrofl, Oberfliche tief gekerbt,
Tunica dick; die Schnittfliche aus homogenen Bindegewebe mit erbsengrofen
narbigen Knoten. Weiterer Befund: Lungen- und Darmtuberkulose.

Histologische Untersuchung. TUterusschleimhaut von regelmifBigem Zylinder-
epithel bedeckt, Tunica propria diinn und enthilt einige Wanderzellen. Die Driisen-
substanz ist weitgehend verringert, im Schnittpriparat sind nur einige wenige
leicht erweiterte Drisenkandle nachweisbar. Die Eierstocke sind von einer derben
Bindegewebekapsel umgeben. Die Grundsubstanz besteht aus gefalreichem Binde-
gewebe, in welchem auBler einem grofen Corpus albicans, dessen Vorhandensein
auf eine ehemalige Funktion der Eierstocke hinweist, aktives Parenchym konnte
nicht nachgewiesen werden.

Dafi der Funktionsausfall zweifellos wihrend oder nach der Reifezeit
eingetreten war, dafiir spricht der Befund des Corpus albicans; er fallt
also ungefahr in jene Zeit, wo die Entwicklung des Schédelgrundes
bereits ihren AbschluBl gefunden hatte. Dieses Bild stellt keine Unter-
entwicklung dar; wihrend unterentwickelte Eierstocke mehr oder weniger
mangelhaft entwickelte Follikel tragen, fehlten in unserem Falle alle
follikuldren Bestandteile, so dal wir uns berechtigt glauben, das Bild
als Atrophie oder Dystrophie oder als schwerste Form der frithzeitigen
Eierstockriickbildung aufzufassen. Gleichzeitig mit der Erkrankung der
Eierstocke haben auch die sekundiren Geschlechtsmerkmale eine Ver-
dnderung erfahren. Die Driisensubstanz der Gebirmutterschleimhaut
ist vernichtet, die Scheide in Riickbildung begriffen und die Schamhaare
sind fast vollig verschwunden. Diese Form der Hierstockatrophie kann
primir von den Eierstécken selbst ausgehen, sofern in denselben Ge-
schwiilste, Cysten oder entziindliche Verdnderungen vorhanden sind;
in anderen Féllen wieder ist die Ursache der Atrophie in Erkrankungen
anderer innersekretorischer Driisen zu suchen. Es ist z. B. bekannt,
daB Atrophie der Eierstocke im Zusammenhang mit der Schilddriisen-
entfernung und Myxoédem vorkommt. Die Basedowsche Krankheit
hat ebenfalls Menstruationsstérungen im Gefolge; am hiufigsten aber
ist die geschlechtliche Atrophie mit Erkrankungen der Hypophyse ver-
gesellschaftet. So findet man bei deren Atrophie, die unter dem Bilde
der hypophysiren Kachexie, des hypophysidren Zwergwuchses und des
Froehlichschen Symptomenkomplexes (Dystrophia adiposogenitalis) be-
kannt ist, stets auch eine Atrophie der Eierstocke.

Der hier besprochene Teil gehdrt in die letztgenannte Gruppe, obwohl
das gleichzeitige Vorhandensein der beiden kennzeichnenden Merkmale
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dieses Krankheitsbildes der genitalen Dystrophie und der Fettsucht
hier vermif3t wird. Der Befund kénnte auch als Spéteunuchoidismus
bezeichnet werden, da die Riickbildung der priméren Geschlechtsdriisen
von einer Riickbildung der sekunddren Merkmale gefolgt war. Nun ist
aber ein Spéteunuchoidismus, dessen Entstehungsursache aus Ver-
anderungen an den Hierstocken erklirt werden konnte, beim weiblichen
Geschlecht nicht bekannt, da er ja, wie auch Falla behauptet, meistens
mit der Hypophyse oder einer Sklerose der Blutdriisen im Zusammen-
hang steht. Dal die geschlechtliche Atrophie im vorliegenden Falle
keine Fettsucht im Gefolge hatte, kann in der durch Erfahrung fest-
gestellten Tatsache ihre KErkldrung finden, dafl bei an der Froehlichschen
Form erkrankten Frauen die Fettsucht haufig nicht ausgesprochen ist.
Da es ferner bekannt ist, daB die beiden genannten Merkmale auch von-
einander unabhéngig auftreten konnen, so diirfte unsere Diagnose:
Dystrophia genitalis, wohl richtig sein.

Auf dieser Grundlage erhebt sich nun die Frage, ob eine Abgrenzung
von encephalogener, osteogener und hypophysérer Dystrophia genitalis
wohl moglich ist ¢ Fiir die Beurteilung unserer Fille werden in erster Linie
die 3 Faktoren: Hydrocephalus internus, Verdnderungen der Sattellehne
und Atrophie der Hypophyse von wesentlicher Bedeutung sein. Die Rolle
der beiden erstgenannten Umsténde wird am klarsten in die Erscheinung
treten, wenn ihre gegenseitigen Beziehungen untersucht werden. Der
Hydrocephalus hat, namentlich im 3. Falle, eine hochgradige Erweiterung
der 3. Kammer verursacht, so daB3 deren Grundfliche iiber die darunter-
liegende Lehne gespannt wurde; diese dagegen auf jene Teile der
3. Kammer und des an dieser Stelle befindlichen Gehirngrundes einen
entgegengesetzt gerichteten Druck ausgeiibt. Auf diese Weise wurden
die Basis der 3. Kammer und die an ihr befindlichen Ganglien einem
in zwei verschiedenen Richtungen einwirkenden erhéhten Druck aus-
gesetzt, was selbstverstindlich zur Schiadigung der Nervenganglien
fihren muflte. Des weiteren wurde durch die sich in den Sattel vor-
wolbende erweiterte 3. Kammer das Tuber cinereum und das Infundi-
bulum gegen die vorniibergeneigte Kante der Lehne gedriickt; diese
den Hypophysenstiel und das Infundibulum treffende Druckwirkung
konnte nun die Ableitung der wirksamen Stoffe hemmen. Da nun das
Hormon der Hypophyse zur Funktion der Zentren unerldfilich ist, so
muBte sein Ausfall in den Geschlechts- und Fettumsatzzentren gewisse
Stérungen hervorrufen (Bailey). Unsere Fille sprechen daher dafiir,
daB bei vorliegendem Hydrocephalus selbst eine nicht nennenswert ver-
groBerte Lehne zur Schidigung der Zentren fiihrt, also auBler der
iibermiBigen Vergroflerung, wodurch die Zentren unmittelbar geschadigt
werden, auch eine nur méiBige VergréBerung derselben, sofern ein Hydro-
cephalus internus vorliegt, zur Entstehung einer Dystrophie Anlafl geben
kann. In diesen Fillen stellen der Hydrocephalus und die vergréBerte
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Sattellehne gleichwertig wichtige Umsténde in der Auslésung des Krank-
heitshildes dar. Der weiter unten beschriebene Fall soll ebenfalls als
Beweis fiir die Richtigkeit dieser Annahme dienen. Hinsichtlich des oben
besprochenen Falles méchten wir nur noch die Lage der Lehne besonders
hervorheben: sie war um einige Grade stéirker vorniibergeneigt als normal,
so dall der Druck den Gehirngrund etwas weiter vorne, in einer durch
die Mitte des Tuber cinerum gezogen gedachten Querlinie trifft. Bei
normalem Neigungswinkel der Lehne wére der Druck wohl auf das Zentrum
des Fettstoffwechsels gefallen, da dieses hinter der eben beschriebenen
Querlinie des Tuber cinerum liegt. In der Mehrzahl der Falle werden aber
beide Herde gleichzeitig geschddigt, weil sie einander benachbart liegen.

AuBler den genannten Einfliissen ist auch dem Zustande der Hypo-
physe selbst Aufmerksamkeit zu schenken, und zwar um so eher, als
die Ursache der Dystrophie, wie dies von Erdheim nachgewiesen wurde,
in 2 Zentren gelegen sein kann. Die Atrophie der Hypophyse ist in
den meisten Fillen sekundir, z. B. infolge der Druckwirkung eines Hydro-
cephalus internus, entstanden; sie kann aber auch auf anderem Wege
entstehen. Dies sei durch nachstehenden Fall bewiesen.

4. A. 8., 1ljahriges Médchen. Diagnose: Tubercula pulmonum disseminata.
Steile Lehne (90 Grad), ither die Norm verdickt. Sattelzugang schmal (7,5 mm).
Lehne iiberragt den vorderen Sattelteil um 2,5 mm. Oberfliche der Hypophyse und
vorderer Sattelrand in gleichem Niveau. Nach Entfernung der Hypophyse zeigt
es sich, dafl die Lehne 1 cm (Kind!) hoch, ihre Kante 19 mm lang ist, die Clinoidei
miteinander verwachsen und derart die Randteile des Sattelzuganges briickenférmig
verbinden. Hypophyse klein; zwischen nervésem und Driisenanteil eine erbsen-
grofle kolloide Cyste. Infundibulum diinn. Gebarmutter, Eierstock und Scheide
dem Alter eines 2—3jahriges Madchen entsprechend entwickelt.

Mikroskopische Uniersuchung. Schilddriise weite Blaschen, winzige Zellen.
Kolloidgehalt duBerst spirlich, von méachtigen Vakuolen durchsetzt, die meisten
Bliaschen leer. Gehirnbagis in der Gegend des Tuber cinereum in Reihenschnitten
untersucht. In einigen Schnitten umschriebene Verinderungen von der Art, wie
sie bei Untergang der spezifischen Elemente der Gehirnsubstanz oder als dessen
Folge gefunden werden. Bei Himatoxylin-Eosinfirbung, unmittelbar hinter dem
Tuber cinereum, nur wenige, auffallend kleine, eiformige und abgeplattete Nerven-
zellen erkennbar. Gliazellen wesentlich vermehrl; die mittels Toluidinfarbung
nach Lenhossel hergestellten Schnitte zeigen sie rund, einen scharfkonturierten
Kern einschliefend und da und dort Fortsitze entsendend; im Plasma dunkle,
braunliche Kornelung. Manche Gliazellen zweikernig. Da nun diese Veran-
derungen zweifellos mit dem Untergang der Nervenzellen in Zusammenhang
zu bringen sind, so kann der Befund als Neuronophagie angesprochen werden
(Abb. 6).

In der Hypophyse die eosinophilen Zellen klein und meistens in eindeutig
urnschriebenen Haufen angeordnet. In den Zellhaufen, die dem beim Ansatz des
Hypophysenstiels sich befindlichen Intermedidrlappen entsprechen, auffallend
vakuolisierte, stark atrophische Zellen mit sparlicher Kérnelung. Zwischenzell-
gewebe hingegen vermehrt.

Im vorliegenden Falle ist die genitale Atrophie bzw. Unterentwicklung
aus den Verhdltnissen der Lehne und des Sattels abzuleiten. Wie schon
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erwahnt, ist die Lehne {ibermiBig groB und fillt unter einem Winkel
von 90 Grad gegen den Sattelgrund ab. Die Kante ist lang. Unter den
gegebenen Verhéltnissen driickt die Lehne in der Richtung einer iiber
die hintere Hilfte des Infundibulum gezogen gedachten Querlinie auf
den Gehirngrund. Wie oben angegeben, sind dort Gewebsschidigungen
vorhanden. An der Hypophyse, der Zwischenschicht entsprechend,
befindet sich eine grofe Kolloidcyste. Die Zellen des Stiels und der
Zwischenschicht sind hochgradig atrophisch, wohl als Folge des Druckes

’ ‘.l_..(._ 4 .

ADbb. 6. Zu Fall 4. Schnitt durch den Gehirngrund, 280fache VergroSernng. Die michtigen
Flecken zeigen Neuronophagie mit Vermehrung der Gliazellen.

seitens der Cyste und der mangelhaften Sekretableitung. Es liegt also
neben der genitalen Atrophie eine schwere Schidigung des Systems:
Hypophyse-Gehirn vor, an welcher die besondere Gestaltung der Lehne
einen wichtigen Anteil hat.

Wenn wir die geschilderten Fille iiberblicken, so sehen wir, da@
Individuen mit reiner geschlechtlicher Dystrophie einmal einen Hydro-
cephalus internus mit verhaltnismaBig grofler Lehne (Fall 1), ein
andermal eine groBe Lehne ohne Hydrocephalus (Fall 2, 3, 4) auf-
weisen. In diesen Fillen wurden die an der Gehirnbasis befindlichen
genitalen und Fettstoffwechselzentren durch die getrennt oder gleich-
zeitig erfolgte unmittelbare Druckwirkung seitens der vergroBerten Lehne
und des Hydrocephalus internus geschédigt; eine Schiadigung bzw. eine
Funktionsstorung der Zentren kann aber auch auf Verinderungen der



62 Josef Sods: Uber die Rolle der Schadelgrundflache

Hypophyse zuriickgefiihrt werden. Es ist ndmlich sehr wahrscheinlich,
dafl die atrophische Hypophyse kein normales Sekret bildet oder aber,
wenn das Sekret normal ist, daB dessen Ableitung zum Hirngrunde
infolge Abknickung oder Zusammenpressung des Hypophysenstiels durch
die erweiterte Lehne gehemmt wird. Da nun solcherart die Genital-
und Fettstoffwechselzentren mit dem Grade und der Art nach normalem
Sekret nicht versorgt werden, mul auch hier eine Schadigung eintreten,
die allerdings nicht immer anatomischer Natur sein muf}, sondern sich
in funktioneller Hinsicht geltend machen kann.

Da wir in allen diesen Fallen eine unmittelbare oder mittelbare
Schidigung der Zentren annehmen kénnen, so ist es klar, daB sie im Zu-
standekommen der Fettsucht bzw. der genitalen Atrophie groBe Wichtig-
keit besitzen. Hierfiir spricht auch die Beobachtung, dafl nach Ence-
phalitis, also nach unmittelbarer Schidigung der Zentren, allgemeine
Fettsucht oder genitale Atrophie beobachtet wurde, ohne dall man hierbei
an der Hypophyse eine Veranderung nachweisen konnte (Bald). Ahnliche
Fille wurden von M. Meyer, Economo, Levet, Raab, Santangelo und Walsh
beschrieben. Dieser sah bei jugendlichen Médchen und Knaben nach
Encephalitis epidemica Fettsucht auftreten. Es ist also zweifellos, dall
die Zentren an der Entstehung des in Frage stehenden Krankheits-
bildes einen wesentlichen Anteil haben. Die Zentren kénnen — wie aus
obigen Fallen hervorgeht — auch bloB infolge eines Hydrocephalus eine
Schidigung erfahren. Diesbeziiglich sei auf den Fall von F. R. Koenig
hingewiesen, der bei Kleinhirn-Eechinococcus die Entwicklung von Hydro-
cephalus und genitaler Atrophie gesehen hat. Marinesco und Neurath
verfiigen iiber dhnliche Falle. Alle diese Beobachtungen sprechen fiir
den hypothalamischen Ursprung der Dystrophia adiposogenitalis.

In der Ursache dieses Krankheitsbildes muB zwischen Hydrocephalus
externus et internus scharf unterschieden werden; wéahrend ndmlich
jener die Abhebung des Gehirns von seiner Basis zur Folge hat, wird
dieser durch-den Hydrocephalus internus an die Grundfliche gepreft.
Die Zentren des Gehirngrundes werden also durch den Hydrocephalus
externus nicht geschidigt. Des weiteren mulB beriicksichtigt werden, dall
die Basis der 3. Kammer ohne Schidigung seiner Zentren der Druck-
wirkung auszuweichen imstande ist, namentlich dann, wenn ihn der
Druck unter stumpfem Winkel trifft; freilich ist die Situation schwieriger,
sobald es sich um scharfkantige Exostosen handelt. Aus diesem Um-
stande 148t es sich erkliren, dafl mitunter trotz vergroferter Lehne
weder genitale Dystrophie noch Fettsucht vorliegen.

Die Rolle des Hydrocephalus externus wird durch die folgenden zwei
Falle beleuchtet.

5. Frau J. E., 64 Jahre alt. Diagnose: Ce. uteri, Kachexie. Eierstocke dem

Alter entsprechend. MaBiger Hydrocephalus externus et internus. Diaphragma
sellae etwas vertieft. Lehne von gleicher Héhe wie der vordere Rand und iiberragt
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das Niveau der Hypophyse um 1/, mm. Hypophyse und Stiel ohne morphologische
Veranderungen. Am Grunde des Mittelhirns auch bei Serienuntersuchungen keine
Nervendegeneration, Gliose oder Neuronophagie nachweisbar.

Wenn also ein maliger Hydrocephalus internus mit einem externus
vergesellschaftet ist, so wird jener mit Riicksicht darauf, dafl der Hydro-
cephalus externus das Gehirn von seiner Basis gewissermaflen abhebt,
auf das Diaphragma sellae und die Lehne infolgedessen auf die Gehirn-
basis keinen nennenswerten Druck ausiiben.

6. J. B. 18 Jahre alt. Diagnose: Schidelgrundbruch, Gehirnerschiitterung
cerebri. Lehne iiberragt die vordere Hohe der Sella um 2,5 mm. Kante, sowie die
in ihrer Mitte befindliche Einbuchtung ziemlich ausgesprochen. 2/, des oberen
Dorsumanteiles von auBen mit hyalinem Knorpel bedeckt, unterhalb seiner beiden

o et

Abb. 7. Zu Fall 6. a Steile und hohe Lehne; ¢ Gehirngrund (von der Seite, von hinten,
von oben).

Randabschnitte jedoch ein fast linsengroBer Verknécherungskern (Abb. 7. Hohe
der Lehne 12,4 mm, sagittaler Zugang 10,5 mm. Hypophyse mittelgro$, Stiel ziem-
Lich dick, an der Grenze zwischen Vorder- und Hinterlappen eine hanfkorngroBe
Kolloideyste. Am Schédelgrunde, zwischen weichen und harten Hirnhiuten, als
Folge der Briiche ein durchschnittlich 3 mm dicker BluterguB. Weiche Hirnhiute
verdickt und grau. Schideldach mittelgroB, in der Schlifengegend 1,5 mm, in der
Gegend des Hinterhaupts und der Stirn 2,5 mm dick. Hypophyse und Gehirnbasis
histologisch unverandert. Weder Fettsucht noch genitale Atrophie. Diagnose:
Haematocephalus externus.

Wohl 148t sich aus dem Befund nicht mit Sicherheit entscheiden,
ob mnicht iiberdies auch ein chronischer Hydrocephalus vorgelegen hat,
doch scheinen die dinnen Schiddelknochen und die verdickten weichen
Hirnh#ute immerhin dafiir zu sprechen. Die Kammern waren nicht
erweitert, so daf ein Hydrocephalus externus dlteren Ursprungs, ohne
Hydrocephalus internus, angenommen werden kann. Ein Hydrocephalus
externus konnte auch die Tatsache, daB trotz der verhdltnismifig
groBen Lehne keine genitale Atrophie oder Fettsucht zur Entwicklung
kam, erkliren, und zwar um so mehr, als das System Hypophyse-Gehirn
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teils infolge der steil aufragenden Lehne, teils infolge der genitigend
tiefen Quereinbuchtung nicht geschidigt worden ist.

Ich machte noch einige Félle anfiihren, in welchen trotz der besonderen
Gestaltung von Tirkensattel und Lehne weder Fettsucht noch genitale
Atrophie zu finden waren. In jedem dieser Fille 148t sich aber fiir die
Tatsache, daB die betreffenden Zentren des Gehirngrundes keinen Schaden
erlitten haben, eine Erklirung geben.

7. J.Sch., 34 Jahre alt. Diagnose: Appendicitis perforativa, Peritonitis,
Weder genitale Afrophie noch Fettsucht. Das Niveau der Hypophyse nur um ein
geringes hoher als der vordere Rand des Sattels. Dorsumkante 11,5 mm lang,

von mittlerer Dicke, der Breite und Tiefe des Infundibulums und Stiels ent-
sprechender Einbuchtung. Sagittaler Durchmesser des Sellazuganges 9,2 mm:

S

Abb. 8. Zu Fall 7. a Sattellehne; b vorderer Sattelrand; ¢ Gehirngrund (von der Seite, von
hinten, von oben).

nach Entnahme der Hypophyse mifit die Hohe der Lehne von der Sellabasis ge-
rechnet nur 9,4 mm (Abb. 8). Hypophyse und Stiel ohne gewebliche Verinderungen.

In diesem Falle handelt es sich also um eine nur scheinbare Ver-
gréBerung der Lehne, die dadurch vorgetduscht wird, dall der Sattel un-
gewthnlich flach ist.

8. Frau M. K., 46 Jahre alt. Diagnose: Haemorrhagia cerebri ex aneurysmate
arterise communicantis anterioris cerebri. Aneurysma oberhalb der vorderen
Halfte des Hypophysenvorderlappens, iibt aber auf die Basis der 3. Kammer
keinen Druck aus, da es auf dem Gehirngrunde dem vorderen Ende der genannten
Kammer weit vorgelagert ist. Daher auch keine Druckwirkung des Infundibulums
auf die Dorsumkante, das Aneurysma hat also das System Hypophyse-Gehirn in
keiner Weise geschidigt. Sagittaler Durchmesser des Sattelzuganges 10,25 mm,
vorderer Rand 11,2 mm hoch, die Lehne, vom Sattelgrunde gerechnet, blof 9,8 mm
hoch. Dorsumkante 14 mm lang und durchschnittlich 1,5 mm dick.

Auch dieser Fall stellt also eine Ausnahme dar und beweist die Tat-
sache, daB nicht alle die Hypophyse betreffenden Verinderungen zur
Dystrophie oder zu einer Stérung dieses Systems filhren miissen.
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9. J.B., 31 Jahre alt. Diagnose: Haemorrhagia traumatica cerebri. Lehne
iiberragt den vorderen Rand der Sella um 1}/, mm; parabolisch vorniibergeneigt,
die grofite Kriitmmung riickwirts in der Mitte der Lehne. Thre Kante von rick-
wiirts nach vorne steil abfallend, sagittaler Durchmesser des Sellazuganges 11,25 mm.
An der Kante die seichte Einbuchtung vorhanden. Neigungswinkel zwischen Lehne
und Sattelgrund 89—91 Grad (Abb. 9). Weder Fettsucht noch genitale Stérungen
vorhanden. Hypophyse und Gehirnbasis histologisch unverandert.

In diesem Falle war es also trotz der verhdltnismifig hoben Lehne
weder zu Fettsucht noch zu genitaler Atrophie gekommen. Die Erklirung
hierfiir ist in dem Umstande gegeben, dal die vertikal gerichtete Lehne
nur rickwirts in der Medianlinie eine nennenswertere Hoéhe erreichte,

die sich iiberdies bloB auf die 3 mm hohe Kante beschrinkte, und an dieser

Abb. 9. Zu Fall 9. a Mittlerer vergroBerter Lehnenteil; b Seitenlinie der Sella; ¢ Gehirnbasis
{(von der Seite, von hinten, von oben).

Stelle jéh nach vorne abfiel, so dafi die Lehnenkante den Gehirngrund
nicht in seiner ganzen Ausdehnung, sondern blof in jenen Anteilen treffen
konnte, die rechts und links in einer Entfernung von 1!/, mm von der
Mittellinie lagen, wéhrend die Zentren auBerhalb dieses Bereiches zu
finden waren. Hierdurch erscheint das Fehlen einer genitalen oder Fett-
stoffwechselstérung hinreichend erklirt (in den wbrigen Fillen betrug
die Linge der Lehnenkante 14—18 mm).

Ich habe meine Untersuchungen auch auf Fille erstreckt, bei denen
wahrend der Schwangerschaft oder des Wochenbettes der Tod eintrat,
und zwar im Hinblick auf die Tatsache, daf§ die im Zusammenhang mit
der Schwangerschaft in der Hypophyse sich einstellenden Veréinderungen
auch zu Formveridnderungen derselben zu fithren pflegen. Infolge der
Schwangerschaftshypertrophie und -hyperplasie des Hirnanhanges er-
scheint das Niveau der Hypophyse gehoben, welcher Umstand natur-
gemil geeignet ist, die Kriimmungslinie des Hypophysenstiels abzu-
andern. Diese Abdnderung besteht zum Teil in einer Verkiirzung des
Hypophysenstiels, welche dadurch zustande kommt, daB infolge der be-
stehenden Hypertrophie eine Anndherung des Hypophysenniveaus an
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jenes des Gehirns stattfindet. Die Verkiirzung des Stieles bewirkt ihrer-
seits eine Abflachung seiner Kriimmungslinie. Diese Verhiltnisse er-
leichtern nun die Ableitung des Hypophysenhormons zum Gehirn, wo-
durch die Zentren in die Lage versetzt werden, der gesteigerten Funktion
zu entsprechen. Die geschilderte Sachlage gestattet auch den Schluf,
daB die Zentren des Gehirngrundes wihrend der Schwangerschaft eine
gesteigerte Wirkung auf den Uterus ausiiben kénnen.

Zusammenfassung.

Raab ist es gelungen, durch Réntgenographie festzustellen, da bei
Fallen von Dystrophia adiposogenitalis am Tiirkensattel und seiner
Lehne bedeutende Verdnderungen sich. vorfinden. Der Verfasser dieses
Aufsatzes hat mehrere Falle beobachtet und sowohl makroskopisch-
wie mikroskopisch-anatomisch untersucht und konnte feststellen, daf
die Verinderungen der Lehne, hauptséchlich aber dessen Exostosen
beim Hervorrufen dieses Krankheitsbildes eine wichtige Rolle spielen,
und zwar dadurch, daf der Gehirngrund durch diese geschadigt wird.
AuBler diesen erworbenen Verinderungen miissen selbst die urspriing-
liche Neigung und Héhe der Lehne in Betracht gezogen werden,
welche Eigentiimlichkeiten unter Umsténden gleichfalls imstande sein
konnen, das Hypophysis-Gehirnsystem schidigend zu beeinflussen.

Da die postencephalitische Fettsucht und Geschlechtsorganatrophie
als encephalogen, die aus der Atrophie der Hypophyse stammende als
hypophysir bezeichnet wird: mégen die aus den Formverdnderungen
der Lehne und des Sattels hervorgerufenen obigen Krankheitsbilder
als osteogen benannt werden.
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