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Yorwort.

Unsere Kenntnisse auf dem Gebiet der inneren Sekretion sind in den letzten
Jahren so stark angewachsen, daBl es demjenigen, der sich nicht durch stindiges
Studium der Literatur auf dem Laufenden hilt, kaum noch méglich ist, sich tiber
den derzeitigen Stand unseres Wissens zu informieren. Diesem Zwecke soll
das vorliegende Buch dienen. Fiir einen Einzelnen ist die Durchfiihrung einer
derartigen zusammenfassenden Darstellung wegen der Fiille des Stoffes ein
kiithnes Unterfangen. Ich hétte dieses Vorhaben kaum ausfithren kdnnen, wenn
ich nicht Gelegenheit gehabt hitte, langjihrige klinische Erfahrungen durch viel-
filtige experimentelle Laboratoriumsarbeit zu erginzen. Es gibt kein Gebiet der
inneren Medizin, auf dem Experiment und Klinik so zusammen gehéren, wie
auf dem der inneren Sekretion. Der Titel dieses Buches ,,Klinische Endo-
krinologie“ soll zum Ausdruck bringen, daf hier der Versuch unternommen
wurde, das gesamte Gebiet der Endokrinologie unter klinischen Gesichtspunkten
darzustellen.

Ich habe mich bemiiht, dem Leser ein abgerundetes Ganzes zu bringen. Ich
bin den vielen Fragen und Problemen nicht aus dem Wege gegangen, sondern
habe sie aufgezeigt und die Deutungen gegeben, die ich persénlich fiir richtig
halte. Das vorliegende Buch soll kein Handbuch sein, in dem jeder Autor nach
Gebiihr mit seiner Meinung zu Wort kommt, sondern eine moglichst einheitliche
und geschlossene Darstellung, die notwendig und bewuBt eine personliche Farbung
hat. Aus diesem Gesichtspunkt wie im Interesse der Einheitlichkeit der Darstel-
lung sind die Literaturzitate sehr spédrlich. Um diesen Mangel etwas auszu-
gleichen, findet sich am Ende des Buches ein Literaturverzeichnis, das méglichst
zu jedem Teilgebiet eine zusammenfassende Darstellung auffithrt, die es dem
Leser ermoglicht, sich tiefer in die Einzelfragen einzuarbeiten und ihm die
Literatur erschlieBt. Auf eine historische Einleitung zu den einzelnen Ab-
schnitten wurde verzichtet und diese durch eine im Anhang befindliche Tabelle
ersetzt. So hoffe ich, daB das Ziel dieses Buches erreicht wurde!

Es ist mir eine selbstverstindliche Pflicht, den Helfern bei der Arbeit,
Fréulein Dora FiscrER und Herrn Dr. phil. HEmnz WoLTERs, aufrichtig zu danken.

Hamburg-Blankenese, im Januar 1939.

ARTHUR JORES.
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Hormone und Inkrete.

Das Wort Hormon leitet sich von dem griechischen dgude ab und bedeutet
antreiben. Der Ausdruck stammt von Bayriss und STARLING, die 1905 das
Sekretin in der Darmschleimhaut entdeckten und erkannten, daB es sich hier
um ein ganz allgemein giiltiges Prinzip der Reiziibertragung durch chemische
Sendboten handelt. Heute kennen wir eine Fiille derartiger Antriebsstoffe oder
Hormone und haben gelernt, daf diese chemischen Sendboten eines der wichtig-
sten Regulationsprinzipien der Zelle, des Organs und des ganzen Organismus
sind. Die Erweiterung unserer Kenntnisse iiber die Bedeutung der Hormone
hatte notwendig eine Ausweitung des Hormonbegriffes zur Folge. In Anlehnung
an KorLLErR méchte ich folgende Definition fiir ein Hormon geben: Hormone
sind alle im Organmismus selbst gebildeten Stoffe, die in spezifischer Weise im
Inneren des Organismus regulativ und nicht als Ndahrsubstanz wirken. Hormone
sind in kleinsten Mengen wirksam, humoral iibertragbar und nicht art- oder
gattungseigen. In dieser groflen Gruppe von Hormonen kénnen wir nun drei
Arten unterscheiden, die Zellhormone, die aglanduliren Gewebshormone und
die glandulidren Driisenhormone oder Inkrete. Die folgende Tabelle nach KorLer
zeigt die ndheren Einzelheiten der drei Hormongruppen.

Tabelle 1. Ubersicht iiber die Hormone der Tiere.

. Art und Weg
Bezeichnung s . b _—
der Hormongruppe Bildungsort, ‘Wirkungsort d:rsa n]igggmoxsl Beispiele

Zellhormone Bildungs- und Wirkungsort Hauptsichlich Realisatoren der
liegen meist in einer Zelle Diffusion Gene (Genhormo-
ne); Regulatoren
der Protozoen

Aglandulire Zellen, die Liegt vom Diffusion Viele Determina-
Gewebshormone | nicht driisiger | Bildungsort oder stromende tionsstoffe. —

Natur zu sein mehr oder Korperflissig- Herzhormone, Neu-

brauchen weniger weit keiten rohormone. Hist-
entfernt amin, Cholin u. a. m.

Glandulare Driisen mit Liegt vom | Transport durch | Die bisher in der
Gewebshormone | innerer Sekre- | Bildungsort | stromende Kér- | Wirbeltierphysio-
(= Driisen- tion meist weit perflissigkeiten | logie als Hormone
hormone) entfernt bezeichneten Regu-

latoren inkretori-
schen Ursprungs

Die Lehre von der inneren Sekretion ist damit fiir das Siugetier und den
Menschen gleichbedeutend mit der Lehre von der Funktion dieser speziell der
Hormonproduktion dienenden Driisen. Das gemeinsame Merkmal dieser Organe
ist, daBl sie keinen Ausfithrungsgang haben und ihre Produkte daher nicht
»Sekrete’* sondern ,,Inkrete‘‘ darstellen. inkret wiire also gegeniiber dem Hormon
der engere Begriff, obwohl sich diese begriffliche Unterscheidung im Sprach-
gebrauch nicht durchgesetzt hat. Als Produzenten derartiger Inkrete sehen wir
nicht nur Driisen sondern auch in spezieller Weise umgebautes Nervengewehe,

Jores, Klinische Endokrinologie. 1



2 Hormone und Inkrete.

wie es in dem chromaffinen System und dem Hypophysenhinterlappen vorliegt.
Die Inkrete werden in die Blutbahn oder auch in das Nervengewebe — Neuro-
krinie der Hypophysenhormone, Abgabe des Adrenalins in den Sympathicus (?)—
abgegeben und gelangen so an die Orte ihrer Wirksamkeit. Die Inkrete steuern
die Vorginge des Stoffwechsels, des Wachstums und der Fortpflanzung.

Das sinnvolle und zweckmiflige Zusammenspiel des Zellenstaates eines
Organismus mit seiner kleinsten Einheit, der Zelle, und seiner gréfieren, dem
Organ, ist iberhaupt nur vorstellbar, wenn Einrichtungen geschaffen sind, welche
die Funktion dieser Einzelteile in dem richtigen Ausmafle und zur rechten
Zeit aufeinander abstimmen. Um diese ungeheuer komplizierte, uns immer
wieder tiefste Bewunderung abnétigende ZweckmifBigkeit in den Funktions-
abliufen zu garantieren, sehen wir im wesentlichen zwei Einrichtungen getroffen,
die chemische und die nerviose Regulation. Die nervésen Sendboten unter-
scheiden sich von den chemischen dadurch, daBl sie Reize weit schneller als die
chemischen weiterleiten bzw. beantworten. Wenn eine rasche, zeitlich begrenzte
Reiziibermittlung erforderlich ist, bedient sich der Organismus der nervésen
Reiziibertragung. Bei langsamen, aber iiber lingere Zeit erforderlichen Ein-
wirkungen treten die chemischen Sendboten in ihr Recht. Das enge Zusammen-
spiel zwischen beiden Arten der Regulation, das uns spéter noch verschiedent-
lich beschéftigen wird, erhellt schon an diesem Punkte aus der Tatsache, daB
héufig zwischen den nervésen Impuls und das Erfolgsorgan noch als Bindeglied
ein chemischer Reiz eingeschaltet ist. So bewirkt die Reizung des Sympathicus
an der Endfaser die Bildung von Sympathin, die des Vagus die Bildung von
Acethylcholin, die beide dann erst ihrerseits die Reaktionen auslosen. Zunichst
ist es aber aus Griinden der Ubersichtlichkeit und des Verstéindnisses erforderlich,
daB wir die chemische Regulation fiir sich betrachten.

Die chemische Regulation ist die phylogenetisch alteste Form der Reiziiber-
mittlung, aber erst relativ spit in der Entwicklungsreihe sehen wir das Auf-
treten von drisigen Organen, denen die Aufgabe zukommt, zur Regulierung
bestimmter Vorgéinge bestimmte chemische Sendboten zu bilden. Bis vor kurzem
glaubte man, dafBl diese Eigentiimlichkeit erst bei den Wirbeltieren auftritt,
doch hat die neuere Zoologie gezeigt, dafl es auch bei niederen Tieren Stoffe gibt,
die von bestimmten Zellgruppen gebildet werden, die wir durchaus den Inkreten
der Saugetiere an die Seite stellen konnen. Erinnert sei z. B. an die Hiutungs-
hormone und Verpuppungshormone der Insekten oder an die Farbwechsel-
hormone der Crustaceen. Wenn so also die Grenze zwischen Wirbeltieren und
Wirbellosen anfingt, sich zu verwischen, so bleibt doch die Tatsache bestehen,
daB in wirklich ausgeprigter Form Organe, deren Aufgabe es ist, derartige
chemische Sendboten zu produzieren, erst beim Wirbeltier auftreten.

Die Inkrete sind nicht artspezifisch und finden sich in chemisch identischer
Form bei allen Wirbeltieren bis zum Menschen. Es besteht keinerlei Anhalts-
punkt dafiir, daB z. B. das Adrenalin oder auch das Thyroxin des Frosches
ein anderes ist als das von den entsprechenden Driisen beim Menschen gebildete
Adrenalin bzw. Thyroxin. Insulin vom Pankreas der Fische heilt den mensch-
lichen Diabetes ebenso wie das aus dem Rinder-, Schweine- und Schafspankreas
gewonnene Produkt. Alle uns bekannten Inkrete sind bei allen Wirbeltieren
vorhanden und steuern bei diesen analoge Vorginge. Nach Entfernung der
Bauchspeicheldriise bekommt die Kréte z. B. in derselben Form einen Diabetes
wie der Hund oder der Mensch. Houssay konnte an dem Kaltbliter wichtige
Feststellungen tiber die Wirkungen des Hypophysenvorderlappens auf den
Kohlehydratstoffwechsel machen, die in derselben Form fiir das Sdugetier
und auch fiir den Menschen ihre Geltung haben. Biologisch und phylogenetisch
interessant ist nur der Funktionswechsel, der sich zuweilen findet. So ist z. B. das
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Thyroxin beim Kaltbliiter ein Hormon, welches das Wachstum und die Reifung
(Metamorphose) beeinflut und wird erst beim Warmbliiter, bei dem es seine
Wachstumswirkung keineswegs verloren hat, das Hormon, das die Verbren-
nungsintensitét steuert. Interessant ist auch der Funktionswechsel des Prolactins.
Prolactin, ein Hormon des Hypophysenvorderlappens, bewirkt beim Siugetier
die Milchsekretion. Bei der Taube férdert es die Bildung der Kropfdriise, die
nach dem Schlupfen der jungen Tiere eine Kropfmllch produziert (RIDDLE).
Anderungen in der Wirkung der Inkrete beobachten wir in der Tierreihe, abge-
sehen von den eben erwihnten Funktionswandlungen in zweierlei Hinsicht,
die Menge der produzierten Hormone und die Empfindlichkeit bzw. Ansprech-
barkeit des Erfolgsorgans wechseln. In dieser Hinsicht konnen niemals Riick-
schliisse von einer Tierart auf die andere bzw. auf den Menschen gemacht werden.
Fiir den Wandel der Empfindlichkeit gibt es viele Beispiele. So ist die Maus
fiinfmal empfindlicher gegeniiber dem gonadotropen Hormon des Schwangeren-
harns als die Ratte, und nahezu umgekehrt verhalten sich beide Tierarten gegen-
iber dem gonadotropen Hormon aus dem Hypophysenvorderlappen. Auch
bei ein und demselben Tier kennen wir Schwankungen der Ansprechbarkeit
mit dem Lebensalter. So spricht das Ovar des ganz jungen Tieres auf das gonado-
trope Hormon des Vorderlappens iiberhaupt nicht an. Zur Zeit der Pubertit
besteht groBte Reaktionsbereitschaft. Der gravide Uterus ist véllig unempfind-
lich gegeniiber Oxytocin, der Uterus zur Zeit der Geburt dagegen im héchsten
Mafle empfindlich. REIN hat jetzt gezeigt, daB das GefdBsystem des arbeitenden
Muskels auf Adrenalin in denjenigen Dosen, in denen es im Blut vorhanden ist,
nicht anspricht, hingegen das GeféBsystem des ruhenden Muskels durch Adre-
nalin zur Verengerung gebracht wird.

Uber die chemische Natur der Hormone sind wir zum Teil bereits recht gut
orientiert. Die heute in ihrer chemischen Konstitution noch nicht aufgeklirten
Hormone gehéren iiberwiegend in die Gruppe der Proteohormone, d. h., sie
sind entweder selbst Eiweilkorper oder kommen in wirksamer Form nur an
EiweiBkorper gebunden vor. In der chemischen Konstitution dieser Hormone
liegen offenbar ganz dhnliche Verhéltnisse vor wie bei den Fermenten (DIRSCHERL
und AMMoN). Diejenigen Hormone, die wie z. B. die Sexualhormone eine stindige
Wirkung ausiiben, sind chemisch stabile Kérper, die im Blut kreisen und mit
dem Harn ausgeschieden werden. Derartig hoch wirksame Hormone wie das
Adrenalin mit seinen universellen Angriffspunkten, aber nur einer zeitlich
sehr eng begrenzten und lokalisierten Funktion, sind chemisch leicht angreifbar
und daher in den Korpersiften kaum nachzuweisen. Sie werden unmittelbar,
nachdem sie ihre Wirkung entfaltet haben, zerstort.

Die neuere Forschung hat gelehrt, da8 Hormonwirkungen entgegen der
fritheren Annahme nicht absolut spezifisch sind. Wihrend man noch vor kurzem
glaubte, hier Wirkungen vor sich zu haben, die man durchaus dhnlich wie die
Fermentwirkungen mit dem Beispiel des Schliissels und des Schlosses vergleichen
kann, wissen wir heute, daB dies nicht der Fall zu sein braucht. Die erste der-
artige Festste]lung betraf das Pflanzenwachstumshormon Auxin. KéerL fand,
daBl ein vollig anderer Korper, die p-Indolessigsiure, genau dieselben
Wirkungen entfaltet wie Auxin. Etwas Ahnliches vollzieht sich zur Zeit auf
dem Gebiet der Sexualhormone. Es waren schon eine ganze Reihe oestrogener
Stoffe bekannt, die zum Teil im Organismus nicht vorkommen, aber immerhin
dem Oestron sehr dhnlich gebaut waren, als RoBinsoN und Dopps fanden,
daB Dlphenylmethandenvate ebenfalls oestrogene Wirksamkeit haben, die
nach Einfiithrung einer Athylenkette sogar das Oestron an Wirksamkeit iber-
trafen. Diese Befunde leiten zu der Frage nach der Wirkungsweise der Hor-
mone iiber.

1*
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Uber die Art der Hormonwirkungen sind wir noch recht schlecht unterrichtet.
Frrrine hat auf Grund der Unspezifitdt von Hormonwirkungen die Anschauung
vertreten, daB Hormone ganz allgemein gesehen Reizkorper im Sinne der Physio-
logie darstellen, also Stoffe, die durch Ausiibung von Reizen bestimmte Reak-
tionen veranlassen. Die Beobachtung, daf kleinste Mengen der Hormone zur
Wirkungsauslésung geniigen, hat immer wieder zu dem Vergleich mit den
chemischen Katalysatoren Veranlassung gegeben. Wenn auch nicht verkannt
werden soll, dall Parallelen bestehen, so 148t sich doch die Hormonwirkung
nicht ohne weiteres mit der Wirkung von Katalysatoren oder Fermenten ver-
gleichen. Es besteht ein wesentlicher Unterschied: Hormone wirken nur auf die
lebende Struktur. Nun ist es eine schon lange bekannte Tatsache, da8 z. B. in
der Leberzelle Glykogen und Diastase gemeinsam vorkommen, aber erst nach
Zertrimmerung der Zellstruktur miteinander reagieren. Es bestehen also in
der Zelle Strukturen, wahrscheinlich kolloid-chemischer Natur, welche die Fer-
mente und Substrate voneihander trennen. Die Feststellung, daB Hormone
nur auf die lebende Zelle einwirken, legt den Schluf nahe, daB sie die kolloidale
Struktur des Protoplasmas und seiner Grenzflichen in reversibler Weise dndern
und so Reaktionen erméglichen bzw. beschleunigen.

Die Hormone gehoren in die grofe Kdorperklasse der Biokatalysatoren, zu
denen auBler den Hormonen auch noch die Fermente und die Vitamine gerechnet
werden. Die Forschungsergebnisse der letzten Jahre haben erkennen lassen,
daB zwischen diesen 3 Korperklassen keine sehr scharfen Grenzen bestehen.
Man hat daher von den Vitaminen bereits als von den ,,Nahrungshormonen®
gesprochen und bezeichnet die ganze Gruppe als Ergocyme oder Ergone
(v. EvrLeEr). Ammon und DirscHERL schlagen vor, diese Gruppe als ,,Ergine*
zu bezeichnen und geben ihr folgende Definition:

,,Unter Erginen (Wirkstoffen) sind organische Verbindungen zu verstehen,
die in der lebenden Zelle gebildet werden und fiir den normalen Ablauf der Lebens-
vorgéinge im Pflanzen- und Tierreich notwendig sind. Sie wirken in so geringen
Mengen, daB ihre Wirkung nicht durch Energielieferung infolge Verbrennung
des eigenen Molekiils bedingt sein kann.

Die Beziehungen zwischen Hormonen und Vitaminen sind besonders eng.
Hierfiir einige Beispiele! Das Vitamin C ist nur fiir gewisse Tierarten wie das
Meerschweinchen und den Menschen ein Vitamin, d. h., nur diese sind zur Auf-
rechterhaltung ihres Lebens auf die Zufuhr mit der Nahrung angewiesen. Die
ibrigen Tierarten kénnen das Vitamin in ihrem Organismus an einer noch
unbekannten Stelle bilden. Fiir diese ist Vitamin C also ein Hormon. Vitamin A
wird im Organismus aus dem Provitamin Carotin gebildet. Im Grunde liegt
hier also etwas ganz Ahnliches vor wie die Bildung des Thyroxins, fiir welche die
Zufuhr von Jod erforderlich ist. Vitamin A kénnte also ebenso gut als Hormon
bezeichnet werden. Auch auf die interessante Tatsache, daBl das Vitamin D
durch Ultraviolettbestrahlung der Haut aus Ergosterin im Organismus entstehen
kann, sei hier hingewiesen.

Die Zusammengehorigkeit dieser Korperklasse ergibt sich weiter durch ihre
enge funktionelle Verkniipfung. Lactoflavin, das Provitamin B 2, wird nur bei
Anwesenheit des Nebennierenrindenhormons in Lactoflavinphosphorséure iiber-
gefiihrt (VERZAR), die mit einem Eiweiflkorper zusammen das gelbe Atmungs-
ferment bildet. Vitamin C ist besonders reichlich in der Nebennierenrinde
vorhanden. KEs ist wahrscheinlich, daB3 es zum Schutze des Nebennierenrinden-
hormons und besonders des Adrenalins eine Bedeutung hat. In therapeutischer
Hinsicht hat man die Erfahrung gemacht, daBl die Wirkung von Nebennieren-
rindenextrakten durch Askorbinsdurezusatz gesteigert wird. Diese Beispiele,
die sich noch leicht vermehren lassen, sollen nur zeigen, da Hormone und
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Vitamine biologisch gesehen in dieselbe Korpergruppe gehoren und dafl es phylo-
genetisch gesehen bis zu einem gewissen Grade ein Zufall ist, wie das Beispiel
des Vitamins C es zeigt, ob ein derartiger Wirkstoff ein Hormon oder ein Vitamin
ist. Steht der Wirkstoff in der natiirlichen Nahrung in ausreichender Menge
zur Verfiigung, so ist er ein Vitamin, ist dies nicht der Fall, so wird er im Orga-
nismus selbst als Hormon gebildet.

Ahnlich verhilt es sich mit den funktionellen Beziehungen zwischen Fer-
menten und Hormonen, obwohl sie nicht so eng sind wie diejenigen zwischen
Hormonen und Vitaminen. Fermente werden durch die Hormone beeinfluBlt,
80 kennen wir z.B. eine Steigerung der Leberamylase durch Thyroxin, ein
Absinken der Serumlipase durch Follikulin. Die Lactoflavinphosphorsiure ist
ein wichtiger Baustein des gelben Atmungsfermentes. v. EULER schligt fir
derartige Kérper die Bezeichnungen ,,Hormoncyme® und ,,Vitacyme® vor.

Doch sollen diese Ausblicke den Unterschied zwischen den ,,Erginen nicht
zu sehr verwischen. Biologisch gesehen sind doch einige Unterschiede wichtig.
Uber Art, zeitliche Dauer der Wirkung und Menge der Hormone kann der
Organismus willkiirlich durch seine Regulationen verfiigen. Beziiglich der Vit-
amine ist er immer auf die stindig schwankende Zufuhr von auBen angewiesen.
Er bedarf der Anlage besonderer Depots, die aber nicht in demselben MaBe
einer Regulation unterliegen wie Hormonbildung und -abgabe. Wir kennen
wohl Vitaminmangelkrankheiten, aber keine Krankheiten, die mit einem Uber-
maf an Vitaminen zusammenhéngen, wenn wir von den Vergiftungen, die heute
durch Zufuhr der synthetischen Vitamine moglich sind, absehen. Die Wirkungen
der Vitamine zeigen sich nur bei lingerer Verabfolgung langsam und unauffillig,
wihrend die Hormone bei ihrer Zufuhr sehr eindrucksvolle und momentane
Wirkungen entfalten.

Die Hormonbildung und -abgabe unterliegt einer Regulation, die dafiir sorgt,
daB die Hormone in der erforderlichen Menge und zur rechten Zeit gebildet
bzw. abgegeben werden. Neben der Hormonmenge spielt gerade der Zeitfaktor
in der Regulation eine groBe und noch viel zu wenig beachtete Rolle. Da gerade
die Vorginge des Wachstums und der Reife hormonal gesteuert werden, ist fiir
diese die zeitlich richtige Regulation von besonderer Bedeutung. In der Jugend
bildet die Hypophyse Wachstumshormon, und auch die Schilddriise entfaltet
ihre Wachstumswirkungen. Eine Keimdriisentitigkeit besteht noch nicht. Der
Hypophysenvorderlappen enthédlt kaum gonadotropes Hormon. Zur Zeit der
Pubertét tritt die Bildung von Wachstumshormon zuriick, es wird jetzt ver-
mehrt gonadotropes Hormon gebildet, auf das die Keimdriisen sofort ansprechen.
Dann folgt die Periode der Reife, und im Klimakterium stellt die Keimdriise
ihre Titigkeit ein. Die Bedeutung der zeitlich richtigen Regulation wird uns
bei den Krankheitsbildern der Pubertas praecox oder des Riesenwuchses besonders
klar. Worin die zeitlich begrenzte Téatigkeit dieser Hormondriisen ihren Grund
hat und in welcher Form sie gesteuert wird, ist einstweilen noch unklar. Es
wurde bereits darauf hingewiesen, dafl sie zum Teil in einem Wechsel der An-
sprechbarkeit des Erfolgsorgans gelegen ist. Faktoren der Umwelt greifen in
diese Regulationen ein, wie die Beobachtungen iiber die Jahresperiodik der
Sexualitét der Vogel lehren, die durch Zu- bzw. Abnahme des Lichtes mit den
Jahreszeiten gesteuert werden (BIssoNETTE und BENoOIT).

Die Regulationen des innersekretorischen Systems erfolgen auf dem Wege
einer Autoregulation und durch das vegetative Nervensystem. Die Autoregu-
lation ist durch gewisse gegenseitige Beziehungen der Hormone untereinander
gegeben. Eine Hormongruppe des Hypophysenvorderlappens, die wir als glando-
trope Hormone bezeichnen, dient lediglich der Regulation. Sie stehen in antago-
nistischen Beziehungen zu den Hormonen der peripheren Inkretdriisen. Davon
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abgesehen kennen wir einen Synergismus oder Antagonismus der Hormone
nicht, sondern nur mannigfache gegenseitige Beeinflussungen.

Die hormonale und nervose Regulation laufen nicht nebeneinander her,
sondern greifen eng ineinander ein. Sdmtliche Hormondriisen erhalten Fasern
des vegetativen Systems. Es ist durch viele Versuche wie klinische Beobach-
tungen erwiesen, dall das vegetative System die Hormondriisen in ihrer Tétig-
keit beeinfluBt. Diese nervise Steuerung ist aber nur ein Faktor; denn auch
vollig entnervte Driisen geniigen den Anforderungen. Abgesehen von dieser
Innervation jeder einzelnen Hormondriise gibt es noch zwei Zentralpunkte, an
denen eine enge Verkniipfung mit dem vegetativen System und seinen Zentren
besteht, das sind die Nebennieren und die Hypophyse. Durch die enge anato-
mischeVerbindung der Hypophyse mit dem phylogenetisch dltesten Hirnabschnitt
kommt diesem Organ in der Steuerung der gesamten Vorgéinge des Stoffwechsels,
des Wachstums und der Reife eine besondere Aufgabe zu. Dieser Komplex,
den wir heute als funktionelle Einheit in seiner iiberragenden Bedeutung erkannt
haben, zeigt die enge und unlésbare Verbindung zwischen hormonaler und ner-
voser Regulation. Bei dieser gegenseitigen Verflechtung entstehen ganze
Reaktionsketten mit einem wechselnden Ineinandergreifen nerviser und hormo-
naler Impulse. Es kann keinem Zweifel unterliegen, dafl wir erst anfangen,
diesen komplizierten und doch so sinnvollen Bauplan zu durchschauen. In
der hormonal-nervisen Regulation liegt eines der groen Wunder und Geheim-
nisse des Legens verborgen, durch das iiberhaupt erst die Existenz des Organismus
als Ganzes ermoglicht wird.

Endokrine Krankheiten.
A. Atiologie und Pathogenese.

Ein grofler Teil der endokrinen Erkrankungen beruht auf einer Funktions-
steigerung bzw. -minderung der betreffenden endokrinen Driise. Die Mehr-
oder Minderproduktion eines Hormons iiber das MaB des Notwendigen hinaus
fiihrt zu einem abnormen Ablauf der von dem Hormon geférderten Vorginge
des Stoffwechsels, Wachstums oder der Fortpflanzung und zu einer schweren
Storung in dem gesamten Gefiige der innersekretorischen Driisen. Nur bei den
Erkrankungen der Hypophyse ist die Einteilung in Hyper- und Hypofunktions-
zusténde nicht moglich. Der Hypophysenvorderlappen produziert eine recht
groBe Zahl von Hormonen und bei Erkrankungen ist die Uberproduktion eines
Teiles dieser Hormone mit der Minderproduktion eines anderen verbunden.
Man hat auch, z.B. bei dem Morbus Basedow, von der Moglichkeit einer
,,Dysfunktion” einer endokrinen Driise gesprochen. Wenn wir unter Dys-
funktion nichts weiter verstehen als eine fehlerhafte Funktion, bei der die
Hormonabgabe in unrichtigen Mengen und, — was auch von Bedeutung
ist, — zur unrechten Zeit erfolgt, so ist gegen diesen Ausdruck nichts ein-
zuwenden. In diesem Sinne kénnen wir gerade bei den hypophysiren Er-
krankungen sehr gut von Dysfunktionszustinden sprechen. Wenn aber darunter
die Produktion eines fehlerhaften Hormons, das in einem abwegigen Sinne
biologisch aktiv ist, verstanden werden soll, so miissen gegen diesen Begriff
schwere Bedenken erhoben werden. Wir kennen wohl pathologische Vorginge,
in denen die chemischen Umsetzungen von den normalen insoweit abweichen,
als Produkte, die in der Norm weiter verbrannt oder ausgeschieden werden,
in dem Organismus verbleiben. Wir kennen aber aus der pathologischen Physio-
logie keinen Fall, in dem ein vollig anderer Weg eingeschlagen wird. Bevor
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wir also die Méglichkeit einer Dysfunktion in dem eben gekennzeichneten Sinne
als moglich zugeben, wird man erst eindrucksvolle Beweise, am besten den
direkten Nachweis eines fehlerhaft gebauten und abwegig wirkenden Hormons
verlangen. Diese Vorstellung ist auch deshalb unwahrscheinlich, weil wir die
weitgehende Spezifitit der Hormone kennen und nur zu genau wissen, dafl
geringfiigige chemische Anderungen die biologischen Wirkungen véllig aufheben.
Wir miissen also daran festhalten, daf letzten Endes alle innersekretorischen
Krankheiten auf einer Uber- oder Minderproduktion der Hormone beruhen.

Pathologisch-anatomisch sehen wir als Grundlage Adenome der spezifischen
Driisenzellen, relativ reife Carcinome, die auch in ihrem morphologischen Bau
gewisse Kriterien der Driisenzellen, von denen sie ausgehen, nachahmen, oder
einen Schwund des spezifischen Driisenepithels durch akute bzw. chronische
Entziindungen, durch Tumoren oder Metastasen, durch Parasiten oder als
Folge von thrombotischen bzw. embolischen Prozessen.

Nun erschopft sich aber die Symptomatologie keiner Erkrankung der inner-
sekretorischen Driisen in dem Bild, das wir als einfache Folge der Hyper- und
Hypoproduktion der Hormone zu erwarten hatten. Trotz weitgehender Uber-
einstimmung vieler Krankheitsbilder mit dem Zustand, wie wir ihn durch
entsprechende Eingriffe im Tierversuche erzeugen kénnen, sehen wir doch eine
Reihe von Differenzen. Die Ursache liegt einmal in den Unterschieden der
Empfindlichkeit der Erfolgsorgane und zum anderen in der Mitbeteiligung
des neuroendokrinen Regulationssystems. Die tégliche Erfahrung am Kranken-
bett lehrt, daBl in der Ansprechbarkeit auf Hormone starke individuelle Schwan-
kungen vorhanden sind. Es braucht hier nur an die Erfahrungen der Therapie
und die Schwierigkeit, allgemeine Dosierungsvorschriften zu geben, erinnert
zu werden. Diese Schwankungen der Empfindlichkeit der Erfolgsorgane machen
sich bei Hormonmangel naturgemifi genau so bemerkbar wie bei Hormon-
zufuhr. Die individuellen Unterschiede in dem klinischen Bild derselben endo-
krinen Krankheit finden so eine zwanglose Erklirung. Die Uberproduktion
von Thyroxin 148t bei dem einen Kranken die Herzbeschwerden, bei dem anderen
die Erscheinungen von seiten des Magen- und Darmtractus mehr in den Vorder-
grund treten.

Es wurde in der Einleitung bereits betont, wie ungeheuer wichtig fiir die
richtige Steuerung der vegetativen Funktionen die hormonale und nervise
Regulation ist. Wenn wir einmal vorgreifend das S. 38 zur Darstellung dieser
Korrelationen gegebene Schema betrachten, so ersehen wir aus diesem, dafl
zwischen Inkretdriise, Hypophyse und Zwischenhirn mehrfache Verbindungen vor-
liegen, welche die Hormonabgabe der peripheren Inkretdriise in vielfacher Weise
sichern. Bei diesem Prinzip der vielfachen Sicherung ist es zunichst nahezu
unvorstellbar, aus welchen Griinden, selbst wenn einmal infolge einer Adenom-
bildung eine Uberproduktion eines Hormons stattfindet, dieses System nicht
ausreicht, die Regulation aufrecht zu erhalten. Wir kommen damit notwendig
zu dem SchluB, dafl zu der Entstehung einer innersekretorischen Erkrankung
nicht nur eine mengenmdfig falsche Hormonproduktion gehért, sondern auch ein
Versagen der Regulationen. AuBerdem muB sich die fehlerhafte Hormonproduktion
wegen der bestehenden Korrelationen auf viele andere Teile des neuroendokrinen
Systems auswirken. Somit bleibt die Stérung nie auf eine Inkretdriise be-
schrinkt, sondern zieht alle iibrigen Driisen mehr oder weniger stark in Mit-
leidenschaft. Hier liegt ein ganz wesentlicher Unterschied zu dem Tierversuch.
Nachahmen kénnen wir wohl die Minder- oder Uberproduktion eines Hormons,
aber im Tierversuch trifft dies auf ein an sich intaktes System der neuroendo-
krinen Regulation und kann sich infolgedessen gar nicht in véllig derselben
Weise auswirken wie beim Menschen.
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Wir kommen also zu der SchiuBfolgerung, dafl eine Labilitit der neuroendo-
krinen Regulationen Voraussetzung fiir die Entstehung endokriner Krankheiten ist.
Es scheint sogar moglich, dafl in den Regulationen das primére Moment
gelegen ist, insofern, als auch erst die Entwicklung eines Adenoms oder einer
Atrophie ein derart mangelhaft funktionierendes Regulationssystem zur Voraus-
setzung hat.

Endokrine Krankheiten kennen wir nur vom Menschen. Je héher ein Lebe-
Wwesen organisiert ist, desto grolere Bedeutung gewinnen die vegetativen Korre-
lationen, aber auch desto empfindlicher, komplizierter und lebensnotwendiger
werden sie. Die endokrinen Erkrankungen spielen sich an dem ab, was E. J.
Kraus die ,,vegetative Person® genannt hat. Das vegetative System und
seine Zentren sind phylogenetisch der é#lteste Hirnabschnitt. Sie sind dem
BewuBitsein entzogen, das Bindeglied zwischen Kérper und Seele und diejenige
Stelle, an der die von auflen kommenden Einfliisse ihre notwendigen Riick-
wirkungen auf die vegetative Person ausiiben. Der Mensch ist im Gegensatz
zu den Tieren mit dem Danaergeschenk des BewufBtseins und des Verstandes
gesegnet. Er hat beides dazu ausgenutzt, sich im Laufe der Jahrhunderte die
Natur zu unterwerfen und dienstbar zu machen und sich selbst ein Dasein zu
schaffen, das sich heute in einer Ubertechnisierung, losgelost von allen natiir-
lichen Bindungen, in einer kiinstlichen Umwelt abspielt. Er schuf sich dadurch
eine Unabhingigkeit, die seinen Verstand Eroberungen ungeahnten AusmaBes
machen lieB}, aber diese Entwicklung fiihrte auch zu einer vélligen Entwurzelung.
Seine vegetative Person hielt mit dieser Entwicklung nicht Schritt und ist
den Aufregungen, Existenzkdmpfen, politischen Wirren und dem EinfluB der
vielseitigen Schédigungen, welche die Zivilisation mit sich brachte, nicht mehr
gewachsen. Seine vegetative Person hat den AnschluB an die véllig verdnderten
Daseinsbedingungen nicht mehr vollzogen. So resultiert der nervise Mensch von
heute mit seiner besonderen Disposition zu Storungen der neuroendokrinen
Regulation. Die Krankheiten, die wir hier zu behandeln haben, sind also, wenn
nicht ausschliellich, so doch vorwiegend Zivilisationskrankheiten.

Diese Feststellung fithrt uns beziiglich der Atiologie der innersekretorischen
Erkrankungen noch einen Schritt weiter. Voraussetzung fiir die Entstehung
dieser Krankheiten ist nach der hier dargelegten Anschauung also die Labilitit
und Empfindlichkeit der neuroendokrinen Regulationen. Diese machen aber
zum Teil das aus, was wir als Konstifution bezeichnen. Wenn wir weiter daran
denken, dafl die Hormone auch das Wachstum, die Kérperform und Gestalt
beherrschen, so liegt dies ohne weiteres auf der Hand. Diese Zusammenhinge
wurden schon lange erkannt und finden z. B. in dem Ausdruck R. STERNs von
der ,,Blutdriisenformel® ihren Niederschlag. Wir diirfen dabei aber nicht iiber-
sehen, daf die Blutdriisenformel nicht die Konstitution bestimmt, sondern nur
ein allerdings wesentlicher Faktor dessen ist, was wir heute als Konstitution
bezeichnen: Die Gesamtheit der Einzelpersénlichkeit, ihren duBeren Habitus,
ihre psychisch-physische Regulationsweise und ihre geistige und kérperliche
Struktur. Bei der Besprechung der einzelnen Krankheiten werden wir immer
wieder die Feststellung machen, dal bestimmte Konstitutionstypen fiir bestimmte
Erkrankungen pridestiniert sind. Zwischen den ausgeprigten endokrinen
Krankheitsbildern und der Norm bestehen flieBende Uberginge, und wir sprechen
von einer thyreotischen, einer akromegaloiden oder tetanoiden Konstitution.

Die Konstitution und der fiir die Gestaltung des Phanotyps so wichtige
Anteil der Blutdriisenformel sind aber erblich determiniert. Daraus erhellt
die grole Bedeutung erblicker Faktoren fiir die Entstehung endokriner Krank-
heiten. Eine beschrinkte Zahl dieser Erkrankungen zeigt einen klar erkennbaren
Erbgang. Hierher gehért z. B. die idiopathische Form des Diabetes insipidus,
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bei dem die Familienforschung einen dominanten Erbgang klar erkennen laft.
Ebenso ist hier die LAURENCE-Moox-BiepLsche Krankheit zu nennen als ein
Beispiel fir die Koppelung von Bildungsdefekten (Polydaktylie) mit Fehlern
der endokrinen Driisen. Es ist aber nur die Minderzahl der hierher gehtrenden
Krankheiten, die einen derart klar erkennbaren Erbgang zeigt. Bei der Mehrzahl
deutet das gehdufte Vorkommen von Stoffwechselstérungen und endokrinen
Erkrankungen in den Familien unserer Patienten auf die erb- und anlagemaBig
bedingte Schwiche des endokrinen Systems und seiner Regulatoren hin. Es
gibt nur sehr wenige hierher gehorige Erkrankungen, bei denen derartige Zu-
sammenhénge vermifit werden. Die hohe Bedeutung der Vererbung fiir den
Funktionszustand des endokrinen Systems ergibt sich auch eindrucksvoll aus
Tierversuchen. Hierfiir einige Beispiele! So konnte z. B. RIpDLE drei Tauben-
rassen ziichten mit verschiedener Thyreoideafunktion, gemessen am Grund-
umsatz. Die H6he des Grundumsatzes lieB sich fiir eine neue Generation vor
dem Briiten auf Grund der Beobachtungen an den Eltern genau voraussagen.
Wir kennen auch einen erblichen Zwergwuchs der Maus, der auf einem ange-
borenen Mangel der Hypophyse an eosinophilen Zellen beruht.

B. Diagnose.

Die Mehrzahl der endokrinen Stérungen ruft charakteristische Anderungen
der dufleren Gestalt und des Gesichtsausdruckes sowie des Wesens der Kranken
hervor. Es gibt wohl kaum ein Gebiet medizinischer Diagnostik, auf dem die
klinischen Untersuchungsméglichkeiten in diagnostischer Hinsicht weniger aus-
schlaggebend und der geschulte Blick des Arztes wichtiger wiren als auf dem
der Diagnose endokriner Storungen. Unsere diagnostischen Bemiihungen be-
ginnen wie immer mit dem Erheben der Anamnese. Es ist selbstverstdndlich, da
wir uns durch entsprechende Fragen nach kleinen oder iibermifig groflen, nach
diinnen oder sehr mageren Familienmitgliedern, nach abnormen Behaarungen
und Pigmentationen, nach Stoffwechselkrankheiten und endokrinen Erkran-
kungen in der Familie unserer Patienten sehr eingehend erkundigen. Fiir die
spezielle Vorgeschichte des Kranken interessiert uns seine bisherige korperliche
und geistige Entwicklung von der Kindheit an. Man beachte, daf es endokrine
Storungen gibt, die kongenital sind und solche, die bereits in der Kindheit
beginnen. Die Umstellungen und Belastungen des endokrinen Systems, wie sie
durch den Eintritt der Pubertdt, durch Graviditit, Geburt und Stillperiode
und schlieBlich durch das Klimakterium gegeben sind, stellen Lebensphasen dar,
deren normaler Ablauf fiir ein intaktes endokrines System spricht, die aber
haufig die auslésende Ursache fiir die Entwicklung endokriner Stérungen dar-
stellen. Bei der Erforschung des Beginns der derzeitigen Erkrankung achte
man darauf, daf sich endokrine Stérungen haufig in einzelnen Schiitben und
nur relativ selten kontinuierlich entwickeln.

Die Symptome und Klagen des Kranken brauchen nicht immer unmittelbar
auf das erkrankte Organ hinzuweisen. Das Gefiihl, herzkrank zu sein, steht
nicht selten z.B. im Mittelpunkt des autoplastischen Krankheitsbildes des
Basedowikers. Die Symptome endokriner Erkrankungen sind so variabel, daf3
sich schwer etwas Allgemeines iiber sie aussagen lifit. Man beachte, dafl immer
die gesamte Personlichkeit affiziert ist, dal sehr haufig psychische und charakter-
liche Anderungen vorkommen und daf ein starkes subjektives Krankheitsgefiihl
die Regel ist. Nach Feststellung der subjektiven Empfindung des Kranken
miissen wir durch weiteres Befragen versuchen, uns auch iiber evtl. vorhandene
Stoffwechselstérungen ein Bild zu verschaffen.
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Die Untersuchung erstreckt sich zunichst auf die Feststellung des &dufBeren
Habitus, bei Betrachtung des vollig unbekleideten Patienten. Es ist zu achten
auf GroBe und Korperbautyp, auf die Korperproportionen, die Art des Fett-
polsters und die Fettverteilung, die Beschaffenheit der Haut, die Korper-
behaarung und den Behaarungstyp. GrofBe und Korpergewicht miissen fest-
gestellt und mit den fiir die Norm geltenden Zahlen verglichen werden. Von
den innersekretorischen Driisen sind die Schilddriise, die Hoden und auch die
Ovarien einer Palpation und Beurteilung direkt zugangig. Sie sollte nie unter-
lassen werden. Auch die GroBenverhiltnisse der duBeren Genitalien sind von
Wichtigkeit. An die Feststellung dieser Verhéltnisse wiirde sich eine allgemeine
Untersuchung der inneren Organe in der iiblichen Weise anschlielen, wobei
im Hinblick auf endokrine Stérungen die Kreislauf- und Blutdruckverhéltnisse
besonders interessieren. Bei Verdacht auf hypophysire Erkrankungen, bei
Erkrankungen der Parathyreoidea, ist auch eine neurologische Untersuchung
unerldBlich.

Von den iiblichen klinischen Untersuchungsmethoden sei die Vornahme
einer Rontgenuntersuchung, des Elektrokardiogramms, die Untersuchung des
Blutes in morphologischer und chemischer Hinsicht und die Grundumsatz-
bestimmung noch besonders hervorgehoben. Die Réntgenuntersuchung des
Skeletsystems kann uns mancherlei Aufschlul geben. Bei Wachstumsstérungen
ist das Verhalten der Knochenkerne und Epiphysenfugen von Bedeutung.
Des weiteren konnen der Kalkgehalt des Skeletes und die gestorten GroBen-
verhiltnisse (Akromegalie) uns wichtige Aufschliisse geben. Das Elektrokardio-
gramm hat bei den Erkrankungen der Schilddriise besondere Bedeutung erlangt.
Die morphologische Beschaffenheit des Blutes kann uns Stérungen zeigen,
besonders in der Leukocytenformel, die fiir bestimmte Erkrankungen endo-
kriner Driisen charakteristisch sind. Die chemische Blutuntersuchung gibt einen
Einblick in die Stoffwechselverhiltnisse. Dasselbe gilt fiir eine Analyse des
Harns.

Die Stoffwechselverhiltnisse werden heute vielfach durch besondere Be-
lastungsmethoden gepriift, die gerade in der Erkennung latenter Stérungen
eine groBe Bedeutung erlangt haben. Der unmittelbare Nachweis der Hormone
in den Kérperfliissigkeiten kann in diagnostischer Hinsicht wesentlich weiter
fithren. Doch stehen wir hier erst an dem Anfang einer sicher sehr aussichts-
reichen Entwicklung. Néaheres iiber die hierfiir in Frage kommenden Methoden
findet sich im Anhang.

C. Therapie.
I. Allgemeine Therapie.

Die Therapie endokriner Erkrankungen 148t sich in spezifische und unspezi-
fische MaBnahmen einteilen. GemiB der hier vertretenen Auffassung iiber
Wesen und Art endokriner Stérungen ist es eine Selbstversténdlichkeit, daf
erstere sich immer auf letztere aufbauen. Die Basistherapie, von der hier
zunichst die Rede sein soll, hat die gesamte Personlichkeit des Kranken zu
beriicksichtigen. Wenn endokrine Erkrankungen zu einem gut Teil eine Insuffi-
zienz der vegetativen Person, der Ausdruck eines Miflverhéltnisses zwischen
den geistig-kérperlichen Anforderungen und der Leistungsfihigkeit des neuro-
endokrinen Systems sind, so mull sich der Arzt um die geistige Situation des
Kranken, um die beruflichen und seelischen Anforderungen seiner Kranken
kiimmern und fiir seinen Teil dazu beitragen, fiir Hilfe und Besserung zu sorgen.
‘Wenn schwere und ausgepragte Krankheitsbilder diese Forderung haufig hinter
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den unmittelbar notwendigen MaBnahmen zuriicktreten lassen, so gelten sie
insbesondere fiir alle die vielen Stérungen, die auf der Grenze zwischen Normalem
und Gesundem stehen, bei Menschen, die nicht weniger krank sind als andere, die
zu behandeln aber hiufig mehr Arzttum und Kénnen verlangt! Verstindnis-
volles Eingehen auf die Klagen des Kranken, die Herstellung einer Atmosphiére
des Vertrauens sind die Basis, auf der der Heilplan aufgebaut werden muB.
Eine Psychotherapie ist in gewissen Fillen ratsam, doch gehért diese zu den
Ausnahmen. Des weiteren miissen wir dafiir Sorge tragen, dafl Umwelt und
Milieu des Patienten so beschaffen sind, daB sie die Heilung fordern.

Unsere weitere Sorge gilt der Erndhrung. Fir viele der hier zu behandelnden
Krankheiten kénnen wir ganz bestimmte Erndhrungsvorschriften geben, die
bei den einzelnen Erkrankungen Erwidhnung finden. Von diesen speziellen
MafBnahmen abgesehen, haben wir aber in den letzten Jahren zur Geniige gelernt,
welch giinstigen Einflul gerade auf Krankheiten, die mit einer Regulations-
storung einhergehen, véllige Umstellungen in dem ganzen Ernahrungsregime
haben, so daB auch in der Behandlung endokriner Krankheiten vegetarische
Kost und Rohkost, Rohséftekuren nach den heute geltenden Grundséitzen mit
Uberlegung und Verstand angewandt Gutes zu leisten vermégen. Je nach Lage
des Falles lassen sich diese MaBnahmen noch unterstiitzen durch eine sinnvoll
geleitete physikalische Therapie. Wenn die wirtschaftlichen Verhéltnisse und
die Lage des Kranken es gestatten, ist sicherlich auch durch eine Klimato-
therapie, durch Bad- und Sanatoriumsaufenthalt Gutes zu erwarten. Die Vor-
teile derartiger MafBinahmen liegen iiberwiegend in ihrem psychischen Effekt,
insofern, als sie die ganze Umwelt des-Kranken &ndern und durch Schaffung
eines sorglosen, umbhiiteten Daseins schidliche seelische Einfliisse fernhalten
und des weiteren in der ganzen Umstellung der Lebensweise und Erndhrung.
Doch muB andererseits betont werden, daB Bad- und Kuraufenthalt bei keiner
der hier zu behandelnden Krankheiten mehr leisten als eine verstindig ge-
leitete hausarztliche oder klinische Therapie.

Wir miissen uns die Heilwirkungen derartiger MaBnahmen wohl so vor-
stellen, daf} durch die Umstellung, die sie in jeder Hinsicht bewirken, die neuro-
endokrinen Regulationen in einer ganz anderen Weise beeinflullt und beansprucht
werden, als dies in der friitheren Lebensweise des Kranken der Fall war. Es kann
wohl keinem Zweifel unterliegen, dal wir in allen leichteren oder auch als latent
bezeichneten Fiéllen endokriner Storungen durch derartige therapeutische MaB-
nahmen allein zum Ziele kommen.

II. Spezielle Therapie.
a) Operation und Rontgenbestrahlung.

Unter den spezifischen Mafnahmen verstehen wir diejenigen, welche die
Funktion der Driise herabsetzen oder sie fordern bzw. fiir entsprechenden
Ersatz bei Funktionsminderung sorgen. Medikamentdse MaBnahmen, welche die
Funktion einer Driise herabsetzen, kennen wir nur in sehr bescheidenem Umfange
(z. B. Jod bei Basedow). Im wesentlichen erschopft sich unser drztliches Tun
in der operativen Beseitigung der erkrankten Driise oder in der Funktionsein-
schrinkung durch Rontgenstrahlen. Uber beide MaBnahmen findet sich das
Notige bei den betreffenden Krankheiten. Von dem etwas weiteren Gesichts-
punkt aus, von dem wir hier die Erkrankungen betrachten, erscheinen beide
MafBnahmen relativ primitiv, und darin ist sicher auch ihr gelegentliches Ver-
sagen begriindet, fiir das wir bei einer rein anatomischen und lokalen Auf-
fassung keine Erklirung finden. Es soll hiermit jedoch keineswegs verkannt
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werden, dafl gerade die operative Beseitigung hyperfunktionierender Driisen
zu den schénsten therapeutischen Erfolgen fithren, die wir iiberhaupt kennen.

b) Hormontherapie.

Wesentlich zahlreicher sind heute die Moglichkeiten, die wir haben, eine
fehlende Hormonproduktion zu ersetzen. Es steht uns die orale Gabe frischer,
tierischer Driisen, die Implantation und die Hormontherapie zur Verfiigung.

Die in fritherer Zeit vielfach geiibte Ersatztherapie durch orale Gabe der
betreffenden Driise, spielt praktisch heute keine Rolle mehr, da, soweit iiber-
haupt eine orale Therapie in Frage kommt, entsprechend gereinigte und exakt
dosierte Priparate geniigend zur Verfiigung stehen.

Die Implantation tierischer oder, soweit erreichbar, auch menschlicher Driisen
wurde in den Anfingen der Behandlung endokriner Stérungen bereits versucht.
Es wurde und wird tiber mancherlei Erfolge auf diesem Gebiet berichtet, doch
fand letzten Endes doch die allgemein biologische Erfahrung, dal artfremdes
Gewebe nicht anwichst, auch hier wieder seine Bestétigung. Die Erfolge sind
meist nur voriibergehend und schwinden in dem MafBe, in dem die implan-
tierte Driise zugrunde geht. In vielen Féllen geniigt aber dieser einmalige,
offenbar sehr kriftige Impuls, da wir zunichst mit einer gewissen Funktion
des Implantates rechnen konnen, um die vorhandene Stérung zu beheben.
Die Implantationstherapie feiert jetzt durch die Erfolge von EErRHARDT, KYLIN,
v. BERGMANN u. a. auf dem Gebiet der Hypophysenvorderlappentherapie er-
neut eine Auferstehung. Kyrin hat die bemerkenswerte Feststellung gemacht,
daB artfremdes Vorderlappengewebe einheilt und funktionstiichtig bleibt.
Es bleibt abzuwarten, wie weit diese Beobachtung, die zunéchst mit allem, was
wir iiber heteroplastische Transplantationen wissen, im Widerspruch steht,
auch anderweitig bestétigt wird. Die praktischen Erfolge stehen auBler Zweifel,
doch spricht dies nicht unbedingt fiir das Einheilen und die dauernde Funktion
der Transplantate. Unspezifische Effekte sind ebenso gut mdglich.

Am meisten geiibt wird heute der Ersatz durch Zufuhr der ausgefallenen
Hormone. Zur Hormontherapie stehen uns heute entweder aus tierischen
Driisen oder aus dem Harn von Mensch und Tier angefertigte Priaparate oder
die chemisch reinen synthetisierten Hormone zur Verfiigung. Da die Driisen
relativ klein und die Hormonausbeute keineswegs immer gut sind, wurde es als
wesentlicher Fortschritt begriiit, dall es gelang, eine Reihe der Hormone syn-
thetisch darzustellen. Es fehlt aber nicht an Stimmen, die behaupten, zum
mindesten in manchen Féllen mit den aus Driisen hergestellten Praparaten
mehr zu erreichen als mit den synthetischen Hormonen, trotz des grofien
Unterschiedes in dem Hormongehalt. Die Moglichkeit kann nicht von der
Hand gewiesen werden, daf} in den Driisen auBer den Hormonen noch Schutz-
oder Begleitsubstanzen vorhanden sind, die wesentlich zu der Wirkung bei-
tragen. Es sei hier nur an die dem synthetisch hergestellten Thyroxin so iiber-
legene Wirkung der Schilddriisensubstanz bei oraler Gabe erinnert. Die Frage
ist einstweilen noch offen, man wird ihre Berechtigung keinesfalls abstreiten
kénnen.

Wir verlangen heute von einem fiir therapeutische Zwecke auf den Markt
kommenden Préparat, dafl es einen konstanten Gehalt an wirksamer Substanz
aufweist. Fiir die Hormonpriparate ist diese Forderung zum Teil schwer zu
erfiillen. Da wir mit Ausnahme des Adrenalins zur quantitativen Bestimmung
der Hormone auf biologische Auswertungsmethoden angewiesen sind, miissen
wir mit einer Fehlerquelle der Standardisierung von 20—25% und mehr rechnen.
Hier hat die Einfiihrung internationaler Standardpriparate einen wesentlichen
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Fortschritt gebracht. Die Genauigkeit einer biologischen Auswertung steigt
erheblich, wenn sie vergleichsweise durchgefithrt wird. Die Schaffung der
internationalen Standardpriparate bringt den weiteren Vorteil mit sich, daf3
auch Produkte verschiedener Herkunft in ihrem Hormongehalt unmittelbar
miteinander verglichen werden kénnen. Man mufl daher heute verlangen, daB,
soweit es einen internationalen Standard gibt, — dies ist zur Zeit der Fall fiir die
Keimdriisenhormone, das Insulin und die Hormone des Hypophysenhinter-
lappens —, kein Priparat mehr auf dem Markt erscheint bzw. von dem Arzt
benutzt wird, fiir das nicht der Hormongehalt in internationalen Einheiten
angegeben ist. Aber auch von den iibrigen Préparaten wird man heute eine
biologische Testierung verlangen. Da die einzelnen zur Verfiigung stehenden
Auswertungsmethoden noch nicht international festliegen, wird durch sie nur die
Gewihr gegeben, dafBl ein Priparat derselben Firma in seiner Wirkungsstéirke
gleich bleibt. Wie iiberhaupt auf dem Gebiet der medikamentdsen Therapie, so
gilt auch hier die Regel, daB der Arzt mit einem Priparat einer bestimmten
Firma Erfahrungen sammelt und in Zukunft sich nur dieses Priparates bedient.

Uber die Dosierung der Hormone lassen sich allgemeine Angaben nicht
machen. Es ist nicht méglich, auf Grund von Tierversuchen etwas iiber die
Dosis auszusagen, diese mufl durch Erfahrungen erprobt werden und unterliegt
auBerdem nicht unerheblichen individuellen Schwankungen. ,,Die Dosierung
richtet sich nicht nach der Pharmakopoe, also einer Quantitét als Dosis, sondern
einzig und allein nach der Wirkung* (v. BERGMANN).

Auch iiber die Verabfclgungsform lassen sich keine allgemeinen Regeln auf-
stellen. Eine Reihe der Hormone wird durch die Fermente des Magens und
Darmes zerstért, so dall ihre orale Verabfolgung nicht in Frage kommt. Aber
man erlebt auch hier immer wieder Uberraschungen. Ein gutes Beispiel dieser
Art ist die Therapie mit Hypophysenvorderlappenhormonen. Wir kennen kein
Vorderlappenhormon, das sich im Tierversuch als oral wirksam erwiesen hitte,
und doch stehen die therapeutischen Erfolge mit oraler Vorderlappentherapie
auBer Frage. Es ist also auch hier nicht angéingig, lediglich auf Grund des Tier-
versuchs SchluBfolgerungen zu ziehen. Auch hier gibt lediglich die Erfahrung
am Krankenbett den Ausschlag. Das Ideal einer Hormontherapie, das den
physiologischen Verhiltnissen am nichsten kidme, wire die kontinuierliche
Dauerinfusion kleinster Mengen. Die Erfahrungen auf dem Insulingebiet haben
gelehrt, dafl man auf diese Weise mit sehr viel geringeren Gesamtdosen auskommst
als bei der ein- bzw. mehrmaligen Gabe groBerer Mengen. Einen wesentlichen
Fortschritt bedeutet die Einfilhrung des Depotinsulins, durch das eine konti-
nuierliche und langsame Abgabe des Hormons erméglicht wird. Es ist anzu-
nehmen und zu hoffen, daB sich dieses Prinzip der Depotwirkung auch auf
andere Hormone erfolgreich anwenden 146t. Soweit dies noch nicht der Fall ist,
miissen wir als allgemeine Regel die Forderung aufstellen, wenn technisch
durchfiihrbar, lieber hiufigere kleine als einmalige groBe Dosen zu geben.

Die Durchfithrung einer erfolgreichen Hormontherapie verlangt Kenntnisse
der hormonalen Stérungen wie der Zusammenhinge im ganzen inkretorischen
System. Wir miissen uns dariiber klar sein, daB jede Hormonzufuhr in irgend-
einer Form einen Eingriff in dieses System bedeutet und daf wir unter Um-
stinden Reaktionen auslésen konnen, die durchaus unerwiinscht sind. Die
Injektion von Follikelhormon hat z. B. die spezifischen und erwiinschten Effekte
an der Uterusschleimhaut, an der Brustdriise und im ganzen Organismus zur Folge,
unterdriickt aber auch gleichzeitig die Follikulinproduktion in dem betreffenden
Organismus und hemmt die Bildung des gonadotropen Hormons der Hypophyse.
Sie kann also die ganzen Vorgiinge, die in der Norm den Ablauf des Zyklus
steuern, zerstéren. So sind also auch Schidigungen durch eine unrichtige
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und falsch dosierte Hormontherapie moglich. Es handelt sich hier allerdings
meistens. um Schédigungen, die nur der aufmerksame Arzt und der Kenner
endokriner Zusammenhinge sieht. Uber all diese Moglichkeiten mufl sich der
Arzt bei einer Hormontherapie im Klaren sein. Besitzt er die nétigen Kenntnisse,
so sind ihm schone Erfolge beschieden und therapeutische Anwendungen, die
heute noch lange nicht voll erkannt und ausgeschépft sind, méglich. So schlug
z. B. DunN vor, den Morbus Cushing auf Grund der experimentellen Tat-
sache, dafl Oestron die Tétigkeit der basophilen Hypophysenzellen unterdriickt
mit Follikelhormon zu behandeln und berichtete tiber Erfolge, die zweifellos
zu den besten gehoren, die bisher in der Behandlung dieser endokrinen Er-
krankung erzielt wurden.

Zu den Reaktionen, die die Hormone in dem Organismus auslésen, gehért
auch die Bildung von Stoffen im Blut, die die Hormonwirkung hemmen bzw.
ganz aufheben. Corrrp hat von ,,Antihormonen® gesprochen. Es hat sich aber
gezeigt, dal es sich hier nicht um einen physiologischen Vorgang, sondern ledig-
lich um die Bildung von Immunkdrpern gegeniiber begleitenden EiweiBkérpern
handelt (s. S.23). Beim Menschen ist bis heute die Bildung derartiger Anti-
kérper noch nicht nachgewiesen worden, obwohl wir gerade von dem gonado-
tropen Hormon, mit dem im Tierversuch Antikérper ohne Schwierigkeiten zu
erzielen sind, ausgiebigen therapeutischen Gebrauch machen. Wir brauchen bei
der Hormontherapie also zunéchst nicht mit einer derartigen Antikérperbildung
zu rechnen, doch miissen wir die Moglichkeit im Auge behalten, da8 derartige
Vorginge auch beim Menschen eine gewisse Rolle spielen. Dafiir spricht die
Beobachtung, dafl wir zur Erzielung gleicher Effekte bei demselben Patienten,
z. B. bei der Schilddriisen- und Nebenschilddriisentherapie, h#ufig zu einer
Steigerung der Dosis gezwungen werden. Bis jetzt ist aber noch kein Fall
bekannt geworden, bei dem eine Hormontherapie an der ,, Antihormonbildung*
gescheitert wire.

Zum Schlufl sei noch darauf hingewiesen, dall es neben einer spezifischen
Hormontherapie, in der wir uns also bemiihen, Ersatz fiir den Ausfall einer
Hormondriise zu schaffen, auch noch eine wunspezifische Hormontherapie gibt,
bei der wir, ohne daB ein direkter Hormonmangel vorliegt, von den durch die
Hormonzufuhr zu erwartenden Reaktionen therapeutischen Gebrauch machen.
Auch hier befinden wir uns sicher erst am Anfang, und auch hier sind die
therapeutischen Moglichkeiten sicher noch nicht erschépft. Unspezifische
Hormontherapie bedarf in demselben Mafe genauer Kenntnisse auf dem Gebiet
der Endokrinologie wie die spezifische, soll nicht Schaden gestiftet werden.
Uber die speziellen Erfordernisse der Hormontherapie wird am Ende eines
jeden Kapitels berichtet, und dort werden auch die Méglichkeiten einer un-
spezifischen Therapie erértert.

Das Hypophysen-Zwischenhirnsystem
und seine Krankheiten.

A. Anatomie.

Die Hypophyse fiillt die Grube des Tiirkensattels beim Erwachsenen véllig
aus, so daB die im Rontgenbild darstellbaren Konturen dieses Sattels ungefihr
der Grofe der Hypophyse entsprechen. Seitlich wird der Hirnanhang von den
Sinus cavernosi und der Carotis interna begrenzt. Nach oben steht die Hypophyse
durch den Stiel mit dem Zwischenhirn in Verbindung. Die Hauptmasse des
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Chiasma opticum liegt dorsal von der Hypophyse, so dafl das Chiasma nur
in seinen vordersten Abschnitten unmittelbar an die Hypophyse grenzt.

Bei VergroBerungen dehnt sich das Organ kranial-, dorsal- oder kaudalwérts
aus und zerstért die angrenzenden Abschnitte, das sind die Processi clinoidei,
die Nervi optici oder das Chiasma. Auch der Boden des Tiirkensattels wird bei
Tumoren hiufig zerstért. Nur die vorderen Abschnitte leisten lange Zeit Wider-
stand. Ebenso bleiben auch der Sinus cavernosus und die Arteria carotis immer
lange intakt.

Die Hypophyse selbst, deren Gestalt meist, obwohl nicht ganz zutreffend,
mit einer Bohne verglichen wird, ist von einer derben, bindegewebigen Kapsel
umgeben, die mit dem Sinus cavernosus verwachsen ist. Nach BENDA ist die
Hypophyse dhnlich wie der Sinus longitudinalis in einer Durafalte eingebettet.

Das Hypophysengewicht schwankt zwischen 0,6 und 0,8 g. BERBLINGER
berechnet es auf durchschnittlich 0,616 g auf Grund eigener Messungen wie
Angaben der Literatur. Das Hypophysengewicht ist bei Frauen grofer als
bei Ménnern und nimmt mit dem Alter etwas ab. Bekannt ist auch die von
ErpEEmM und STUMME erstmalig festgestellte Gewichtszunahme in der Gravi-
ditdt. Wir unterscheiden zwei entwicklungsgeschichtlich véllig verschiedene
Abschnitte, den Vorder- und Hinterlappen oder die Adeno- und die Neuro-
hypophyse.

An der Adenohypophyse kénnen wir weitere drei Abschnitte unterscheiden,
den Hauptlappen, den Tuberalisteil und den Zwischenlappen. Der Haupt-
lappen besteht aus drei verschiedenen Zellarten epithelialer Herkunft. Die
einzelnen Zellen liegen in durch Bindegewebsziige gegeneinander abgegrenzten
Stringen. Auf Grund des Verhaltens gegeniiber Farbstoffen unterscheiden wir
die Hauptzellen oder Chromophoben und die Chromophilen. Letztere wieder
zerfallen in Eosinophile und Basophile. Das zahlenmé&Bige Verhiltnis gibt
RasmusseEN auf Grund eingehender Zihlung wie folgt an:

Tabelle 2.

Hauptzellen

FEosinophile

Basophile

Mann

Frau, 42 Jahre (nicht gravide)

Nicht iiber 50

..........

52% (34—66)
49— 50
53—54

37% (23—59)
4349
3940

11% (5—27)
7
9

Nach BErBLINGER und BURGDORF ist das Verhiltnis Eosinophile: Haupt-
zellen : Basophile = 30,8 : 45,8 : 23 4.

Die Anordnung der Zellarten erscheint beim Menschen bei oberflichlicher
Betrachtung ziemlich regellos, doch 148t sich bei systematischen Untersuchungen
doch eine gewisse typische Anordnung feststellen. Die Eosinophilen finden
sich meist in den hinteren seitlichen Partien, die Basophilen vorzugsweise in
den vorderen Randabschnitten, im Mittelfeld und mit einigen Ziigen in der
Grenzzone zum Hinterlappen, die Hauptzellen vorzugsweise in den Abschnitten
zum Zwischenlappen.

Die allgemein iiblich gewordene Unterscheidung in chromophobe und
chromophile Zellen geht auf FrLEscE zuriick, der damit das verschiedene
Verhalten gegeniiber Chrom meinte. Erstere Gruppe enthilt keine firbbaren
Substanzen in ihrem Protoplasma, letztere hingegen fiarbbare und auch am
ungeférbten Schnitt bereits sichtbare, stark lichtbrechende Granula. Die weitere
Unterscheidung in acidophile und basophile Zellen ist streng genommen
unrichtig, da sich weder erstere nur mit sauren, noch letztere nur mit basischen
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Farbstoffen firben (BENDA). Das verschiedene firberische Verhalten beruht
also nicht auf den chemischen Differenzen, auf welche die Namensgebung
schlieBen 14Bt.

In der anatomischen Literatur ist die Frage, wieweit es sich bei den drei Zellarten nur
um verschiedene Entwicklungsstadien ein und derselben Zelle handelt, auch heute noch
nicht endgiiltig entschieden; doch geht die Ansicht der meisten Untersucher dahin, daf die
Hauptzellen eine undifferenzierte Vorstufe darstellen, aus der sich die eosinophilen und baso-
philen Zellen entwickeln. Von franzésischen Autoren wurde die Anschauung vertreten,
daB nur eine Zellart vorliegt und eine kontinuierliche Entwicklungsreihe — Hauptzellen —
Eosinophile — Basophile — besteht. Dagegen spricht, daB sich die Basophilen und Eosino-
philen immer in denselben Abschnitten der Hypophyse finden, nicht nur beim Menschen,
sondern auch beim Tier (So6s). Beide Zellarten treten als véllig selbstindige Adenom-
bildner auf, gemischtzellige Adenome sind unbekannt. SEVERINGHAUS hat weiter gezeigt,
daB auch die Struktur des Golgi-Apparates in beiden Zellarten verschieden ist. Die eosino-
philen Zellen zeigen eine filamentdse Netzform, die basophilen Zellen eine Ringform. Die
chromophoben Mutterzellen weisen bereits beide Formen des Golgi-Apparates auf, der
auch bei Adenomen erhalten bleibt.

Auf Grund der Beobachtungen beim Tier darf es auch fiir die menschliche
Hypophyse als sicher gelten, dafl die histologische Struktur, insbesondere das
zahlenméBige Verhiltnis der drei verschiedenen Zellarten zueinander, in den
verschiedenen Entwicklungsstadien nicht konstant ist. Es liegt in der Natur
der Sache, daBl wir iiber diese Dinge beim Menschen noch wenig wissen. Beim
Neugeborenen fehlen die basophilen Zellen fast véllig. Im Kindesalter findet
eine allmihliche Reifung statt. Mit der Pubertit nehmen die Chromophilen
an Zahl zu. In der Graviditit treten die als Schwangerschaftszellen bezeichneten
Zellen auf, die durch groBe, blasige Kerne und ein helles Protoplasma mit einer
feinen eosinophilen Granulierung gekennzeichnet sind. Anderungen im Involu-
tionsalter sind nicht bekannt, obwohl in der Kastrationshypophyse auch beim
Menschen die Vermehrung der eosinophilen Zellen nach BERBLINGER ein charak-
teristischer Befund ist. Im Greisenalter mehmen die basophilen Zellen zu.
AuBerdem erfihrt die Hypophyse bei Erkrankungen anderer endokriner Driisen
Strukturinderungen, die auf ihre zentrale Stellung im endokrinen System
hinweisen und bei den jeweiligen Erkrankungen erwihnt werden (s. auch Tabelle
S. 36).

Als weiteren Abschnitt der Adenohypophyse kennen wir schon seit der
ersten Beschreibung von Luscuka (1860) den Processus infundibularis, der vom
Hauptteil mit breiter Basis ausgehend sich dem Stiel iiberwiegend frontal
anlagert. Er besteht aus zwei Zellarten, die Ahnlichkeit mit den Hauptzellen
aufweisen. Ob sie mit ihnen identisch sind, ist noch eine strittige Frage, die
aber von den meisten Autoren verneint wird. Es handelt sich nach der Auf-
fassung dieser Autoren (GuizETTI, PIETSCH, BENDA) nicht um eine Fortsetzung
des Hauptlappens, sondern um einen besonderen Abschnitt. Diese Autoren
lehnen auch die Auffassung von AscaorFr und CAMERON ab, daB es sich um einen
Teil der Pars intermedia handelt. Vom klinischen Gesichtspunkt aus ist die
Kenntnis dieses Abschnittes wichtig, da sich gezeigt hat, daB er im Tierexperiment
nach Hypophysenexstirpation, wie bei Zerstérung der Hypophyse durch Tumoren,
vikariierend wuchert und in diesen Fillen sicher als Hormonproduzent in Frage
kommt.

Der Zwischenlappen entwickelt sich nach den grundlegenden Studien von
HoCHSTETTER aus den hinteren Abschnitten der RarHKEschen Tasche. Er
legt sich schon sehr frith an den sich entwickelnden Neuralteil an, mit dem er
auch spiter immer enge Beziehungen beibehilt. Bei den niederen Tieren (Fisch,
Amphibien) zeigt dieser Abschnitt die stirkste Ausbildung. Bei den Végeln
besteht er nur aus einem schmalen Gewebsstreifen oder wird vollig vermiBt,
bei den Séugetieren wird er mit héherer Entwicklungsstufe immer weiter zuriick-
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gebildet. Bei Orang-Utan, Schimpanse und Mensch ist er nur noch als ein
rudimentéres Gebilde vorhanden.

Nur beim menschlichen Embryo wie beim Neugeborenen ist dieser Hypo-
physenabschnitt noch nachweisbar. Beim Erwachsenen finden wir eine Zone,
fiir die PerEMEScHKO die Bezeichnung ,,Marksubstanz‘ eingefiihrt hat. Sie
enthilt Bindegewebe, vereinzelte, meist basophile Zellen, sowie mit Kolloid
gefiillte Cysten. Es ist eine auch heute noch nicht mit Sicherheit entschiedene
Streitfrage, ob wir berechtigt sind, beim Menschen noch von einem Zwischen-
lappen zu sprechen, der eine selbstindige Funktion hat. Die iiberwiegende
Mehrzahl namhafter Hypophysenforscher, wie ErRpDEEIM, KRAUS, BENDA und
BERBLINGER, lehnen die Existenz eines Zwischenlappens ab. BIEDL, ASCHOFF,
GuizeTTi, MARBURG und RasMUsSEN sprechen auch beim Menschen noch von
einem selbstindig funktionierenden Abschnitt. Fiir die tierische Hypophyse
kennen wir den Zwischenlappen nur als den Produzenten des Pigmenthormons.
Fiir die menschliche Hypophyse ist der Nachweis erbracht worden, dafl das
Pigmenthormon in den basophilen Vorderlappenzellen entsteht. Dies entspricht
der Auffassung BERBLINGERs, dal die Funktion des Zwischenlappens beim
Menschen von den basophilen Zellen des Vorderlappens iibernommen wurde.

Die Neurohypophyse steht durch den Stiel in unmittelbarer Verbindung mit
dem Zwischenhirn. Das Gewebe dieses Abschnittes besteht aus grofien, plasma-
reichen, spindelférmigen und verzweigten Zellen, sog. Pituicyten, dazwischen
gelagert findet sich ein feinverteiltes Glianetz, das sich gegeniiber Farbstoffen
etwas anders verhilt als die Neuroglia. CAJAL hat zuerst gezeigt, dal der
Hinterlappen auBlerdem noch reichlich Nervenfasern ohne Markscheiden auf-
weist. Heute wissen wir durch die Untersuchungen von GREVING und PINES,
daf aus dem Zwischenhirn stammende Nervenfasern durch den Hypophysen-
stiel zum Hypophysenhinterlappen gelangen, sich hier eng durchflechten und
an der Grenzzone ihr Ende zu finden. Beim Tier gehen sie Beziehungen zum
Zwischenlappen ein, beim Menschen zur Markschicht. Im Vorderlappen werden
sie nicht mehr gefunden. Ganglienzellen sind im Hinterlappen nicht beobachtet
worden.

Der Infundibularteil oder Hypophysenstiel zeigt neben den oben erwidhnten
Nervenfasern kernarme Gliafasern. In seinem oberen Abschnitt findet sich
der mit Ependymzellen ausgekleidete Fortsatz des 3. Ventrikels. Durch neuere
Untersuchungen haben wir gelernt, dafl dieser vielfach verzweigte Ausldufer
des 3. Ventrikels, der bei Tieren (z. B. Katze) direkt in die Hypophysen-
héhle einmiindet, auch beim Menschen tiefer greift, als bisher angenommen
wurde. So 148t eine aus Serienschnitten rekonstruierte Darstellung von Popa
(s. Abb. 1B) erkennen, dafl es sich um eine fingerformige, tiefe Ausbuchtung
mit mannigfaltigen Verzweigungen handelt.

Das Hypophysenkolloid findet sich in allen Abschnitten der Hypophyse
und auch in den GefdBlen. Es ist von manchen Autoren als das spezifische Sekre-
tionsprodukt der Hypophysenzellen angesprochen worden, obwohl sich Hormone
in ihm nie haben nachweisen lassen. Besonders reich an Kolloid ist die Region
des Zwischenlappens. Es ist auch im Hypophysenstiel und im Zwischenhirn
vorhanden. Im Hinterlappen wird es als Endprodukt der untergegangenen
basophilen Zellen angesprochen.

Die Gefifle der Hypophyse stammen aus zwei Arterien, die aus der Carotis
interna entspringen. Der Vorderlappen ist besonders gefifireich, und allent-
halben finden sich engste Beziehungen zwischen den Zellen und den zum Teil
sinusartig erweiterten Blutgefiflen. Der Zwischenlappen ist sehr gefiBlarm
und auch der Hinterlappen nur spirlich mit Blutgefdflen versorgt. Die
Untersuchungen von Popa und Frerpine haben erst endgiiltige Klarheit iiber

Jores, Klinische Endokrinologie. 2
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die feinere GefiBverteilung gebracht. Die Verhiltnisse werden durch die
Abb. 1 dargestellt. Die Arterie tritt an der Grenze des Stieles zur Driise
hin an das Organ heran und teilt sich im Vorderlappen in erweiterte Sinus,
im Hinterlappen in Ca-
pillaren auf (7, 15). Von
hier gibt es zwei Abfluf3-
moglichkeiten (4 und §).
Die eine fiihrt zum Sinus
cavernosus, die andere
durch das Hypophysen-
portalsystem zum Zwi-
schenhirn. Die Venen
dieses Systems ziehen,
ohne untereinander Ver-
bindungen  einzugehen
oder weitere Abzweigun-
gen aufzunehmen, den
Stiel entlang in Glia ein-
gescheidet zu einem wei-
teren Venensinus (I18) in
néchster Nahe des Kern-
gebietes des Zwischen-
hirns. Diese Region er-
hélt noch eine weitere
GefiaBversorgung (9, 10)
durch kleine Aste der
Carotis.

Die Nerven der Hypo-
physe stammen aus dem
Plexus caroticus und ge-
langen zusammen mit
den Gefifen zu ihr.
Entsprechend der bes-
seren GefdBversorgung
des Hypophysenvorder-
lappens ist auch die Ver-
sorgung dieser Abschnitte
mit Nervenfasern sehr

viel reichlicher als die

Abb. 1. GefiBversorgung der Hypophyse und Verzweigungen des 3. Ven- - : :
trikels. (Schematisch nach POPA.) 1 Vorderlappen, 2 Hinterlappen, des Hlnterlappens. Diese
3 Pars tuberalis, 4 Infundibulum, 5 Hypophysenstiel, 6 linker Sinus dem sympathlschen Ner-
cavernosus, 7 3. Ventrikel mit verzweigtem Recessus,8 Hypophysen- " hé d
portalgefil des Nucleu§ opﬁraventricularisé ?g ]E[fgﬁop(lllysenportalg]e{falstdﬁg vensystem angehorenden
Nucleus supra-opticus, ypophysenportalgefiBle, die in engem Konta : s :
mit den Veraweigungen des Recessus infun_dibl’lli stehen, II rechte F,a“sernsn,ld’ WlerI‘(.iuI‘ch
Hylg)pfhysenarterie, 12HHypop1111ysemlr§n€r zum Sinus &:aw‘afrn%sus], 13rechtes eine Reihe experimen-
efiBzentrum der Hypophyse enensinus des Vorderlappens
@—x Vertikalschnitt, y —y Horizontalschnitt. ' teller ~ Untersuchungen
wissen, in der Lage, die

Téatigkeit der gesamten Hypophyse zu beeinflussen. Nach Reizung des obersten
Halsganglions des Sympathicus lassen sich die Hinterlappenhormone vermehrt
in dem Liquor nachweisen.

Besonders wichtig ist die nervése Verbindung, die GrREvING und PINES
zwischen Hypophyse und Zwischenhirn gefunden haben. Die zur Hypophyse
gelangenden Nervenfasern nehmen ihren Ursprung vom Ventrikelboden, dem
Nucleus supraopticus und Nucleus paraventricularis. Sie zeigen eine zentri-




Die Wirkungen der Hypophysektomie. 19

fugale Richtung. Sie sollen nach Entfernung des Hinterlappens degenerieren,
doch konnten diese Befunde in neuerer Zeit nicht bestitigt werden (GAGEL
und MasONEY). Die Beziehungen der Hypophyse zu den vegetativen Kernen
und dem Opticus zeigt Abb. 2 nach ScHARRER. Sie 1Bt erkennen, dafBl eine
direkte nerviose Verbindung — Opticus — Nucleus supraopticus — Hypo-
physenstiel — Hypophysenhinterlappen besteht. Auch diese Fasern zeigen
zentripetale Richtung, da sie nach Enucleation des Auges degenerieren (EDINGER).

Der Vollstindigkeit halber sei noch kurz die von ERDHEmM gefundene Rachendach-
hypophyse erwihnt. HABERFELD, ein Schiller ERpEEIMs, hat den Nachweis erbracht, daf,
entsprechend der entwicklungsgeschichtlichen Entstehung, sich auch beim Erwachsenen
am Ende des Canalis craniopharyngeus konstant der Rest einer Hypophysenanlage findet.
Dieser Hypophysenrest kann vikariierend bei Entwicklungsstorungen, Erkrankungen und
bei Ausfall des Organs ein- Erolbirn
treten. :

Im AnschluBl an die
Darstellung der Anatomie
der Hypophyse muf} noch
die Frage des Hormon-
transports erortert wer-
den. Im Gegensatz zu an-
deren innersekretorischen
Driisen gelangen die Hy-
pophysenhormone nicht
nur in das Blut, sondern 442,
auch in den Liquor und A
die nerviosen Zwischen-
hirnzentren. Von anato-
mischer Seite ist immer

betont worden, daB
sich keinerlei interstitielle Abb. 2. Schema des vegetativen optischen Systems auf einem Sagittal-

N . schnitt durch das Sidugergehirn. Sehbahn gestrichelt, vegetative Bahnen
Spaltrétume flnden, die ausgezogen. Die vegetativen optischen Fasern liegen im Opticus dorsal
. . . (dorsale hypothalamische Wurzel FREYs); sie wurden zur Vereinfachung
mit dem Zwischenhirn im Schema ventral eingezeichnet. (Nach SCHARRER.)
in Verbindung stehen
(BeExDA). Die Anwesenheit von Kolloid in den Zwischenhirnzentren kann heute,
nachdem ScHARRER auch fiir den Menschen gezeigt hat, dal Zwischenhirnzellen
in der Lage sind, Kolloid zu bilden, nicht mehr als Stiitze dieser Hypothese
gelten. Der Weg, den die Hormone zuriickzulegen haben, ist infolge der grofien
Ausdehnung der Verzweigungen des 3. Ventrikels sehr viel kiirzer als frither ange-
nommen. Auf der anderen Seite gibt es aber eine Fiille von experimentellen wie
klinischen Befunden, die eine Diffusion der Hormone durch den Hypophysenstiel
bis zum Zwischenhirn als sicher annehmen lassen. Neben dieser ,,Neurokrinie*
besteht besonders fiir die Vorderlappenhormone der als ,,Himokrinie* bezeich-

nete Weg durch das Hypophysenportalsystem (s. auch S. 33).

laterater Knighiicker

A’/f/ﬂ/l/’/ﬂ

Supragotico-

Babnen vorm
\Zwischentirn
N\ zum Rickenmark

Fpectyse

B. Physiologie.
I. Die Wirkungen der Hypophysektomie.

Die Grundlagen der physiologischen Forschung sind die Beobachtungen
am hypophysektomierten Tier. Die nach Hypophysenentfernung beim Séuge-
tier beobachteten Ausfallserscheinungen sind besonders deutlich, wenn die Hypo-
physe beim jugendlichen Tier entfernt wird. Die Folge ist ein Stillstand des
Wachstums (s. Abb. 3), ein Offenbleiben der Epiphysenfugen, ein rauhes
Haarkleid, eine fehlende Sexualentwicklung, ein niedriger Grundumsatz und

2%
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eine Neigung zur Hypoglykimie. Histologisch findet sich eine Atrophie der
gesamten innersekretorischen Driisen (s. Abb. 4a—h). Das erwachsene Tier
zeigt dasselbe Bild, nur daBl die Verinderungen am Skelet ausbleiben. Die
nach Hypophysektomie gelegentlich beobachtete linger andauernde Polyurie
oder Fettsucht ist durch Verletzung des Hypophysenstiels bzw. der Hirnbasis
bedingt. Bei technisch einwandfreier Entfernung der gesamten Hypophyse

Abb. 3. Der EinfluB der Hypophysektomie auf das Korperwachstum. (Nach KAPRAN und RIDDLE.) a Hunde

desselben Wurfes. 2 Tiere wurden 4 Tage nach der Geburt hypophysektomiert. Aufnahme nach 4 Monaten.

b 2 Tauben desselben Geleges. Die kleinere wurde vor 22 Tagen hypophysektomiert. ¢ 2 Ratten desselben

Wurfes. Das kleinere Tier wurde im Alter von 35 'gragen hypophysektomiert. Die Aufnahme erfolgte nach
0 Tagen.

bleiben diese Storungen aus. Auch die Kachexie, die wir von der mensch-
lichen Pathologie her kennen, tritt nur auf, wenn die Mittelhirnbasis bei der
Operation verletzt wird. Findet eine derartige Verletzung nicht statt, so
bleiben die Tiere iiber Jahre lebensfihig. Es stellt sich offenbar ein neuer
Gleichgewichtszustand im innersekretorischen System ein. Wir miissen auch
mit einer vikariierenden Hormonproduktion in der dem Hypophysenstiel an-
liegenden Pars tuberalis oder in dem Zwischenhirn rechnen (TRENDELENBURG,
Saro, ScHARRER, GaUuPp). Beim Menschen fithrt die vollige Zerstorung des
Hypophysenvorderlappens, von wenigen Ausnahmen abgesehen, zu einem
schweren, unaufhaltsam zum Tode fiihrenden Krankheitsbild, wie es zuerst
von SIMMONDS beschrieben wurde. Die Tatsache, da unsere Laboratoriums-
tiere den volligen Hypophysenausfall tberleben, der Mensch aber nur sehr
selten, hingt mit der héheren Organisation des Menschen zusammen. Wie
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spiter noch auszufithren sein wird, liegt die Hauptfunktion der Hypophyse
in der Aufrechterhaltung der Korrelationen. Je hoher ein Organismus steht,
desto wichtiger sind diese
Korrelationen fiir die Auf-
rechterhaltung seines Lebens.

II. Die Hypophysen-
hormone.

Nachdem 1921 Loxc und
Evaxs das erste Hypophysen-
hormon — das Wachstums-
hormon — und 1927 Asca-
HEIM und ZONDEK das von
ihnen als Prolan bezeichnete
gonadotrope Hormon fan-
den, hat die Experimental-
forschung der letzten Jahre
eine Gesamtzahl von 19 ver-
schiedenen Hypophysenwirk-
stoffen gefunden. Ob es sich
bei diesen 19 verschiedenen
Stoffen wirklich um verschie-
dene Hormone handelt, muf}
sehr bezweifelt werden. Diese
heute bekannten bzw. vermu-
teten Hypophysenhormone
zeigt die folgende Tabelle 3.
Sie folgt in ihrer Anordnung
der anatomischen Einteilung
der Hypophyse in Vorder-,
Hinter- und Zwischenlappen,
die auch vom funktionellen
Gesichtspunkt aus ihre Be-
rechtigung hat. Es soll aus
diesem Grunde in der Dar-
stellung der Funktionen der
Hypophyse dieser Einteilung
gefolgt werden.

a) Die Hormone
des Vorderlappens.

Die chemische Konstitution
ist von keinem der Hypophysen-

hormone bekannt. In groflen

Ziicen 138t sich iiber ihrgrh Si- Abb. 4a und b. a Normale Rattenschilddriise. b Schilddriise
g. . phy: 10 Tage nach Hypophysektomie. Bindegewebsvermehrung,

kalisches und chemisches Ver- schmales Epithel.

halten das Folgende sagen. Die

Vorderlappenhormone sind fast alle hitzeunbestindig (mit Ausnahme des corticotropen
Hormons) und finden sich in neutralen oder schwach alkalischen Ausziigen. In bezug auf
ihre Ultrafiltrierbarkeit wie ihre Fillbarkeit mit Alkohol und ihre Adsorbierbarkeit liegen
Unterschiede vor, die im wesentlichen zu ihrer Trennung gefiihrt haben. Das Pigment-
hormon unterscheidet sich von den iibrigen durch seine groBe Stabilitit. Es ist hitze-
bestandig und gegeniiber Siuren und Alkali resistent. Es ist wie die Gruppe der Hinter-
lappenhormone leicht adsorbierbar. Mit diesen teilt es die Eigentiimlichkeit, daB es
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durch ultraviolettes Licht zerstort wird. Die Hinterlappenhormone sind hitzebestindig.
Sie lassen sich am besten durch schwach saure Ausziige gewinnen. Gegeniiber Alkali

d

Abb. 4¢ und d. c¢ Normale Rattennebenniere (Fettfirbung).

d Nebenniere 10 Tage nach Hypophysektomie. Verschmilerung

der Rindenzone. ,,Sudanophol;;stone“ als heller Ring deutlich
sichtbar.

sind sie in hohem Mafle emp-
findlich.

Vom funktionellen Gesichts-
punkt aus lassen sich die Vorder-
lappenwirkstoffe in zwei Gruppen
einteilen, in die glandotropen
Hormone, welche die endokrinen
Driisen und die Milchdriise sti-
mulieren und in die Stoffwechsel-
hormone.

1. Die glandotropen
Hormone.

Die Hypophyse produziert
eine Reihe von Hormonen,
welche die Eigenschaft haben,
die peripheren endokrinen
Driisen in ihrer Tatigkeit zu
stimulieren. Diese bezeich-
nen wir als die glandotropen
oder adenotropen Hormone.
Fiur die Schilddriise, die
Keimdriisen und die Neben-
nierenrinde darf die Existenz
dieser Hormone heute als ab-
solut gesichert gelten. Die
Existenz des adrenalotropen,
des parathyreotropen und
pankreatropen Hormons (AN-
SELMINO und HOFFMANN) st
noch fraglich. Beim hypo-
physektomierten Tier beob-
achten wir keineswegs mit
RegelmiBigkeit Anderungen
der Nebenschilddriise und des
Nebennierenmarkes, wie es
bei der Schilddriise, den
Keimdriisen und der Neben-
nierenrinde der Fall ist. Das-
selbe gilt fiir die Inselzellen
des Pankreas, die durch das
pankreatrope Hormon sti-
muliert werden sollen, dessen
Existenz aber von einer Reihe
von Autoren nicht bestétigt
werden konnte. Als sicher
feststehend diirfen wir dem-
nach die Existenz des thyreo-

tropen, des gonadotropen und des corticotropen Hormons betrachten. Diese
Hormone zeigen in ihren Wirkungen gewisse Gemeinsamkeiten. Sie regen die

Tatigkeit der entsprechenden Inkretdriisen an.

Diese Anregung laBt sich

anatomisch und funktionell eindeutig nachweisen. Die Hormone gelangen auf
dem Blutwege zu den Driisen und entfalten ihre Wirkungen durch einen
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unmittelbaren Angriff an den Zellen. Die Wirkungen des thyreotropen Hor-
mons lieBen sich sogar an dem iiberlebenden Gewebe in vitro nachweisen.

Nach Exstirpation der
Erfolgsorgane bleibt
jede Wirkung dieser
Hormone aus. Bei lin-
ger dauernder Verab-
folgung erreicht im Tier-
versuch die Tatigkeit
der Erfolgsdriise einen
gewissen Hohepunkt,
um dann langsam wie-
der abzusinken. Esfolgt
dann ein Zustand, in
dem das Erfolgsorgan
in seiner Funktion ab-
geschwiécht ist und nur
noch auf eine sehr stark
vermehrte Zufuhr des
glandotropen Hormons
anspricht (LOESER).
Corrrp hat in dem Blut
solcher  Versuchstiere
Substanzen gefunden,
die in der Lage sind,
auch andere Tiere vor
den Wirkungen des Hor-
mons zu schiitzen. Er
bezeichnet diese Sub-
stanzen als ,,Antihor-
mone‘‘. Neuere Arbeiten
lassen jedoch erkennen,
daBl es sich bei diesen
Antihormonen nur um
die Ausbildung einer
Immunitit gegeniiber
fremdem Eiweil han-
delt. Die glandotropen
Hormone gehoren in die
Gruppe der Proteohor-
mone, d.h., sie haben
eiweillartige  Struktur
bzw. sind an Eiweil}-
kérper gebunden. Die
Antihormonbildung er-
folgt gegeniiber diesen
Eiweikorpern.  Kor-
pereigene glandotrope

Abb. 4e und f. e Normales Rattenovar. f Ovar 10 Tage nach Hypo-
physektomie. Bindegewebsvermehrung, nur vereinzelte, Kkleine Follikel.

Hormone fiihren, wie aus Parabioseversuchen geschlossen werden muB, nicht
zur Bildung dieser Antihormone. Praktisch wichtig ist auch die Feststellung,

daB sich bei Menschen, die mit Vorderlappenhormonen behandelt wurden

>

keine Antikorperbildung nachweisen lieB. Es handelt sich bei der Antihormon-
bildung nicht um einen physiologischen Vorgang.
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Die Bildung der glandotropen Hormone unterliegt einer Selbstregulation durch
die Hormone, deren vermehrte Produktion durch erstere angeregt wird. Das

Abb. 4gund h. g Normaler Rattenhoden. h Hoden 10 Tage nach
Hypophysektomie. Schmaler Epithelsaum der Hodenkanilchen,
keine Spermiogenese.

thyreotrope Hormon bewirkt
z. B. die vermehrte Aus-
schiittung von Thyroxin.
Thyroxin ddmpft seinerseits
die Bildung des thyreotropen
Hormons. Auf diese Weise
entwickelt sich zwischen dem
glandotropen Hormon und
dem entsprechenden Hormon
der peripheren Inkretdriise

" ein Gleichgewichtszustand,

auf dessen grofe Bedeutung
in der Frage der Regulation
im endokrinen System spéter
noch eingegangen werden soll.

Die gonadotropen Hor-
mone. Hypophysenextrakte,
die das gonadotrope Hormon
enthalten, bewirken bei in-
fantilen weiblichen Tieren eine
Reifung der Follikel sowie die
Bildung von Corpora lutea.
Die lang umstrittene Frage,
ob diese zweifache Wirkung
auch durch zwei verschiedene
gonadotrope Hormone aus-
gelost wird, wird heute von
der Mehrzahl der Untersucher
bejaht. Evans und Mitar-
beitern gelang kiirzlich auch
eine chemische Trennung zwi-
schen beiden Faktoren. Wir
unterscheiden also heute ein
follikelstimulierendes ~ Hor-
mon (Prolan A) und ein Lutei-
nisierungshormon (Prolan B).
Beim erwachsenen Tier 16st
die Zufuhr der gonadotropen
Hormone einen Daueroestrus
aus. Die Ovarien zeigen reich-
lich Follikel und bestehen
schlieflich nur noch aus
Gelbkorpern. Wird die iiber-
miBige Zufuhr dieser Hor-
mone fortgesetzt, so finden
sich schlieBlich ein kleiner
und  atrophischer Uterus

und cystisch degenerierte Ovarien, es kommt zu einer ,,hormonalen Sterili-
sierung”. Beim mannlichen Tier bewirken die gonadotropen Hormone eine
Reifung der Hoden und eine Spermatogenese. Der follikelstimulierende
Faktor wirkt auf den generativen Apparat, der Luteinisierungsfaktor auf
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den interstitiellen Apparat des Hodens. Praktische Bedeutung hat heute die
Tatsache gewonnen, daB die gonadotropen Hormone beim ménnlichen Tier
den Descensus des Hodens in einer noch nicht ndher bekannten Weise
auslosen.

Die Sexualfunktionen werden durch diese beiden Faktoren gesteuert.

Die gonadotropen Hormone lassen sich in der Hypophyse, im Blut und im
Harn nachweisen. Die wihrend der Schwangerschaft beim Menschen in er-
hohtem MaBe auftretenden Hormone sind mit den gonadotropen Hormonen
des Hypophysenvorderlappens nicht identisch. Die Einzelheiten der hormonalen
Sexualvorginge werden im Zusammenhang an anderer Stelle besprochen
(s. wie hormonale Geschlechtlichkeit).

Das thyreotrope Hormon. Durch die Zufuhr des thyreotropen Hormons
wird die Schilddriise stimuliert. Es treten histologisch alle die Kriterien auf,
die wir heute als Zeichen einer Aktivititssteigerung der Schilddriise ansprechen
(s. 8.119). Im Tierversuch wie beim Menschen lassen sich Basedow-Symptome
bzw. eine echte Basepowsche Krankheit provozieren. Der Sauerstoffver-
brauch steigt an, der Jodgehalt der Schilddriise nimmt ab, der Jodgehalt
des Blutes zu, und die Leber verarmt an Glykogen. Wird das Hormon
thyreotoxischen Tieren verabfolgt, so bewirkt es eine starke Verschlechterung
des Zustandes.

Das Hormon kommt im Hypophysenvorderlappen vor und ist auch im
Zwischenhirn, Liquor, Blut und Harn nachgewiesen worden. Im Blut ist es
nur in sehr kleinen Mengen vorhanden und verschwindet sehr rasch, wenn es
in die Blutbahn injiziert wird (LoesER). Auch die Befunde iiber das Vorkommen
im Harn sind umstritten. Nach Kastration nimmt der Gehalt der Hypophyse
an diesem Hormon zu. Es ist wahrscheinlich, daB der Basedow bei Akromegalie
sowie der postklimakterische Basedow mit einer Uberproduktion dieses Hor-
mons im Zusammenhang stehen.

Senkungen des Grundumsatzes, wie sie besonders bei der SmMMoNDsschen
Krankheit zur Beobachtung kommen, héngen wahrscheinlich mit einer Minder-
produktion dieses Hormons zusammen. Auch in therapeutischer Hinsicht ist
von dem thyreotropen Hormon in solchen Féllen mit Erfolg Gebrauch ge-
macht worden.

Das corticotrope Hormon. Corticotrope Extrakte bewirken bei unseren
iblichen Laboratoriumstieren eine deutliche Verbreiterung der Nebennieren-
rinde. Die Atrophie der Nebennierenrinde beim hypophysektomierten Tier
1aBt sich durch dieses Hormon verhindern bzw. wieder aufheben. REiss ver-
mutete kiirzlich Beziehungen zwischen dem corticotropen Hormon und dem
Fettstoffwechsel und eine Identitdt mit dem Lipoitrin, das von RAAB beschrieben
wurde. Das corticotrope Hormon ist im Hypophysenvorderiappen, in kleinen
Mengen auch im Hinterlappen vorhanden und 148t sich im Blut von Kranken
mit Morbus Cushing sowie bei gewissen Formen von essentieller Hypertonie
nachweisen (Jores, WesTPHAL). Auch in der Graviditit wird es mit dem
Harn ausgeschieden.

In dem Krankheitsbild des Morbus Cushing sprechen viele Symptome fiir
die Bedeutung einer Hyperfunktion der Nebennierenrinde. Auch bei Akro-
megalie wurden pathologisch-anatomisch sehr héufig groBe Nebennieren ge-
funden. Die Simmonpssche Krankheit weist eine Reihe von Symptomen
auf, die denen der Appisonschen Krankheit dhnlich sind und auf eine Atrophie
der Nebennierenrinde, d.h. auf einen Ausfall des corticotropen Hormons,
bezogen werden miissen.

_Das parathyreotrope Hormon. Das parathyreotrope Hormon, dessen Existenz noch
nicht als absolut sicher gelten kann, bewirkt eine VergroBerung der Epithelkérperchen und
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einen Anstieg des Blutkalkgehaltes. Bei Akromegalie und bei Morbus Cushing beobachten
wir eine Kalkarmut des Skelets, die an Beziehungen zwischen der Hypophyse und dem
Knochenabbau denken 148t, doch ist es fraglich, ob diese Beziehungen iiber die Neben-
schilddriise laufen, da die Skeletverinderungen durchaus nicht dem Bild bei Nebenschild-
driisenadenomen gleichen.

Das pankreatrope Hormon. Das pankreatrope Hormon soll nach seinen Autoren eine
Vergrofierung der Inseln im Pankreas bewirken. Nachuntersucher haben gefunden, daB
die Pankreasinseln bei normalen Tieren so grolen Schwankungen in ihrer Gréfie und Zahl
unterworfen sind, daB diese Befunde nicht als beweisend gelten kénnen. Anderungen des
Pankreas und der Pankreasinseln nach Hypophysektomie oder bei hypophysiren Erkran-
kungen sind groBte Seltenheit.

Das Prolactin. 1928 fanden STRICKER und GRUETER, daB sich durch alka-
lische Vorderlappenextrakte bei ovariektomierten Kaninchen mit Pseudo-
graviditdt eine Milchsekretion auslosen 1ift. Diese Befunde wurden spiter
von zahlreichen Autoren bestitigt. Es wurde weiter festgestellt, dal die Hypo-
physektomie bei Tieren zur Zeit der Geburt die Milchsekretion zum Versiegen
bringt. RippLE und Mitarbeitern gelang die Darstellung des betreffenden
Hormons, das sie Prolactin nannten. Prolactin bringt die Milchsekretion der
entwickelten Brustdriise in Gang und férdert gleichzeitig die Mutterinstinkte,
d. h. den ganzen Komplex von Instinkthandlungen, die mit der Pflege und
Aufzucht der Jungen zusammenhéngen. Nach GoMEZ und TURNER ist aber aufler
Prolactin auch noch die Anwesenheit des corticotropen Hormons erforderlich,
um beim hypophysektomierten Tier die Milchsekretion aufrechtzuerhalten.
Dieselben Autoren fanden in der Hypophyse gravider Tiere einen mammotropen
Faktor, der die Brustdriise zur Entwicklung bringt. Man hatte bis dahin ange-
nommen, daBl der Aufbau der Milchdriise lediglich eine Funktion des Follikulins
und des Luteins sei (s. Abschnitt iiber die Sexualhormone). Das Prolactin
beansprucht auch in therapeutischer Hinsicht Interesse, es wurde von ameri-
kanischen Autoren bereits mit Erfolg bei Hypogalaktie angewandt.

2. Die Stoffwechselhormone.

Die Stoffwechselwirkungen des Hypophysenvorderlappens sind sehr viel
weniger klar und in vielen Befunden widersprechend. Bei ihrer Beurteilung
miissen wir uns dariiber klar sein, welchen starken indirekten EinfluB bereits
die glandotropen Hormone auf den Stoffwechsel ausiiben. Es muB daher als
fraglich gelten, ob es sich bei all den beschriebenen Effekten um selbstindige
Hormone handelt.

Das Wachstumshormon. Die Wachstumsstérung nach Hypophysenexstir-
pation bei jugendlichen Tieren ist ein sehr markantes Symptom, das durch
Zufuhr des Wachstumshormons véllig beseitigt werden kann. Amerikanischen
Autoren gelang auch die Erzeugung einer Akromegalie beim Dachshund durch
lange Zufuhr dieses Hormons (Evans) (s. Abb. 5). Das Hormon baut in erster
Linie Eiweil an. Die Stickstoffausscheidung mit dem Harn sinkt ab. Sein
Hauptangriffspunkt liegt im Skeletsystem in der Verkndcherungszone des
Knorpels. Die Existenz eines einheitlichen Wachstumshormons wird neuerdings
bezweifelt, da sich Wachstumswirkungen bei den verschiedenen Tieren mit den
verschiedensten Vorderlappenfraktionen haben auslosen lassen. Es hat den
Anschein, als ob es sich bei dem Wachstumshormon mehr um eine Komplex-
wirkung verschiedener Hormone, als um ein spezifisches Hormon handelt.

Die Kohlehydratstoffwechselhormone. Das hypophysenlose Tier zeigt einen
erniedrigten Blutzucker und im Hungerzustand eine starke Neigung zur Hypo-
glykémie (Houssay und Mitarbeiter). Die Todesursache vieler hypophysen-
loser Tiere ist der hypoglykdmische Shock. Die Empfindlichkeit gegeniiber
Insulin ist erhoht, die Reaktion des Blutzuckers auf Adrenalin verstirkt, ohne
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daB es zur Glykosurie kommt. Die Toleranz gegeniiber Kohlehydraten ist also
erhoht. Durch Zufuhr eines alkalischen Vorderlappenextraktes 18t sich beim
Hund ein Diabetes ausloésen (Houssay, Evans), der auch nach Sistieren der
Injektionen bestehen bleiben kann (YounNc). Wird beim pankreasdiabetischen
Tier die Hypophyse entfernt, so geht die Glykosurie erheblich zuriick. Der Blut-
zucker wird annihernd normal, die Ketonurie und Azidose schwinden fast
vollig, und es tritt wieder eine Neigung zur Hypoglykimie auf. Der Diabetes
bessert sich, die Lebensdauer der Tiere ist ohne Hypophyse erheblich verlingert.
Durch die Hypophysenentfernung b
wird, wie LoN¢ und LUKENS
zeigten, bei diesen Tieren die Aus-
nutzung der Kohlehydrate nicht
verbessert, sondern die Bildung
der Kohlehydrate aus Eiwei} stark
reduziert. Es ist interessant, daf3
die Entfernung der Nebennieren
genau dieselbe Wirkung zur Folge
hat. Die Reimplantation von
Hypophysen oder die Injektion
Vorderlappenextrakt lassen den
Diabetes wieder in der friitheren
Schwere zur Ausbildung kom-
men. Mit Nebennierenrinden-
extrakt ist dies nur bei der
Ratte moglich. Es scheint so, als
ob ein Teil der Wirkungen der
Hypophyse auf den Kohlehydrat-
stoffwechsel tiber die Nebennie-
renrinde verlduft. Die ibrigen
Befunde sprechen dafiir, da§ der
Einflu der Hypophyse auf den
Kohlehydratstoffwechsel in dem
Sinne erfolgt, dall die Hypophyse
die Bildung von Kohlehydraten ) )

aus Eiweill fordert. Wh b umd b normaies. Kontrontier. (Nach o . BVARS

Insgesamt sind von den ver- und Mitarbeitern.)
schiedenen Autoren (s. Tabelle 3)
drei verschiedene in den Kohlehydratstoffwechsel eingreifende Wirkstoffe be-
schrieben worden.

Die diabetogene Substanz nach Houssay bewirkt bei dem normalen Tier
einen Blutzuckeranstieg, der am 6. Tag seinen Hohepunkt erreicht und dann
zur Norm zuriickkehrt. Gleichzeitig tritt eine Glykosurie auf. Diese Wirkung
bleibt nach Entfernung der verschiedenen Inkretdriisen und Nervendurch-
schneidung vollig erhalten. Der Angriffspunkt wird daher von Houssay un-
mittelbar in dem Leber- bzw. Muskelglykogen vermutet. Dieses zeigt nach
Injektion des Extraktes eine Verminderung. Youne ist es jetzt mit diesem
diabetogenen Faktor gelungen, einen dauernden Diabetes beim Hund auszu-
losen. Das Kohlehydratstoffwechselhormon bewirkt nach ANseLmMiNo und Horr-
MANN eine sofortige Steigerung des Blutzuckers. Es vermindert das Leber-
glykogen sowie die geséttigten und ungesittigten Fettsiuren der Leber. Es ist
im Blut nach einer kohlehydratreichen Mahlzeit und auch im Blut und
Harn von Diabetikern nachgewiesen worden. Das kontrainsuldre Hormon
nach LUCKE bewirkt beim normalen Tier eine kurz dauernde, geringgradige
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Blutzuckererhéhung. Es hat einen zentralen Angriffspunkt, indem es auf ner-
vésem Wege eine Adrenalinausschiittung auslost. Es ist also mehr eine adrenalo-
trop wirksame Substanz als eine kontrainsulére.

Aus der experimentellen Forschung 148t sich so heute noch kein klares Bild
gewinnen. Die Klinik lehrt uns, daB bei fast allen hypophyséren Erkrankungen
Storungen des Kohlehydratstoffwechsels zur Beobachtung kommen. Bei der
Akromegalie ist ein sich ungewodhnlich verhaltender Diabetes, der in seinem
Bild héufig durchaus von dem insulidren Diabetes abweicht, recht oft beschrieben
worden. Bei Zwergwuchs und bei SmMmonDsscher Kachexie finden wir ein
dhnliches Verhalten wie bei dem hypophysektomierten Tier. Der Niichtern-
blutzucker ist erniedrigt, die Kohlehydrattoleranz und ebenso die Empfindlich-
keit gegeniiber Insulin sind stark erhoht. Es besteht eine Neigung zur spon-
tanen Hypoglykiamie.

Die Fettstoffwechselhormone. Nach Entfernung der Hypophyse kommt es
nur in einem kleinen Teil der Félle zur Entwicklung einer Fettsucht. REiss hat
bei der Ratte gefunden, daf dies bei unvollstindiger Entfernung haufiger ist
als bei vollsténdiger. RaaB teilte 1925 mit, daB die Injektion von Extrakten
aus Hypophysenvorderlappen wie Hinterlappen beim Tier und Menschen eine
Senkung des Blutfettspiegels bewirkt. Er bezeichnete diesen Stoff als Lipoitrin.
Der Fettgehalt der Leber nimmt unter den Wirkungen dieses Hormons zu.
Das Lipoitrin hat nach RaaB auch einen zentralen Angriffspunkt und bewirkt
wahrscheinlich auf nervosem Wege eine Regulierung des Fettstoffwechsels.

BurN und LiNe beschrieben eine Substanz, welche die Ketonkoérperaus-
scheidung und den Gehalt des Blutes an Ketonkérpern steigert. ANSELMINO und
Horrmaxw sprechen von einem ,,Felistoffwechselhormon’, das eine betrichtliche
Erhohung der ungesdttigten Fettsiuren der Leber bewirkt. Das Maximum
der Reaktion tritt etwa 6 Stunden nach der Injektion ein. Nach Fettbelastung
ist diese Substanz im Blut und Harn des Menschen nachweisbar. REiss ver-
mutet, daBl die Fettsucht partiell hypophysektomierter Tiere mit einer ver-
mehrten Bildung des corticotropen Hormons im Zusammenhang steht, also
indirekter Natur ist!

Klinisch kennen wir zwei Formen hypophysirer Fettsucht: die Dystrophia
adiposogenitalis und den Morbus Cushing. Beide sind durch besondere Lokali-
sationen der Fettansammlungen ausgezeichnet, die dafiir sprechen, daf sie
nicht rein hormonaler Natur sein kénnen, sondern daf nervise bzw. trophische
Einfliisse aufler dem hormonalen Faktor eine Rolle spielen. Bei Hypophysen-
minderfunktion entwickelt sich eine charakteristische Abmagerung, die wir
wohl als Ausdruck des allgemeinen Darniederliegens des Stoffwechsels auffassen
diirfen.

Das Eiweilstoffwechselhormon. Unsere Kenntnisse iiber die Beziehungen
der Hypophyse zu dem EiweiBstoffwechsel sind noch relativ gering. Aus den
tierexperimentellen Untersuchungen ergibt sich, daB vorwiegend der endogene
Eiweilumsatz von der Hypophyse beeinflut wird. Die Stickstoffausscheidung
hypophysenloser Hunde verhélt sich bei normaler Kost wie die gesunder Tiere.
Im Hunger ist sie um etwa 30% geringer als die der Kontrollen (Houssay,
Brarer). Das Eiweiigleichgewicht stellt sich auf ein tieferes Niveau ein. Der
endogene Eiweifumsatz ist herabgesetzt. Das Gewebe hypophysektomierter
Ratten verarmt an Eiweil, wahrend Fett in stirkerem MaBe als in der Norm
retiniert wird.

Beim Menschen ist die spezifisch-dynamische Eiweiwirkung bei Insuffizienz
des Vorderlappens herabgesetzt. Dieser Befund wird nicht mit RegelmiBigkeit
erhoben, ist aber doch so hiufig, daBl er diagnostisch verwertet werden kann.
Beim hypophysenlosen Tier ist die spezifisch-dynamische Wirkung normal.
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Bei verminderter spezifisch-dynamischer Wirkung beim Menschen fithrt Zufuhr
von Vorderlappenpriparaten zu einer Normalisierung.

b) Die Hormone des Zwischenlappens.

Obwohl es beim Menschen einen sicher funktionierenden Zwischenlappen nicht mehr
gibt, ist es wohl statthaft, im Hinblick auf die Befunde beim Tier, von Zwischenlappen-
hormonen zu sprechen. In dem Zwischenlappen des Tieres werden zwei chemisch sicher
sehr nahe verwandte, vielleicht auch identische Hormone gebildet, die wir als Intermedin
oder Erythrophorenhormon und als Melanophorenhormon bezeichnen. Diese Bezeichnungen
kniipfen an die Funktionen im tierischen Organismus an. Das Erythrophorenhormon
bewirkt bei der Elritze eine Ausbreitung der roten Farbstoffzellen und fithrt zu der Aus-
bildung des Hochzeitskleides. Das Melanophorenhormon bewirkt insbesondere bei Amphi-
bien eine Ausbreitung der Melanophoren, wie sie in physiologischer Weise bei Anpassung
der Tiere an einen dunklen Untergrund stattfindet. Beide Hormonwirkungen lassen sich
mit den Extrakten siamtlicher Sdugetierhypophysen und auch menschlicher Hypophysen
auslésen. Auf die wahrscheinliche Funktion dieser Hormone soll spéter noch eingegangen
werden. Beziehungen zu krankhaften Vorgingen beim Menschen sind zur Zeit noch nicht
bekannt. Die Befunde iiber eine vermehrte Ausscheidung des Melanophorenhormons in
der Schwangerschaft bei Migrine oder bei Basepowscher Krankheit halten einer strengen
Kritik nicht stand (s. Anhang). Im menschlichen Blut la8t sich eine Substanz nachweisen.
die dieselben Reaktionen wie das Melanophorenhormon auslést und ihm in seinen che-
mischen Eigenschaften, so wie sie bis jetzt bekannt sind, gleicht.

¢) Die Hormone des Hinterlappens.
1. Oxytocin und Vasopressin.

Obwohl heute die Trennung der Hinterlappenextrakte in drei Komponenten
gelungen ist, zeigen die drei Hormone doch eine Reihe gemeinsamer chemischer
wie physiologischer Eigenschaften. In chemischer Hinsicht gleichen sie sich
darin, da8 sie alle hitzebestindig und bestindig gegeniiber Sauren sind. Durch
Alkali werden sie rasch zerstort, sie sind auBerdem sehr leicht adsorbierbar.
Ihr Hauptangriffspunkt ist die glatte Muskulatur. Sie bewirken eine Tonus-
steigerung der Capillaren, des Uterus, des Darmes, der Gallenblase und der
Ureteren. Sie lassen sich chemisch in zwei Fraktionen spalten, die als a- und
f-Hypophamin oder als Oxytocin und Vasopressin bezeichnet werden. Das
Oxytocin enthalt denjenigen Wirkstoff, der den Uterus des nicht graviden Tieres
und den Uterus unter der Geburt zur Kontraktion bringt. Der Uterus des gra-
viden Tieres wird wahrscheinlich durch die Anwesenheit des Gelbkérperhormons
vor den Wirkungen des Oxytocins geschiitzt. Obwohl der Nachweis des Oxytocins
im Blut unter der Geburt noch nicht einwandfrei gegliickt ist, ist es doch im
hochsten MaBle wahrscheinlich, dafl eine Ausschiittung dieses Hormons fiir das
Einsetzen der Wehen verantwortlich gemacht werden mufl. Den ersten experi-
mentellen Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auffassung erbrachten jetzt FiSHER
und Mitarbeiter. Nach Zerstérung der Verbindung zwischen Hypophyse und
Zwischenhirn atrophiert der Hinterlappen und enthélt nur noch sehr geringe
Mengen Oxytocin. Waren die Versuchstiere (Katzen) gravide, so waren sie nicht
in der Lage, die Friichte normal auszustoflen oder zeigten zum mindesten un-
gewohnlich lange Geburtsdauer.

Die zweite Komponente, das Vasopressin, enthilt einen Stoff, der auf die
Capillaren kontrahierend einwirkt und dadurch eine Blutdrucksteigerung zur
Folge hat. Die dritte Komponente bewirkt eine Einschrinkung der Wasser-
ausscheidung und wird als Adiuretin bezeichnet. Ob diese beiden Wirkungen
von demselben Kérper oder von zwei chemisch verschiedenen Substanzen aus-
geldst werden, ist noch strittig. Uber die physiologische und pathologische Be-
deutung des vasopressorischen Anteils ist noch wenig bekannt. Auf die ver-
mutete Rolle dieses Hormons in der Genese der Eklampsie soll spater noch
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hingewiesen werden. Am besten orientiert sind wir iber die Wirkungen des
Adiuretins, die einer etwas néheren Erorterung bediirfen.

9. Adiuretin und die Steuerung des Wasserhaushaltes.

Das Adiuretin wirkt hemmend auf die Wasserausscheidung nach Wasser-
belastung, dabei ist es gleichgiiltig, auf welchem Wege das Wasser vorher zuge-
fiihrt wird. Ohne voraufgehende Wasserbelastung sind kleine Dosen ohne
EinfluB, groBere Dosen haben einen diuretischen Effekt. Letzterer ist beim
narkotisierten Tier besonders ausgeprigt. Neben der Wasserausschwemmung
bewirkt das Hormon eine starke Ausschwemmung von Kochsalz. Diese ist un-
abhingig von der Wasserausscheidung und auch beim kochsalzarm ernihrten
Tier nachweisbar. Der Blutwassergehalt ist auf der Hohe der Adiuretinwirkung
stark vermehrt.

Fiir die Pathologie ist die Frage des Angriffspunktes des Hormons von grofter
Bedeutung. Theoretisch sind drei Méglichkeiten gegeben:

1. Der Angriffspunkt liegt direkt an der Niere, das Hormon gelangt auf dem
Blutwege dorthin. — 2. Der Angriffspunkt liegt an den nervésen Zentren. —
3. Der Angriffspunkt liegt im Gewebe.

Wenn wir zunichst die experimentellen Versuche betrachten, so geben uns
diese eine scheinbar recht eindeutige Antwort. Der Angriffspunkt mufl in
erster Linie direkt an der Niere gelegen sein. Im Herz-, Lungen-Nieren-
priiparat besteht nach Ausschaltung des Kopfes eine dem Diabetes insipidus
vergleichbare Polyurie, die normalen Verhéltnissen Platz macht, wenn in
den Kreislauf ein Kopf eingeschaltet wird. Ein hypophysenloser Kopf bleibt
ohne Wirkung (VERNEY). Nervése Einfliisse spielen keine Rolle. Die Hormon-
wirkung tritt in der Tierreihe erst dann auf, wenn sich der enge Teil der
Hexseschen Schleife ausgebildet findet. Frosche und Fische sprechen aus
diesem Grunde nicht an. Erst beim Alligator und den Vogeln ist der Effekt
nachweisbar (MarsHALL). Neue Einblicke in den Mechanismus der Diurese-
hemmung nach Wasserbelastung und der Diureseférderung beim narkotisierten
Tier ergeben die Untersuchungen von FREY, der die GefiBBweite in der Niere
durch Tuscheinjektionen studierte. Bei Konzentrierungsarbeit der Nieren sind
die Glomeruli und die dazu gehorigen GefdBle gut gefiillt, schlecht bei der
Verdiinnungsarbeit. Eine dicht unter dem Mark gelegene Schicht verhilt sich
gerade entgegengesetzt. Hinterlappenextrakte bewirken eine Umschaltung
der Durchblutung auf den Glomerulusapparat, d. h. Konzentrierung. Derselbe
Vorgang findet sich beim narkotisierten Tier. Hier hat jedoch die Umschaltung
auf den Glomerulus eine ,,Glomerulusdiurese® zur Folge, d.h. Produktion
eines Harnes, dessen spezifisches Gewicht dem des Blutes gleicht. Aus diesen
Versuchen wiirde sich.ergeben, daf der Angriffspunkt des Adiuretins an den
den Glomerulus versorgenden Gefifilen gelegen ist. Diese Wirkung ist beim
normalen wie narkotisierten Tier véllig gleich. Der Unterschied beruht also
nicht auf einem verschiedenen Angriffspunkt des Hormons, sondern auf einer
verschiedenen Reaktionsweise der Tiere. Die Niere steht dauernd unter der
Ziigelung dieses Hormons. Eine Harnflut erfolgt, wenn weniger Hormon zu
der Niere gelangt. Es wird auf dem Blutwege dorthin transportiert. Der Nachweis
einer Substanz im Blut, die in ihren Eigenschaften dem Adiuretin weitgehend
ahnelt, ist gelungen (MARX u. a.).

Beim Menschen liegen die Verhaltnisse jedoch sehr viel komplizierter.
Der eben entwickelte Weg wird in dieser reinen Form nur beschritten, wenn wir
kiinstlich Hinterlappenextrakte zufiihren. Beim Menschen wie beim intakten
Tier spielen die nervosen Zentren und ein nervoser Angriffspunkt des Hormons



Hormonbildung und Hormontransport. 33

eine wichtige Rolle. Bei Hypophysenexstirpationen entwickelt sich nur dann mit
einiger Konstanz ein Diabetes insipidus, wenn Teile des Vorderlappens zuriick-
bleiben oder nur der Hypophysenstiel unterbunden wird. Des weiteren laft
sich ein Diabetes insipidus durch Verletzung des Tuber cinereum auslosen. Die
Zentren iiben einen Reiz auf die Hormonbildung aus, die bei Zerstérung der
entsprechenden Kerngebiete unterbleibt. Auf zentralem Wege 1af3t sich eine
Ausschiittung des Adiuretins bewirken.

Es ist weiterhin moglich, dal der Wasserhaushalt durch das Gegenspiel
einer diuretisch wirkenden Vorderlappensubstanz reguliert wird. Diese diure-
tische Vorderlappensubstanz ist allerdings bis heute noch nicht nachgewiesen,
doch ist es eine auffallende Tatsache, dal im Tierexperiment am sichersten dann
ein Diabetes insipidus zu erzielen ist, wenn Reste des Vorderlappens nach voélliger
Entfernung des Hinterlappens erhalten bleiben (RICHTER).

Fiir einen Angriffspunkt des Hormons im Gewebe spricht die Tatsache, daf3
das Wasserbindungsvermégen unter der Hormonwirkung zunimmt. In dem-
selben Sinne sprechen auch die oben bereits erwihnten Anderungen in der
Blutzusammensetzung, doch ist es nicht moglich, alle Erscheinungen der
Hormonwirkung auf diese Weise zu erklaren.

Ein wirklich klares Bild iiber die Wirkungen des Adiuretins kann noch
nicht gegeben werden. Der menschliche Diabetes insipidus beruht sicher nicht
auf einem bloBen Hormonmangel. Die Verhéltnisse liegen hier vielleicht dhnlich
wie bei dem Diabetes mellitus, der auch in den meisten Fillen nicht die Folge
eines Insulinmangels ist. Die Tatsache, dai dem Hormon als Pharmakon ein
rein peripherer Angriffspunkt an der Niere ohne Vermittlung des Nervensystems
zukommt, steht im Widerspruch zu den klinischen Beobachtungen iiber die
wichtige Rolle der Mittelhirnzentren. Die Regulationsverhéltnisse des Wasser-
haushaltes beim Menschen sind wahrscheinlich anders als bei unseren Labora-
toriumstieren. Auch die Cytoarchitektonik des Zwischenhirns der verschiedenen
Tierarten und des Menschen differieren erheblich. Wihrend beim Tier hohe
Riickenmarksdurchtrennung die Hormonwirkung nicht aufhebt, liegen beim
Menschen Beobachtungen vor, die zeigen, daBl bei einer Unterbrechung in Hohe
von C 2—C 4 die Pituitrinwirkung aufgehoben war. Nach Losung dieser Unter-
brechung. sah SILBERMANN in einem entsprechenden Fall das Wiederauftreten
der Pituitrinwirkung. Auch die klinischen Beobachtungen, dafl bei Zerstorung
der Zentren ein therapeutischer Erfolg der Hormontherapie des Diabetes insipidus
beim Menschen ausbleibt, weisen auf die iiberragende Bedeutung des zentralen
Angriffspunktes des Adiuretins hin.

Fiir den Menschen kommen wir demnach zu der Anschauung, da8 die Wasser-
ausscheidung stdndig unter der Kontrolle des Adiuretins steht und bei Einsetzen
einer Diurese die Hormonproduktion zuriickgeht. Der Angriffspunkt des Hor-
mons ist beim Menschen nicht rein peripher. Hier spielt die Beeinflussung der
Regulationsstellen des Wasserhaushaltes im Zwischenhirn eine wichtige, wenn
nicht die ausschlaggebende Rolle. Die sicher vorhandene Gewebswirkung ist
von untergeordneter Bedeutung. Die Rolle einer weiteren diuretisch wirkenden
Substanz des Vorderlappens ist einstweilen noch hypothetisch.

d) Hormonbildung und Hormontransport.

Fir die Bildung der Vorderlappenhormone stehen nur zwei Zellarten, die
eosinophilen und die basophilen Zellen zur Verfiigung. Die Hauptzellen stellen
die Mutterzellen fiir die erstgenannten Zellarten dar. Bei Adenomen der Haupt-
zellen kennen wir kein Symptom, das fiir eine spezifisch hormonale Leistung
spricht. Dies ist der Hauptgrund, warum diese Zellart als Hormonbildner

Jores, Klinische Endokrinologie. 3
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ausscheidet. Es ist kaum vorstellbar, daB alle heute bekannten Vorderlappen-
hormone von zwei Zellarten gebildet werden. Die Versuche, die Bildungsstétte
bestimmter Hormone, wie z. B. des gonadotropen in die basophilen oder des
Wachstumshormons in die eosinophilen Zellen zu verlegen, sind einstweilen
noch hypothetisch, obwohl es gewisse Argumente gibt, die in diesem Sinne
sprechen. Vielleicht bilden die Vorderlappenzellen nicht die fertigen Hormone,
sondern nur gewisse Vorstufen. Eine derartige Vorstufe ist z. B. fiir das Melano-
phorenhormon, dessen Bildung beim Menschen auch in den Vorderlappen-
zellen erfolgt, nachgewiesen worden. Unter bestimmten Bedingungen schonend
gewonnene Hypophysenextrakte ergeben nur eine sehr geringe Melanophoren-
wirksamkeit, die nach Behandlung mit Alkali sehr stark zunimmt. Die Zunahme
beruht auf der chemischen Umwandlung einer inaktiven Vorstufe. Vielleicht,
daf dieser Befund in der Lage ist, den schwer zu lésenden Widerspruch zwischen
der Vielzahl der Hormone und der Zweizahl der vorhandenen Zellen, die als
Produzenten in Frage kommen, zu kliren.

Die Bildung der Hinterlappenhormone findet nach neueren Befunden in
dem Hinterlappen selbst statt. Allenfalls konnen wir noch die Pars tuberalis,
iiber deren Funktion noch recht wenig bekannt ist, als Bildungsstitte an-
sprechen. Die Vorstellung, daB neurogenes Gewebe, wie es im Hinterlappen
vorliegt, sekretorisch tétig ist, ist uns heute nicht mehr fremd. Auch fiir das
Adrenalin nehmen wir eine Bildungsstétte in einem Gewebe an, das histologisch
nicht die Kriterien fiir Driisenzellen aufweist. Auflerdem hat es sich gezeigt,
daB Hinterlappenhormone auch in dem Zwischenhirn selbst gebildet werden
kénnen. Zuerst haben TRENDELENBURG und SATO nachgewiesen, daf Adi-
uretin bei hypophysenlosen Hunden im Zwischenhirn vorhanden ist. ScHAR-
RER und GAUP haben bei einer groBen Zahl von Tieren und kiirzlich auch
beim Menschen im Zwischenhirn Zellen gefunden, die sie als sekretorisch tétig
ansprechen.

Der Hypophysenvorderlappen ist ein auBerordentlich gut mit Blut ver-
sorgtes Gewebe, und es ist daher naheliegend und im hochsten MaBe wahrschein-
lich, daB ein Teil der in ihm gebildeten Hormone direkt in das Blut iibertritt
und so in den gesamten Kreislauf kommt. AuBerdem gibt es aber, wie in der
anatomischen Einleitung dargelegt wurde, ein GefiBsystem, das sich in wenigen
GefiBen am Hypophysenstiel sammelt und im Zwischenhirn wieder in ein weit
verzweigtes Netz ausliuft (Hypophysenportalsystem). Auf diese Weise muf}
ein Teil der Hypophysenhormone in engste Beriihrung mit den Zwischenhirn-
zentren kommen. Des weiteren hat man einen unmittelbaren Hormontransport
durch den Hypophysenstiel zu den Zwischenhirnzentren angenommen, ein
Vorgang, den CoLriN als ,,Neurokrinie* bezeichnet. Besonders die Hinter-
lappenhormone haben sich in nicht unerheblicher Menge in den Zwischenhirn-
zentren und in dem 3. Ventrikel nachweisen lassen. Da der Hinterlappen nicht
besonders gut von BlutgefiBen versorgt wird, bleibt kaum eine andere Moglich-
keit als diejenige, da8 durch die Spaltriume des Hypophysenstiels ein direkter
Hormontransport stattfindet. Fiir die Richtigkeit dieser Vorstellung sprechen
auch eine grofie Zahl experimenteller Befunde. Eine besondere Bedeutung
als Trigersubstanz fiir die Hormone hat man dem Kolloid beigelegt, doch
spricht gegen seine Funktion, daf sich Hormone in ihm nicht haben nach-
weisen lassen. Wie dem auch sei, an der Tatsache, daBl ein Teil der Hypo-
physenhormone und besonders diejenigen des Hinterlappens, teils durch ,,Hémo-
krinie*, teils durch Neurokrinie zu den Zwischenhirnzentren gelangen, ist heute
kein Zweifel.
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C. Die Funktionen der Hypophyse und ihre Stellung
im endokrinen System. Die endokrinen Korrelationen.

Experimentelle Forschung und klinische Beobachtung haben in den letzten
Jahren eine Unzahl von neuen Erkenntnissen iiber die Funktionen der Hypo-
physe erbracht, so daB der Versuch gerechtfertigt ist, diese Erkenntnisse nach
einheitlichen Gesichtspunkten zu verarbeiten. Dieser Versuch soll in dem
folgenden unternommen werden:

1. Die Funktionen des Vorderlappens.

a) Die Funktionen der glandotropen Hormone.

Wenn man in den Handbiichern und gréleren Lehrbiichern die Kapitel, die
sich mit der Frage der Korrelationen im endokrinen System befassen, durch-
liest, so stoft man auf eine verwirrende Fiille von Tatsachen eines scheinbar
regellosen Synergismus und Antagonismus. Es ist kaum méglich, einheitliche
Gesichtspunkte in diesen, sich zum Teil widersprechenden Einzelbeobachtungen
zu erkennen.

Bei der Darstellung der endokrinen Korrelationen wird viel zu wenig und
viel zu selten daran gedacht, daBl wir zundchst unterscheiden miissen zwischen
einem echten Antagonismus bzw. Synergismus und unspezifischen Wirkungen.
Es soll dabei nicht verkannt werden, dafl es manchmal schwer, wenn nicht
unmoglich ist, zu entscheiden, ob in einem bestimmten Fall unmittelbare
Wirkungen der Inkrete aufeinander vorliegen oder nur unspezifische Riick-
wirkungen. Die endokrinen Erkrankungen fithren zum Teil zu sehr schweren
Storungen des gesamten Organismus, und es gibt kaum ein Organ bzw. eine
Organfunktion, die durch das krankhafte Geschehen nicht irgendwie in Mit-
leidenschaft gezogen wird. Damit brauchen nicht alle Symptome und gestérten
Funktionen die unmittelbare Folge der erkrankten innersekretorischen Driisen
zu sein. Das gilt natiirlich auch fiir die Funktion der nicht erkrankten endo-
krinen Driisen. Wie wir aus anderen Beobachtungen wissen, reagieren z. B. die
Keimdriisen leicht mit einer verminderten Hormonproduktion auf alle Schadi-
gungen, die den Korper treffen. So spricht das Ausbleiben der Menstruation
oder der Riickgang von Libido und Potenz beim Morbus Basedow, beim Morbus
Addison oder auch beim Diabetes nicht unbedingt dafiir, daB zwischen der
Schilddriise, den Nebennieren oder den Inselzellen Korrelationen zu den Keim-
driisen bestehen. Bei allen drei erwidhnten Erkrankungen kann die Keimdriisen-
minderfunktion ebensogut nur die Folge der schweren Affektion des gesamten
Organismus sein, &hnlich wie wir es z. B. bei vielen anderen schweren Krankheiten
beobachten.

Ein weiterer Fehler, der vielfach gemacht wird, ist die Annahme, daB3 be-
stimmte Hormone nach dem bekannten und sonst vielfach im Organismus
verwirklichten Prinzip die Organfunktionen und Stoffwechselvorginge im syn-
ergistischen oder antagonistischen Sinne beeinflussen. Auf dem Gebiet der
endokrinen Korrelationen trifft das nicht zu. Eine Durchsicht des bekannten
Tatsachenmaterials ergibt, dafl es hochstens eine Regulation gibt, die in dem
oben gekennzeichneten Sinne gesteuert wird, das ist der Auf- bzw. Abbau des
Leberglykogens durch Insulin und Adrenalin. Doch auch dieser Antagonismus ist
heute erschiittert, nachdem wir den wichtigen Einflu8 der Hypophyse, die hier
mit ihren Hormonen in einer noch nicht niher bekannten Weise regulierend
eingreift, kennen. Viele Widerspriiche und Unklarheiten haben ihre Ursache

3*



36 Das Hypophysen-Zwischenhirnsystem und seine Krankheiten.
darin, dafl man sich immer wieder bemiiht hat, dieses Prinzip auf die hormonale
Steuerung der Organfunktionen und Stoffwechselvorginge anzuwenden.

In dieses verwirrende Gefiige von Einzeltatsachen, die sich nicht nach einem
einheitlichen Gesichtspunkt ordnen lassen, fillt durch die erweiterten Kennt-
nisse iiber die Tatigkeit der Hypophyse neues Licht, und es ist heute moglich,
eine Anschauung iiber die endokrinen Korrelationen zu begriinden, die in dem
einen Satz gipfelt: Die gesamten Korrelationen im endokrinen System verloufen
iiber die glandotropen Hormone des Hypophysenvorderlappens. Es soll versucht
werden, diese Anschauung niher zu begriinden.

Betrachten wir zunéchst einmal das Verhalten des Hypophysenvorderlappens
in anatomischer Hinsicht bei funktionellen Storungen in dem endokrinen System !
Die wichtigsten diesbeziiglichen Tatsachen aus der experimentellen Forschung
und der menschlichen Pathologie sind in der beigefiigten Tabelle 4 zusammen-
gestellt.

Tabelle 4. Die histologischen Verdnderungen der Hypophyse bei Funktions-
stérungen des endokrinen Systems.

Tier Mensch
Schilddriise + | Verminderung der B.Z. Ver- | Verminderung der E.Z. und B.Z.
mehrung der E.Z. Degenerationszeichen an den
chromophilen Zellen
— | Thyreoidektomiezellen. Ver- | Vermehrung und Hypertrophie
minderung der E.Z. Vermeh- der H.Z. Thyreoidektomiezel-
rung der B.Z. len dhnlich den Schwanger-
schaftszellen. (Bei Kropf kei-
ne einheitlichen Befunde.)
Nebenniere + | Vermehrung der E.Z. Vermin- —
derung der B.Z.
— | Keine Anderungen beim Hund | Verminderung der E.Z. Schwund
der B.Z. mit degenerativen
Verinderungen
Keimdriise + | Vergroflerung der H.Z. Zu- —
nahme der E.Z. Verminde-
rung der B.Z. Verlust der
Granula der B.Z. und E.Z.
— | Vermehrung der B.Z. Auftre- | Zunahme der E.Z. Verminde-
ten der Siegelringzellen oder rung der B.Z. Zunahme der
Kastrationszellen B.Z.
Epithelkérperchen | + — Basophilenvermehrung ?
— | Keine sicheren Befunde Keine sicheren Befunde
Inselzellen + | Keine sicheren Befunde —
i —| Schwund des Zwischenlappens. | Verminderung der E.Z.
| Verminderung der E.Z.

In der Tabelle 4 sind die Thymusdriise und die Zirbeldriise fortgelassen, da
wir iiber die Funktionen dieser Organe noch zu wenig orientiert sind und die
Frage, ob wir sie iiberhaupt dem endokrinen System zuordnen diirfen, noch
zur Diskussion steht.

Die Tabelle 4 zeigt, da es keine Stérung in der Titigkeit einer endokrinen
Driise gibt, die nicht von einer morphologisch faBbaren Anderung in der Struktur
der Hypophyse gefolgt ist. Der Umstand, daB fiir manche dieser Riickwirkungen
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noch Widerspriiche in der Literatur vorliegen und daB die tierexperimentellen
Untersuchungen sich mit den Beobachtungen beim Menschen nicht immer vollig
decken, scheint mir in diesem Z usammenhang von untergeordneter Bedeutung.
Die Hypophyse nimmt in dieser Hinsicht eine Sonderstellung ein. Bei endo-
krinen Erkrankungen sind histologische Anderungen der iibrigen selbst nicht
unmittelbar betroffenen Driisen héchst selten. Wir koénnen also aus diesen
anatomischen Befunden schlieBen, dafl jede Funktionsstérung einer Inkret-
driise von Umstellungen in der Hormonproduktion der Hypophyse — denn in
diesem Sinne diirfen wir die morphologischen Befunde deuten — gefolgt sind.

Die Regulation des endokrinen Systems erfolgt von seiten der Hypophyse
durch die glandotropen Hormone (s. S. 22). Die Mehrproduktion eines Hormons
dringt die Bildung des entsprechenden glandotropen Hormons zuriick, die
Minderproduktion fordert sie. Wir sehen also, daf das Prinzip der Férderung
und Hemmung, von dem eingangs die Rede war, in tiberaus sinnvoller Weise
an diesem Punkt der endokrinen Korrelationen verwirklicht ist.

Fiir das zur Rede stehende Problem kommt nun noch ein weiterer Umstand
hinzu, der Beriicksichtigung erfordert. Die Zahl der uns bekannten Vorder-
lappenhormone betrigt heute schon mindestens 10. Selbst wenn wir annehmen,
daB} sich diese Zahl mit fortschreitender Kenntnis vermindern wird, so wird
sie doch so hoch bleiben, dal wir notwendig zu der Annahme gezwungen sind,
daB jede als Hormonproduzent in Frage kommende Zellart mehrere Hypophysen-
hormone bilden mufl. Wenn wir also, wie eben gezeigt, als Folge von Funktions-
storungen einer endokrinen Driise morphologisch faBbare Anderungen in der
Hypophyse feststellen und weiter finden, daB das entsprechende glandotrope
Hormon vermehrt bzw. vermindert gebildet wird, so miissen mit Notwendigkeit
auch andere Hypophysenhormone in irgendeiner Form in diese Funktions-
storung miteinbezogen werden. Daf} dies richtig ist, lehrt uns die Klinik. Wir
kennen keine Erkrankung der Hypophyse, die mit der Fehlproduktion nur
eines einzigen Hormons in Zusammenhang gebracht werden kénnte. Es handelt
sich immer um Stérungen in der Produktion von Hormongruppen, und das
ist auch die Ursache, warum die entsprechenden Krankheitsbilder so auBer-
ordentlich vielgestaltig sind. Es ist eine reizvolle, aber zur Zeit noch sehr schwer
losbare Aufgabe, festzustellen, wieweit in diesen Hormongruppen, denen sicher
ein sinnvoller Bauplan zugrunde liegt, GesetzmiBigkeiten vorhanden sind, die
dann Riickschliisse auf den Bildungsort zulassen.

Dieses, sich aus den anatomischen Besonderheiten der Hypophyse ergebende
Gesetz der Hormonverkettungen ist auch auf dem Gebiete der glandotropen
Hormone verwirklicht. Dafiir einige Beispiele! Der Riickgang der Keimdriisen-
tatigkeit im Klimakterium fiihrt zu erhobter Bildung des gonadotropen Hormons
und des thyreotropen (LOESER), einer Feststellung, aus der sich der klimak-
terische Basedow zwanglos erklirt. Nach Thyroxin fanden CAMPBELL und Mit-
arbeiter verminderte gonadotrope Wirkung des Vorderlappens. Die Korrelation
Keimdriise > Schilddriise lduft also iber die glandotropen Hormone der
Hypophyse. Nach experimenteller Hyperthyreoidisierung findet sich hiufig
eine Hypertrophle der Nebennierenrinde. Auch beim Basedow spricht manches
fiir eine gleichzeitig vorhandene Uberproduktion der Nebennieren, obwohl eine
anatomische Rindenverbreiterung seltener gefunden wird. Die Rlndenverbrelte-
rung nach Thyroxininjektion bleibt beim hypophysenlosen Tier aus (OEEME
und Mitarbeiter). Der Gehalt der Hypophyse an gonadotropem und thyreo-
tropem Hormon sinkt beim nebennierenlosen Tier ab. Nach Zufuhr von Neben-
nierenrindenextrakt ist der Gehalt an thyreotropem Hormon erhoht. Die
Korrelation Nebenniere = Schilddriise lduft also iiber die glandotropen Hypo-
physenhormone.
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Aus den Darlegungen ergibt sich eine Auffassung iiber die endokrinen Korre-
lationen, die am besten durch vorstehendes Schema (s. Abb. 6) verdeutlicht wird.
Die Plus- und Minuszeichen und die entgegengesetzt gerichteten Pfeile an den
Verbindungslinien zwischen der Hypophyse und den iibrigen endokrinen Driisen
sollen das antagonistische Verhdltnis zwischen den Hormonen der einzelnen
Driisen und den glandotropen Hormonen der Hypophyse darstellen. Normaler-
weise besteht zwischen diesen beiden Komponenten ein wohl dquilibrierter
Gleichgewichtszustand. Soweit bekannt,
sind die Verbindungen zwischen den ein-
zelnen Inkretdriisen iiber die Hypophyse
als Schaltstelle eingezeichnet. Es ist wahr-
scheinlich, dal3 auBer den eingezeichneten
Verbindungen noch eine grole Zahl
weiterer Verbindungen besteht. Wahr-
scheinlich werden auf dem Wege iiber

Zwischentirn

Stbilddrise die glandotropen Hormone Verbindungen
von einer Inkretdriise zu allen iibrigen
hergestellt.

Hetenschildirdse O Inselzeller Bei der eben gegebenen Darstellung
Abb. 6. Schemﬁgg,e‘”‘iigrstellung der sind die 'nervésen Verbi_ndunge,n’ die, auf
endokrinen Korrelationen. dem Gebiet der Korrelationen eine weitere

wichtige Rolle spielen, noch unberiick-
sichtigt geblieben. Wenn wir auch diese in die Betrachtung einschalten, so
laBt sich das oben gegebene Schema durch ein weiteres Schema erginzen.

Aus dieser Darstellung ist zunéchst ersichtlich, daB nervise und hormonale
Regulationen nebeneinander und sicher, zum Teil auch unabhéingig voneinander,
einherlaufen. Die hormonale, iiber die glandotropen Hormone laufende Regu-
lation bedarf zu ihrer Wirkung nicht der Ver-
mittlung des Nervensystems, die nervise nicht
der Vermittlung der Hormone. Es gibt aller-
dings einige Befunde, die dafirr sprechen, daB
Zwisotenhirn  der Angriffspunkt der Hormone der peripheren

Driisen nicht unmittelbar an der Hypophyse,

sondern an dem Zwischenhirn erfolgt. Die

Hypoplyse  gegenseitige Verkettung zwischen Hypophyse

b, 7. Sehema der nemROrmOnAL und Zwischenhirn sichert die Zusammenarbeit.

Regulation der peripheren endokrnen  Der Hypophysenvorderlappen ist eine der Um-

Drisen. schlagsstellen, in der nervése auf hormonale

Reize umgeschaltet werden kiénnen und um-

gekehrt. Die zwischen dem Zwischenhirn und der peripheren Inkretdriise ein-

gezeichnete direkte Verbindung bedarf noch einer besonderen Begriindung, da
es sich hier um ejnen strittigen Punkt handelt.

Das Thyroxin hat nach unserer heutigen Auffassung neben seiner peripheren
oxydationssteigernden Wirkung auch einen zentralen Angriffspunkt. Die
Mehrzahl der nervosen und toxischen Symptome des Morbus Basedow werden
damit in Zusammenhang gebracht. Eine Reihe von klinischen Beobachtungen,
deren Bedeutung besonders in neuerer Zeit wieder erkannt und unterstrichen
wird, zeigt auch die umgekehrte Moglichkeit einer rein nervosen Entstehung
einer Thyroxiniiberproduktion. Fiir die Regulation der Keimdriisen ist die
Frage der Existenz eines ,,Sexualzentrums® lange Jahre umstritten gewesen.
Es lag eine Reihe von Befunden vor, die in diesem Sinne sprach, es fehlte
aber an einem schliissigen Beweis. Dieser ist jetzt durch die Befunde von
WESTMAN und JacoBsoHN erbracht worden, die zeigten, daB, wenn man beim

Lorfex

periphere
endbhrine
Drise
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Kaninchen Hypophyse und Zwischenhirn durch Elektrokoagulation vonein-
ander trennt, die bei diesen Tieren post coitum auftretende Ausschiittung des
den Follikelsprung bewirkenden gonadotropen Hormons ausbleibt. Der von
der Peripherie ausgehende Reiz lauft also iiber das vegetative Nervensystem
und wird von diesem zur Hypophyse geleitet und dort auf den hormonalen
Weg umgeschaltet.

Betrachten wir nun noch einmal das eben gegebene Schema! Es lifit uns
die Stellung des Hypophysenvorderlappens in einem etwas anderen Licht
erscheinen. Man hat bisher von dem Vorderlappen als von dem ,,Motor® ge-
sprochen. Unter einem Motor versteht man ein dauernd treibendes Agens.
Diese Vorstellung ist nicht richtig. Wir sind eher berechtigt, die peripheren
Driisen als Motore anzusprechen. Die Hypophyse hat lediglich die Aufgabe,
die Tatigkeit der peripheren Driisen aufeinander abzustimmen und zu regulieren.
Die glandotropen Hormone in ihrer Wechselwirkung mit den jeweiligen spezi-
fischen Hormonen der iibrigen Driisen entsprechen mehr dem Bilde von zwei
ineinandergreifenden Zahnridern. Die periphere Inkretdriise liuft nicht einfach
unter dem Antrieb des zentralen Motors, sondern hat einen hohen Grad von
Selbstindigkeit. Der beste Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auffassung sind
die Verhéltnisse im Klimakterium. Die Ovarien stellen aus Griinden, die wir
zur Zeit noch nicht kennen, ihre Tatigkeit ein. Obwohl sich der Hypophysen-
motor heiBliuft und schlieBlich dadurch, daB hier ein Rad aus dem Getriebe
herausgebrochen ist, véllig in Unordnung gerit, vermag er die Keimdriisen
nicht zu neuer Titigkeit anzuregen. Wenn wir schon bei einem technischen
Vergleich bleiben, so miissen wir sagen: Der Hypophysenvorderlappen ist die
Schalttafel, die zum Teil eine Autoregulation enthilt, zum Teil von den vegeta-
tiven Zentren bedient wird.

Das gegebene Schema 1aBt die vielfachen Sicherungen und Koppelungen,
die getroffen sind, um die Titigkeit der endokrinen Driisen zu iiberwachen,
erkennen. Keine Driise steht in einer restlosen Abhingigkeit, sondern nur in
einem Gleichgewichtszustand mit den nervisen und hormonalen Faktoren. Diesen
Gleichgewichtszustand wird man sich nicht als ein ruhendes, sondern als ein
stindig in Bewegung befindliches System vorstellen miissen, etwa in der Art
eines chemischen Gleichgewichtszustandes, den wir gewohnlich durch zwei
entgegengesetzt gerichtete Pfeile darstellen. Dieses System ist so vielfach
gesichert, daB es die geregelte Funktion wihrend des Lebens garantiert. Man
muf sich unwillkiirlich die Frage vorlegen, durch welche Bedingungen es iiber-
haupt zu einer Storung der inneren Sekretion kommen kann. Bei der Mehrzahl
der endokrinen Erkrankungen erkennen wir heute immer mehr die Bedeutung
der Konstitution (s.S.8). Die Schwiche einer endokrinen Konstitution findet
sicher ihren Ausdruck in einer mangelhaften und fehlerhaften Funktion dieses
Regulationssystems. Bei einer guten Funktion ist es kaum vorstellbar, daB
dieses System einer mehrfachen Sicherung durchbrochen wird. Die zwischen
dem Gesunden und dem Kranken bestehenden Zwischenstufen, wie sie als
thyreotische Konstitution, als Addisonismus usw., bezeichnet werden, wiirden
unter diesem Gesichtspunkt so zu deuten sein, daB sich der Gleichgewichts-
zustand der Regulationen nicht in der Mitte, sondern zur Peripherie bzw. zu
den Zentren hin verschoben einspielt.

Auch beziiglich des priméren Sitzes einer endokrinen Erkrankung lassen
sich aus dem Schema drei Moglichkeiten ableiten. Die Stérung kann in der Driise
(z. B. durch Adenome), in den Zentren (z. B. Morbus Basedow) oder in der
Hypophyse (Klimakterium) ihren Sitz haben. Die resultierende Erkrankung
wird sich, gleichgiiltig wo der primire Krankheitsherd gelegen ist, immer in ihrem
klinischen Bild weitgehend ihneln.
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Nach dieser Auffassung findet also das konstitutionelle Moment seinen
Ausdruck in der Stabilitit bzw. Labilitit der Regulationen. Dasselbe psy-
chische Trauma, das bei A. einen Basedow ausldst, wirkt auch bei B. ein,
der aber nicht erkrankt, da seine Regulationen ausreichend arbeiten, den
sicher auch bei ihm erfolgenden Hormonsto8 abzufangen.

b) Die Funktionen der Stoffwechselhormone.

Die Stoffwechselwirkungen des Hypophysenvorderlappens sind sehr viel
weniger klar und in vielen Befunden widersprechend. Bei der Beurteilung
der Stoffwechselwirkungen miissen wir uns vergegenwértigen, welch starken
indirekten EinfluB bereits die glandotropen Hormone auf den Stoffwechsel
ausiiben. Daher ist die Frage sehr berechtigt, wieweit es iiberhaupt spezifische
Stoffwechselhormone gibt und ob alle diese Stoffwechselwirkungen nicht nur
indirekter Natur sind. Gerade fiir das schon am besten erforschte Gebiet der
Wirkungen der Hypophyse auf den Kohlehydratstoffwechsel liegen eine ganze
Reihe Befunde vor, die in diesem Sinne sprechen. Das kontrainsulire Hormon
Luckes wirkt iiber das Nebennierenmark. Es ist also gar kein kontrainsuldres,
sondern ein adrenalotropes Hormon, wenn es auch iiber das Nervensystem
das Mark stimuliert. Der Pankreasdiabetes bessert sich nach Entfernung der
Nebennieren in quantitativer wie in qualitativer Hinsicht in derselben Weise
wie nach Entfernung der Hypophyse (Hotssay, LoxG). Nach Injektion von
Vorderlappenextrakten oder Implantation von Hypophysen treten bei diesen
Tieren Glykosurie und Acetonurie wieder auf. Dies ist auch nach Injektion von
Rindenextrakten der Fall, wenn die Dosen geniigend hoch gewihlt werden
(Lugrens und Domax). Die diabetogene und ketogene Wirkung von Vorder-
lappenextrakten ist bei Ratten nach Entfernung der Nebennieren nicht mehr
nachweisbar, bleibt hingegen bei Hunden und Katzen unter diesen Versuchs-
bedingungen erhalten. Wenn diese Befunde auch noch nicht eindeutig dafiir
sprechen, da hier im Grunde genommen corticotrope Wirkungen vorliegen,
so zeigen sie doch, dafl zum mindesten ein Teil der diabetogenen und ketogenen
Wirkungen der Vorderlappenextrakte iiber die Nebennierenrinde verlaufen.

Die Klinik lehrt, daB bei Storungen des Fettstoffwechsels, die wir mit einer
Erkrankung der Hypophyse in Zusammenhang bringen, das Zwischenhirn immer
mitbeteiligt ist (Dystrophia adiposogenitalis). Hier liegt also keine rein hypo-
physéire Fettsucht vor. Die eigentiimliche Fettanordnung, wie sie den Morbus
Cushing charakterisiert, kommt bei Nebennierenrindenadenomen in derselben
Form zur Beobachtung. Die Magersucht bei Schwund des Hypophysenvorder-
lappens kann nicht auf den Ausfall eines den Fettansatz fordernden Hormons
zuriickgefithrt werden. Der erniedrigte Grundumsatz, die Minderfunktion der
Keimdriisen und die Adynamie dieser Kranken zeigen deutlich den Mangel
an glandotropen Hormonen. Infolge Minderfunktion des gesamten endokrinen
Systems liegt demnach hier ein in jeder Hinsicht herabgesetzter Stoffwechsel
vor, der zwangsldufig auch zu einer Abmagerung fithren mufl und zu seiner Er-
klarung nicht erst einer Minderproduktion eines spezifischen, auf den Fettstoff-
wechsel gerichteten Hormons bedarf.

Auch die Existenz des am lingsten bekannten Hypophysenhormons, des
Wachstumshormons nach Evaxs, muB nach neueren Befunden bezweifelt
werden (RipoLE und Mitarbeiter). Der angeborene Zwergwuchs der Maus,
der mit einem Mangel an eosinophilen Zellen des Vorderlappens zusammen-
hingt, 148t sich durch thyreotropes Hormon beheben. Die besten Resultate
erzielten T. K&MP und L. Marx bei Kombination von thyreotropem Hormon mit
Prolactin und Wachstumshormon. Bei der Taube ist das thyreotrope Hormon
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ohne Wirkung auf das Wachstum, hingegen sind weitgehend gereinigte Pro-
lactinpraparate sehr wirksam. Es scheint so, als ob die Wachstumswirkung
des Hypophysenvorderlappens dem Zusammenarbeiten verschiedener glando-
troper Hormone zuzuschreiben ist, und nicht einem spezifischen Produkte. Die
Klinik hat bisher immer die Unterschiede in der Wachstumsstérung bei Hypo-
physen-, Schilddriisen- und Keimdriisenausfall betont und herausgearbeitet.
Vielleicht ist es einmal an der Zeit, auf die Gemeinsamkeiten hinzuweisen.
Allen drei Wachstumsstorungen ist das Offenbleiben der Epiphysenfugen bei
Mangel an den betreffenden Hormonen und ein verstidrktes Langenwachstum
bei Uberproduktion gemeinsam. Die Wachstumswirkungen des Thyroxins
erfolgen nur im Zusammenklang mit der Tétigkeit der Hypophyse. Kiirzlich
hat Lucke tiber Wachstumsstorungen bei Entnervung der Nebennieren berichtet
und weist dabei auf die Analogie zu den hypophysiren Wachstumsstorungen hin.

Zusammenfassend koénnen wir also sagen: Der Hypophysenvorderlappen ist
die Zentralstelle der hormonalen Korrelationen und die Umschlagsstelle fiir nervise
in hormonale Impulse. Es ist fraglich, ob er iiberhaupt eine Stoffwechseldriise
ist. Die Mehrzahl der heute bekannten Stoffwechselwirkungen sind sicher
indirekt.

II. Die Funktionen des Zwischenlappens.

Beim Tier ist der Zwischenlappen die Bildungsstéitte des Pigmenthormons.
Es bestehen keinerlei Anhaltspunkte dafiir, dal in diesen Abschnitten der Hypo-
physe die Hinterlappenhormone gebildet werden. Ziichtet man Zwischenlappen-
gewebe in der Gewebskultur, so 146t sich nur das Pigmenthormon in den Kulturen
nachweisen. Die Frage, ob wir noch berechtigt sind, beim Menschen von einem
Zwischenlappen zu sprechen, ist umstritten. Das Pigmenthormon ist in der
menschlichen Hypophyse jedoch in recht betrichtlichen Mengen nachweisbar;
es wird offenbar zum Teil von den Vorderlappenzellen gebildet. Ebenfalls ist
die Frage, ob zwei verschiedene pigmentwirksame Hormone, ein Erythrophoren-
hormon oder Intermedin und ein Melanophorenhormon existieren, zur Zeit
noch ungeklart und in diesem Zusammenhang von untergeordneter Bedeutung.

Uber die Funktionen des Pigmenthormons beim Siugetier und insbesondere
beim Menschen wissen wir noch wenig. Eine Reihe von Autoren glaubt, daB es
sich bei diesem Hormon um ein entwicklungsgeschichtliches Uberbleibsel handelt,
dem eine Funktion nicht mehr zukommt. Ich kann mich dieser Auffassung
nicht anschlieBen. Das Pigmenthormon gehort neben dem Adrenalin zu den
phylogenetisch altesten Hormonen, die wir kennen. Neuere zoologische Unter-
suchungen haben sogar ergeben, dafl bei Wirbellosen Farbwechselhormone
vorkommen, die bei Wirbeltieren dieselben Reaktionen auslésen wie das Pigment-
hormon der Hypophyse. Gehen wir in der Tierreihe aufwirts, so stellen wir fest,
daf} nur noch fiir die Amphibien eine klare Funktion dieses Hormons nachweisbar
ist. Fiir die Vogel und Sdugetiere konnen wir eine bestimmte Funktion nicht
angeben. Trotzdem ist das Hormon in den Hypophysen dieser Tiere zum Teil
in nicht unerheblichen Mengen vorhanden. Wiahrend wir sonst immer beobachten,
daB Organe, die im Laufe der Entwicklung ihre Funktion einbiiflen, verkiimmern
und zuriickgebildet werden, ist dies fiir den Zwischenlappen <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>