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VOl' allem gestatten Sie mil' als nicht ziinftigem Internisten 
dem Vorstande des Kongresses fiir innere Medizin, speziell Herrn 
Prof. Lud wig Bra uer bestens zu danken fiir die ehrende Aufforde­
rung, an diesel' Stelle iiber die Hypophyse zu referieren. Neben del' 
personlichen Auszeichnung erblicke ich darin eine Anerkennung 
des von mil' vertretenen, in Deutschland bisher nicht entsprechend 
gewiirdigten Faches del' exp eri me n te llen p a tho logi schen 
Physiologie. 

Eine Betrachtung pathologischer Probleme von del' umfassen­
deren Warte des pathologischen Physiologen, del' die vergleichend 
morphologischen und genetischen Grundlagen hinreichend beriick­
sichtigend die Funktionen und Korrelationen del' Organe auf ex­
perimentellem Wege zu erforschen, die Ergebnisse del' Tiervel'suche 
mit den klinischen El'fahrungen am Menschen zu vergleichen, zu 
sichten und gegeneinander abzuwiigen sozusagen von amtswegen 
gewohnt und verpfiichtet ist, trug schon bisher jederzeit und iiberall 
reichliche }<'riichte, sie erscheint abel' auf keinem Gebiete so niitzlich 
und notwendig wie in dem Neulande del' Endokrinologie_ Hiel' 
befinden wir uns noch auf einem schwan ken den Boden, wo alJes 
im Flusse ist und wo eine Sonderung von Weizen und Spl'eu 
dringend nottut. Die grossen Errungenschaften und del' plotzliche 
Aufschwung des Gebietes sind fast naturgemass von vielem Blend­
und Beiwerk begleitet, in dem del' ernste Forscher die Gefahl'en 
del' hastigen und iiberstiirzten Produktion mit Bangen erblickt. 
Um so strenger muss man mit del' Feststellung gut fundierter 
Einzeltatsachen und ihrer Abtrennung von zweifelhaften und irr­
tiimlichen Angaben vorgehen. Erst nach einer kritischen Sichtung 
des Tatsachenmaterials konnen Schlussfolgerungen gezogen werden, 
die uns dann zu einer synthetischen Betrachtung fiihren und eine 
formulierbare Gesamtauffassung und Theorie ermoglichen. 

In meinem Referate iiber den gegenwartigen Stand del' Hypo­
physenfrage sollte auf Grund einer sachlichen Kritik ein Dbersichts-

B i e d I, Hypophyse. 1 
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bild gelie-fert werden. Der grosse Umfang des Themas und die 
Kiirze der Zeit zwingen mich dazu, der Hauptsache nach nur 
meinen eigenen Standpunkt darzulegen, wobei ich die Be­
fiirchtung lIicht unterdriicken kann, dass es mir auf diese Weise 
kaum gelingen wird, die iibernommene A ufgabe gut genug, ja 
nicht einmal einigermassen geniigend und zu Ihrer Zufriedenheit 
zu lOsen. 

Mein Referat gliedert sich in folgende Abschnitte: Zunachst 
sollen die anatomischen und genetischen Grundlagen festgelegt, 
werden - ein V orgehen, das Ihnen auf den ersten Blick recht 
sonderbar erscheinen wird, doch m. E. zur Verstandigung uner­
lasslich notwendig ist -, dann folgen kurze Darlegungen iiber 
den Sekretionsvorgang in den einzelnen Hypophysenteilen auf 
Grund der Strukturbilder. Die Chemie der Hypophysensubstanzen 
und ihre physiologischen Wirkungen solI en dann kurz gestreift 
werden, um schliesslich den Versuch zu unternehmen, die funktio­
nellen Leistungen des Hypophysenapparates zu charakterisieren. 
In diesem letzten wichtigsten Abschnitte werden jene experi­
mentellen und klinischen Daten herangezogen und naher ausge­
fiihrt, auf die sich unsere Auffassung stiitzt, deren Erganzung oder 
Richtigstellung wir aus der anschliessenden Wechselrede zu ge­
winnen hoflen. 

Die alte anatomische Einteilung des Hirnanhangs in zwei Teile 
in den vorderen driisigen'Anteil, den Vorderlappen, Prahypo­
physe, und den davon durch einen mehr oder weniger deutlic.hen 
Spalt, die sog. Hypophysenhohle getrennten hinteren, kleineren, 
vorwiegend aus nervosem Gewebe bestehenden Teil, die N euro­
hypophyse, Hinterlappen, der durch den Hypophysenstiel 
mit dem Gehirn in Verbindung steht, kann bei dem heutigen Stand 
der Kentnisse nicht mehr aufrecht erhalten werden. Selbst an der 
Hypophyse des il.lteren Menschen ist bereits bei schwacher Ver­
grosserung ein besonderer Anteil zu unterscheiden, der von Per­
meschko als Markschichte beschrieben wurde und zunachst ganz 
unverbindlich nach der Lage als eine zwischen der Pars anterior 
und posterior gelegene Pars int ermedia oder Zwis chenlapp en 
bezeichnet werden kann. In der ausgedehnten Literatur, welche 
sich mit der Hypophyse des Menschen, namentlich yom pathologisch­
anatomischen Standpunkte befasst, findet dieser Anteil bis in die 
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neueste Zeit keine genugende Berucksichtigung. Die meisten Autoren 
fertigen den Zwischenlappen nur mit wenigen Worten ab und ver­
kennen seine Bedeutung als besonderenHypophysenteil ganzlich. Die 
Pars intermedia der erwachsenen Menschen ist ja tatsachlich gegen­
iiber der der meisten Siiugetiere stark reduziert. 1m Fotalzustande 
liegen aber die Verhaltnisse auch beim Menschen so, dass der Zwischen­
lappen noch eine die ganze Breite des Hypophysenkomplexes durch­
messende Platte darstellt, die vom Vol'del'lappen dul'ch die Hypo­
physenMhle getl'ennt ist. Bei del' Weiterentwicklung und beim 

Fig. 1. 

Sagittalschnitt durch die Hypophyse eines alteren Menschen. Nasalende rechts. 
(Nach StendelI.) 

Wachstum schwindet die HypophysenMhle oder wird in zahlreiche 
kleinere odeI' grossere Hohlraume zerteilt, so dass del' driisige 
und nervose Teil del' Hypophyse immittelbal' aneinander grenzen, 
Del' Zwischenlappen wird von den beiden anderen Teilen del' 
Hypophyse iiberfliigelt, so dass nul' ein kleines, umschlossenes 
Inselchen vorhanden ist, das allerdings Auslaufer VOl' aHem in die 
Neurohypophyse entsendet (Fig. 1). 

Bei del' Beriicksichtigung del' Ergebnisse dervergleichenden Ana­
tomie ist es abel' unmoglich, diesen Hypophysenanteil als einen nul' 
topographisch modifizierten Teil des Vordel'lappens zu betrachtcIl, 
dessen funktionelle Bedeutung unbedeutend sei odeI' gar vollig 

1* 
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geleugnet werden konne. Vor mehr als 10 Jahren habe ich unter 
Beriicksichtigung der vergleichend-anatomischen und entwicklungs­
geschichtlichen Daten die Existenz der Pars intermedia scharfer 
hervorgehoben und den Versuch unternommen, die funktionelle 
Rolle der Hypophyse von dem Gesichtspunkte aus zu analysieren, 
dass in diesem Organ neben dem inkretorisch sicherlich bedeu­
tungslosen nervosen Hinterlappen zwei genetisch, morphologisch 
und funktionell differente Anteile enthalten sind, namlich der 
Vorder- und der Zwischenlappen. Als ich fiir eine bessere Ein­
schatzung des Zwischenlappens in der Pathogenese der mensch­
lichen Hypophysenerkrankungen eintrat, konnte ich in einem 
lesenswerten und sicherlich vielgelesenen Buche die Bemerkung 
tin den , dass gar kein Grund .vorliege, die ungliickliche Pars inter­
media zu einer mit ihren Dimensionen in gar keinem Verhaltnis 
stehenden und unbewiesenen funktionellen Wichtigkeit empor­
zuschrauben. WeI' erinnert sich da nicht an jene Zeitepoche in 
der Physiologie des Schilddriisenapparates, als die Epithelkorper­
chen von einem Autor auf dem Wiesbadener Kongress "als 
jugendliches Sehilddriisellgewebe ohne jede eigenartige Verpflich­
tung und Verrichtung im Korper" bezeiehnet wurden? Selbst der 
junge Zweig der biologischen Forschung, die Endokrinologie 
hat schon seine Geschichte, die man als Lehrmeisterin nicht untel'­
schil.tzen soUte. Halt man sieh die vielfachen theoretischen Fehl­
schliisse, ja sogar praktischen Schadigungen VOl' Augen, welche 
auf dem Gebiete des Schilddl'iisenappal'ates mit in Kauf ge­
nommen werden mussten, ehe man die richtige und feste Grund­
lage in del' Entwicklungsgeschiehte und vergleichenden Anatomie 
fand und beniitzte, und denkt man an die vielen Irrwege, welche 
die Nebennierenforschung gewandelt ist, ehe man die zwei, der 
Abstammung, dem Bau und der Tatigkeit nach voneinander ver­
schiedenen, in der N ebenniere nur zum Teil zu einer Vereinigung 
gelangten Gewebe, namlich das Interrenal- und das Adrenalsystem 
erkannt und anerkannt hatte, so wird man wohl zugeben miissen, 
dass wir auch in der Hypopbysenfrage nur dann vorwarts kommen 
werden, wenn wir den Erkenntnissen der vergleichenden Anatomie 
und Entwicklungsgeschichte hinreichend Rechnung tragen. 

Die Phylogenese der Hypophyse, die von S ten de 11 im 
Jahre 1914 in dankenswerter Weise ausfiihrlich bearbeitet wurde, 
wenn auch manche seiner Angaben heute bereits einer Korrektur 



5 

bediil'fen, lehrt uns an del' Hand del' halbschematischen Abbildung 
von S ten dell (Fig. 2) folgendes: 

Bei den Cyclostomen liegt dem Infundibularteil der Zwischen­
lappen in Form des juxtaneuralen Epithels an und wird vom 
eigentlichen Vol'del'lappen durch einen Dbergangsteil getrennt. Bei 
den Fischen ist die Verbindung des Zwischenlappens mit dem 

Fig. 2. 

Schemata von Hypophysen verschiedener Wirbeltiertypen nach S ten d e l J. 

Vorderlappen schwarz mit hell en Blutgefassen. Zwischenlappen hell und punktiert. 
Ubergangsleil dunkel uud punktiert. Hinterlappeu grau schraffiert. 

Infundibulum am starksten ausgepragt. Hier hat auch del' Zwi­
schenlappen die grosste Ausdehnung. Bei den Amphibien uber­
trifft das Volumen des Vorderlappens das der anderen Teile bereits 
erheblich. Hier treten auch zum erstenmal zu beiden Seiten des 
Vorderlappens die Lobuli laterales auf. Bei den Saugern , speziell 
bei den Karnivoren, finden wir kompliziertere Verhaltnisse, die 
das Bild von del' Katze (Fig. 3) zeigt. 

Ausser dem Zwischenlappen ist no('h ein Hypophysenabschnitt 
schon in alter Zeit unter dem Namen Umschlagsteil als Fort-
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setznng des Vorderlappens, spater ala Lobus peduncularis und 
im Jahre 1908 von Staderini als Lobus praemamillaris und Lobus 
chiasmaticus beschrieben worden. Erst in neuerer Zeit ist man 
sich auf Grund der embryologischen Untersuchungen von B 0 I k, 
Woerdemann, Tilney, Atwell u. a. tiber diesen Hypophysen­
anteil einigermassen klar geworden. Er wird jetzt fast allgemein 
unter dem N amen Par stu b era lis als ein epithelialer Dberzug des 
Infundibulums, der vorn bis unter das Tuber cinereum reicht, als 
besonderer Abschnitt der Hypophyse bewertet. Die schematische 

C .m . 

Fig. 3. 

Ubersichtsbild eines Sagittalschnittes dUTch die Hypophyse der Katze nach 
Pende. 

C.m. = Corpus mamillare. H. p . a. = Hypopbysenvorderlappen. H. p. p . = Hypo­
pbyseubinterlappen. H . 8. = HypopbysenstieJ, H . h. = HypopbysenhObJe. R . i. = 
Recessus infundibularis. P. i. = Pars intermedia. L. c. = Lobulus chiasmaticus. 

L . p. = Lobulus praemamillaris. 

Abbildung der Rinderhypophyse (Figg. 4 u. 5) und eine solche 
vom menschlichen Embryo (F'ig. 6) lassen die Pars tu.heralis deut­
lich erkennen. 

Anatomisclt mtissen wir heute an der Hypophyse unter­
scheiden: 

1. Die Pars distalis oder Prahypophyse, 
2. die Pars juxtaneuralis oder intermedia, die dem Infundi­

bularfortsatz und damit dem 



Fig. 4. 

Schema eines medianen Sagittalschnittcs der Rinderhypophyse nach At well 
und Marinus. 

Neurohypophyse, Stiel und Hirnsubstanz schraffiert. Pars intermedia schwarz. 
Vorderlappen grau fein punktiert. c. = durch die Hypophysenhohle abgetrennter An· 
teil des Vorderlappens. Pars tuberalis: grob punktiert. info ". = Recessus infund ibu laris. 

3. Teil, der Pars infundibularis 
oder N eurohypophyse anliegt, und 

4. die Pars tuberalis, welche 
der Eminentia saccularis des Tuber 
cinereum anliegt. 

Vom entwickelungsgeschicht-
lichen Standpunkt kommen hierzu 
noch die HypophysenhOhle, die ak­
zessorischen Parahypophysen, unter 
den en am bedeutungsvollsten die 
Rachendachhypophyse erscheint. 

Unsere e n t w i eke 1 u n g s -
ge schich tlichen Kenntnisse haben 
gerade in den letzten J ahren wesent­
liche Wandlungen durchgemacht. 
Die rein ektodermale Genese des 
V orderlappens aus der Rat h k e schen 
Tasche kann nicht mehr als richtig an­
gesehen werden und aus den Unter­
suchungen von Woe rde mann, ins-

info r. 

Fig. 5. 
Transversalschnitt des Stieles der 
Rinderhypophyse nach At well 

und Marinus. 
Der helle Stiel wird von der dunkel 
gehaltenen, zahlreiche helle Gefass­
liicken zeigenden Pars tuberalis 

rings umgeben. 
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besondereaber Bruni wissen wir, dass der glanduIare Teil der 
Hypophyse des Menschen, anderer Sauger, der Vogel und Rep­
tilien aus vier Ausbuchtungen der Rachenwalld und des Kopf­
darmes hervorgeht, zwei ektodermalen, namlich der von Woe r de­
man n als Vorraum bezeichneten Bucht und der Rat h k e schen 
Tasche, und zwei entodermalen, namlich dem sogenannten mittleren 
Divertikel und der See sse I schen Tasche. Die vier Einbuchtungen 
bilden eine gemeinsame Hohle, die als pharyngo - hypo­
ph Y s are s Ve s t i b u 1 u m deswegen bezeichnet wird, wei! sie die 
RachenhOhle mit den hypophysaren Einbuchtungen in Verbindung 
setzt. Dieses Vestibulum verwandeIt sich in einen schmaleren 
Gang, der anfanglich hohl, spater solid, den Canalis craniopharyn­
geus und die Grundlage der Hypophysis pharyngea darstellt. 

Fig 6. 
Schema der Hypophysenteile beim mensch lichen Embryo. 

Der sogenannte Vorraum bi!det die Anlage der Pars tuberalis. 
Diese Bucht liefert das Material fiil- die Bildung dieses gene­
tisch und morphologisch vom tibrigen Driisengewebe verschiedenen 
Anteiles der Hypophyse, der den Hypophysenstiel in der Form 
des chiasmatischen nnd pramamillaren Lappchens rings umgibt 
und mit dem Tuber cinereum in innigem Kontakt ist. Die An­
schauung, dass dieses Lappchen eine Fortsetzung des Epithel­
saumes, also einen Bestandteil der Pars intermedia d~tsteIlt, muss 
nunmehr auf Grund der Entwicklungsgeschichte korrigiert werden. 

Die zweite Bucht, die eigentliche Rat h k e sche Tasche, spieIt 
die wichtigste Rolle bei der Bildung des Zwischenlappens. Dieser 
entsteht aus dem oberen zentralen Teile, aus dem Fundus der 
Rat h k e schen Tasche, demnach ausschliesslich aus ektodermalen 
Elementen und gelangt in direkten Kontakt mit dem Infundibulum. 



- 9 -

Die zwei entodermalen Buchten, del' mittlere Divertikel und 
die See sse 1 sche Tasche bilden die Anlagen del' eigentlichen 
drlisigen Prahypophyse, del' Pars distalis. 

Del' mittlere Di vertikel bedingt eine Verlangerung del' Hinter­
wand del' Rathkeschen Tasche nach unten und liefert bei allen 
Amnioten und speziell bei den hoheren einen betrachtliehen Anteil 
ZUl' Bildung del' Glandula pituitaria. Die See sse I sche Tasehe, 
del' hinter del' Raehenhaut beginnende Auswuchs des Kopfdarmes, 
erfahrt speziell beim Menschen nur eine geringe Weiterentwicklung, 
indem er die hintere Wand des Vestibulum plJaryngohypophy­
sarium bildet. 

Del' Auffassung von Bruni steht allerdings jene von Atwell 
gegenliber, derzufolge del' Vordel'lappen aus dem zentralen Teile 
del' soliden epithelialen Anlage del' Rat h k e schen Tasehe und del' 
Zwisehenlappen aus clem kaudalen Anteile del' Hypophysenanlage 
abstammen solI. 

Wenn auch die untersuchungen libel' die lIypopbysenent­
wicklung noeh nicht vollkommen zum Abschluss gelangt sind, so 
muss doch hervorgehoben werden, dass die Entwieklung des Organs 
beim Mensehen und den librigen Saugern im ganzen eine gleich­
artige ist, dass allerdings einzelne Anteile del' Hypophysenanlage 
in del' Reihe del' Amnioten in bezug auf den Grad ihrer Ausbildung 
eine gewisse Verschiebung erfahren haben, Bei den niederen 
Formen pra valiert del' V orraUlll und die Rat h k e sche 'rasche, bei den 
hoheren gewinnen die entodermalen Anteile eine erhOhte Bedeutung, 
Sichel' ist, dass del' verschiedene Frsprung auf eine differente 
funktionelle Bedeutung del' einzelnen Anteile und darauf hinweist, 
dass man bei del' Beurteilung del' Funktion del' genauen Topo­
graphie del' einzelnen Anteile die grosste Beachtung schenken muss, 

Unter Bel'ucksichtigung del' dargelegten anatomischen und ver­
gleichend - entwicklungsgeschichtlichen Daten darf natlirlieh auch 
nicht mehl' von dem Strukturbild del' Hypophyse sehlecht­
weg, sondel'll nUl' von den baulichen Verhaltnissen del' einzelnen 
Anteile gesprochen werden, wenn auch zugegeben werden muss, 
dass die Grenzen del' einzelnen Absclmitte im mikroskopischen 
Bilde keineswegs schade sind. 

Von del' His t 0 log i e und namentlich Zytologie erwarten 
wir die Beantwortung del' Fragen, welchen Abschnitten del' Hypo­
physe eine sekretorische Tiitigkeit zuerkannt werden soil, unter 
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welchen Strukturbildern sich der Sekretionsprozess vollzieht, welcher 
Art das Sekret, beziehungsweise die Sekrete der einzelnen Teile sind 
und endlich auf welchem Wege die Abgabe der Sekretionsprodukte 
erfolgt. Ftir eine produktive Arbeit aller Teile der Hypophyse 
mit Ausnahme des nervosen Hinterlappens Hefern die Anordnung 
der Bauelemente und ibre den typischen sezernierenden Drtisen­
zellen vergleichbaren zytologischen Cbaraktere hinreichende Be­
weise. Viel scbwieriger ist es, tiber den Sekretionsmodus ins Klare 
zu kommen und namentlicb tiber die Sekrete im speziellen Sinne 
eine Entscheidung zu treffen. Damit bangt es auch zusammen, 
dass in der Frage der Sekretabgabe und der Sekretwege noch 
Meinungsverscbiedenheiten bestehen. 

Ftir den V 0 r d e r I a p pen, dessen drtisige Struktur am deut­
licbsten zutage tritt, werden die Beziehungen der diversenZelltypen 
zueinander noch immer different beurteilt. Der alte Streit dartiber, 
ob die einzelnen Zellformen der Chromophoben oder Hauptzellen 
und der Cbromopbilen mit ibren zwei Unterarten, den Azido- und 
Basophilen, neben den weniger bedeutungsvollen Dbergangszellen 
und sog .. freien Kernen stabile, voneinander scharf zu trennende 
Typen sind odeI' verschiedene Alters· und Funktionsstadien einer 
und derselben Zellart bilden, ist auch heute noch nicht ausgetragen. 
Die beiden streitenden Parteien, deren Starke numerisch ungefahr 
die gleiche ist, bemtiben sich allerdings nicht mehr, neue Argumente 
herbeizubringen, sondern haben sich auf ihre Standpunkte starr 
festgelegt. Der Ben d a schen Meinung von der Einheit der Hypo­
physEmzellen schliessen sich in neuerer Zeit Stendall, Tra utmann, 
Bell, Fraser, Stewart u. a. an, wahrend die neueren deutschen 
Autoren zumeist der Auffassung von E. J. Kraus beipflichten, die 
zwischen den entgegengesetzen Anschauungen gewissermassen ver­
mittelt. K I' a us teilt yom histologischen Standpunkt die Zellen 
der menschlicben Hypophyse in ungranulierte und granulierte ein, 
die verschiedene Funktionsstadien darstellen. Zu den ersteren 
gehOren die Hauptzellen, die Dbergangszellen und entgranulierte 
Zellen, zu den letzteren die eo sinophilen , die basophilerr und· die 
Schwangerschafts-Zellen. Vom biologiscben Gesichtspunkte unter­
scheidet er zwei grundverschiedene Zellarten, die Eosinophilen 
und die Basophilen, die wohl beide aus Hauptzellen entstehen nnd 
sich wieder zu Hauptzellen zurtickbilden, doch nie ineinander tiber­
gehen. Die eosinophilen Zellen gehen normalerweise direkt, nur 
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in Tumoren mittels einer ungranulierten Zwischenstufe aus den 
Hauptzellen hervor, wahrend die basophilen Zellen normalerweise 
auf dem Umwege durch ungranulierte Dbergangszellen, in Tumoren 
auch direkt aus den Hauptzellen entstehen. Die Schwangerschafts­
zellen sind nur eine besondere Art der Eosinophilen. 

Meine eigenen Untersuchungen, die sich auf Hypo­
physen del' gebrauchlichen Versuchstiere unter normalen und ver­
schiedenen experimentellen Bedingungen, sowie auf Hypophysen 
des Menschen unter normalen und pathologischen Verhaltnissen 
erstrecken, fiihren mich zu folgender Auffassung: Aus del' Grund­
type einer einzigen Zellart, etwa vom Aspekt der ungranulierten 
Hauptzellen differenzieren sich im Verlaufe del' Ontogenese ver­
schiedene Zelltypen mit definitiven zytologischen 
Charakteren, so dass schon den verschiedenen Lebensaltern 
wohleharakterisierte Strukturbilder entsprechen. Die einzelnen 
Zellarten sind in ihren Leistungen durchaus selbstandig und vo11-
enden ihren selbstandigen Funktionszyklus. Meiner Meinung naeh 
sind die ungranulierten Hauptzellen nicht etwa der Ausgangs- und 
Endpunkt der Sekretion, deren Hohepunkt durch die granulierten 
azido- oder basophilen Zellen dargestellt wird, sondern sie sind nur 
die Mutterzellen, aus welchen sich die granulierten differenzieren, 
die dann abel' weiterhin selbstandige Funktionszyklen durehlaufen. 
Wenn man mit Recht das Vorkommen verschiedenartiger Granula 
in einer Zelle den Fehlern der Technik zusehrieb und die Existenz 
von Dbergangen zwischen Eosinophilen und Basophilen auf Grund 
diesel' Bilder nicht anerkennen wollte, so muss ieh auch bestreiten, 
dass man das Entstehen granulierter Zellen aus ungranulierten 
mit odeI' ohne Dbergangsstufen direkt beobaehtet habe. Auch hier 
handelt es sich nur urn Deutungen von Dbergangsbildern. Diese 
konnen nur zeigen, dass die granulierten aus ungranulierten Stamm­
formen entstehen, nicht aber, dass verschiedene Phasen des Funk­
tionsablaufes vorliegen. Als solche konnen nur granulaarme odeI' 
mit Granulis vollgefiillte Zellen einer und derselben Art gelten. 
Stiitzen fiir diese Auffassung liefern nicht nur die verschiedenen 
Entwicklungsgrade del' einzelnen Zellarten in den einzelnen Lebens­
stufen, sondern auch das Dberwiegen bestimmter Zellformen, iibri­
gens nicht immer del' gleichen Formen bei allen Tierarten, in den 
versehiedenen Phasen des Geschleehtslebens, unter verschiedenen 
experimentellen Bedingungen, die wir noch naher erortern werden, 
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und vor aHem aueh die gewohnlieh aus einer Zellartbestehenden 
Adenome. 

1m V 0 r d e rIa p pen sind meiner Meinung nach mindestens 
drei Arten von Zellen als selbstandige Sekretproduzenten anzusehen, 
namlieh die 'Hauptzellen, die Eosinophilen und die Basophilen, die 
allerdings genetiseh auf eine Stammform zuruckzufiihrell sind. Aus 
der Zytologie gewinnen wir demnach den Hinweis auf die Bil­
dung mehrerer Sekrete im Vorderlappen und es soll nun 
noeh versucht werden, diese Sekrete mit Hilfe del' histologischen 
Farbemethoden naher zu eharakterisieren. 

Morphologiseh kann von drei Sekretionsprodukten ge­
sprochen werden, namlieh von den Lipoidtropfehen, den 
Gran uli s mit ihren zwei Unterarten und dem Kolloid. 

Die lipoiden Kornchen finden sieh der Hauptsaehe naeh in 
den Hauptzellen und sollen naeh ihrem fiirberischen Verhalten 
zum grossen Teil aus Cholesterinestern, wahrseheinlich der Olsaure 
bestehen, die von Fettsauren und Seifen begleitet werden. Diese 
Lipoide sind zweifellos Sekretionsprodukte. Wenn man von mancher 
Seite ihr Auftreten als Zeichen des Zellunterganges ansieht, so 
bedeutet dies naturgemass keinen Widerspruch. Ihre Zunahme im 
Alter und bei gewissen pathologisehen Prozessen muss nieht auf 
einer gesteigerten Sekretion, sondeI'll kann auf einer verminderten 
Abgabe und Speicherung beruhen. 

Das Lipoidsekret ebenso wie die unbestritten als Sekret an­
gesehenen Granula werden von den sezernierenden Zellen direkt 
oder naeh der Passage von Lymphraumen in die B 1 u t g e fa sse 
a b g e g e ben. Die reiehliehe Vaskularisation des V orderlappens 
und die innigen topisehen Beziehungen der epithelialen Zellstrange 
zu den kapillaren Blutgefassen weisen darauf hin, dass fur die 
Abfuhr del' Sekrete in erster Reihe der Blutweg benutzt wird. 

Stark umstritten ist die Bedeutung des K 0 110 ids im V order­
lappen. Dieses findet sich nieht allzu reiehlieh in den hintereh Partien, 
zuweilen in den Zellbalken, of tel' in follikelahnliehen Blasehen und 
in grosseren zystisehen Hohlraumen. In bezug auf letztere muss 
wohl in Betraeht gezogen werden, dass sie eigentlieh nicht dem 
Vorderlappen angehOren, sondeI'll Abkommlinge del' embryonalen 
Hypophysenhohle sind, die als eine langliehe Spalte, abel' auch 
noeh in del' Form versehieden grosser BBisehen und Zysten vor­
handen sein kann. die miteinander noeh in Kommunikation stehen. 
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Es finden sich allerdings auch im Vorderlappen selbst Blaschen, die 
in ihrem Aussehen an die Follikel der Schilddruse erinnern, deren 
Wand zumeist von chromophoben, seltener von eosinophilen Zellen 
gebildet und deren Lumen mit einer amorphen, homogenen, baso­
phil oder eosinophil gekornten Masse erfiillt wird. Eine Reihe von 
Autoren betrachtet das Kolloid als das Endprodukt der Sekretion 
der Drusenzellen, wobei diese unter versehiedenen Degenerations­
formen zugrunde gehen. Das in den Drusenzellen produzierte 
Sekret wird im Follikelraum gespeichert, urn je naeh Bedarf 
mobilisiert zu werden und in die Blutbahn zu gelangen. Sein 
V orkommen in Kapillaren wird als Beweis hieflir angeflihrt. 

Auf Grund des Studiums des Verhaltens del' Kolloidbliis­
chen unter versehiedenen experimentellen Bedingungen bin ieh 
der Meinung, dass die Bildung von Follikeln und die ErfUllung des 
Follikelraumes mit Kolloid nur ein akzessorischer Modus der 
Sekretabgabe sein kann. Normaliter wird das Sekret del' 
Drusenzellen von del' Zellbasis aus direkt in die Blut­
gefasse gelangen. Nur wenn eine Dberproduktion oder eine 
Behinderung des normalen Sekretabflusses eintritt, wird ein Teil 
des Sekretes gewissermassen vom andern Pol aus entleert, es ent­
stehen zwischen den Zellbalken mit Sekret erflillte Raume, follikeI­
artige Bildungen, in den en das unverbrauehte Sekret sieh 
auf s p e i c he rt. In der Speicherung des Kolloids in den Follikeln 
kann eine weitgehende Analogie mit den Vorgangen der Sekret­
bildung und Speicherung in der Schilddruse, wie sie Ben s ley 
darstellt, erblickt werden. 

Neuestens betraehtet aueh Fraser nicht nur die Zysten, son­
dern auch die Hypophysenspalte als ein Reservoir fUr die von den 
Blutgefassen nieht vollstandig aufgenommenen Sekrete. Vom ge­
netischen Standpunkt ist es sehr wohl verstandlich, dass die Hypo­
physenMhle eine gemeinsame Vorratskammer des Vorder- und 
des Zwisehenlappens sein kann, was uns auch die oft betonten 
farberisehen Differenzen des Kolloids in diesel' Gegend verstand­
lieh maehen wurde. 

Das Gewe b e de s Zwi seh enla pp ens, das ubrigens in 
seinem Entwicklungsgrade und seiner Struktur nieht unerhebliehe 
Untersehiede bei den einzelnen Tierarten aufweist, besteht in guter 
Ausbildung wie bei den Karnivoren und Wiederkauern, ubrigens 
aueh beim menschlichem Kinde, aus mehreren Lagen von epithe-
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lialen Zellen, die im allgemeinen ein ungefarbtes oder schwach 
basophiles Protoplasma mit mitochondrialen Strukturen und grossen 
chromatinreichen Kernen aufweisen. Neben dem gleichmassigen 
Epithellager findet man regelmassige Zellgruppen, die rUlldliche 
Azini bilden, deren Lumen von einer amorphen, homogenen oder 
fein granulierten Masse einer Kolloidsubstanz erftillt ist. Mit dem 
zunehmenden Alter und unter manchen abnormen Bedingungen 
findet man eine Zunahme dieser Kolloidsubstanz, eine starker aus­
gesprochene follikulare Anordnung unter Eindringen der basophil en 
Zellen in Form von Streifen oder azinosen Gruppen in das Gewebe 
des nervosen Hinterlappens. N ach S ten dell sieht man in dem 
Zwischenlappen der Selachier und der Amphibien Ballen, Kugeln 
und Tropfchen des Sekretes in den Interzellularlticken des Pa­
renchyms. 1m Hypophysenstiel und im Hirnteil der Hypophyse 
beschrieb Herring als Erster sog. hyaline K orperchen, die 
hier eine veritable Sekretstrasse bilden. Diese Bilder liefern, wie 
ich glaube, eine recht tiberzeugende Grundlage fUr die Meinung, 
der in der letzten Zeit fast aIle Autoren beipfiichten, dass das 
Sekretionsprodukt der Pars intermedia nicht direkt den Blutweg 
betritt1 sondern durch Lympbraume der Neurohypopbyse und 
weiterhin durch die Gliaspalten des Hypophysenstiels in die Hirn­
masse, beziehungsweise in den Liquor cerebrospinalis gelangt. 
Die Injektionsversuche von Edinger sprechen wohl im gleichen 
Sinne, wenn aucb die von ihm geausserte Meinung, dass das 
Vorderlappensekret denselben Weg nehme und dieser in der Hirn­
substanz der Regio subthalamica ende, kaum zutreHen dtirfte. 
Wir werden alsbald aus den Ergebnissen anderer Methoden er­
kennen, dass das Produkt des Zwiscbenlappens als ein spezifiscbes 
zu bewerten ist, und aus neueren Versuchen von D. Cow erfahren 
wir, dass dieses Sekret in die Zerebrospinalfitissigkeit gelangt. 

Yom morphologischen Gesichtspunkte kann der grundlegende 
Dnterschied des Zwischenlappens gegentiber dem 
Vorderlappen darin erblickt werden, dass der Sekretions­
modus und die Abfuhrwege verschiedene sind. Die 
epithelialen Zellen des Zwischenlappens bilden die Auskleidung 
von follikelartigen Hohlraumen, bereiten eine K 0 11 0 ids u b s tan z 
und geben sie an den Follikelraum abo 

In vereinzelten Priiparaten sah ich feinste Kolloidtropfchen 
nahe der dem Lumen zugekehrten Oberfiache der Zellen. 
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Das Kolloidsekret ergiesst sieh dann in die G ewe b s -
s p al t en des Zwiseftl'lnlappens selbst und weiterhin in die 
Spalten des Binde- und Sttitzgewebes der Neurohypo­
physe und des Hypophysenstiels. 

Ob aueh ein Teil des Sekretes gegen die HypophysenMhle 
abgeftihrt wird, wie das F r a s e r behauptet, ist noeh nieht be­
wiesen, doch erscheint es angesiehts der spater zu erwahnenden 
Erfahrungen nieht unwahrscheinlich. Sekretionsmodus und Se· 
kretionswege weisen darauf hin, dass der Zwischenlappen in der 
Kolloidsekretion am meisten jene Phase der Entwicklung bei­
behalten hat, in welcher die mit dem Nervensystem in Zusammen­
hang stehende Mundbuchteinsttilpung ihr Sekret nach Art einer 
exkretorischen Drtise einerseits durch einen offen en Kanal in den 
Vorderdarm und andererseits in die Nervensubstanz ergiesst. In 
Dbereinstimmung damit steht die genetische Auffassung des 
Zwischenlappens als Abkommling des altesten zentralen Anteiles 
der ektodermalen Rat h k e schen Tasche. 

Das Strukturbild der Pars tuberalis kann bisher in 
der Richtung der Sekretionsleistungen dieses A bschnittes nicht 
gentigend beurteilt werden. Es unterscheidet sich wesentlich von 
dem des Vorderlappens vor aHem durch den Mangel an eosino­
philen Zellen, aber auch von jenem des Zwischenlappens in erster 
Reihe durch die reiehliehere Gefilssversorgung. Die Parenchym­
zellen sind in Form von Strangen angeordnet, doch tiberaus haufig 
sind Azini anzutreffen, die manchmal einen zentralen, mit einer 
homogenen, schwach eosinophilen Masse erftillten Hohlraum ent­
halten. Die Identitat dieser Masse mit den hyalin en Korpern von 
Herring wird von Atwell und Marinus auf Grund der farbe­
rischen Differenzen nach der Wei g e r t - van G i e s 0 n- Farbung 
bestritten. Die identische ektodermale Genese weist allerdings auf 
nahere verwandtschaftliche Beziehungen zwischen der Pars tuberalis 
und der Pars intermedia hin. 

Wir haben die Prahypophyse als eine echte Blut­
g e f ass d r ti s e erkannt und werden es verstandlich tinden, dass 
die aus dem gleichen embryonalen Mutterboden stammen den 
akzessorischen Parahypophysen, VOl' allem die Rachendach­
h y pop h Y s e in bezug auf Struktur, Sekretionsmodus und Sekre­
tionsweg dem Vorderlappen gleichzusetzen sind. 
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Die Wechselbeziehung zwischen der Hypophyse und den 
andern Iukretorganen soIl an dieser Stelle kurz besprochen werden. 
Denn bisher wurde der Nachweis der endokrinen Korrelation fast 
ausschliesslieh auf morphologisehem Wege durch das Studium del' 
Veranderungen in der Grosse und Struktur des Hirn­
anhanges bei Veranderungen del' T a ti gkei t oder beim 
yolligen Au s fall de r korre I a ti ven D rus en geftihrt. 

Am besten bekannt sind die Graviditatsveranderungen 
del' menschliehen Hypophyse, bestehend in einer betrachtlichen 
Gewichtszunahme und dem Auftreten del' eigenartigen, aus den 
chromophoben Hauptzellen hervorgehenden Sch w angersehafts­
z e II en. Bei man chen Tierarten, Katzen, Ratten, Meersehweinehen, 
sieht man die gleiche Strukturumanderung del' Hauptzellen, wahrend 
bei Kaninchen oft schwaeh eosinophil gekornte Zellen uberwiegen 
(Siguret, Kolde, Bell, eigene Praparate). Del' Schwanger­
sehaftshypophyse ahnliche Zellen erhielt Berblinger nach In­
jektion von wasserigen Extrakten aus Plazenten und Foten, sowie 
von Ei wei s s ab b a up rod uk ten, speziel! von Pepton-Witte. Inter­
essant sind die Angaben von B I air - Bell uber die Veranderungen 
des Hypophysenvorderlappens b~i Hennen, je naehdem sie Eier 
legen oder nieht und speziell, ob sie dem Brutgeschaft ob­
liegen. Bei b rut end e n Hen n e n findet man fast aussehliesslieh 
nul' kleine, anseheinend gesehrumpfte, chromophobe Zellen, die 
Azini bilden, deren Lumen mit einem gekornten Sekret erftillt ist. 

Die Kastrationshypophyse mit ihrer VOlumsvergrosse­
rung und Vermehrung del' eosinophilen Zellen ist seit den Ver­
such en von Fichera von den meisten Tieren [mit Ausnahme del' 
Wiederkauer (Marrassini und Luciani); nach Schlee enthalt 
die Oehsenhypophyse eine grosse Anzahl von Eosinophilen, wahrend 
bei Bullen ein grosser Reiehtum an Basophilen besteht] und aueh 
vom mensehlichen Kastraten bekannt. Am sehOnsten ist die 
Kastrationshypophyse am Kapaun, an dem aueh die Ruekbildung 
zur Norm bei Zufuhr von Hodenextrakten am besten zu demon­
strieren ist. Bei del' Ratte und auch beirn Hund ist neben einer 
relativen Vermehrung del' Eosinophilen noeh das Auftreten einer 
eigenartigen, grossen, blasigen, vakuolisierten und granulierten 
Zellform zu konstatieren, die S e hIe i d t auch bei maskulierten 
und feminierten Tieren dann antreffen komite, wenn die ein­
gepflanzten Gonaden resorbiert worden sind. In gelungenen Ver-
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suchen fand sich der Gewebstypus der Hypophyse der normalen 
Geschlechtstiere. 

Strukturveranderungen del' Hypophyse nach Schilddriisen­
au s f all sind von allen Untersuchern bei den verschiedenen Tieren 
und auch beim Menschen gefunden worden. Eine Zunahme des 
Hypophysengewichtes wird bei vielen Tierarten iibereinstimmend 
konstatiert, allerdings von T r aut man n fiir Schafe und Ziegen, 
aber auch fiir Hund, Katze und Kaninchen bestritten. Die bau­
lichen Abanderungen betreffen verschiedene Anteile des Organs. 
1m Vorderlappen werden vor all em an den Chromophoben 
eine Vermehrung, besonders aber eine Volumzunahme, Vakuolisie­
rung, Kernveranderungen, kolloide Umwandlungen und degenera­
tive Prozesse beschrieben. Nach Be rblinger ist diese allerdings 
nicht konstante Hauptzellenveranderung bei der angeborenen 
Athyreose ebenso wie bei der erworbenen Hypothyreose die 
gleiche wie in der Graviditat und er glaubt, dass auch das aus-
16sende' Moment, namlich die durch den Dbertritt plasmafremder 
Eiweissspaltprodukte bewirkte Abanderung der Blutbeschaffenheit 
in beiden Fallen das gleiche sei. T r aut man n, Be 11 u. a. be­
richten bei langerer Thyreoprivie iiber eine Zunahme der 
eo sin 0 phil e n Z e 11 e n als Zeichen einer der Norm entsprechen­
den Sekretion gegeniiber einer iibersturzten Sekretion in dem 
Falle, wenn die Hauptzellen vermehrt sind. Die Abnahme der 
Basophilen ware eine Folge des ungeniigenden Ausgangsmaterhils 
an Hauptzellen, wenn viele Eosinophile gebildet werden. 

Bei manchen Tierarten, nach meinen Erfahrungen besonders 
beirn Kaninchen und Hund, sind nach der Thyreoidektomie sehr 
tiefgreifende Veran derungen im Zwischenlapp en anzutreffen. 
Dieser erreicht eine erhebliche Dicke manchmal in seiner ganzen 
Ausdehnung, manchrnal mehr herdforrnig. In dieser hypertrophen 
Pars inter media ist das Gefiige der Epithelzellen gelockert, die 
Zellen selbst vergrossert, starker als de norma gefarbt und es 
zeigt sich namentlich in der Hypophyse schilddrusenloser Katzen 
eine grossere Anzahl von mit Kolloid gefiillten Follikeln, grossere 
Zysten mit basophilem Inhalt und sog. hyaline Korperchen nicht 
nur im Gewebe des Zwischenlappens selbst, sondern zuweilen recht 
weit in die Pars nervosa sich erstreckehd~ Die von Her ri n g 
behauptete Zunahme der ependymalen und neurogJialen Elemente 
konnte Bell nicht wieder finden. Trautmann sah nach del' 

Biedl, Hypophyse. 2 
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Thyreoidektomie bei Sehafen und Ziegen die HypophysenMhle 
stark erweitert mit homogenen, fadigen oder gekornten Massen, 
die sieh basophil und azidophil verhalten, erffillt. 1m Zwisehen­
lappen fand er eine weehselnde Dicke, im Hirnteil eine Zunahme des 
Bindegewebes und der GHa, mitunter machtige Pigmentanhaufungen 
und zahlreiche Kolloi~kugeln; das regelmassige Vorkommen zahl­
reicher Zysten in allen Teilen der Hypophyse war besonders be­
merkenswert. T r aut man n beaehtete aueh das Verhalten des Um­
schlagteiles und der mantelartigen Trichterbekleidung, also der 
Pars tuberalis und erwahnt nach der Thyreoidektomie einen 
Reiehtum an azidophilen, stark fetthaltigen Zellen. 

N ach der E pin e p h r e k tom i e werden Hypertrophie und 
Zeichen der Hyperaktivitat im Vorderlappen, von Bell besonders 
im Zwischenlappen beschrieben. E. J. Kraus fand nach Pan­
kreasexstirpation bei Katzen Veriinderungen an dem eosino­
philen Zellapparat, die allerdings keineswegs eindeutige waren, 
wiihrend er in der menachHchen Hypophyse beim Diabetes mellitus 
jiingerer Individuen konstant eine Verarmung an eosinophilen 
Zellen, eine besondere Kleinheit, abnorme Form nnd Anordnung 
sowie Kernveranderungen nachweisen konnte. In der Hypophyse 
pankreatektomierter Katzen waren auch atrophische Veranderungen 
im Zwischen- und Hinterlappen vorhanden. 

Erganzend ware noch das morphologische Verhalten der Hypo­
physe wahrend des Winterschlafes zu erwahnen. Gemelli, 
dann Cushing und Goetsch beschrieben zuerst zytologische 
Veranderungen an den Zellen des Vorderlappens, die sie im Sinne 
einer verminderten Akti vitat gedeutet haben. Bell findet in der 
Hypophyse des 1ge1s und der Haselmaus im Sommer die Zellen 
des Vorder- und Zwischenlappens gross, mit sehwach geflirbten 
Kernen und ungenauen Zellgrenzen, wlihrend der Peri ode des 
Winterschlafes erscheinen die Zellen wie geschrumpft mit deut­
lichen Grenzen und tiefgefarbten Kernen. Nach den neuesten, 
sehr genauen Untersuchungen von Rasmussen an Murmel­
tieren (Marmota monax) erzeugt die Hibernation weder im Ge­
wichte noch in der histologischen Struktur der Hypophyse erheb­
liche Veranderungen im Vergleich zu der Driise vor dem Winter­
sehlaf. Unmittelbar nach dem Erwachen im Friihjahr findet man 
eine auf aIle Teile des Organs sich erstreekende Grossenzunahme 
urn etwa ein Drittel. Die am meisten konstante und auffallende 
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Veranderung betl'ifft die Vennehrung del' relativen Zahi del' Baso­
phil en auf das Dreifaehe und die starke Zunahme ihrer Farbbar­
keit. R as m us sen ist geneigt, die bisher als Wintersehlaffolge 
angesehenen Veranderungen del' Hypophyse vielmehr den variablen 
Sexualzyklen zuzusehreiben. 

Die Chemie del' Hypophyse, von del' wir eine Aufklarung 
tiber die Zusammensetzung del' einzelnen Sekrete des Organs 
el'halten wollen, hat uns bisher nul' sparliehe Ausktinfte ge· 
liefert, die allerdings grundsatzlich in dem Sinne sprechen, dass 
Vorderlappen und Zwisehenlappen aueh stofflieh different sind. 
In neuester Zeit mehren sich die Versuehe del' Untersuehung del' 
ehemisehen 
absehnitte. 
Cholesterin 

Zusammensetzung einzelner isolierter Hypophysen­
Nachdem del' Reichtum an Lipoidstoffen, spezieU an 
in del' ganzen Hypophyse von verschiedenen Seiten 

festgestellt war, ist del' am meisten bemerkenswerte Fortsebritt 
von Brailsford Robertson gemaeht worden, indem er aus ge­
trockneten V orderlappen von Rinderhypophysen dureh Extraktion 
mit koebendem Alkohol und Fallung mit Ather eine Lipoidsubstanz 
in relativ erheblicher .:Henge (von 0,7 % auf das Gewicht des 
frischen Vorderlappens bereehnet) gewann. Er nannte sie T e­
thelin. 

Rob e r t son ist geneigt, auf Grund seiner Analysen das 
Tethelin als eine einheitliehe Substanz anzusehen, in del' auf vier 
Stiekstoffatome ein Atom Phosphor entfallt und zwei Stiekstoff­
atome in Form von Aminogruppen und eine in Form einer 
Aminogruppe enthalten sind, die ferner ein Imydazolylradikal 
enthait, dureh das die Beziehung zu del' aus dem andern Teil 
del' Hypophyse gewonnenen, physiologisch aktiven Substanz ber­
gestellt ware. 

Die Frage naeb del' chemischen N atur des wi l' k sam en 
Prinzips del' aus dem sogenannten Hinterlappen del'. Hypo­
physe dargestellten Extrakte, die abel' nach del' Art der Dar­
stellung zweifellos Extrakte des Zwisehenlappens und del' 
N e u r 0 h Y pop h y s e sind, ist gerade jetzt wieder in lebhaftester 
Erorterung. Entscheidende Feststellungen sind dadurch erschwert, 
dass zunaehst in del' Vorfrage, ob es sieh nur urn eine oder 
mebrere wirksame Substanzen handelt, eine Einigung nieht erzielt ist. 

2* 



- 20 -

Wenn wil' von der neuerdings wieder von Wa tan abe und 
era w for d energisch vertl'etenen Ansicht, dass wenigstens eine del' 
im Hypophysenextrakt enthaltenen )Virksamen Substanzen mit dem 
Adrenalin identisch ist, absehen, so steht heute wieder das 
Histamin als wirksame Substanz im Mittelpunkte des Interesses. 
Guggenheim hat zwar schon vor langerer Zeit auf die Wir­
kungsunterschiede zwischen dem Histamin und dem als Pitu­
glandol bezeichneten Hinterlappenextrakt hingewiesen und bemerkt, 
dass aus seinen Versuchen der Wahrscheinlichkeitsschluss erlaubt 
ist, dass del' Hypophysenwirkstoff eine atherartige Verbindung 
eines Alkanolamins mit einem Azethylrest seL 

In neuester Zeit wird wieder von J 0 h nAb e lund seinen 
Schiilel'n auf Grund eingehender Untersuchungen die Ansicht ver­
treten, dass die Infundibulal'extrakte, wie sie therapeutisch 
verwendet werden, betrachtliche Mengen (etwa 0,025 mg auf 
1 ccm) von Histamin und histaminahnlichen Substanzen 
enthalten, die aber keine spezifischen Bestandteile des Infundi­
bulums, sondern, wie besonders Nagayama nachwies, in allen 
tierischen Gewebsextrakten enthalten und durch Hydrolyse von 
Eiweisskorpern leicht zu gewinnen seien. Immerhin diirfte der 
genannte Hypophysenabschnitt bei dem Abbau und der Speiche­
rung des Histamins in besonderer Weise beteiligt sein. 

Die Ermittlung der im Hypophysenextrakt enthaltenen che­
mischen Substanz erfolgte bish(\r nur auf Grund ihrer pharmako­
dynamischen Wirkungen und Wirkungsdifferenzen. Nur auf dem 
gleichen Wege konnen wir bis heute wenigstens Auskunft erhalten 
dariiber, in welchem Abschnitt die Wirkkorper enthalten, bzw. in 
welcher Weise sie auf die einzelnen Hypophysenanteile verteilt 
sind. Die bedeutungsvollste Frage, ob wir es wirklich mit intra­
vital gebildeten echten Hormonen odeI' nur mit durch den spezi­
fischen Gewebsaufbau einigermassen abgeanderten, allgemeinen 
postmortalen Zellzerfallprodukten zu tun haben, kann vorlaufig 
auch nul' auf diese Weise beantwortet werden. Hieraus erhellt 
schon, dass wir wenigstens einen fliichtigen Blick auf die 
pharmakodynamischen Wirkungell der Hypophysenstoife werfen 
miissen, was sich iibrigens schon in Anbetracht ihrer vielfachen 
therapeutischen Anwendung empfehlen wird. Es ist weder tunlich 
noch beabsichtigt, auf die nahere Erorterung von Einzelheiten 
einzugehen. 
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Das Pit u it r i u - ich benutze zufallig und ohne Absicht 
diese Bezeichnung selbstverstandlich als gleichwertig mit vielen 
anderen, wie Infundibulin, Hypophysin, Glanduitl'in, Coluitrin, 
Physormon, Pituglandol, Pituin usw., denn aIle sind im wesent­
lichen Extrakte des Zwischen- und Hinterlappens - das Pituitrin 
hat neben seiner geringen allgemeinen 'J'oxizitat VOl' aIlem gut­
charakterisierbare Wirkungen auf den K I' e i s I auf, auf die 
Atmung, auf die glatte Muskulatur, auf den Stoffwechsel 
und die Nierensekretion. 

N ach del' intra venosen Verabreichung wird in del' Z irk u I a t ion 
nnch einem voriibergehenden Druckabfall ein pressorischer Effekt 
von langerer Dauer beobachtet. An seinem Zustandekommen beteiligt 
sich das Her z mit einer Verlangsamung und einer hiervon unab­
hangigen Verstarkung seiner Aktion, der G e f ass a p par a t mit einel' 
A.nderung del' Weite del' Gefasse, die in einer in den verschiedenen 
Gebieten graduell verschiedenen Vasokonstriktion und anderswo, 
z. B. in del' Niere, in einer Vasodilatation besteht. Bemerkenswert ist 
nun zunachst die bisher unaufgeklarte, aber fast von allen Experi­
mentatoren beobachtete Eigentiimlichkeit, dass eine nach kurzer 
Zeit wiederholte Reinjektion keine Drucksteigerung, sondern eine 
Druck senkung hervorruft. An Stelle einer Blutdrucksteigerung 
tritt eine primare Druckdepression in El'scheinung, nicht nur bei 
del' differenten Bereitung und Behandlung (z. B. mit HCI) eines 
und desselben Zwischenlappenextraktes, sondern auch, allerdings 
in gel'ingem Ausmasse, bei del' Verwendung yon Extrakten aus dem 
Vorderlappen oder aus del' Pars nervosa. Dadurch wird die An­
nahme nahegelegt, dass fUr die hamodynamische Wirkung zwei 
Substanzen verantwortlich zu machen seien, die in del' }<'raktion II 
und III von F ii h n e r in grosserer Menge enthalten sind und 
die Abe I als die spezifisch-pressorische Substanz A einerseits 
und die als Histamin und histaminahnlich erkannten Substanzen 
C und B andererseits bezeichnet. Reine Intermediaextrakte, 5 mg 
frischer Substanz entsprechend, bewirken, bereits eine deutliche 
Blutdrucksteigerung (Atwell und Marinus). Auf Grund eigener 
Untersuchungen spreche ich als Pro d u k t ion sst a t t e del' 
pressorischen Substanz den Z w i s c h e nl a p pen an, von wo sic 
unter Umstanden nach vorne in die Hypophysenzyste oder gar 
in die Prahypophyse, der Hauptsache nach aber nach hinten in 
den Hypophysenstiel und in den Hinterlappen gelangt. In neueren 
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vergleicbenden Versuehen finde ieh Extrakte des Rinterlappens auf 
die Zirkulation starker und in einem mebr scbadigenden Sinne 
wirksam als solcbe del' Intermedia. ReI' I' i n g konstatierte aucb, 
dass Intermediaextrakte auf den Blutdruck, auf das Nierenvolumen 
und die Rarnsekretion erst in del' Starke von 112% wirksam sind, 
wahrend Extrakte des Rinterlappens bereits in del' 100 fach 
schwacheren Konzentration sebr erhebliche Wirkungseffekte auf­
weisen. Die schon ven Crowe, Cushing und Romans ange­
nommene Aktivierung des Intermediasekretes wahrend seiner 
Wanderung, VOl' aHem in seiner zirkulatorischen und sekretorischen 
Aktivitat diirfte eine plausible Erklarung diesel' eigenartigen Ver­
haltnisse geben. Es ist vieHeieht nicht unwichtig darauf hinzu­
weisen, dass bei del' praktiscben Anwendung del' hamodynamischen 
Wirkung am Krankenbette Extrakte, bei deren Bereitung auch 
Rinterlappen beniitzt wurde, als hoherwertig anzusehen, allerdings 
auch mit grosserer Vorsicht zu benutzen sind als reine Zwischen­
lappenextrakte. In bezug auf die Uteruswirkung sind allerdings 
die letzteren hoherwertig, so dass man Fiibner durchaus zustimmen 
muss, wenn er betont, dass die physiologiscbe Wirksamkeit eines 
Extraktes und seiner Wertbestimmung immer an jenem Organe 
erprobt werden soll, an dem es klinisch in Anwendung gezogen 
wird. 

Die At m u n g wird durch intra venose Injektion von Pituitl'in 
in besonders typischer Weise beeinfiusst. In del' Pbase del' pri· 
maren Blutdruckerniedrigung tritt eine zunehmende hochgradige 
Abflachung und unter Umstanden sogar ein Stillstand del' 
A tm u n g ein. Mit dem Druckanstieg odeI' auf del' Robe vertieft 
sich die Atmung, wi I'd verlangsamt und es kommt zu einem I a 11 g 
anha I tenden, zuweilen sehr bedrohlicben A tems ti l1s tan d, 
del' abel' doeh schliesslich von zunehmend vertieften und dann 
normalen Atemexkursionen gefolgt ist. Diese bei del' Reinjektion 
stets vermissten respiratoriscben Effekte, deren Genese noch nicht 
klargelegt ist, werden gerade jetzt in meinem Institute naher 
studiert. Inzwischen wird die die Bronehialmuskulatur nervos odeI' 
wahrscheinlich direkt erschlaffende Aktion des Pituitrins - nicht 
der Vorderlappenextrakte, denn diese sind in diesel' Richtung vollig 
unwirksam - bei del' symptomatischen Bekampfung des bronchial­
asthmatischen Anfalls in der Klinik weiterhin seine guten Dienste 
leisten. Interessant ist, dass Schlimpert mit Rilfe der Atem-
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wirkung feststellen konnte, dass die embryonale Rinderhypophyse 
in del' 26. W oche, die menschliche Hypophyse im 6. bis 7. Fotal­
monat die Wlrksubstanz zum erstenmal nachweisen liisst. 

Von den eingehend studierten Wirkungen des Pituitrins auf 
die glatte Muskulatur sei nur del' Uteruseffekt kurz erwalmt. 
Die umfangreiche Literatur des Gegenstandes kann naturlieh hier 
nicht in Betracht gezogen werden. Die stiirkste lTteruswil'kung 
kommt del' Fraktion III von -"~ u h n e I' zu und diese Wirkung wird 
auch von Abel und Xagayama zu 80% del' spezifischen A-Sub­
stanz und nul' del' Rest dem Histamin zugeschrieben. Dass ihn 
gelegentlich aueh Vorderlappenextrakte zeigen, kann wohl entweder 
auf die Anwesenheit von Histamin odeI' auf die Beimengung von 
Intermediasubstanz bezogen werden. Fur die Moglichkeit, dass 
del' Vorderlappen die Muttersubstanz liefert, liegen in del' stiirkeren 
Wirkung del' Extrakte von tl'iichtigen Tieren gewisse Anhalts­
punkte VOl'. 

Fur die kliniseh wichtige Auswertung del' l'tel'uswirksubstanz 
ist in letztel' Zeit VO? Trendelenburg das Histamin empfohlen 
worden. Die von Spa e t h angegebene Methode, als Standard eine 
Loekefiussigkeit mit einem KCl-Gehalt von 0,14 0/0 statt del' ubliehen 
von 0,042 % zu benutzen, ist einfacher und leichter durehfUhrbal'. 

Die Wirkung auf die glatte l\Iuskulatur, speziell den Uterus, 
1st am starksten bei del' Verwendung reiner Zwisehenlappenextrakte 
und es konnen wohl die epithelialen Zellen dieses Hypophysenteils 
als die Produzenten diesel' Substanz angesprochen werden, eine 
Auffassung, del' auch Herring zustimmt, wenn er auch selbst von 
del' Pars nervosa doppelt bis fUnfmal so starke Wirkungen el'hielt. 
Meiner Meinung nach ist diese Substanz ein echtes Hormon. 
Die gunstigsten El'fahrungen H 0 f s t ii t tel'S bei del' Amenorrhoe, 
die ieh in einer Anzahl von -"~allen typiseher Intermedia- Insuffizienz, 
abel' nur bei solchen, bestiitigen konnte, bestiirken mieh in del' 
Vermutung einer hormonal substitutiven Aktion. 

Von del' Stoffwechselwirkung des Pituitrins bier nUl' so­
viel, dass ieh auf Grund von in meinem Institute ausgeftihrten 
Untersuchungen von Par t 0 s und K 1 e in betonen muss, dass diese 
Substanz zwar eine in del' Peripherie ausgelOste Hyperglykiimie 
erzeugt, abel' die Adrenalinhyperglykiimie in nul' so ge­
ringem Ausmasse hemmt, dass entgegen del' gangbaren An­
schauung ein Antagonismus beidel' nicht statuierbal' ist. V order-
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lappenextrakte sind in dieser Richtung ebenso unwirksam wie bei 
der Beeinflussung der Korpertemperatur. Es muss hierauf besonders 
hingewiesen werden deswegen, weil die angeblich mit Hilfe der 
Vorderlappenextrakte auslOsbare, sog. kalorische Reaktion von 
C u s hi n g in der Literatur viel Verwirrung angerichtet hat. Genauere 
Untersuchungen fiber den Gaswechsel beim Menschen und bei 
Tieren unter dem Einfluss der Hypophysenextrakte sind dringend 
notwendig. Die vorliegenden zeigen keine eindeutigen Ergebnisse. 
Solche Versuche mit Hilfe der K r 0 g h schen Methode sind derzeit 
bei uns im Gange. 

In der Beurteilung der Beeinflussung der N i ere n s e k ret ion 
und des Wasserhaushaltes durch Pituitrin hat sieh im Laufe 
der letzten Zeit ein vollstandiger Wandel vollzogen. Auf Grund der 
Versuche von Magnus und Schafer, die von manchen Seiten 
bestiltigt wurden, betrachtete man die Hypophysenextrakte als 
ein Diu ret i k urn, das auf die Gefasse erweiternd und auf die 
Drfisenzellen der Niere in spezifischer Weise sekretionsanregend 
einwirkt. H 0 ski n s und Mea n s betonen besonders die Wirkung 
auf die Nierenepithelien, wahrend King und Stoland die Gefilss­
wirkung in den Vordergrund stellen. Die Untersuchungen von 
Knowlton und Silvermann zeigen allerdings, dass der Sauer­
stoffverbrauch der Niere nicht gesteigert ist und die gesteigerte 
Diurese nur .auf einer gesteigerten Blutdurchflutung der Niere be­
ruhen kann. Ein Einfluss der Hypophyse auf die Steigerung der 
Diurese bei oraler Zufuhr von Flfissigkeit wird von Cow in dem 
Sinne angenommen, dass hiebei aUf:! der Magendarmschleirnhaut 
horrnonale Substanzen in die Blutbahn gelangen, welche die Hypo­
physe zur verstarkten Tatigkeit anregen sollen. 

Seitdern aber durch van den Velden gezeigt worden}st, dass 
beim Menschen die subkutane Pituitrinzufuhr eine Verminderung 
der Harnausscheidung zur Folge hat und dass diese Wirkung beirn 
Diabetes insipidus. noch viel deutlicher zutage tritt, haben weitere 
Untersuchungen diese Beobachtung bestatigt, so dass wohl· heute 
allgernein anerkannt ist, dass das Pituitrin, von einer nur unter 
besonderen Urnstanden nachweisbaren initialen Harnflut abgesehen, 
eine Hernrnung der Wasserdiurese mit gleichzeitiger 
Steigerung der Harnkonzentration, also eine Forderung 
der Molendiurese zur Folge hat. Nach Leschke ist die 
Fraktion II Ffihners der Trager der harnkonzentrierenden Wir-
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kung. N achdem 0 h m e auf den Antagonismus zwischen Kochsalz 
und Pituitrin auf die Diurese in eigenen Versuchen hingewiesen 
hatte, wurde in den Untersuchungen von F. Brunn auf meiner 
Klinik gezeigt, dass die wasserdiuresehemmende Wirkung des 
Pituitrins am sUirksten nach Trinken von reinem Wasser in Er­
scheinung tritt, nach Aufnahme von KochsalzlOsungen statt Wasser 
parallel mit del' Konzentration der SalzlOsung abnimmt und sehliess­
lich bei entsprechendel' Erhi:ihung del' Konzentration sogar eine 
diuretische Wirkung des Pituitrins in Erscheinung tritt. Aus 
weiteren Versuchen von Brunn ging dann hervor, dass fUr die 
Retention des Wassers eine Blockierung del' Niere, aber, wenigstens 
beim Frosch, auch extrarenale Faktoren verantwortlich zu machen 
sind. Bei del' Erorterung der Rolle der Hypophyse beim Diabetes 
insipidus wird die Pituitrinwirkung nochmals zu erwahnen sein. 

Wenn wir nun aus den Extraktwirkungen die Frage nach 
den B i 1 dung s s ta tten del' Wi rk su b stanzen beantworten 
wollen, so kann mit einem Riickblick auf das Gesagte soviel als 
feststehend angesehen werden, dass del' Vorderlappen pharma­
kodynamisch unwirksam ist und dass der grosste 'reil der 
spezifischen Effekte einer odeI' mchreren In termedias u b stanzen 
zukommt, wahrend del' Hypophysenstiel und del' Hinterlappen in 
erster Reihe als Abfuhrwege gelten konnen, in denen die Sub­
stanzen vielleicht noeh weitere Modifikationen erfahren 
konnen. 

Erganzend sei iiber die Wirkungen del' Extrakte del' Pars 
tuberalis aus den bisher hieriiber nul' yon Atwell und Marinus 
vorliegenden Untersuchungen folgendes hinzugefUgt. Extrakte del' 
Pars tuberalis del' Rinderhypophyse, bei deren Bereitung eine Bei­
mengung anderer Anteile naeh Tunlichkeit vermieden wurde, wirken 
blutdrucksteigernd und kontrahierend auf den isolierten Uterus in 
viel geringerem Ausmasse als die Extrakte des Zwischenlappens 
und des Hinterlappens. Doeh diirfte fiir diese Wirkung nicht die 
Pars tuberalis selbst, sondern die Beimengung von Hypophysenstiel­
anteilen verantwortlich gemacht werden. 

Noch einiges iiber die Wirkungder Extrakte des Vorder­
lapp ens! Verglichen mit dem Pituitrin werden sie als physio­
logisch vollig wirkungslos erklart, doch liegt ihr Wirkungsbereich 
nul' anderwarts. Aus den vorliegenden Untersuchungen kann auf 
cine gewisse Beeinflussung des Stoffwechsels und des 
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B 1 u t b i 1 des geschlossen werden. Die Angaben uher die Beeinfiussung 
des Wachstums bei Tieren sind vielfach widersprechend gewesen. 
Auf Grund molDer Auffassung uber die Funktion des Vorder­
tappens habe ich trotzdem schon seit fast zehn Jahren in F all en 
von Wac h stu m s s to l' un g e n die orale Zuruhr von getrocknetem 
Vorderlappen unter Beachtung strengster Kontrollen durchgefuhrt 
undkonnte mitunter eine uberraschende Steigerung des Wachs­
tums konstatieren. Auffallenderweise war diesel' Erfolg besonders 
bei jenen Individuen eingetreten, die im Pubertatsalter standen, bei 
denen abel' Wachstum und Entwicklung nicht eintl'aten. Ver­
starktcs Wachstum war dann zugleieh mit einer Beschleuni­
gung del' Puberti:itsen twicklung verknupft. Wachstums· 
hemmungen in einem friiheren Lebensalter, etwa zwischen dem 8. 
und 13. Lebensjahre, reagierten fast gar nicht, auch dann, wenn 
die sonstigen Zcichen fiir eine hypophysare Genese sprachen. Bei 
jungeren Kindern war die wachstumssteigernde Wirkung del' Hypo­
physenmedikation wieder mehr odeI' weniger deutlich. Brailsford 
Robertson hat durch seine exakten Untersuchungen des normalen 
Wachstums del' Mause und del' Beeinfiussung dieses Wachstums 
dUl'ch das Tethelin Erklarungen fUr meine Beobachtungen geliefert. 
Er wies die Existenz von drei Wachstumsperioden bei del' 
M a u s nach und konnte zeigen, dass das Tethelin in del' zweiten 
Periode das Wachstnm unbeeinfiusst lasst, nul' eine Gewichts­
zunahme erzeugt, wahrend es in del' dritten sensiblen Peri ode 
bereits in minimalen Quantitaten das Wachstum wesentlich be­
schleunigt. Meine Fiitterungsexperimente am Menschen, dessen 
Wachstumsperioden wir ja schon lange kennen, zeigen auch ein 
Vel'sagen in del' insensiblen Periode zwischen dem 8. und 13. Lebens­
jahr, eine pragnante Wirkung in del' Periode del' Pubertatsstreckung 
und eine nachweisbare Wirkung in del' Periode del' sogenannten 
ersten Streckung. 

N ach Rob e l' t son beschleuuigt das Tethelin das Wachstum 
des experimentellen Rattenkarzinoms, verkurzt die Zeit del' Wund­
heilung und Vernarbung. Seine Angabe, dass Mause den nach 
einem kurzdauernden Hunger eintretenden Gewichtsverlust unter 
Einwirkung des Tethelins rascher wieder einholen, konnte bei del' 
Nachpriifung in meinem Institute bestatigt werden, wenn wir auch 
in del' Deutung del' Versuchsergebnisse zur grass ten Vorsicht ge­
mahnt wurden. Eine Beeinfiussung des Wachstums bei Ratten 
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konnte aueh Goetsch dnrch die Verabreichung von 0,05 g ge­
trockneten Vorderlappenextraktes erreichen und in der Zunahme 
des Korpergewichtes und in einer vermehrten Korperlitnge gegen­
iiber den Kontrollen nachweisen. Er fand auch gleichzeitig eine 
Beschleunigung der Sexualentwicklung und hat die Vorderlappen­
substanz auch klinisch in hypophyseogenen Fallen von 
Storungen der Sexualfunktionen mit gutem Erfolge in Ver­
wendung gezogen. 

Die besten A ufkHirungen iiber die funktionellen Leistungen 
der Hypophyse verdanken wir einerseits den Beschreibungen der 
klinischen Symptome bei Erkrankungen des Organs und ander­
seits den Erfahrungen del' Experimentatoren iiber die 
}'olgen del' Exstirpation und sonstiger experimenteller Eingriffe 
an del' Hypophyse. 

Ehe wir die einschIagigen Untersuchungen an Saugern be­
sprechen, sei in Kiirze auf die in neuester Zeit mit grossem Eifer 
betriebenen Forschungen iiber die Beeinfiussung del' Entwicklung 
und Metamorphose bei niederen Tieren hingewiesen. 

N achdem Leo A die r als Erstel' als Gegenstiick zu den Fiitte­
rungsversuchen von G u del' nat s c h die Exstil'pationen del' ver­
schiedenen Inkretorgane im Larvenstadium in Angriff genommen 
hatte, wurde aus Amerika iiber sehr ausgedehnte und bemerkens­
werte Versuchsreihen iiber Hypophysenexstirpationen an 
Am p hi b ienlar ven bel'ichtet. Aus den Ergebnissen diesel' Unter­
suchungsreihen, die iibl'igens keine volle Dbel'einstimmung zeigen, 
solI hier die Hypophyse betreffend nur hervorgehoben werden, 
dass die Hypophysencntfernung die Metamorphose hemmt 
und diese Wirkung vielleicht auf dem Umwege der sekundaren 
Schilddriisenatrophie entfaltet. Dei den hypophysektomierten 
Kaulquappen beobachtete man ausserdem Pigmentanomalien, 
bestehend in einem metallischen Silberglanz del' Tiere, bedingt durch 
eine Vertindel'ung des freien epidermalen Pigments, durch eine 
Vermin de rung del' Zahl und des Melaningehaltes del' Melanophoren, 
sowie dnrch eine anhaltende Kontraktion diesel' mit gleichzeitiger 
Expansion del' Xantholeukophol'en. 

Den Beginn der Hypophysenforschung an hOheren Tieren 
konnen wir auf den Zeitpunkt verlegen, da Pierre Marie die 
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Akromegalie als besonderes Krankheitsbild beschrieb und er sowie 
bald darauf Minkowski die Veranderung des Hirnanhanges als 
Ursache der akromegalen Veranderungen angesprochen batten. Die 
daran sich anschliessenden Versucbe der Entfernung des Organs bei 
Tieren bracbten keine wesentlichen Aufkllirungen. Die Ergriindung 
der Hypopbysentatigkeit gewann erst wieder neue Anregungen aus 
der Klinik und diese batten bereits eine operative Inangriffnahme 
der Hypophyse beim Menschen veranlasst, als Paul e s co seine 
zerebrale Methode der Hypophysenentfernung beim Tier angab und 
damit eine neue Ara der experimentellen Hypophysenversuche 
einleitete. Wir erhielten seither von verscbiedenen Seiten Auf­
klarungen iiber die Leistungen und die Funktionsweise dieses kleinea 
unscheinbaren Organs. Wir verdanken die wichtigsten Funda­
mente auf experimentellem Gebiete der brillanten Tecbnik von 
C u s h i n g und seiner Schiiler und scbatzenswerte Erganzungen 
vielen anderen. Auf dem bukkalen Wege erzielten Aschner 
sowie Camus und Roussy sehr schOne Ergebnisse. Die Kriegs­
zeit war fUr diese eine besondere Sorgfalt erfordernde Hypophysen­
forschung recbt ungiinstig, nur in England und Argentinien konnte 
auf diesem Gebiete mit Erfolg wei tel' gearbeitet werden. 

Wenn man den Klinikern und den pathologiscben Anatomen 
den V orwurf nicbt ersparen kann, dass sie der morphologischen 
Gliederung der Hypophyse nicht geniigend Rechnung getragen 
haben, dass man aucb noch beute von Hypophyse nerkra n­
kungen, von einem Hyper- und Hypopituitarismus 
spricht, ohne die Tatsache zu beriicksichtigen, dass in der Hypo­
physe eine Reihe von genetisch differenten Geweben zu einer an­
scheinenden Einheit verkniipft sind, denen sicherlich verschiedene 
Funktionen zukommen, so trifft dieser Vorwurf auch manche der 
Experimentatoren und m. E. urn so schwerer, als ja bei den Ver­
suchstieren eine genaue Lokalisation etwaiger ZerstOrungen auf 
einzelne Gewebsteile eines zusammengesetzten Organs leichter 
moglicb ist. Dieser Moglichkeit verdanken wir auf dem Gebiete 
der inneren Sekretion wichtige Aufscbliisse iiber die funktionelle 
Bedeutung anatomiscb unscbeinbarer Anteile komplizierter inkre­
toriscber Apparate. 

Eine Darstellung des beutigen Standes unserer Kenntnisse iiber 
die F'unktionsleistungen der Hypopbyse hat mit del' Verwirrung zu 
kampfen, welche durcb die ungeniigende Differenzierung der ein-
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zelnen Hypophysenanteile bei Tieren und beim Menschen angerichtet 
wurde. Aus diesem Grunde scheint es mir angezeigt, das aus 
dem grossen Tatsaehel1luaterial mit grosser Miihe herausschiilbare 
Siehergestellte in der Form einzelner Leitsatze vorauszu­
schicken, urn dann diese aus den experimentellen und klinischen 
Erfahrungen zu verifizieren, zu erHiutern und die Umrissskizze 
durch die Eintragung von Einzelheiten zu beleben. Solche Leit­
satze sind: 

1. Der Hypophysenapparat ist ein lebenswiehtiges 
Organ system, dessen einzelne Anteile zwar in ver­
schiedenen Riehtungen in die Okonomie des Tier­
korpers eingreifen, deren Zusammenarbeit jedoch zur 
Erhal tung des Leben s unerJa s slich n otw e n dig is t. 

Die Lebensnotwendigkeit des Gesamthypophysenapparates 
ergibt sieh zunachst aus den Exstirpationsversuehen. Wenn wir 
ihre Gesamtheit iiberblicken und auch nocll die neuen Versuche 
von Houssay und Bell heranziehen, kann wohl gesagt werden, 
dass die Totalentfernung del' Hypophyse ein stets zum Tode 
fiihrender Eingriff ist, wenn auch die Lebensdauer del' operierten 
Tiere nach dem Alter verschieden ist, da altere Tiere gewohnlich 
schon nach 48-72 Stunden zugrunde gehen, wahrend die jiingeren 
langer, sogar 2-3 Wochen iiberleben konnen, dabei aber Zeichen 
des zunehmenden Verfalls aufweisen. 

Nul' Aschner bestreitet unter Hinweis auf seine gxstirpations­
versuche die Lebensnotwendigkeit del' Hypophyse und bezieht die 
von ihm beobachteten El'.scheinungen auf den totalen Wegfall des 
Hypophysengewebes. Meinen Einwand, dass in seinen Versuchen 
keine histologisch yollkonllnenen Exstirpationen vorlagen, sondern 
Anteile des Hypoph~'sengewebes, die den Stiel umgeben und del' 
Hirnbasis anliegen, zul'iickbleiben mussten, will As e h n e r nicht 
gelten lassen. Denn seine mikroskopischen Untersuchungen sollen 
gezeigt haben, dass in der das Tuber cinel'eum mit del' Sella 
turcica verbindenden Karbenmasse entweder gar keine oder nur 
ganz minimale Anteile del' Pars intermedia vorhanden waren. 
Die funktionelle Bedeutung diesel' glaubt Aschner bestreiten zu 
konnen, denn sonst miisste sie nach seiner Meinung nach dem 
Ausfall der iibrigen Hypophyse hypertrophieren, was jedoch nie 
del' Fall war. Aschner geht sogar noeh weiter; er bestreitet 
die V ollstandigkeit der H~'pophysenexstirpationen aller andern 
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Experimentatoren und meint, dass wirklicbe Totalexstirpationen 
des Vorder- und Hinterlappens der Hypopbyse ausser ihm an­
scheinend noch von keiner Seite durcbgeflihrt worden sind. In 
seinen Versuchsprotokollen sowohl wie in seiner spateren Mit­
teilung tiber 300 Hunde vermissen wir allerdings eine Angabe 
iiber die Zahl der gelungenen Versuche im VerhiUtnis zu den 
misslungenen und konnen demnach nicht wissen, wie oft in seinen 
Versuchen schon nach kurzer Lebensdauer der operierten Tiere 
der Tod eintrat. 

Bei dem heutigen Stande der anatomischen Kenntnisse iiber 
die Hypophyse muss allerdings die Frage der Moglichkeit der 
Totalexstirpation des Organs nicht nur fiir die Versuche von 
A s c h n e r, sondern flir alIe anderen nochmals aufgeworfen werden. 
Es ist durchaus fraglicb, ob es moglich ist, bei der Beniitzung 
welchen Weges immer das Hypophysengewebe total zu entfernen. 
Die neueren Experimentatoren nehmen schon Riicksicht darauf, 
dass eine Hinterlassung jener Anteile der Pars intermedia, welche 
in das Gewebe des Hypopbysenstiels einwuchern, kaum vermieden 
werden kann, und H 0 us sa, y und Hug betonen ausdriicklich, dass 
das Gewebe der Pars tuberalis konstant erhalten bleibt, bei der 
Operation nicht entfernt werden kann und nur in seltenen Fallen 
sekundar atrophiert. Aueh sie sprechen davon, dass wesentliche 
Anteile des Zwischenlappengewebes im Infundibulum gefunden 
werden. Dass nicht die Eroffnung des dritten Hirnventrikels und 
die Verletzung eines im Tuber cinereum gelegenen trophischen 
Zentrums die Ursache des Todes nach der Hypophysektomie sei, 
wie Aschner meint, geht daraus hervor, dass in vielen Ver­
suchen nach weiter Eroffnung des Hirnventrikels ein langeres 
Dberleben und andererseits wie in den Versuchen von Bell nach 
Exstirpation der Hypophyse ohne Eroffnung des dritten Hirn­
ventrikels ein baldiges Ableben der Tiere konstatiert werden konnte. 

Eine Diskussion iiber die Lebenswichtigkeit der Gesamthypo­
physe und iiber das Zustandekommen einer hypophysaren 
Kachexie eriibrigt sich, seitdem Simmonds 1914 gezeigt hat, 
dass es FaIle von progressiver Kachexie gibt, bei denen 
kein anderer pathologisch-anatomischer Befund zu erheben ist als 
eine totale ZersWrung des Hirnanbangs. Heute liegen bereits 
analoge Beobachtungen in einer recht betrachtlichen Anzahl vor 
(eine Zusammenstellung solcher FaIle gibt Leschke). Destruktive 
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Prozesse der verschiedensten Art, maligne Tumoren, chronische 
Infektionen, wie Tuberkulose und Syphilis, septisch-embolische 
Prozesse, kurz alles, was den vollkommenen Schwund des Hypo­
physengewebes zur Folge hat, fiihrt bei Erwachsenen in kiirzerer 
oder langerer Zeit, oft erst mit ausg'esprochen chronischem Verlauf 
zum friihzeitigen Altern, zur fortschreitenden Entkraftung und Ab­
magerung, zu einer Atrophie der Organe, zur schwersten Kachexie 
und zum Tode 1). 

Die klinische Diagnostik solcher .I!'alle ist zuweilen dadurch er­
leichtert, dass manche anamnestische Andeutungen auf einen Hirn­
tumor oder bekannte hypophysare Symptome in abnormer Kom­
bination hinweisen und das vorliegende Krankheitsbild der Senilitat 
und des Marasmus genetisch beleuchten konnen. Oft setzt aller­
dings der unaufhaltsame Korperverfall plOtzlich ein. Der schon 
von Simmonds, E. Fraenkel u. a. empfohlene Versuch einer 
Hypophysenmedikation ist bisher meines Wissens nicht ausgefiihrt 
worden. 

2. Der Vorderlappen der Hypophyse ist eine echte 
·Wachstumsdriise mit m orphogenetischer Hormon wir­
kung, deren in die Blutbahn abgegebenes Inkret 
als Harmozon vielleicht schon im Embryonalleben, 
sicher aber in der Lebensphase der noch nicht voll­
endeten Entwicklung das Wachstum und damit die 
Dimensioni erung und den Habitus de s Korpers zum 
Teil direkt, zum Teil dadurch mitbestimmt, dass es 
die andern Evolutionsdriisen und unter dies en in erster 
Reihe die Keimdriisen korrela ti v beeinfl usst. Die 
genetischen, mit der Prahypophyse verwandten An­
teile, vor allem die akzessorische Rachendachhypo­
physe sind aueh funktionell als Hilfsapparate der 
Hauptdriise zu betrachten. Beim Erwachsenen ist die 
Funktion ssphare der Wachstumsdriise b egrei flicher­
weise wesentlich eingeschrankt. 

Un sere zweite These, dass der Vorderlappen eine Wachstums­
driise ist, konnen wir durch eine grosse Reihe von Beweisen 
erharten. Zunachst aus den Ergebnissen der Tierversuche. 

1) Fur diese hypophysare Kachexie hat Lie h t wit z auf dem Kongresse 
fur innere Medizin die Bezeichnung "Simmondssche Krankheit" vor­
geschlagen. 
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Relativ grosse Anteile des Vorderlappens konnen experimentell 
entfernt werden, ohne dass die Tiere zugrunde gehen. 

Bei erwachsenen Tieren waren auffallende Erscheinungen 
selbst bei monatelangem Dberleben nicht zu sehen. Bei einer 
neuerlichen Durchmusterung der anatomischen Praparate meiner 
seinerzeit partiell hypophysektomierten Tieren konnte ich fest­
stellen, dass del' Verlust selbst betrachtlicher Anteile des Vorder­
Jappens keine nachweisbaren Folgeerscheinungen hatte. Nament­
lich fehIte die Fettsucht und eine genitale Atrophie. Die von 
mir seinerzeit beschriebene starkere Anhiiufung von Fett im 
Omentum und im Retroperitonealraulll, sowie. die hochgradige 
Atrophie des gesalllten Genitaltraktes betraf Tiere, bei denen die 
genauere Untersuchung neben dem Wegfall des gesalllten Vorder­
Jappengewebes auch einen solchen von Anteilen des Zwischen­
lappens und in dem zuriickgebliebenen Zwischenlappengewebe sekun­
dare destruktive Veranderungen ergab. In den Versuchen von 
Bell war die partielle Entfernung des Vorderlappens in vier 
Fallen von langerer Lebensdauer begleitet und ohne Folgen. 

Unzweifelhaft imposanter und bedeutungsvoller sind die Folge­
erscheinungen des Wegfalls eines grosseren Anteils der Prahypo­
physe bei jugendlichen Tieren. 

Cushing gebiihrt das Verdienst, zum erstenlllal auf experi­
lllentellelll Wege einen SYlllptolllenkolllplex erzeugt zu haben, der 
mit den klinischen Folgen von gewissen Iiypophysenerkrankungen 
in Parallele gestellt werden konnte. Die schOnen Versuche von 
A s c h n e r brachten eine Vertiefung un serer KenntIiisse iiber die 
Wachstums- und Entwicklungsstorung. In der Erkenntnis der 
funktionellen Differenzierung der einzelnen Hypophysenanteile be­
deuten diese Versuche aber ebensowenig einen Fortschritt wie die 
Versuche von A s c 0 Ii und Leg n ami.. In den neuesten Ver­
suchen von Houssay und Hug finden wir schon einige Hinweise 
auf die Rolle der einzelnen Hypophysenabschnitte. 

Heute ist es unsere wichtigste Aufgabe, festzustellen, wieweit die 
einzelnen Symptome in den Versuchen als Ausfallserscheinungen 
der Vorderlappentatigkeit zu betrachten sind. Wir konnen 
hiebei von der Tatsache ausgehen, dass trotz der weitgehenden 
Ahnlichkeit der Folgen der H yp ophyseop ri vie beim Tier mit 
den Symptomen der Frohlichschen Dystrophia adiposogeni­
talis des Menschen doch prinzipielle Unterschiede zwischen 
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beiden vorhanden sind. Bei den im fruhen Alter operierten Tiel'en 
steht in erster Reihe die Wachstumshemmung und das in 
den Versuehen von A schner besonders schon sichtbare Stehen­
bleiben auf einer fruhen Entwicklungsstufe. Weder der 
Zwergwuchs noeh der infantile Habitus gehOren aber zum typischen 
Bild der Frohlichschen Krankheit. Fiir den Zwergwuchs ist 
dies unbestritten. Von einer Wachstumshemmung wird hierbei von 
keiner Seite gesprochen 1). 

Der infantile Gesamthabitus wird allerdings erwahnt und aus 
der mangelhaften Entwieklung der Keimdriisen und der sekun­
daren Geschleehtsmerkmale deduziert. Halten wir uns aber an 
eine scharfere Begriffsbestimmung des Infantilismus, namlieh an 
das Erhaltenbleiben der Merkmale des echten Kindesalters, das 
sind: die Kleinheit des knochernen Skeletts und del' inneren Organe, 
die dem Kindesalter entsprechenden Proportionen des Kopfes, des 
Rumpfes und del' ExtI'emitlUen, das Fehlen mancher Knochenkerne 
und Offenbleiben del' Epiphysenfugen, die DbeI'erregbaI'keit des 
Nervensystems und die eigenartige psychische Verfassung der 
Kindheit, dann wird man zugeben miissen, dass man von all dem 
beim Typus Fro h I i c h nichts odeI' fast nichts antrifft, wahrend 
die jungen hypophyseopriven Hunde sich gerade durch das Er­
haltenbleiben kindlicher Merkmale am Skelettsystem und den 
inneren Organen, aber auch in ihrem gesamten Aspekt und psy­
chis chen Verhalten auszeichnen. Die hypoplastische Minderent­
wieklung des Genitalapparates ist beiden Fallen gemeinsam. Doch 
ist der infantile Zustand der Keimdriise und des Geschlechts­
apparates, das Fehlen der sekundaren Sexusmerkmale bei einer 
Hemmung~ der Entwicklung etwas sozusagen Physiologisches. Bleibt 
ein hypophyseoprives Tier ungefahr auf jener Entwicklungsstufe, 
auf welcher seine Weiterentwicklung durch die Operation gehemmt 
wurde, dann ist es naturgemass, dass sein Skelett nicht wachst, 
und auch seine Keimdriisen keine Weiterentwicklung erfahren. 
Anders bei del' adiposogenitalen Dystrophie. Wenn die dazu 

1) Dem widerspricht es nur scheinbar, wenn Erdheim sagt: "Der 
P a It auf sche Zwergwuchs gehort mit zu den Symptomen der Dystrophia 
adiposogenitalis". Denn gerade er bezieht den ersteren auf die Lasion des 
Vorderlappens, die letztere auf eine solche derHirnbasis. Nur ein Tumor, 
der an beiden Orten einwirkt, hat Nanosomie und Dystrophie gleichzeitig 
zur Folge., 

B i e d I, Hypophyse. 3 



- 34 -

fUhrende Erkrankung ein Individuum in der Kindheit ereilt, dann 
haben wir ein Fettkind vor uns, das aber, soweit ich meine 
eigenen und fremden Erfahrungen uberblicke, keine Wachstums­
stOrung und eigentlich auch keine Entwieklungshemmung aufweist. 
Die Fettkinder sind fUr ihr Alter nicht nur gross genug, sondern 
haufig sogar sehr gross. Der p raadole sz en te Typu s von 
C u s hi n g weist im allgemeinen aueh keine WaehstumsstOrung auf. 
Die Grosse und Beschaffenheit der mannliehen Keimdruse entspricht. 
nicht jenem Alter, in welchem die Krankheit begann, sondern die 
Hypoplasie ist bei weitem starker. Berueksiehtigt man ferner, 
dass die Fro h 1 i eh sehe Krankheit beim Erwaehsenen mit einer 
starken Funktionsverminderung der Keimdrusen, Aufhoren der 
Menstruation und der Libido einsetzt und weiterhin zu einer hoeh­
gradigen Involution des Genitales fUhrt, wobei pari passu die· 
seknndaren Merkmale sieh zuruekbilden, dann dad man wohl an­
nehmen, dass hier nieht eine Entwieklungshemmung des Keim­
driisenapparates, nieht ein Infantilismus, sondern eine sekundare· 
Sehildigung der Keimdruse und ihrer Funktion, wenn man will, 
eine gewisse Art des Spateun uehoidismus vorliegt. 

Dureh die Hypophysenexstirpation ist bei den Versuehstieren 
bisher meines Eraehtens nieht die adiposogenitale Dystrophie, aber 
aueh nieht das reine Bild der Waehstums- und Entwieklungshemmung 
sondern eine Kombination beider erzeugt worden, was wir bei 
der Heranziehung der Edahrungen der mensehliehen Pathologie 
unsehwer erkennen. 

Angesiehts der bei einer Dberfunktion des Hypophysenvorder­
lappens in Erseheinung tretenden Waehstumsanregung konnte bei 
einer Funktionseinsehrankung dieses Lappens zunaehst efne Waehs­
tumshemmung erwartet werden und ieh habe, wie ieh glaube, also 
Erster darauf hingewiesen, dass manehe Falle von Zwergwuehs. 
und die von G i If 0 r daIs Ate lei 0 sis bezeichneten, zu einer be­
stimmten Lebenszeit einsetzenden Entwieklungshemmungen dureh 
eine Einsehrankung der Tatigkeit des V orderlappens bedingt sein 
konnten. Dureh eine kritisehe Analyse der einzelnen FaIle und 
unter genauer Besehreibung eines eigenen Falles hat dann E I' d­
heim den Paltauf-Zwerg als eine meistens dureh einen Hypo­
physentumor bedingte Nanosomia pituitaria erkannt 1). Mit. 

1) In Falle Erdheirn s handelte es sich urn einen auf ernbryonaler 
Keirnversprengung beruhenden intrasellaren Hypophysengangrnischturnor, del" 
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Recht hebt Simmonds hervor, dass bei Geschwulstbildungen, die 
die ganze Hypophyse gesehadigt hatten, die Frage offen bleiben 
muss, ob eine Sehadigung des Vorder- odeI' des Hinterlappens 
das Wesentliche war. Del' von ihm publizierte Fall, in welchem 
del' Hinterlappen die iibliche Form und Grosse, auch im mikro­
skopischen Bilde normale Verhaltnisse zeigte, wahrend das Zwischen­
lappengewebe in Form von grosseren und kleineren Zysten vorlag, 
der Vorderlappen aber makroskopisch gar nieht und mikroskopisch 
nul' in Spuren zu erkennen war, beweist, dass die At 1'0 phi e 
des Vorderlappens allein zu einem sog. infantilen 
Zwergwuehs fiihren kann. 

In neuerer Zeit sind mehrere Fiille von solchem hypophysaren 
Zwergwuehs beschrieben worden. Besonders interessant·ist ein von 
Pri e s el mitgeteilter Fall, einen 91jahrigen Mann betreffend, 
del' sieh bis zu seinem 15. Lebensjahre normal entwickelte, dann 
abel' im Waehstum zuriickblieb, im ganzen eine KorperHinge von 
13~ em erreichte. Das Skelett hatte vollig kindliche Proportionen, 
die Epiphysenfugen waren, man kann wohl sagen, sehliesslich doeh 
verstrichen, das GeIiitale von kindlichen Dimensionen, die sekundaren 
Merkmale, namentlich del' Bartwuchs fehlten vollkommen. Die am 
Hoden nachweisbare Atrophie k5nnte zur ErkIarung einer eunuchoiden 
Fettverteilung herangezogen werden. An del' Hypophyse fehlte del' 
Vorderlappen vollstandig, nul' am Hypophysenstiel und als Be­
kleidung des zystischen Zwischenlappens fanden sich einzelne 
Vorderlappendriisenzellen, die Neurohypophyse wird als vollig un­
verandert bezeichnet. 

In einem von Peri tz mitgeteilten Fall fand sich bei einer 
Zwergin mit infantilen Charakteren statt der Hypophyse nul' ein 
von der Hirnbasis durch den offenen Canalis craniopharyngeus 
zum Rachendach herabziehender Gewebsstrang, der keinerlei Reste 
der Hypophyse mehr aufwies. Dass auch die anatomische Beur­
teilung solcher Falle iiberaus schwierig ist, zeigt ein von mir be­
obachteter und von E. J. Kraus morphologisch genau beschriebener 
Fall, der nach meinem Dafiirhalten am ehesten einen direkten V e r­
gleich mit den hypophysektomierten Tieren erlaubt. Neben 
dem Zwergwuchs bestand namlich bei der 27 jilhrigen Frau eine aus­
gesprochene Fettsucht und genitale Unterentwicklung mit iibrigens 

in den Vorderlappen einwachsend eine weitgehende Druckatrophie der ganzen 
Hypophyse zur Folge hatte. 

3* 
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gut ausgepragten sekundaren Sexusmerkmalen. Die Sektion der 
.121 cm langen Person zeigte eine auffallend kleine Hypophyse 
mit hochgradiger Hypoplasie der Neurohypophyse und hochgradiger 
Verarmung des V orderlappens an eosinophilen Zellen. In dem 
letztereil Befund, in einer Unterfunktion der eosinophil en ZeHen 
erblickt·Kra us die Ursache des verminderten Knochenwachstums. 

Erdheim ist der Ansicht, dass der Hypophysenausfall, bedingt 
durch Tumorbildung, wie er dem Paltaufschen Zwergwuchs 
zugrunde liegt, die endochondrale Ossifikation in allen drei 
Akten hemmt und daher das Individuum klein und seine Knorpel­
fugen offen bleiben. 

K r a us meint, dass in seinem Falle der Mangel an eosino­
philen Zellen vor aHem den ersten Akt des Langenwaehstums, 
die Knorpelwucherung hemmte, wahrend die weiteren, namlich 
Knorpelabbau und Knochenanbau normal verliefen, so dass das 
Individuum klein blieb, aber seine Epiphysenfugen zu normaler 
Zeit verknocherten. Meiner Auffassung naeh handelt es sich hier 
in erster Reihe um eine Dystrophia adiposogenitalis, der anatomiseh 
die VeraIiderung an der Neurohypophyse und wahrseheinlieh auch 
am Hypophysenstiel entspraeh. Die Hemmung des Knochenwachs­
tums kann wohl auf die Strukturveranderungen des V orderlappens 
bezogen werden, mit denen ich auch die friihzeitige Senilitlit des 
Individuums in Zusammenhang bringen mochte. 

Die genaue Untersuehung vieler Zwerge, eine Aufgabe, mit 
welcher ich mich seit etwa einem Dezennium sehr intensiv be­
fasse, so dass ich allerdings unter grossen Miihen und Schwierig­
keiten bereits ein ganz ansehnliches Material sammeln konnte, die 
planmassige Beaehtung allel' zur Aufklarung der Genese verwert­
baren Merkmale zeigt, dass der hypophysare Zwergwuchs und vor 
aHem das Bild des sog. hypophysaren Infantilismus, richtiger viel­
leicht der hypophysaren Ateleiosis keineswegs so selten ist, wie man 
dies nach der Literatur vermuten konnte. Man trifft hypophy­
sare Zwerge unter den zur Schaustellung kommenden Zwergen, 
man trifft aber viel haufiger noeh hypophysare Ateleiotiker 
an, die .meinen Erfahrungen naeh vielfach mit Hypothyreotikern 
verwechselt werden. 

Einen sehr instruktiven Fall von hypophysarem Zwergwuchs 
sah ieh in einem alsArtisten auftretenden 26jahrigen 123 em langen 
Zwerg, dessen zwei Briider in dem grossen englischen Sammelwerk 



- 37 -

von Risch bieth abgebildet sind, von denen del' eine als Infantilis­
mus und del' andere als myxodematOser Zwerg aufgefasst wird. Aus 
del' Familienanamnese erheilt, dass von den 8 (5 mannlichen und 
3 weibliehen) Kindern normal grosser Eltern das erste mannliehe 
Kind anseheinend ein hypothyreotiseiler Zwerg, das vierte mannliche 
Kind vermutungswebe ein hypophysarer Atelciotiker und das letzte 
aehte Kind eben unser Zwerg ist. 
Er wurde angeblieh in normaler 
Grosse geboren und soil bis zu 
seinem sechsten Jahre normal ge­
wacheen sein. Dann blieb das 
Wachstum stark gehemmt, so 
dass er bis zum 14. Lebensjahr 
nul' die Grosse von einem Meter 
erreichte. Von diesem Zeit­
punkte an produzierte er sich 
als Sanger und Tanzer im Va­
riete, ist abel' in del' Pubertats­
zeit vom 14. bis zum 18. Lebens­
jahr noeh urn etwa 20 em ge­
wachsen. Er prasentiert sich 
(Fig. 7-9) auf den ersten An­
blick als Miniaturmenseh und 
zeigt in seinem Auftreten und 
Benehmen die Charaktere eines 
Erwaehsenen. Er ist auch geistig 
seiner Bildungsstufe entsprechend 
vollwertig und besorgt seine An· 
gelegenheiten vollkommen selb­
standig-. Die nahere Untersuchung 
del' Korperproportionen ergibt 
ausgesprochen kindliche Merk-
male. Es iiberwiegt die Ober-

Fig. 7. 
26ilthriger hypophysltrer Zwerg. 

123 em lang. Mit kindliehen Propor­
tionen. Vorderansieht. 

Hinge gegeniiber der Unterlange. Del' Kopf ist relativ gross, 
kugelig, das Gesicht breit, mit vorn stehenden Ohren, die Becken­
form ist infantil. Das Stehenbleiben auf einer etwa del' Prapubertat 
entsprechenden Entwicklungsstufe zeigt sich auch in den Dimen­
sionen und dem Entwicklungsgrade der ausseren .Genitalien 
(Fig. 10) und dem fehlendenHodendeszensus, im Fehlen der 
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Fig. 8. Fig. 9. 
Seitenansicht von Fig 7. Riickenallsicht yon Fig. 7. 

Fig'. 10. 
Unterbauch und Genitalregion von Fig. 7. 
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Korperbehaarung und im volligen Ausbleiben der Bartbildung 
in der Beschaffenheit der Kopfhaare und in den offen en Epi­
physenfugen an Radius nnd Ulna. Die Fettverteilung entspricht 
den kindlichen Verhaltnissen. Bei der Betrachtung des Bauches 
mit dem tiefstehenden Nabel, des dicken Fettpolsters am Mons 

Fig. 11. 
C. M. 22 jithrige Nanosomie mit geringer Erweiterung der Sella turcica. 

veneris, der Fettwlilste seitlich am Hodensack, in der Analgegend 
und am Oberschenkel glaubt man ein Kind vor sich zu sehen. 
Eine stark ere hypophysare Fettansammlung in der Weichen- und 
Lendengegend ist gerade nur angedeutet. Rontgenologisch fand 
sich eine deutliche, wenn auch nicht ubermassige Verkleinerung 
und Abflachung der f)attelgrube. , Den Vorschlag einer medikamen­
tOsen Behandlung lehnte der Mann in der Beftirchtung einer 
Schadigung in seinem Berufe abo 
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Zur klinischAn Charakteristik des hypophysaren 
Infantilismus und Zwergwuchses gehort in erster Reihe 
die in einer bestimmten Entwicklungsstufe einsetzende Wa ch s­
tumshemmung und das Erhaltenbleiben del' Merkmale 
die s e s Z e i t pun k t e s, wenn auch eine Weiterentwicklung allerdings 
in stark eingeschranktem Ansmasse noch stattfindet. Der Zustand 

Fig. 12. 

M. T. 17jiihrige NlInosomie. Eingang in die Sella durch beide Knochen­
vorsprUnge fast verschlossen. 

des Genitalapparates bleibt gleichfalls auf der zur Zeit der Ent­
wicklungshemmung erreichten Stufe und seine Entwicklung schreitet 
nur in sehr unbedeutendem Masse fort~ 

Es ist aber m. E. nicht zutreffend, wenn Peri tz die Hypo­
plasie des Genitales und die starke Fettentwicklung als gemeinsames 
Merkmal des hypophysaren Zwergwucbses und der Fro h I i c h schen 
Krankheit bezeichnet. Die universelle Adipositat gehOrt n i c h t zum 
rein en Bild des pituitaren Zwergwuchses. Die fult Fettsucht ver-
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knupften Faile sind Kombinationsformen, deren experimentelles 
Paradigma in den hypophyseopriven Tieren gegeben ist, bei denen 
nicht nur grosse Anteile des Vorderlappens, sondern aueh andere 
Abschnitte der Hypophyse entfernt worden sind. In solchen Fallen 
beim Menschen mussen wir aueh an eine analoge Genese denken, 
neben der Funktionseinsehrankung des Vorderlappens noeh an 

Fig. 13. 

P. 12jlthrig. Hochgradige' Hypophysllre Ateleiosis. Sella-Eingang weit. 
Vorderlappenmedikation ohne nennenswerten Effekt.· 

jene pathologisehen Momente, die wir dann bei der Bespreehung 
der Dystrophia adiposogenitalis naher erortern werden. 

Andere klinisehe Merkmale der Beteiligung der Hypophyse, 
namlieh die Hirndrueksymptome und der Rontgenbefund miissen 
von dem gleiehen Gesichtspunkte beurteilt werden. Es miissen beim 
hypophysareri Zwergwuehs die Hirndruekerseheinungen keineswegs 
immerfehlen, wie Per it z meint. Anatomisch untersuchte Faile 
pituitarer N anosomie zeigten Tumoren, die wie im Faile E r d h e i m 
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vom Hypophysengange aus ihren Ul'sprung nehmen, in andel'en 
Fallen den Vol'del'lappen betl'effen konnen. Untel' meinen rein en 
hypophysaren Zwel'gen waren zwei mit Hirndrucksymptomen, der 
eine mit typischen Kopfschmerzen, del' andere tiberdies noch mit 

Fig. 14. 
F. 15 jlthrig. Mit hochgradiger genitaler Hypoplasie und leichter Adipositlit. 
Vielleicht Kombinationsform mit Frohlich scher Krankheit. Sattelgrube hat die 

Gestalt einer flachen Bohne. 

allerdings stational'en Augensymptomen und bei beiden ergaben 
die Rontgenbildel' typische intrasellal'e Tumoren. 

Sowolll hypophysare Zwel'ge als auch namentlich hypophysare 
Ateleiotikel' lassen oft aIle auf Hirndruck zu beziehenden Symptome. 
ebenso wie im lWntgenbilde Zeichen eines Hypophysentumors ver­
missen. Eine Erweiterung des Turkensattels ist in rein en Fallen 
selten, haufiger dort, wo Kombinationssymptome vorliegen. Relativ 
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haufig - ich verftige iiber vier solcher Beobachtungen - sieht 
man eine starke Grossenabnahme der Sattelgrube, nicht gleichmassig 
in allen Dimensionen, sondern auch in unregelmassigen zackigen 
Formen. Sie erscheint in Gestalt einer kleinen, fiachen, gequetschten 
Bohne. Die Figuren 11-15 zeigen Rontgenbilder des Tiil'ken­
sattels yon Fallen hypophysarer N anosomie und Ateleiosis. 

Ein klinisches Merkmal ist bei del' hypophysal'en Ateleiosis 
besonders ausgepragt und das ist das friihzeitige Altern. 

Die Progeria gehol't mit zu den Erscheinungen, die man an 
allen Infantilen mehr oder weniger deutlich antrifft. Eine verzo-

Fig.15. 
R. 15jahrig. Hochgradige hypophysare Ateleiosis. Eingang der Sella fast 

verschlossen. In der Mitte der Grube eine Kalkablagerung. 

gerte Evolution hat anscheinend stets eine beschleunigte Involution 
zur Folge. Besonders auffallend sind die Zeichen del' Senilitlit bei 
den Ateleiotikern schon im friihen Alter (Fig. 16-20). 

In einem Faile meiner Beobachtungen hatte ein zehnjahriges 
Madchen das Aussehen, den Stoffwechsel und das somatische und 
psychische Befinden einer Greisin. 

Eine wichtige Stiitze fiir meine Auffassung, dass Evolutions­
hemmung und konsekutiv verfriihte Involution durch den Mangel 
an pituitaren Wachstumshormonen bedingt ist, erblicke ich in den 
geradezu iiberraschendeu Erfolgen der Orga notherapie. 

In dem soeben erwahnten FaIle konnte nach einer halbjahrigen 
regelmassigen Zufuhr von V orderlappen nebst geringen Mengen 
von Ovariensubstanz das iiberraschende Resultat verzeichnet werden, 
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dass das greisenhafte Kind sich mit einem Langenwaehstum von 
11 em durch Umanderung der Beschaffenheit der Haut, der Haare 
und Nagel in seinem Gesamthabitus zunehmend in das Kindhafte 
riickverwandelte. 

II 

Fig. 16. 
S. 7 jlthrig, mitschlaffer, faltiger Raut 
uud Zeichen der Senilitiit. Genitale 
dem Alter entsprechend. Mamma­
entwicklung durch die schlaff, feU-

lose Raut vorget,ltuscht. 

Fig. ]7. 
Rtickansicht von Fig. 16. 

Aus meiner ziemlieh reichen Kasuistik der Wachstumsanregung 
durch Vorderlappenfiitterung bei hypophysarem Kiimmerwuchs seien 
zwei kurz erwahnt. Ein 18jahriger, 131 em langer Junge mit 
kindlichem Habitus · undProportionen, mit einer Genitalentwicklung 
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entsprechend einem 7-8 jahrigen Kinde, ist in einem Zeitraum 
von einem Jahre um 14 em gewaehsen, sein Genitale hat sieh zu 
jener Grosse und jenem Funktionszustand entwickelt, wie es der 
beginnenden Pubertat entspricht CF'ig. 21 ). 

Ein 17 jahriges, der Grosse und Entwieklungsstufe nach einem 
7 jahrigen entspreehendes Madchen wuebs wahrend einer zwei-

Fig. 20. 
Rontgenbild der Sella von Fig. 16. 

monatigen Medikation urn 4 em, im gleiehen Zeitraum ohne Medi­
kation um 1 em, in den folgenden 2 Monaten mit Vorderlappen­
fiitterung um 4,5 em und bekam dabei die prapuberale Korper­
fiille (Fig. 22). 

Eine grosse Gruppe von Argumenten fiir die Wachstums­
funktion del' Prahypophyse ist unbestritten. Die Dberfunktion 
des 0 r g a n s, welche in einer Hyperplasie seiner Parenchymzellen 
zum anatomisehen Ausdruek gelangt, wird von allen Seiten iiber-
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Fig. 21. 
F. 18 Jahre alt, 131 cm. R15ngentbild des Schitdels, in der Sattelgrube 
leichte Verschattung, steil gestelltes Dorsum. Org:motherapie mit auffalligem 

Erfolg. 

Fig. 22. 
W. 17jahrig, auf der Entwicklungsstufe einer 7jahrigen. Sattelgrube viel· 
leicht vertieft. Dorsum nach vorne gekriimmt. Organotherapie mit Erfolg. 



- 48 -

~instimmend als das auslOsende Moment von Steigerungen und 
Umanderungen des Wachstums angesprochen. 

1m Tierversuch ist es bisher anscheinend nicht gegliickt, ab­
gesehen von indirekten, inkretorisch vermittelten Hyperplasien, 
direkte, spezifische Volumszunahmen odeI' gar Tumoren des Vorder­
lappens zu erzeugen. Nul' Chi ass e l' in i macht eine diesbeziigliche 
positive Angabe in der Richtung, dass nach experimentellel' In­

Fig. 23. 

fektion del' blossgelegten Hypo­
physe bei Hunden mit Tuber­
kelbazillen Wucherungen des 
Parenchyms zustande kamen, 
die auch der Akromegalie iihn­
liche Veranderungen an del' Haut 
und an den Knochen zur Folge 
hatten. Langwierige und miih­
same Versuche, die ich in den 
Jahl'en 1912-13 mit weiland 
Dr. Winiwart er unternommen 
habe, urn Tumoren der Hypo­
physe und ihrer Umgebung zu 
erzeugen, blieben in bezug auf 
den ersten Punkt erfolglos. Die 
Erzeugung eines die Hypophyse 
odeI' ihren Stiel komprimierenden 
Tumors ist uns einigemale sehr 
schon gelungen, sogar in der 
Weise, dass wir die allmahliche 
Volumszunahme der Geschwulst 
nachahmen konnten. 

Beim Menschen kennen wir zwei typische Formen prlihypo­
physarer Wachstumssteigerung, den Riesenwuchs und die 
Akromegalie. 

Uber den Riesenwucl!s konnen wir uns kurz fassen. Seit 
der umfassenden Monographie von Launois und Roy ist iiber die 
Riesen eigentlich nichts Neues berichtet worden. Unser Zeitalter 
scheint die Entstehung und Ausbildung von Riesen in keiner Rich­
tung zu begiinstigen. Die pathogenetische Bedeutung del' Hypo­
physe ist wohl angesichts del' stets anzutl'effenden l'ontgenologischen 
Vel'gl'ossel'ung del' Sattelgl'ube und des konstanten anatomischen 
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Befundes der in der Regel auf Driisenadenome bel'uhenden Ver­
grosserung des Hirnanhanges nicht zu bezweifeln. Die Figuren 23 
und 24 sind photogra­
phische Aufnabmen eines 
im Prager anatomischen 
Museum befindlichen "bos­
nischen Riesenschadels". 
Das Rontgenbild CB~ig. 25) 
zeigt bei machtiger Dicke 
der Schadelknochen eine 
starke Ausweitung del' 
Sella turcica. 

Die Beziehungen del' 
Gigantosomie zur 
A k I' 0 meg ali e sind 
aUerdings noeh nicht y01l­
kommen geklart. Die be­
stechende Auffassung YOP 

Brissaud, dass der Rie­
senwuchs die Akromega­
lie del' Wachstumsperiode, 
wie umgekehrt die Akro­
megalie del' Riesenwuchs 
nach beendetem Wachs-
tum sei, kann eigentlich 
nicht mehr restlos akzep­
tiert werden. 

Es ist zwar zumeist 
zutreffend, dass das zum 
Riesen fiihrende yerstarkte 
Wachstum in der prapu­
beralen Zeit beginnt und 
sehr lange anhalt, weil 
eben die den Abschluss 
des Langenwachstums be­
dingende Reife del' Keim­
driisen spat eintritt (da-

Fig. 24. 

Fig. 25. 

her findet man bei Riesen noch im dritten Lcbensdezenuiull1 oUene 
Fugen und yielfach genitale Hypoplasie) und weiters, dass nach 

B i e d I, Hypophyse. 4 
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endliehem Abschluss des Wachstums zumeist deutliehe Erseheinungen 
der Akromegalie wahrnehmbar sind und viele Riesen ebenso wie die 
Akromegalen unter dem Bilde der zunehmenden Entkraftung und 
der hypophysaren Kachexie zugrunde gehen. Doeh Falle, wie 
etwa der portugiesische Riese Jose Lop e z, bei dem die Akro­
megalie schon im frtihesten Klndesalter manifest war, der Fall von 
Salle (Akromegalie bei einem 21/2jahrigen Kind) und noch eine 
Reihe anderer Falle von sog. Frtihakromegalie, in denen die 
Wachstumsanderung ins Akromegale vor odeI' gerade zur Zeit der 
Pubertat eintrat, obwohl angesichts der offenen Fugen die Bedin­
gungen fUr eincn gigantischen Langenwuchs gegeben waren, aIle 
dieseFalle fiigen sich nieht gut in das Schema del' Franzosen. 
Sie legen vielmehr den Gedanken nahe, dass, wenn auch Riesen­
wuchs und Akromegalie eine Ubertatigkeit der Prahypophyse 
zur gemeinsamen Grundlage haben, diese doch verschiedene An­
teile des Gewebes betreffen kann. 

Auf die Art del' Vorderlappenzellen, welche allein oder in 
starkerem Ausmasse an der Hyperplasie und Adenombildung par­
tizipieren, muss ktinftighin besonders Bedacht genommen werden, 
urn vielleicht auf diese Weise die Rolle der einzelnen ZelI­
arten bei den einzelnen Komponenten des Wachstums naher pra­
zisieren zu konnen. Den gIeichen Gedankengang finde ich in 
einer soeben {'rschienenen Mitteilung von Petenyi. 

Beilaufig sei hier auf zwei den Zusammenhang zwischen 
Hypophyse und Knoehenwuehs betreffende Daten hingewiesen. 
K e it h bringt die Ausbildung gewisser Rassenmerkmale mit dem 
Entwicklungsgrade der Hypophyse in Zusammenhang. A. S c h till e I' 
und nach ihm Christian haben eigenartige WachstumsstOrungen 
an den Schadelknochen bei Hypophysenaffektionen beschrieben . 
.. Bei der Akromegalie, dem partiellen Riesenwuchs 
g i P f e I n del' T e i I e betrifft das gesteigerte Wachstum nicht etwa 
ausschliesslich die Knochen in der Dicke und zuweilen aueh in der 
Lange, sondern es beteiligen sich aueh und oft sogar in starkerem 
Ausmasse die bedeckenden Weichteile, sowie speziell Nase, Ohren, 
Lippen, Zunge durch eine Massenzunahme, durch erhohten Turgor, 
durch eine Hypertrophie des Gewebes und durch Bindegewebs­
wucherung. In vielen Fallen gesellt sich auch eine Splanchno­
megalie hinzu, mit der die wohl haufige, aber keineswegs kon­
stante Atrophie des Genitalapparates auffiillig kontrastiert. Zu 
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den charakteristischen Merkmalen der Akromegalie gehoren: Hirn· 
drucksymptome und Augensymptome, die nur zuweilen bei extra­
sellaren, von den akzessorischen Vorderlappenanteilen ausgehenden 
Tumoren feblen konnen. 

Die diagnostisch und prognostisch iiberaus wichtige Ron t g e n 0 -

logie der Hypophysentumoren verdiente wohl eine gesonderte 
ausfiihrliche Erorterung. 

Aus einem Referate, das mir Prof. Artur Schiiller in Wien, 
ein ausgezeichneter Kenner des Gebietes, auf meine Bitte freund­
licb zur Verfiigung gestellt hat, mochte ich nur folgende SiUze 
hervorheben: 

Ein innerhalb der Hypophyse wacbsender Tumor erzeugt eine 
Verdiinnung und Ausweitung des Bodens der Sella turcica, wo­
durch das Dorsum sellae schmachtig, verlangert und retroflektiert 
wird. Bei weiterer Grossenzunahme verdrangt der Tumor den 
Boden des Turkensattels immer mebr gegen die Keilbeinhohle, 
so dass diese wesentlich eingeengt wird. Das Dorsum sellae wird 
destruiert, der Processus clinoideus anterior unterminiert, be­
ziehungsweise zersWrt. 

Die. extrasellar gelegenen Tumoren zersWren zunachst bloss 
die am Eingang der Sella befindlichen Knoehenvorspriinge, das 
Dorsum, wahrend sieh der Boden der Sella nieht verandert. Hier­
durch kommt eine flache, sehiisselformige Erweiterung des Sella­
einganges zustande. Erst beim weiteren Wachstum pflegen die 
in Rede stehenden Geschwiilste den Boden der Sella auszuhohlen, 
so dass ahnliche Destruktionen entstehen wie bei den intrasellaren 
Tumoren. AIle diese Sellaveranderungen kommen jedoch auch 
bei intrakraniellen Affektionen zur Beobachtung, welche ihren 
Ausgangspunkt nieht von der Hypophyse nehmen, so bei Hydro­
cephalus internus, bei Geschwiilsten del' Himbasis und moglicher­
weise aueh bei einem Aneurysma der Arteria carotis interna. 
Seltener als diese Prozesse geben luetische Affektionen der Hirn­
basis sowie Gummen der Hypophyse die Ursache ab fiir die Er­
weiterung der Hypophysengrube. Von Einzelheiten del' Stl'uktur 
des Hypophysentumors sind eigentlich nul' Vel'kalkungen an der 
Rontgenplatte wahrnehmbar. Die Hypophysentumoren verursachen 
aueh Vel'andel'ungen im Bereiche des iibrigen Schadels, so zunachst 
die bekannten akromegalen Veranderungen, wie die Verdickung 
der Scbadelwand und die Vergl'osserung del' pneumatisehen Raume, 

4* 
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dann abel' auch Hirndruckveranderungen an der Schadelwand, 
Vertiefung der Impressionen und Erweiterungen del' venosen 
Kanale. Rontgenologisch kann unter Umstanden anch eine Dif­
ferentialdiagnose der Hypophysentumoren gegeniiber anderweitigen 
intrakraniellen Affektionen gemacht und es konnen auch gewisse 
Schliisse auf die Grosse und Beschaffenheit des Hypophysentumors 
gezogen werden. also auf jene Momente, welche fiir die Opera­
bilitat und die Wahl des Operationsweges entscheidend in Betracht 
kommen. 

Hier sei auch die fiir den Internisten doch auch in Frage 
kommende Chirurgie del' Hypophyse auf Grund eines mil' 
yom Kollegen Her man n S chi 0 f fer freundlichst zur Verfiigung 
gestellten Referates kurz erwahnt. In Verwendung stehen erstens 
die transsphenoidalen Methoden in ihren verschiedeneri 
Modifikationen, unter den en die Schloffersche Methode del' 
Nasenaufklappung, dann die end 0 nasal e septal e Me tho d e 
von O. Hirs ch nnd eine von Cushing geiibte Abanderungder 
letzteren, die sub 1 a b i a I e Met hod e am haufigsten benutzt 
wurden. Mit der Schlofferschen Methode hatte Eiselsberg 
bei 30 Operationen 6 TodesflWe, Hirsch mit seinen Methoden 
bei 26 Operationen 3 Todesfalle, 3 Versager, 5mal voriiber­
gehende und 14 mal sehr bedeutende Besserungen. C us h i n ghat 
bei 68 Kranken nach verschiedenen Methoden transsphenoidal 
operiert mit 7 Todesfallen. Die zweite Gruppe, die in t I' a -
kraniellen Metho den, die den Weg zur Hypophyse durch die 
mittlere odeI' durch die vordere Schadelgrube nehmen, haben bis­
her nur zu vereinzelten Erfolgen gefiihrt. Diese Verfahren haben 
den Vorteil, dass ein bessCl'er Dberblick des Operationsfeldes ge­
wonnen wird, bringen abel' die Gefahr, dass man nolens volens 
eine totale Exstirpationder Hypophyse macht und bedeuten im 
ganzen einen viel schwereren und ernsteren Eingriff. DIe geringere 
Dbersichtlichkeit del' transsphenoidalen Methoden ist fiir viele 
Falle (zystische GeschwiiIste, zerfUessliche Tumoren) bedeutungslos. 
Die endonasale Methode hat den V orzug des kleineren Eingriffs 
und del' Moglichkeit, in lokaler Anasthesie zu arbeiten. Nach 
Schloffer hat esden Anschein, als ob die Zukunft auf das intra­
kranielle intradurale Vorgehen verweisen wollte. 

Auf die zunehmende Bedeutung der unblutigen Behandlung 
der Hypophysentumoren durch Radiumbestrahlung nach Frei-
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legung der Hypophyse, wie es Hirsch ausftihrte, und auf die 
transzerebrale Rontgenbestrahlung sei noch. in Kiirze hin­
gewiesen. Hervorzuheben ware, dass Operationen an der Hypo­
physe in erster Reihe, man konnte sagen, fast ausschliesslich durch 
SehstOrungen und durch die Symptome des Hirndrucks indiziert 
erscheinen und eigentlich auch nur in dieserRichtung, allerdings 
unter Umstanden sehr wertvolle Besserungen erzielen. Ausser­
ordentlich pragnant waren die therapeutischen Erfolge bei der 
Akromegalie in den von Hoch,enegg operierten Fallen. Sie 
bildeten das letzte abschliessende Glied in del' Beweiskette del" 
hypersekretorischen Genese der Akromegalie. 

Auf die iiberaus komplizierten Umanderungen, welche sich 
bei der Akromegalie im Knochellbau, in del' Struktur der Weich­
teile und Eingeweirle vollziehen, kann hier nicht naher eingegangen 
werden. Wir diirfen wohl hoffen, dass ihr genaues Studium uns 
iiber die eigenwegige Wachstumsanomalie 'und damit iiber die 
Wachstumsfunktion der Prahypophyse AufkIarung bringen wird. 

Hingewiesen sei auf die Hypothese von Lenz, dass die Kiihle 
der Akren ihre Volumszunahme bedingt in del' gleichen Weise, 
wie derselbe Faktor fiir die elektive stark ere Pigmentierung 
gipfelnder Teile mancher Kaninchenrassen verantwortlich i-st. 

Pa thologis ch- anato mi sch ist die Hypophysenvergrosse­
rung bei der Akromegalie als eine diffuse Hyperplasie oder 
Tumor erkannt und schliissig bewiesen worden, dass nicht Tumoren 
irgendwelcher Art, sondern nur solche, die histologisch ans 
dem Gewebe des Vorderlapptms oder dem gleichwertigen 
akzessorischen Gewebe bestehen, zur Akromegalie fiihren. 

Von vielen Seiten wird heute noeh daran festgehalten, dass 
im Sinne von Ben d a die Hypersekretion morphologiseh nur in 
der Vermehrung der eosinophilen Zellen erkannt werden konne 
und dass zur Akromegalie ein eosinophiler Tumor gehore. Doch 
liegen hinreichend .F'alle vor, in denen chromophobe und baso­
phile Tumoren gefunden wurden. Pende erblickt sogar das be­
standige pathogenetische Hauptsubstrat in undifferenzierten embryo­
nalen Zellen und spricht von einem Embryonalismus hypo­
physarius oder Neopituitarismus. Fiir die Rolle der Haupt­
zellen sprechen wohl schlagend die akromegaloiden Erschei­
nungen in del' Schwangerschaft, die zuweilen sehr deutlich, 
haufig aber wenigstens sehr gut angedeutet sind. Die genauere 
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Betrachtung del' Graviden zeigt, dass in erster Reihe die Weich­
teile betroffen sind, dass die Gesichtsziige sich vergrobern, die 
Hande und Fiisse plumper erscbeinen,dass abel' ein verstarkter 
Langenwuchs auch bei jungen Graviden mit oUenen . Epiphysen­
fugen "Zumeist nicht zu konstatieren ist. 

Nul' vermutungsweise mocbte ich die Meinung aussern, dass 
die H a uptz elle n vielleicbt fiir den Weich teil wuchs, die 
Eosinophilen fiir daB periostale und die Basophilen fur 
das enchondrale Knochenwachstum Sekrete Hefern. 

1m klinischen 'Bilde del' Akromegalie werden haufig S t 0 f f -
we c h s e I s tor u n g e n erwahnt: Steigerung, allerdings auch Ein­
schrankung des Gesamtumsatzes, beziehungsweise in Fallen, wo 
man nacb Cushing annehmen kann, dass del' pathologische Pro­
zess zum Stillstand gekommen ist, normale Gaswechselwerte, ferner 
subnormale Temperaturen, Polyurie, alimentare odeI' spontane GIy­
kosurie und endlich VOl' aHem eine mehr odeI' weniger ausgesprochene 
Fettsucht. Wenn man zur Erklarung diesel' Erscbeinung eine 
Dysfunktion del' Prabypophyse heranzieht, so ist dies das Wort 
das sich einstellt, wenn die Begriffe fehlen. Doch auch die An­
nahme, dass etwa eosinopbile V orderlappenadenome den Stoffwechsel 
beeinflussendeSekrete liefern, hat keinen aufklarenden Wert, denn 
sie bedeutet, da wir von StoffwechseIsekreten des normalen V order­
Iappens nichts wissen, eine Iarvierte Form del' Annahme einer 
Dysfunktion. Viel ungezwungener ist m. E. die Vorstellung, 
dass die Stoffwechseistarungen nicht direkt Foigen des V order­
lappentumors, sondern nul' Zeichen fiir eine Beeinflu8sung anderer 
Teile des Hypophysenapparates durch den Tumor sind. Von del' 
GIykosurie und Fettsucht kann dies mit grosser Sicherheit be­
hauptet werden und manche Autoren betrachten bereits die Fett­
sucht bei del' Akromegalie ais ein 1!'rohlich- Symptom. 
Mil' ist aufgefaHen, dass man in Fallen von Akromegalie, wo in del' 
Krankengeschichte Angaben iiber GIykosurie und Fettsucht feblen, 
in den Sektionsprotokollen friiherer Zeit oft keine Tumoren del' 
Hypophyse und in neuerer Zeit Tumoren del' Rachendachhypophyse 
vermerkt findet. Ich betrachte die Starung des Kohlehydratstoff­
wechseis als ein Symptom del' Kombination von Akrome­
galie mit Frohlichscher Krankheit. Ich gehe allerdings 
auch noch einen Schritt weiter. M. E. sind auch jene FaIle, in 
welchen mit dem Einsetzen del' Krankheit Funktionsverlust und 
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zunehmende Atrophie des Genitalapparates beobachtet werden, 
Kombinationsformen. Sie zeigen auch wie der Frohlichtyp 
eine Regression der Sekundarmerkmale. Bei reinen Akrome­
galen findet man ebenso wie bei manchen Riesen keine Eindammung 
der Sexualitat, keine atrophischen Hoden und vor allem keinen 
Verlust der Sexualmerkmale. Das Schiitterwerden der Kopfbaare, 
die Glatze der Akromegalen wird oft in Parallele gestellt mit dem 
Mangel an Haarwuchs der Eunuchoiden. Ganz zu Unrecht. Die Ka­
straten haben ein iippiges Haupthaar mit mangelhafter Terminal­
behaarung. Der Akromegale bekommt mit dem Haarausfall am 
Kopfe eine starke Bart- und Stammesbehaarung, wie wir sie bei 
Individuen sehen, denen man schon in der Laienauffassung mit 
Recht keine Verminderung der Sexualleistungen zuschreibt. Ver­
starkte Terminalbehaarung, eine Hypertrichose, abnorme Haar­
entwicklung bei Frauen, eine auf verstilrkte Vitalitlit der Haare 
hinweisende Umilnderung der Haarfarbe, verstarkte Schweiss­
sekretion, alles dies gehort zum Bilde der reinen Akromegalie und 
wird um so mehr verwischt, je starker sich diese mit einer Fettsucht 
und mit einer Dystrophie des Genitalapparates kombiniert. Die 
Moglichkeit fiir eine solche Kombination ist ja durch die mecha­
nischen Verhaltnisse an sich schon nahe gelegt. Der wachsende 
Tumor fiihrt zum Frohlichschen Syndrom in wachsendem Aus­
masse. Denn er hat Folgeerscheinu:iJgen im iibrigen Hypophysen­
apparat, die wir als Ursachen der adiposogenitalen Dystrophie 
kennen lernen werden. Bei dem heutigen Stande unserer Kennt­
nisse kann auf eine StOrung der chemischen Korrelationen 
zwischen den verschiedenen Hypophysenanteilen als einen Faktor 
bei dem Zustandekommen der Kombinationsformen nur ganz hypo­
thetisch hingewiesen werden. 

3. De r Zwischenlappen del' Hypopbyse is t ei n e Stoff­
wecbseldriise mit funk tioneller Ko rrel ationswirkung, 
deren Inkret auf die Art des Bedarfes und Ver­
brauches an Stoffen, auf die einzelnen Komponenten 
des Stoffwechsels, auf den Gesamtumsatz und die 
Regulation der Korperwarme, sowie auf die Tatigkeit 
der einzelnen vegetati yen Organe Einfluss nimmt, 
wobei der Aktionsmodus im einzelnen noch naher zu 
definieren ist. Die p hysi 010 gische Rolle der s og. Par s 
tuberalis kann mangels einschlagiger Erfahrungen 
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noch nicht naher prazisiert werden. Wenn, wie von 
mancher Seite angenommen wird, dieser Anteil gene­
tisch mit der Intermedia verwandt ist, konnte man 
auch an eine funktionelle Zusammengehorigkeit denken. 

In unseren bisherigen Erorterungen sind schon viele Beweise 
dieser These vorweg genommen worden. Einmal bei der Be­
sprechung der Wil'kungen del' Extrakte und ein zweitesmal bel 
unseren Bemuhungen, die Vorderlappenfunktion moglichst scharf 
und rein von den Funktionen der ubrigen 'reile zu sondern. Doch 
wir mussen auch noch weitel'e Argumente heranziehen und fiir 
del'en Bespl'echung wil'd es angezeigt sein, wenn wil' noch die zwei 
nachtsten Thesen voranstellen. 

5. Del' Hinterlappeu ist als nel'voser Teil der Hypo­
phys e keill Inkretorgan; seine Entfernung wird symptom­
los vertragen. Doch ist seine Bedeutung, namentlieh 
aber jene des Hypophysenstiels fur den Ablauf des 
Inkretionsvol'ganges des Zwischenlappens eine uber­
a us wich tige. D enn Hin terl a pp en und Hyp ophys en­
stiel bilden den Abflussweg des Intel'mediasekretes 
hirnwarts in die Gehirnsubstanz und in den Liquor 
des dritten Hirnventrikels und vermitteln auf diese 
Weise die Beziehung zum nervosen Zentralorgan. 

6. 1m Zwischenhirn, in der Regio subthalamica ist 
die Ex is ten z e i n e s Zen t r a I a p par ate s sic h er g est e II t , 
der den Stoffwechsel und die vegetativen Appal'ate, 
die Warmel'egulation und ihre Exekutivorgane: die 
W arme bild ung und die Warme~ bga be un t er Verm i ttl ung 
von efferenten vegetativen Nervenbahnen dirigierend 
und l'egulierend beeinflusst. Die Nahe dieses Stoff­
wechselzentrums, seine humol'ale Verbindung mit der 
Stoffwechseldruse del' Hypophyse verpflichtet uns zur 
genauen kritischen Untersuchung der F'rage, ob die 
vielfach gleiehen Wirkungen des Zwischenlappens nicht 
etwa auf dem Umwege des Stoffwechselzentrums zu­
standekommen oder mit andern Worten, ob wir es nicht 
mit einer Hormondriise des nervosen Stoffwechselzentrums zu 
tun ha ben. 

1m Tie rex per i men t sieht man tiefgreifende U mlinderungen 
des Stoffwechsels und als deren Ergebnis eine machtige Fettsucht, 



- 57 -

weiters schwere trophisehe StOrungen, vor aHem an den Keim­
drusen, wenn bei der Hypophysektomie der Zwisehenlappen mit­
entfernt oder grossere Anteile desselben schwer beschadigt wurden. 

Eine vollkommene Durchtrenn ung des Hypophysenstiels 
wird von Katzen und Hunden zumeist nicht vertragen. Sie gehen 
gewohnlich nach wenigen Tagen zugrunde. N ach M 0 raw ski, 
Handelsmann und Horsley soll bei Affen die Stieldurch­
trennung keine weiteren Folgen nach sich ziehen. Doch die An­
sieht, dass der letale Ausgang nur durch eine Eroffnung des 
dritten Hirnventrikels bedingt sei, ist sicher nicht zutreffend. Es 
gelang mir, Hunde nach Durchtrennung des Hypophysenstiels bis 
zu 10 Tagen am Leben zu erhalten und Bell berichtet iiber zwei 
Runde, die 80, beziehungsweise 128 Tage nach dieser Operation 
get6tet wurden. 

Die I<'olgen der Stieldurchtrennung sowie mechanischer Insulte 
und einer experimentellen Kompression bestehen zunachst in einer 
voriibergehenden Glykosurie, der sich dann, wenn die Tiere 
iiberleben, eine starke und andauernde E rho hun g de r Ass i m i -
lationsgrenze mit Tendenz zu~ Fettansatz und, wie in den 
Versuchen von Bell, sogar eine ausgepragte Fettsucht an­
schliessen. Die Entfernung des Hinterlappens aHein zieht wohl 
keinerlei St6rungen im Befinden der Tiere nach sieh, aber die 
charakteristischen Anderungen im Kohlehydratstoffwechsel sind da 
und um so deutlicher, je starker die gleichzeitige Lasion des Zwischen­
lappens war. Ausdriicklich sei betont, dass die geschilderten l!'olgen 
der Hypophysenstiellasionen vollkommen una b han gig sin d von 
Lasionen der Hirnbasis. 

Es werden solehe in den genauen histologischen Befunden 
von Cushing und seiner Schiiler sowie auch von Bell nicht 
erwahnt. rch selbst konnte mich noch neuestens bei der genauen 
Nachpriifung der anatomischen Prliparate eines Hundes, bei dem 
die Stielunterbindung von typischen Folgen gefolgt war, iiber­
zeugen, dass an dem Gehirn keinerlei Spuren von Sehlidigungen, 
aber auch keinerlei Reste von sekundaren entziindliehen Ver­
anderungen vorhanden waren. 

Die alleinige Verletzung der Gegend des Tuber cinereum fiihrt 
tatsachlich zu den Folgen, die den beschriebenen an die Seite zu 
stellen sind. Bailey und Bremer erwahnen bei zwei Hunden 
eine adiposogenitale Dystrophie, bei zwei anderen Kachexie mit 
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Genitalatrophie, wahrend Camus und Roussy auf Grund ihrer 
Versuche del' Meinung sind, dass die Fettsucht nicht notwendiger­
weise mit Genitalatrophie verknupft ist und die zerebrale Lasion 
VOl' aHem zur genitalen Dyst.rophie fUhrt. 

Die Existenz eines vegetativen nervosen Zentralapparates im 
Zwischenhirn kann auf Grund del' heute vorliegenden zahlreiehen 
experimentellen Untersuchungen als feststehend angesehenwerden. 

Eline nahere Darlegung del' Beweise erubrigt sich. Es sei 
nul' an die Versuche von Karplus und Kreidl, die Reizeffekte 
am okulopupillaren Apparat und an d~n Schweissdrusen, ihres 
SchUlers R. Lichtenstern, del' solche an del' Harnblase beschrieb, 
an die Versuche von Aschner erinnert, in denen dureh Ein­
stich Glykosurie und bei elektrischer Reizung Kontraktionen des 
schwangeren Uterus, des ~Iastdarmes und del' Blase nebst erheb­
lieher Blutdrucksteigerung konstatiert wurden. Die wichtigsten 
Beweismomente ergaben sich aus den Untersuchungen von Krehl 
und Isenschmied, Leschke und Citron u. a. uber die Lokali­
sation des warmeregulatorischen Zentrums im Zwischen­
hirn. Fur eine Beeinflussung des Stoffwechsels in qualitativer 
Riehtung spreehen die FeststeHungen von Le s chke und Schneider 
sowie Gr afe. Auf die Beeinflussung del' Wasser- und Salzdiurese 
vom Zwischenhirn aus werden wir noeh im besonderen zuruek­
kommen. 

Angesichts diesel' Tatsachen und mit Riieksieht auf die N a ch bar­
s c h aft s vel' h a It n iss e muss wohl sehr genau erwogen werden, 
wie man die Gleichheit del' Folgen eines AusfaHs del' Zwischen­
lappentatigkeit und del' Schlidlgung 'des Zwischenhirns aufzufassen 
habe. Mit dem Staudpunkte, die Bedeutung des Hypophysen­
apparates vollig in Abrede zu stellen und alles auf die direkte 
Sehadigung des Stoffwechselzentrums zu beziehen, ist nichts ge­
wonnen. Denn die Tatsache, dass bestimmte Lasionen und VOl' 
aHem ein weitgehender Ausfall des Zwischenlappens zu dem be­
kannten Syndrom fUhrt, auch wenn jede Schadigung des 
Zwischenhirnzentrums ausgeschlossen werden kann, lasst 
sich einmal nicht aus del' Welt schaffen. Die Anschauung, del' 
man in del' Frage des Wirkungsmodus des Intermediasekretes 
lange Zeit gehuldigt hat und die fUr einzelne Wirkungseffekte, 
wie z. B. die Diurese noch von sehr vielen Seiten aufrecht er~ 
halten wird, dass dieses Sekret auf den Stoffwechsel und seine 
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Komponenten, auf die Tatigkeit del' vegetativen Apparate direkt 
ohne Vermittlung von Nervenbahnen und -Zentren einwirkt, ist 
heute wohl stark ersehuttert. Es bedarf erneuter, sorgfaltig 
analysierender Experimente, urn die Existenz einer direkten Hormon­
wirkung nachzuweisen und eventuell die Grosse der Einflusssphare 
dieser Komponente abzugrenzen. 

Uber die Einwirkung del' Pars intermedia auf den Stoff­
wechsel wissen wir schon etwas Nahel'es, wenn aueh nieht Ge­
nugendes. Es soll hier nicht auf die keineswegs eindeutigen Ver­
suehsergebnisse uber den Einfiuss des Pituitrins odeI' del' Hypophysen­
substanz auf deu Stoffweehsel Bezug genommen werden, noeh aueh 
auf die Angaben von J. B au e r, dass das Pituitrin bei Versuehs­
tieren und bei Mensehen regelmassig Temperaturabfall erzeugt 
(Vorderlappenextrakt sollte die Temperatul' steigern), wahrend 
gleichzeitig eine Einwirkung auf den Energieumsatz und den Ge­
samtstoffweehsel im Sinne einer Steigerung naehweisbar sein soUte. 
Nach den Versuchen von Jakobj und Romer hl1tte man an­
nehmen konnen, dass die Hypophyse eine die Korpertemperatur 
herabsetzende Substanz liefert, welehe auf das Warmeregulations­
zentrum im Zwisehenhirn wirkt. Doeh halten diese Versuehe einer 
nl1heren Kritik nieht stand. Viel wichtiger sind die Angaben uber 
den Stoffwechsel hypophysektomierter Tiere von N a I' b 0 ute, 
Wolf und Sachs, Benedict und Homans, Aschner und 
POI' g e s, die ubereinstimmend zeigen, dass del' gesamte Stoff­
wechsel deutlieh gesunken ist, und zwar sowohl die Sauerstoff­
aufnahme als auch die Kohlensaure- und Wasserabgabe; die Korper­
temperatur ist demnach deutlich herabgesetzt. Aueh del' Eiweiss­
stoffwechsel bleibt nieht unbeeinflusst. Naeh As c hn e I' ist del' 
Eiweissumsatz herabgesetzt und es besteht aueh eine Herabsetzung 
del' Adrenalinglykoslll'ie, wahrend die Phloridzin-Glykosurie keine 
Anderungen aufweist. 

Del' Kohlehydratstoffweehsel von Tieren nach Hypo­
physenoperation ist eingehend von Go e t s c h, C us h i n g und 
J a cob son studiert worden und es zeigte sieh eine temporare 
Herabsetzung del' Assimilationsgrenze, die dann von einer starken 
ErhOhung gefolgt war. Besonders wichtig ist del' Nachweis, dass 
die Assimilationsgrenze stark, sogar bis zur Norm herabgedruckt 
werden konnte dureh die Einverleibung geringer Mengen 
von Hinter- odeI' riehtiger Zwischenlappenextrakten. 
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Die erhohte Kohlehydrattoleranz und die sekundare Zuckerstauung 
im Blute und in den Geweben, die Verminderung der Oxydations­
prozesse im Korper konnen das Entstehen der Fettablagerungen 
unserem Verstandnis nliherbringen. Dass aueh die den Stoffweehsel 
beeinflussende Ablinderung der Keimdriiseninkretion, wenn aueh 
nieht bei der Entstehung, so doeh bei der weiteren Ausbildung 
der Fettsueht mit in Betraeht gezogen werden muss, ist deht von 
der Hand zu weisen. Dariiber, ob Hypophysenzwisehenlappen und 
Keimdriisen mit und nebeneinander direkt oder unter Benittzung 
des Umweges des Stoffwechselzentrums wirken, bringen die bis­
herigen Versuehe keine Entseheidung. . 

Von vornherein erseheint es wahrseheinlicher, dass die Wir­
kung der Inkretstoffe des Zwischenlappens auf dem Umwege libel'. 
das Stoffweehsel- und Eingeweidezentrum zustande kommt. Del' 
eigenartige Weg, den diese Stoffe einsehlagen, indem sie nicht 
wie die sonstigen Inkrete direkt in die Blutbahn gelangen, sondern 
in Gewebsspalten und Lymphrliumen weitergefiibrt werden, wo­
dureh sie die Hirnsubstanz und die sie umspiilende' Fliissigkeit 
erreiehen, kann wohl niebt zufiillig und bedeutungslos sein. Sehen 
wir anderseits, wie dieses Zwisehenhirnzentrum auf geradezu mi­
nime Beeinflussung reagiert, so konnen wir auch dem stlindigen 
Zustrom der eigenartigen Substanz einen Einflllss auf dieses Zen­
trum nieht abspreeben. Ihre Wirkungseffekte sind vielfaeh die 
gleiehen, wie sie einer abgelinderten Aktion des Zentrums ent­
spreehen. Alles dieses weist darauf hin, dass wir in ihnen Hormone 
fUr die Tlitigkeit des nervosen Zentrums erblieken durfen. 

Die bereits erwlibnten experimentellen Erfahrungen bei Tuber 
einereum -Llisionen und die noeh zu erorternden Verhliltnisse bei 
Mensehen weisen darauf hin, dass, wenn aueh das Zwisebenhirn ein 
autonomes, seinen Einfluss dureh vegetative Nervenbahnen selb­
stlindig ausiibendes Zentralorgan entbliIt und seine Destruktion an 
sieh Folgen fUr Stoffweehsel und die Trophik der vegetativen 
Organe naeh sieh zieht, so doeh unter normalen VerhliItnissen die 
Tatigkeit dieses Organs wie iibrigens eines jeden andern durch 
Hormone reguliert wird. Unter den bierbei in Betraeht kommenden, 

. sieherlich mannigfaehen Reizstoffen nehmen die hypophysliren eine 
hervorragende Stellung ein. Der Wegfall des Intermediasekretes, 
sei es dureh Ausfall grosserer Massen produzierenden Gewebes, 
sei es dureh Verhinderung des Zuflusses, hat dann dieselben Kon-
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sequenzen wie eine Funktionsverminderung odeI' ein Funktions­
ausfall des Zentrums selbst 1). 

Die Rolle des Vo rde 1'1 ap pens bedarf noch einer naheren 
Aufklarung. Eine isolierte Exstirpation des Zwischenlappens ist 
technisch undurchfiihrbar. Bei del' Hypophysektomie wi I'd stets 
die Prahypophysemitentfernt. 

Es ist daher weiter gar nicht auffallend, dass C us h i n g nicht 
nUl' nach seinen ersten gelungenen Versuchen del' Darstellung des 
klinischen Syudroms del' Fro hI i c h - Krankheit bei Hunden, son­
dern auch noch in einer spateren Arbeit von Crowe, Cushing 
und Hom a n s den Wegfall des V orderlappens als den Hauptfaktor 
fiir jene l\ianifestationen erklarte. Die nachteiligen Wirkungen 
diesel' Stellungn'ahme des prominentesten Hypophysenforschers 
machen sich heute noch vielfach literarisch geltend, zumal C us h i n g 
libel' den substitutiven 'Vert del' 'l'ransplantation und VOl' allem del' 
Zufuhr von Extrakten des Vorderlappens Angaben gemacht hat, 
welche als EeweisefUr die ausschlaggebende Bedeutung dieses 
Hypophysenabschnittes immer wieder zitiert werden. Es wird 
dabei iibersehen, dass C us h i n g selbst seinen Standpunkt geandert 
hat, allerdings bedauerlicherweise ohne sich iiber seine Versuche 
mit Vordel'lappenextrakten noclunals klar zu aussern. Auf Grund 
del' bereits erwahnten Untersuchungen libel' den Kohlehydrat­
stoffwechsel in den Arbeiten von Goetsch, Cushing und Ja­
cob son bezieht C u s h i n g in seinem grossem Buche die Fettsucht 
ausdriicklich auf den Sekretausfall des Hypophysenhinterlappens 
und die Pars intermedia. 

VOl' mehr als 10 J ahren habe icll betont, dass mit Sicherheit 
nul' die Wachstumshemmung mit dem Fehlen des VOl' der-
1 a p p ens in Zusammenhang gebracht werden kann, die Genese 
del' Hypoplasie des Genitales hielt ich nicht fUr vollig ge­
klart, doch schienen mil' die Beobachtungen, dass auch diese Ano­
malien durch Einverleibung von Intermediasekreten gebessert 
werden konnen, fill' eine kausale Bedeutung del' Einschrankung 
del' Sekretabgabe des l\iittellappens zu sprechen. Heute kann 
man diese Dinge klarer iiberblicken, wenn man einmal die unter 
clem Sammelnamender A trophie und Dystrophie zusamm en-

1) Von diesem Gesichtspunkte ist auch die interessante Beziehung zwi­
schen Hypophyse und Raynaudscher Krankheit zu beurteilen, auf welche 
B. O. Pribrarn anlasslich eines Falles der letzteren hingewiesen hat. 
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gefassten Verandernngen der Keimdriisen naher ins Auge 
fasst. Das Fehlen des Vorderlappens hat eine Wachstums- und 
Fjntwicklungshemmung zur Folge. Es gehort naturgemass zu dem 
Bilde einer solchen Einschrankung der Evolution, dass die 
Keimdriisen von jener Phase ihrer Ausbildung, die sie beim Einsetzen 
der Starung erlangt haben, nur eine geringe Weiterdifferenzierung 
und Fortentwicklung erfahren und stets einen Zustand der Un t e r­
entwicklung aufweisen, der dem somatischen und psychischen 
Zustande der Ateleiosis parallel ist. Man findet einen sol chen 
genitalen Infantilismus, aber keineswegs eine Dystrophie des 
Gesehlechtsapparates in rein en Fallen hypophysaren Zwergwuehses 
und hypophysarer Ateleiosis und wenn es gelingt, das Wachstum 
anzuregen, dann geht auch damit parallel eine zunehmende Reifung 
der Keimdriisen einher. Dass die Keimdriise ebenso wie der ganze 
Korper bei der Ateleiosis alt wird, ohne reif geworden zu sein, 
erkHirt dann das Vorkommen der Atrophie des Genitalapparates, 
die man aber nur als senile bewerten darf. Bei lHteren ausge­
wachsenen Tieren kann die reine Vorderlappenexstirpation eigentlich 
keine Folgen naeh sich ziehen. H 0 us say berichtet iiber prahypo­
physektomierte Tiere mit gutentwickelten Keimdriisen und nor­
maIer Brunst. Da aber bei den gegebenen anatomischen Verhalt­
nissen dieser Versuch kaum ausgefiihrt werden kann, ohne dass 
man gleichzeitig den Zwischenlappen mehr oder weniger ladiert, 
sind die vielfaehen Berichte iiber Fettsucht und schwere Veran.de.­
rungen am Genitalapparat bei erwachsenen Tieren durchaus ver­
standlich. 

Der Grad des Betroffenseins des erwachsenen Genitales ist in 
versehiedenen Fallen aUerdings ein verschiedener. Selbst Asehner 
erwahnt, dass man bei mannlichen hypophysenlosen Tieren patho­
logische Veranderungen an den Epithelien der Samenkanalchen und 
bei stiirkeren Graden sogar ein vollsUindiges Aufhoren der Sper­
matogenese antrifft, Alterationen, die allerdings bei Prozessen, 
die das Gehirn selbst betreffen, rascher und sUirker ausgebildet 
sein sollen. Bei weiblichen Tieren findet er wohl nur leichte 
Degenerationserscheinungen an den Follikeln, Abnahme des Fettes 
in den interstitiellen Zellen, am Uterus keille wesentliehen Ver­
anderungen, doch eine deutliche Absehwiichung der Brunst, Aus­
bleiben oder Unterbrechung der Graviditiit. In meinen Versuchen 
konnten hochgradige degenerative, zur Atrophie fiihrende Ver-
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anderungen an den Ovarien konstatiert werden. H 0 us say erwahnt 
die Atrophie des germinativen Anteiles des Hodens, der Prostata, 
der Samenblase und des Penis, Bell die Atrophie des Uterus und 
der Ovarien. 

Dass man das Frohlichsche Syndrom bei jungen Tieren 
viel augenfiilliger zu Gesicht bekommt, hangt damit zusammen, 
dass hier die gleichzeitige Entfernung des Vorderlappens eine Ent­
wicklungshemmung erzeugt, so daBs am Genitalapparat zu der 
Retardation der Differenzierung noch schwere trophische 
Storungen hinzutreten. 

In den Versuchen von Aschner sowie von Ascoli und Leg­
nami, die doch beide in erster Reihe die Hemmung der Geschlechts­
reife bei beiden Geschlechtern betonen, sind geniigend Verande­
rungen erwahnt, die man als degenerative bezeichnen muss 1). 

Man kann wohl heute schon aus den Tierversuchen den Schluss 
ziehen, dass das Fehlen des Vorderlappens nur aplastische, 
die Schadigung des Zwischenlappens aber de g en era t i v eVe r­
anderungen an den Keimdriisen bewirkt und dass bei der ge­
wohnlichen Hypophysektomie, die ja in einer Kombination von 
Vorder- und Zwischenlappenschadigung besteht, bei iUteren Tieren 
nur schwere degenerative, bei wachsenden Tieren aber eine Kom­
bination von hypoplastischen und degenerativen Alte­
r at ion e n eintreten miissen. 

Mit der genitalen Dystrophie in ihren Beziehungen zu SWrungen 
der Hypophysenfunktion beschaftigt sich Bel' b Ii n ge r in einer 
ausfiihrlichen Arbeit. Die Klarstellung der einschIagigen Verhalt­
nisse, zumal beim Menschen, ist iiberaus erschwert schon durch 
den Umstand, dass die Beziehungen zwischen Hirnanhang und 
Keimdriisen wechselseitige sind. Es kann beispielsweise eine 
Hodenatrophie beim erwaehsenen Menschen eine Folge einer pri­
maren Keimdriisenhypoplasie sein, del' die Veranderungen im 

1) Die Versuchsergebnisse von L. Fraenkel und Geller, in denen nach 
Bestrahlnngen der Hypophyso von jungen weiblichen Kaninchen ein Zurlick­
bleiben des ganzen Wuchses und eine ltuffalJende Entwicklllngshemmung 
(Infantilismns) am ganzen Genitale zu kOllstatieren wnr, sind wohl auf die 
nachgewiesenen Veranderungen im Voruprlappcn zu beziehen. Die soeben 
ver1lffentlichten Versnche von Poos (bei Aschoff) zeigell zwar, dass der In­
funtilismus nach R1lntgenbestrahlung nicht hormonal bedingt ist, sie sprechen 
ltber daflir, dass der Genitalinfantilismus als Teilerscheinnng einer allgemeinen 
Entwicklungshemmung aufzufassen ist. 
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Hypophysenvorderlappen sekundar folgen oder es kann die Unter­
entwicklung des Hodens mit einer Unterentwicklung des Vorder­
lappens kombiniert sein odeI' endlich es fUhrt der primar getroffene 
Vorderlappen sekund&r zu einem Entwicklungsstillstand und kon­
sekuti ver Atrophie des Hodens. Be r b lin g e r selbst kommt zu dem 
Resultat, dass ~s beim Menschen eine Hodenatrophie gibt, welche 
als Folge einer Unterfunktion des Vorderlappens zu betrachten ist. 
Die Degeneration des samenbildenden Epithels, Hyalinisierung 
mit Verdickung der Kanalchenwand und fehlenden Regenerations­
umsatz der interstitiellen Zellen, kurz, die genitale Dystrophie 
bezieht er auch auf Schadigungen des Vorderlappens. Als Ursaehe 
del' genitalen Atrophic bei Hypophysentumoren mit Akromegalie 
wird die Verlegung der Sekretbahnen im Hinterlappen und Stiel 
oder eine partielle Hypofunktion des Vorderlappens angesprochen. 
Es sollen Andeutungen dafUr vorliegen, dass zwischen den Baso­
philen und den Keimdriisen besondere chemische Beziehungen 
bestehen. 

Nach meinem DafUrhalten ergibt sich aus den Beobachtungen 
Bcrblingers am Menschen eine weitgehende Analogie mit 
den Befunden an'l'iercn. Eine Hypofunktion des Vorder­
lappens hat eine auf Entwicklungshemmung beruhende 
Hodenatrophie zur Folge. Die genitale Dystrophie ist eine 
Konsequenz des Mangels an Intermediasekret und bei del' haufig­
sten F'orm der Hypophysenerkrankungen infolge von Tumoren 
oder Hirndruck kommt es an den in ihrer Entwicklung geschadigten 
Keimdriisen zu degenerativen Erscheinungen. Die genitale 
Atrophie bei Akromegalie ist eine Folge der Verlegung von Sekret­
bahnen im Hinterlappen lind Stiel, die aber nicht zur Abfuhr 
des Blutsekretes des V orderlappens, sondern des Intermediainkretes 
dienen. 

Betrachten wir nunmehr die Dystrophia adiposogenitnIis 
be i m Men s c hen in ihl'er Bedeutung zur A ufklarung del' Funk­
tion der einzelnen Hypophysenabsclmitte. Es liegt heute bereits 
eine ganze Reihe von Theorien uber die Pathogenese dieser 
Krankheit VOl'. Einzelne von 1hncn kann man von vornherein 
beiseite stell en, so die Ansieht, dass die Untel'entwicklung der 
Keimdriise die primare Erscheinung und die Fettsucht nur eine 
sekundare Folge ware. Die Annahme einer polyglandularen AUek­
tion (S tr a d a) sagt zuviel, jene eines Hypopituitarismus zu wenig. 
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Die 'rheorie von B. F i s c her, dass die Schadigung des Hinter­
lappens zur Fettsucht fUhre, dass also eine neurohypophysare In­
suffizienz (pen de) vorliege, wird von Fi scher selbst heute wohl 
nur in dem Sinne aufgefasst, dass damit eine St5rung der Sekret­
bahn gemeint ist. Der weitestgehenden Zustimmung erfreut sich 
die Auffassung, welche die Erkrankung als Folge einer Einschran­
kung der Sekretabgabe des Zwischenlappens betrachtet; eine sole he 
kann durch direkte destruktive Prozesse, durch Kompression des 
Hypophysenstiels und bei intrakraniellen Drucksteigerungen durch 
eine Verhinderung des Sekretabflusses infolge von Liquor"tauung 
hervorgerufen sein. Dabei muss abel' die von Erdheim geausserte 
Anschauung, dass die Ursache des Leidens in einer Lasion des 
trophischen Zentrums im Zwischenhirn, bewirkt durch einen 'rumor­
druck auf diese Gegend, gelegen sein kanne, heute wieder naher 
diskutiert werden. 

Die pathologisch-anatomischen Befunde bei del' 
Dystrophie entbehren, wie L u d wig Pic k hervorgehoben hat, 
jeder Einheitlichkeit in Qualitat, Ursprung und Ver­
breitung. Auch die neueste Zusammenstellung vou K. Gottlieb, 
die allerdings einen grossen 'reil del' neueren auslandischen Lite­
ratur nicht beriicksichtigt, kann bei ihrem statistischen Charakter, 
wie das Got t 1 i e b selbst hervorhebt, fUr jede Theorie und ebenso 
gegen eine jede Beispiele beibringen. 

1m ganzen abel' fUhrt sie Gottlieb zu dem Schlusse, dass 
Entwicklungshemmungen del' Hypophyse oder ihrer einzelnen 'reile, 
'rumoren aller Driisenteile ebenso wie del' Druck von gegen die 
Hypophyse anwachsenden Geschwiilsten odeI' von einem gegen sie 
andrangenden Hydrocephalus St5rungen in del' Sekretbildung odeI' 
Sekretabgabe nach sich ziehen, als deren Folge die Dystrophie 
anzusehen ist. Got t lie b meint abel' immer das Sekret des Vorder­
lappens, und zwar hauptsachlich deswegen, weil er FaIle findet, 
in welchen nur del' Vorderlappen geschadigt war, allerdings ist 
dabei von dem Verhalten des Zwischenlappengewebes keine Er­
wahnung getan. Es ist leicht ersichtlieh, dass bei dieser Annahme 
das gleichzeitige Vorkommen des adiposogenitalen Syndroms und 
der unbestritten hyperpituitaren Akromegalie nicht erklart werden 
kann. Dieses Problem wird durch den geduldigen Dyspituitarismus 
gelOst. M. E. wird uns eine Lasung des Problems durch noch so 
reichliche Statistiken nicht gebracht, sondern nul' durch die genaue 

Eiedl, Hypophyse. 5 
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Beschreibung der histologischen Befunde unter steter Beachtung 
des VerhaItens des Zwischenlappengewebes. Fur uns ist die Kom­
bination von Akromegalie mit Frohlich-Typus leicht versUindlich nicht 
nur, well Vorderlappen und Zwischenlapp·en verschiedene Sekrete 

Fig. 26. 
H. R. 14 jlthrig. Typisches Bild der 
Dystrophia adiposo·genitalis mit Reti­

nitis pigmentosa. 

Fig. 27. 
Ruckenansicht von Fig. 26. 

liefem, sondern weil wir entgegen der recht armlich gesttltzten 
Ansicht von Edin ger, dass das gesamte Hypophysensekret hirn­
warts wandert, schon bei der Darstellung der Histologie die Ansicht 
vertraten, dass beide Sekretarten verschiedene Wege einschlagen, 
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das Vorderlappensekret seinen Weg direkt in die Blutbahn nimmt, 
die Sekrete des Zwischenlappens hirnwarts stromen. Die Akromegalie 
erlangt adiposogenitale Ziige, wenn der ihr zugrunde liegende 
Tumor des Vorderlappens die Funktion des Zwischenlappens ein­
schrankt. Auch bei einer Behinderung des Sekl'etabflusses durch 
den HypophysenstieI konnte noch eine Akromegalie zustande 
kommen, da ja das Wachstumssekl'et direkt in die Blutbahn gelangt. 

Fig. 28. 
Unterbauch und Genitalregion von Fig. 26. 

In einer anderen Richtung kann aUerdings der Auffassung 
von Got t Ii e b zugestimmt werden und das ist, dass die Dystrophie 
auf dem Umwege einer Beeinftussung des Gehirnzentrums zustande 
kommen diirfte, wobei abel' nicht ein faIsches Sekret mitspielt, 
sondern ein Zuwenig an Intermediainkl'et entscheidend ist. 

Gegen die E r d he i m sche Ansicht wird das V orkommen von 
Fallen mit ausschliesslichem Betl'offensein del' Hypo-

54 
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ph Y s e angeftihrt und demnach der primare hypophysare Ursprung 
der Krankheit hervorgehoben. Solche Faile sind aber nur in dem 
Sinne beweisend, dass gelegentlich der We g f all de sIn te rm edi a­
sekretes allein eine schwere Funktionsbeeintrachtigung des 
Stoffwechselzentrums bedingen kann. Die friiher erwahnten Ver­
suche, wenn sie auch vorlaufig :noch sparlich an der Zahl sind, 

Fig. 29. 
Rontgenbild des Schlidels von Fig. 26 mit normaler Sella turcica. 

weisen schon darauf hin, dass auch die Adipositas genitalis eine 
rein zerebrale Genese haben kann. Dureh klinisehe Beobachtungen 
der letzten Zeit, die sieh in der bekannten Multiplizitat darboten, 
kann ieh ein schwerwiegendes Argument fiir die Adipositas 
eerebralis im Sinne Erdheims beibringen. 

1m vergangenen Jahre sah ich einen 14jahrigen Knaben mit 
hochgradiger Fettsucht von dem typischen Bilde des praadoles­
zenten Typus nach C us h i n g mit einer hochgradigen genitalen 
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Dystrophie und Hemmung der geistigen Entwicklung, bei dem 
nebst einer Schadeldeformitat ein normales Hypophysenrontgeno­
gramm, Fehlen aHer Hirndrucksymptome, daneben aber eine 
Retinitis pigmentosa konstatiert werden konnte (Fig. 26-29). 
Nach dem Urteil von Kollegen 
Elschnig handelte es sich um 
eine angeborene Anomalie, bei 
der eine kongenital bedingte 
luetische Retinitis nicht aus­
geschlossen werden konnte. 
Wassermann war negativ. 

Bald daraufkam ein 22jah­
riges Madchen des gleichen 
Typus (hier war eine Scham­
behaarung von mannlichem 
Typus vorhanden, Menstruation 
bestand niemals, der Genital­
befund entsprach einer hoch­
gradigen infantilistischen Ent­
wicklungshemmung), bei dem 
neben einer Cataracta corticalis 
posterior eine Retinitis pigmen­
tosa sine pigmento, geistige 
Torpiditat, negativer Hypo­
physenbefund und eine sec h­
ste Zehe des einen Fus ses 
vorhanden war (Fig. 30-34). 
Die Anamnese ergab, dass 
ausser sechs, im fruhen Kindes­
alter verstorbenen Geschwistern 
noch zwei Bruder leben, von 
denen del' eine ] 6 Jahre alt, 
das gleiche Aussehen zeige und 
ebenso schlecht sehe wie die 

Fig. 30. 
A. S. 22 jahrig mit hochgradiger 

Adipositat. 

Schwester, wahrend der jungste 14 jahrige Bruder schlank und 
normal gebaut sei und keine SehsWrungen aufweise (Fig. 35). Die 
Untersuchung des kranken Bruders (Fig. 36-42) ergab nun 
tatsachlich eine weitgehende Gleicbheit im Exterieur, gleichfalls 
eine Retinitis pigmentosa mit Pigment und Hemeralopie, Pol y-
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daktylie hoheren Grades beide Hande und Fiisse betreffend 
(der iibersehiissige seehste Finger an beiden Randen wurde in 
friihester Kindheit wegoperiert). Nach der Angabe der Mutter 
bestand eine Atresia ani, die operativ beseitigt wurde und derzeit 

Fig. 3t. 
Gesicht der A. S. mit teilnahmslosem Blick und stumpfem Gesichtsausdruck. 

findet sieh ein ausseres Genitale von fast embryonalem Charakter. 
Aus der okulistisehen Literatur ergab sieh, dass bereits von Bardet 
ein Syndrom: Infantile Fettsucht mit Polydaktylie und Retinitis 
pigmentosa beschrieben und eine intrauterine Lasion der Rypophyse 
angenommen wurde. Ihm gegeniiber bemerkt C h a i 11 0 n s, dass 
seines Eraehtens kein Beweis dafiir besteht, dass im beschriebenen 
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Fig. 32. 
Rontgenaufnahme des ~chadels der A. S. mit normnler Sella turcica. 

Fig. 33. 
ROlltgenogramlll des linken Fusses 

JeT A. S. 

Fig. 34. 
A. S. im Alter von 5 Jahren, 

hochgraJig fettleibig. 
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Faile die Retinitis pigmentosa angeboren t;ei und haIt es fiir wahr­
scheinlicher, dass die gleiche Noxe die Erkrankung der Hypophyse 
einerseits und die chorioretinale Veranderung andererseits hervor­
gerufen habe. Nach der Ansicht des Kollegen Elschnig ist in 

Fig. 35. 
Gesllnder 14jlthriger Bruder 

der A. S. 

Fig. 36. 
E. S. 16jlLhrig. Hochgradige Fett­

sucht mit geistigem Torpor. 

unserem FaIle die Retinitis pigmentosa sicher angeboren. Es sind 
ja iiberdies noch andere Miss bildungen vorhanden. Am wichtigsten 
ist die Hemmung der zerebralen Entwicklung, die in 
allen drei .F'allen die gleiche ist, der Hauptsache nach in einer 
eigenartigen Torpiditat besteht, sich aber von einer Idiotie wesent-
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lich und eharakteristiseh unterseheidet. An der Entstehung del' 
Fettsueht ist die Hypophyse sichel' unbeteiligt. Es kann sich 
wedel" um eine Entwicklungshemmung noch um eine Einschl"ankung 
ihrer Tatigkeit durch einen Tumor odeI' durch Hirndruck handeln. 
Mit Untersuchung des Gaswechsels sind wir noch beschaftigt. 

Fig. 37. Fig. 38. 
Seitenansicht des E. S. Riickansicht des E. S. 

Bisher konnte bei den Geschwistern ein verminderter Grund­
umsa tz festgestellt werden. Auffallend sind die im Verlaufe del' 
Beobachtung eingetretenen schmerzhaften Durchfalle, die 
jeder medikamentOsen Beeinfiussung Widerstand leisten. 

Das von uns in drei Fallen (einmal bei zwei Mitgliedern einer 
Familie) beobachtete und schon von Bardet erfassie neue Syn-



- 74 -

drom: Angeborene Missbildungen (Atresia ani, Polydaktylie, 
Retinitis pigmentosa) und Schadeldeformitaten mit geistiger 
Entwicklungshemmung, hochgradiger Fettsucht mi,t 
genitaler Hypoplasie und eigenartigen Verdauungss:t,( 
rungen bei Fehlen von Hypophysenveranderungen und 
von Zeichen eines Hirntumors oder pathologischen Hirndrucks, ein 

Fig, 39. 
Gesicht des E. S. 

Krankheitsbild, das der adiposogenitalen Dystrophie ausserst ahn­
lich ist, kann wohl zunachst schon bei der klinischen Betrachtung 
so aufgefasst werden, dass die Fettsucht und die genitale Dystrophie 
hier durch eine primare Entwicklungshemmung d-es 
Zwischenhirns hervorgerufen wurde. 

Nebenbei sei eines Falles von genitaler Dystrophie mit leichter 
Adipositlit bei einem 43 jahrigen Mann Erwahnung getan, bei dero 
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keine Hypophysenveranderungen, wohl aber eine Retinitis pigmen­
tosa zu konstatieren ist, die nach der anamnestischen Angabe der 
Hemeralopie vor 18 Jahren sich zu entwickeln begann, wahrend 
die sonstigen Symptome erst vor drei Jahren einsetzten. 

Wir kennen nunmehr zwei pathogenetische Extreme 
der Frohlichschen Krankheit: die rein hypophysare und die 

Fig. 40. 
Genitalregion des E. S. 

rein zerebrale Form. Fiir die grosse Mehrzahl der Fane diirfte 
die Annahme zutreffen, dass das pathogenetische Moment, sei es 
nun ein Tumor der Hypophyse oder ihrer Nachbarschaft, sei es 
ein pathologischer Hirndruck, die H y pop h Y see i n e r s e its und 
das Zwischenhirn anderseits gleichzeitig schadigt. Selbst 
der genaue Sektionsbefund wird uns kaum in die Lage versetzen, 
die Anteile dieser beiden Faktoren an der Pathogenese des Sym­
ptomenkomplexes quantitativ zu bewerten. Vom Standpunkt der 
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Fig. 41. 
Rontgenogramm der beiden FUsse mit Polydaktylie. 

Fig. 42. 
Rontgenogramm des Schadels von E. S. mit normaler Sattelgrub). 
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pathologischen Physiologie ist eine solche Abschatzung ziemlich 
belanglos, kommt ja doch die gleiche FunktionsstOrung zu~ 

stande, wenn der Reizstoff des lntermediasekretes seine Wirkung 
auf das Zwischenhirnzentrum nicht entfaltet oder wenn dieses 
Zentrum selbst in seiner Betatigung gestOrt ist. 

Ein in der letzten Zeit vielfaeh als hypophysar betrachtetes 
Krankheitsbild, der Diubetes insipidus, bedarf noch einer kurzen 
Besprechung. 

Seitdem E. F ran k ausgehend von den Reizversuchen 
E. A. S c h a fer s, wo eine me~hanische oder thermische Reizung 
der freigelegten Hypophyse eine anhaltende Polyurie hervorrief, 
als Erster die Meinung vertrat, dass der Diabetes insipidus des 
Menschen auf eine Mehrtatigkeit der Pars intermedia zurfickgeffihrt 
werden konnte, haben die Erorterungen in den Beziehungen dieser 
Krankheit zur Hypophyse eigentlich nicht mehr aufgehOrt. Auf 
Grund del' neuen Untersuchungen fiber die Wirkungen des Hypo­
physenextraktes auf die Diurese durch van den Velden und 
Far i n i gewann dann die Meinung das Dbergewicht, dass ein 
Fehlen oder eine Verminderung der Funktion des Zwischen- und 
Hinterlappens die Ursache der Krankheit sei. Diese Auffassung 
wird noch heute von namhaften Experimentatoren und Klinikern, 
Marafion, Motzfeldt, Eisner, Romer, Schuhmann und 
Desoutter, J. R. Williams, Gorke, Kenneway und 
M 0 ttr am u. a. vertreten. Sie ist aber stark erschfittert worden 
durch die Zusammenstellung der Gegenargumente aus den Experi­
men ten und den anatomischen Befunden beim Mensehen, wie sie 
Leschke gegeben hat. 

Die pa thogenetis che Bedeutung des Zwi s chenhirn s 
wurde von Leschke besonders betont. Gleichzeitig und unabhangig 
von ihm hat auch Oehme auf Grund der pharmakologischen Ana­
lyse der harntreibenden und harnhemmenden Komponente der Hypo­
physenextrakte darauf hingewiesen, dass der Diabetes insipidus 
keine reine Hyper- noch Hypopfunktion der Hypophyse sein kann, 
sondern dass hierbei eine ZentrumsstOrung vorliegen mfisse. Die 
Bedeutung des Zentrums erhellt vor all em aus einer grossen Anzahl 
von pathologisch-anatomisch verifizierten Fallen, in denen bei Dia­
betes insipidus eine ausschliessliche Affektion der Zwischenhirnbasis 
oder ihrer nachsten Umgebung unter Intaktbleiben der Hypophyse 
vorlag. Einen sehr beweiskraftigen Fall dieser Art veroffentlichte 
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neuestens Lhermi tte. Andererseits sind allerdings auch FaIle be­
kannt, wo eine Erkrankung ausschliesslich die Hypophyse 
betraf und das Zwischenhirn sicher intakt blieb. Angesichts 
der letzteren FaIle ist die Moglichkeit nicht von der Hand zu weisen, 
dass ein Mangel an Intermediasekret fiir den geanderten 
Wasserhaushalt direkt in Betracht kommen kann. Die Sachlage 
ist fUr den Diabetes insipidus eine analoge, wie wir sie bei der 
adiposogenitalen Dystrophie kennen gelernt haben. Die ausschlag­
gebende Bedeutung des Zwischenhirns ist aber hier noch evidenter 
bewiesen durch die schonen Versuche von Camus und Roussy, 
die neuestens von Bailey und Bremer in vollem Umfange be­
statigt worden sind. Sie zeigen, dass eine oberflachliche Lasion 
in der Gegend der grauen Substanz des Tuber cinereum eine 
prim are Polyurie mit allen Charakteren des anhaltenden Diabetes 
insipidus zur Folge hat. Das Auftreten der Harnflut ist von der 
Hypophyse vollig unabhangig. Sie wird durch das Fehlen der 
Hypophyse nicht verhindert, wahrend die Hypophysektomie nur 
gelegentlich wahrscheinlich durch Schadigung des wasserregula­
torischen N ervenzentrums zu einer voriibergehenden Polyurie fiihrt. 

Aus dem in seinen Einzelheiten norh keineswegs geniigend er­
forschten menschlichen Diabetes insipidus und aus den bisherigen 
Ermittlungen iiber die Rolle des Intermediainkretes fiir die Wasser­
bewegung im Korper konnen wir heute fUr die Physiologie des 
Wasserhaushaltes zu der gleichen Schlussfolgerung gelangen, die 
wir schon beim Stoffwechsel und Warmehaushalt gezogen haben. 
1m Hypothalamus liegt das regulatorische Zentralorgan mit 
autonomer Tatigkeit, die durch den autochtonen Stoffwechsel 
bestimmt und durch afferente N ervenimpulse und ebenso durch 
Blutreize modifiziert werden kann. Eine besondere Stellung muss 
jenem hormonalen Reize zuerkannt werden, der das Zentrum 
von der Hypophyse aus auf dem kurzen Wege der Lymph­
bahnen erreicht. Die Einzelheiten in der Art des Eingreifens des 
Zwischenhirns sowie der Zwischenlappenhormone in die Wasserregu­
lation miissen noch naher erforscht werden. 

Um das bisher gegebene Bild der Physioiogie der Hypophyse 
zu erganzen, miissen wir noch zwei weitere Satze aufstellen. 

6. Die Bedeutung der engen topischen Beziehungen 
der Wachstums- und Stoffwechseldriise zueinander be­
darf noch einer naheren Aufklarung. 
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Wir stehen hier analogen Verhaltnissen gegeniiber, wie wir 
sie von anderen Inkretorganen her kennen. 

1m SchiIddriisenapparat sind differente Anteile eines genetisch 
zusammengehorigen Systems nicht nur eng aneinander gelagert 
und weisen nicht nur strukturelle Verwandtschaften und Dbergange 
auf, sondern haben auch manche Gemeinsamkeiten in der Betatigung. 
Die einzelnen AnteiIe sind Wachstums-, Stoffwechsel- und Nerven­
driisen in verschiedenem AusmaBe mit gleichsinnigen, erganzenden 
und auch einander entgegenarbeitenden Wirkungen. Trotz vieler 
Einzelkenntnisse wissen wir iiber die funktionelle Korrelation noch 
recht wenig. Noch ungiinstiger sind wir in dieser Richtung mit 
der einheitlichen Nebenniere daran, in welcher AnteiIe des Inter­
renal- und Adrenalsystems miteinander in engstem geweblichen 
Zusammenhang stehen. Nur ganz langsam und in kleinen Schritten 
kommen wir dem Verstandnis des funktionelleu Zusammenhanges 
naher. 

]<-'iir den Hypophysenapparat liegen bisher kaum einige An­
deutungen vor. aus welchen wir auf die physiologische Bedeutung 
der genetischen, topischen und strukturellen Zusammenhange 
schliessen konnten. 1m Gebiete der Pathologie spielt das Zusammen­
drangen der Wachstums- und Stoffwechseldriise auf einen engen 
Raum eine sehr bedeutsame Rolle. Denn es biIdet die Grundlage 
der mannigfachsten Kombinationen von hypophysaren 
Krankheitsbildern, denen wir ja im Vorangehenden Ofters 
begegnet sind. 

7. Die Stellung des Hyp ophysenapparates im Inkret­
system wird durch die korrelativenBeziehungen seiner 
einzelnen Anteile zu den iibrigen Inkretorganen be­
stimmt. 

In den Verlinderungen des StrukturbiIdes der Hypophyse bei 
Variationen der Inkretion haben wir Beweise fUr die Einwirkung 
der verschiedenen Blutdriisen auf die verschiedenen Hypophysen­
abschnitte kennen gelernt. In den Veranderungen der einzelnen 
Inkretorgane bei einer Dber- oder Unterfunktion des Hypophysen­
apparates sind die Nachweise fUr die Wechselseitigkeit dieser 
Beziehungen gegeben. Nur auf bisher bereits Gesagtes greifen 
wir zuriick, wenn wir daran erinnern, in welchem innigen Konnex 
der Hypophysenvorderlappen zur Keimdriise und ihrer 
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Entwicklung steht und wie anderseits die Keimdriise dies en 
Hypophysenanteil beeinflusst. Die sich besonders manifestie­
rende Ingerenz der Stoffwechseldriise auf die Besehaffenheit der 
Keimdriise und auf ihre Hilfsapparate ist dem Gesagten zufolge 
vielleicbt keine direkte, sondern dureh das N ervensystem ver­
mittelte. Die Schilddriise als wichtiges Wachstumsorgan steht 
gleiehfalls zunachst mit dem V 0 r d e r I a p pen in Wechselbeziehung, 
ihre Verkniipfung mit dem Zwischenlappen, die sieh in einer 
Funktionssteigerung und Hyperplasie des letzteren bei Fehlen der 
Sehilddriise besonders auspragt, konnte darauf hinweisen, dass 
beide Stoffweehseldriisen synergistiseh tatig sind. Einer eingehen­
deren Priifung muss wohl heute aueh die Korrelation zwischen 
Hypophyse und Nebenniere unterzogen werden. Aueh in 
der letzteren haben wir ja eine Waehstumsdriise in der Rinde mit 
einer sympathischen Nerven- und Stoffweehseldriise des Markes 
vereinigt. Es ist sieherlieh von besonderem Interesse, dem Ver­
haltnis nachzugehen, in welehem die an differenten Angriffs­
punkten eingreifenden Substanzen Pituitrin und Adrenalin zu­
einander stehen. In den Arbeiten Kepinows liegen diesbe­
ziigliehe Anhaltspunkte vor. 

In der Pathologie der Blutdriisen lassen sieh aus dem 
bisher wenig prazisierten Gebiete der polyglandularen Er­
krankungen einzelne kliRische Typen isolieren, aus denen die 
engere Verkniipfung des Hypophysenapparates mit den iibrigen 
Inkretorganen oder mit einzelnen derselben erhellt. Wenn wir 
die dureh eine gemeinsame Noxe hervorgerufenen Erkrankungen 
des gesamten Inkretsystems, das was F alta als multiple Blut­
driisenklerose, Wi e s el als Bindegewebsdiathese mehrerer Blut­
driisen bezeiehnet, abtrennen, so bleiben doch FaIle iibrig, in 
welchen Hypophyse und Schilddriise oder Hypophyse und Neben­
niere, nach meinen eigenen Beobaehtungen am haufigsten Hypo­
physe, Nebenniere und Keimdriise gemeinsam erkranken und daraus 
Symptomengruppen resultieren, die man von den gewohnlichen 
hypophysaren Krankheitsbildern bei geniigender Aufmerksamkeit 
doch gut genug abgrenzen kann. Eine genauere Analyse der 
klinischen Symptome und die leider so sehwierig durchfiihrbare 
Beriieksiehtigung der zeitlichen Reihenfolge und des weiteren Ent­
wicklungsganges der einzelnen Symptome, sowie weitere und zahl­
reichere pathologiseh·anatomische und histologisehe Befunde werden 
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aueh hier zur Losung der Frage der hormonalen Interrelationen 
wiehtige Beitrage liefern konnen. 

Ieh bin mit meinen AusfUhrungen zu Ende. Soweit es im 
Rahmen eines Referates moglieh war, habe ich versucht, Ihnen 
ein Dbersichtsbild von del' inkretorischen Tat,igkeit des Hypophysen­
apparates zu geben. Ein Bild, in dem aus Abstammung, Lage, 
Bau und Chemismus die Leistungen der einzelnen Teile und aus 
diesen die unter krankhaften Einfliissen hervortretenden ver­
sehiedenen Formen der TatigkeitsstOrungen abgeleitet wurden. 
Ieh benutzte als Grundlagen aussehliesslich gut beglaubigte und 
siehergestellte Tatsaehen und war redlich bemiiht, die gefahrlichen 
Klippen geistreicher, aber unbewiesener Annahmen zu umschiffen. 
Wie weit mil' dies gelungen ist, werden Sie beurteilen. Auf einen 
V orwurf bin ieh allerdings von vornherein gefasst. Den kann 
und will ich gar nieht zuriiekweisen. Man wird mir entgegnen: 

"Mein guter Herr, Ihr seht die Sachen, 
Wie man die Sachen eben sieht". 

Doch allen jenen, die meine Art des Sehens erganzen und erweitern, 
da und dort richtigstellen und abandern oder sogar vollig ab­
lehnen und eine andere bessere Betraehtungsweise an ihre Stelle 
setzen wollen, entbiete ich meinen Dank und meine Mitarbeit. 
Es wird sicherlieh leicht sein, die anschliessenden W orte Mephistos 
zu erfUllen: 

"Wir miissen das gescheiter machen". 
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