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Einleitung. 
In einer gemeinschaftliehen VerSffentlichung des Verfassers zu- 

:sammen mit Spatz und Weisschedel 2 wurde fiber das Ausbleiben der Ge- 
sehlechtsreifung nach Ausschaltung des Tuber einereum bei 7 jugendlichen 
Kaninchen kurz berichtet; die Untersuchung war yon einer VerSffent- 
lichung yon Driggs und Spatz tiber einen 3~/~j~hrigen Knaben mit hoch- 
gradiger vorzeitiger Gesehleehtsreifung bei Hyperplasie des Tuber 
einereum ausgegangen. Es ist dann eine Arbeitsteilung verabredet 
worden. Withrend Weisschedel fiber die histologisehen Befunde bei den 
Tieren mit Aussehaltung im Hypothalamus berichten wird, will ieh 
im folgenden naeh einer ~bersicht fiber das Sehrifttum und einer ein- 
gehenden Schilderung unserer Methodik die beobachteten Ausfalls- 
erscheinungen sowohl hinsichtlich der Keimdrfisenfunktion als aueh 
beziiglieh ~nderer vegetativer Leistungen darstellen. Das Versuebs- 
material hat sich seit der ersten Mitteilung vergrSl~ert. Der vorliegenden 
Mitteflung liegen fiber mehrere N[onate ausgedehnte Beobaehtungen 
und die Sektionsbefunde yon 16 jugendliehen und 3 erwachsenen 
Kaninchen zugrunde. Am SehluB werden Fragen der Pathogenese und 
der Lokalisation behandelt werden. 

Anatomische Vorbe~nerlzung. 

Es ist mehr oder weniger allgemein fiblich geworden, unter der 
Bezeiehnung , ,Hypothalamus" nur denjenigen Abschnitt dieses Hirn- 
teiles zu verstehen, der vegetativen Funktionen dient. Es darf aber 
nieht fibersehen werden, dab der Hypothalamus in Wirklichkeit auch 
extrapyramidal-motorische Apparate enth~lt. So hat man bei t~eiz- 
und Aussehaltungsversuchen im Gebiet des t typothalamus aueh Be- 
wegungs- und Tonuseffekte beobachtet. Diese Erscheimmgen sind yon 
Ranson und ganz besonders in  jiingster Zeit yon Heft in sehr eingehender 
Analyse studiert worden (zusammenfassende Darstellung dutch Bertorelli, 

1 Stipendi~t der A. v. Humboldt-Stiftung. 
Bustamante, Spatz u. Weisschedel: Dtsch. reed. Wschr. ]942 I, 289. 



420 M. Bustamante: Experimentelle Untersuchungen fiber die Leistungen 

einen Mitarbeiter von Heft). Der uns hier allein interessierende Anteil des: 
Hypothalamus ist aber der vegetative, welcher sich nach den Unter- 
suehungen yon Spatz und seinen Mitarbeitern Pache und Scheibe u.a.  
dureh seine Markarmut schon makroskopisch von dem extrapyramidal-  
motorischen Anteil (Corpus subthalamicum yon Luys und Globus pallidus). 
sowie yon dem olfaktorischen Anteil (Corpus mammillare) unterscheidet. 

D i e  Bezeichnung ,,Tuber einereum" (grauer H6cker), die auf die 
genannte Markarmut  hinweist, wird jetzt  aft leider fiir das gesamte mark- 
arme, dem 3. Ventrikel benachbarte Gebiet des t typothalamus gebraucht.  
Bei unserem Ausgangsfall yon Pubertas praecox waren abor nur die 
basalen Absehnitte hyperplastiseh und eben gegen diese, h6ckerartig an 
der Hirnunterfldiche zwischen dem Hypophyseustiel und dem Corpus 
mammillare sich vorw61benden Teile waren uusere Ausschaltungsversuche 
gerichtet. Beim Kaninchen ist der vegetat ive Anteil des Hypothalamus 
ausgedehnter als beim Menschen und erstreckt sich auch auf ein vor- 
deres Feld zwischen dem Hypophysenstiel  und dem hinteren Sehnerven- 
winkel; so dab ein rautenf6rmiger Bezirk entsteht, in dessen Mitre der  
Hypophysenstiel  abgeht (Abb. 3). So wird beim Kaninchen manehma!  
zwischen einem ,,Tuber posterius" hinter und einem ,,Tuber anter ius"  
vor dem Infundibulum untersehieden (w/~hrend beim Menschen,. bei 

welehem der tIypophysenstiel  unmittelbar dem hinteren Sehnerven- 
winkel anliegt, yon einem Tuber anterius nieht recht  gesprochen werden 
kann). Unsere Eingriffe ricbteten sich also gegen dieses Tuber posterius 
des Kaninchens, und zwar seine basalen Anteile, fiir welehe allein die 
Bezeichnung Tuber zutrifft. Wir werden im folgenden start  yon Tuber  
posterius meist kurz yon Tuber einereum sprechen, weft ersteres im 
wesentliehen dem Tuber cinereum des Mensehen zu entsprechen scheint. 
Beim Menschen gehSren zum Tuber cinereum, wenn man mit  uns darunter  
n u r  die genannte basale Vorw61bung versteht, mikroskopisch nur die 
Nuclei tuberis, der Nucleus infundibulo-mammfllaris und basale Anteile 
d e s  HShlengraus am Boden des 3. Ventrikels, dagegen nicht der hSher 
liegende Nucleus paraventrieularis und nicht der welter vorn liegende 
Nucleus supraopticus. Das Tuber cinereum in diesem Sinne war bei dem 
Pubertas  praecox-Fall yon Driggs und Spatz hyperplastisch gewesen und 
ein entsprechendes Gebiet sollte bei unseren Versuchen ausgeschaltet 
werden. 

Dieses sei zum Verstandnis des Sitzes unserer AussehMtungen vor- 
ausgesehiekt. Die genaue Lokalisation kann nur durch histologisehe 
Untersuchungen dargestellt werden; welehe der Arbeit yon Weisschedel 
vorbehalten sind. 

Schri/ttum. 
Cushing sieht im I-Iypothalamus den Sitz der I taupttr iebfeder des 

primitiven Lebens; t typothalamus und t typophyse  sind nach ihm ein 
zusammengeh6riges System. ~brigens hat te  sehon vor Cushing Cajal 
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auf den engen Zusammenhang zwisehen Hypothalamus und Hypophyse 
im Sinne des ,,Hypophysen-Zwischenhirnsystems" .(Berblinger) hin- 
gewiesen. Den Versuch, einen anschaulichen ~berblick fiber die 
Leistungen dieses Systems nach dem augenblicklichen Stand unserer 
Kenntnisse zu geben, haben kiirzhch Gagel und Foerster unternommen. 
Wie verweisen auf diese ausgezeiehnete Arbeit. 

~ n i s e h  begegnet uns bei Seh/~digung des Hypophysen-Zwischen- 
hirnsystems ein Symptomenkomplex, der im wesentlichen durch Wachs- 
turns-, Stoffwechsel-, Wasserh~ushalts-, Wiirmeregulations- und Sexual- 
stSrungen gekennzeichnet ist. Es ist auch heute noeh im einzelnen Fall 
oft, sehwierig, aIlein naeh den klinischen Erscheinungen zu sagen, welcher 
Anteil des Hypophysen-Zwischenhirnsystems betroffen ist. 

Es seheint, da$ die einzigen Krankheitsbilder, welche yon Seiten 
der Hypophyse in lokalisatorischer Hinsicht einen spezifischen Charakter 
haben, die Akromegalie und der Morbus Cushing sind. Der ersteren 
liegt immer eine Hyperfunktion der eosinophilen Zellen des Vorder- 
lappens zugrunde, meist ist ein eosinophiles Adenom nachweisbar. Die 
zweite Krankheit  wird am h~ufigsten dureh ein Adenom der basophilen 
Zellen hervorgerufen. Ob der Hypothalamus funktionell diese Krank- 
heitsbilder auch bewirken kann, mu$ man sp~teren klinischen Beob- 
aehtungen fiberlassen; es erscheint wenig wahrscheinlich. 

Von Seiten des Zwischenhirns seheint eine Form der Pubertas praecox 
- -  soweit dieses Krankheitsbild mit einer St(irung des Hypophysen- 
Zwischenhirnsystems zusammenh/~ngt - -  nur vom Hypothalamus und 
nieht yon der Hypophyse auszugehen. Spatz 1 kommt zu dem Schlul~, 
da$ bei seinem Fall eine Hyperfunktion des hyperplastischen Tuber 
cinereum vorgelegen hat. Andere Fi~lle der hypothalamisehen Form der 
Pubertas praecox maehen eine andere Deutung notwendig, weft dabei 
der Hypothalamus durch meist grSl~ere Geschwiilste zerstSrt oder kom- 
primiert wird. Jedenfalls aber ist bish'er kein Fall yon verfriihter Ge- 
sehlechtsreifung hypophys~ren Ursprungs b~karmt. Insbesondere sind 
die Hypophysenvorderlappenadenome bemerkenswerterweise niCht mit 
Zeichen des Hypergenitalismus verbunden (!). 

Die meisten fibrigen Krankbeitsbilder des Hypophysen-Zwischen- 
hirnsystems kSnnen sowohl bei isolierten Prozessen der Hypophyse als 
auch bei solchen des Hypothalamus vorkommen; haufig sind beide 
Systemanteile gleichzeitig in Mitleidenschaft gezogen. Die MSgliehkeiten 
der pathologisch-anatomisehen Forschung zur wei~eren K1/~rung der 

1 Dem Fall yon Driggs und Spatz entspricht allerdings nur ein weiterer Fall 
aus dem Sehrifttum der Pubertas praeeox, nEmlich der von Le Marquand und 
Russell publizierte; aueh bier hing ein als Mil~bildung gedeuteter kleiner Anhang 
am Tuber cinereum, in dem sich zahlreiche Nervenzellen vorfanden. Bei diesen 
beiden Fi~llen war der Hypothalamus naeh der Lage des Anhangs nieht geseh~digt. 
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Physiologie einzelner Tefle des Hypophysen-Zwischenhirnsystems scheilien 
daher begrenzt zu sein. 

DaB die 19sychischen StSrungen, wclche bei I-Iypothalamusl~sion beob- 
achtet worden sind, nichts mit der Hypophyse zu tun haben, dtirfte 
feststehen. Bekanntlich hat  O. Foerster bei operativen Eingriffen nach 
mechanischer Reizung der oralen I-Iypothalamusabschnitte ein mania- 
kalisches Zustandsbild beobachtct. Dagegcn sollen bei Sch~digung der 
caudalen Gegend Mtidigkeit, verlangsamte Denkf/~bigkeit und depressive 
Gemtitslage auftreten. Auch der Korsakowsche Symptomenkomplex und 
Delirien wurdcn yon verschiedcncn Veffassern (Gamper, Stertz, Foerster, 
Gagel) mit hypothalamischen Scbitdigungen in Verbindung gebracht. 
So wie diese psychischen StSrungen, so sind auch die bekannten StS- 
rungen der Steuerung yon Schla[ und Wachsein im Sinne yon Schlafsucht 
und Schlaflosigkeit (v. Economo u. a.), wie sic besonders b c i d e r  Ence- 
phalitis lethargica beobachtet worden sind, nur auf den Hypothalamus 
und nicht auf die tIypophyse zu bezichen. 

Fiir unserc Fragestellungen yon besonderer Wichtigkeit sind Krank- 
heitsbilder Init Zeichen yon Hypogenitalismus, verzSgerter oder mangeln- 
dcr Pubertiit oder Herabsetzung der Sex,ualleistungen bei Erwachsenen. 
Hier hat als erstcr Erdheim (1904) Genitalatrophie (zusammen mit  
Fettsucht) bei den nach ibm benannten Hypophysengangtumoren 
(Kraniopharyngiomen) gefunden. Diese Beobachtung ist dutch Aschner 
und '  zahlreiche sp~tere Untersucher best~tigt worden. Es ist bier aber 
zunachst der Einwand zu berficksichtigen, dall gleichzeitig mit der 
Sch~dig'ung des Hypothalamus auch die Hypophyse mitbetroffen sein 
kann. Leider ist hierauf vielfach, so z. B. bei den grol3en Untersuchungs- 
reihen yon Beckmann und Kubie sowie yon Frazier und Alpers, nicht 
geniigend geachtet worden. Doch hat  Gagel einen Fall yon Genital- 
atrophie und Ausbleiben der Pubert/it bei einem Jungen beobaehtet 
(gleichzeitig mit Zwergwuchs und Abmagerung), bei welchem sieh die 
Hypophyse bei der histologischen Untersuchung als frei yon krankhaften 
Vcriinderungen erwies. Berblinger und Goldstei~ haben analoge F~tlle 
angegcben und auch der yon Apitz 1 soeben mitgeteilte gehSrt wohl hierher. 
F,. Wittermann land unter der Leitung yon Spatz bei 2 erwachsenen 
M~nnern (Fall 2 und 3) mit Hypophysenganggeschwulst und schwerer 
tiypothalamusschiidigung AufhSren yon Libido und Potenz und in dem 
einen Fall (3) aueh mangelhafte Sehambehaarung und Hodenatrophie 2. 
Die Hypophyse erwies sich bei beiden F/illen als makroskopisch und 
mikroskopisch intakt (kontrolliert von Romeis). - -  Auf das Schrifttum 
tiber StSrungen der Sexualfunktionen bei beiden Geschlechtern nach 

1 Apitz, K.: Virehows Arch. 302, 555 (1938). 
Allerdings ist auf der anderen Seite auch das Gegenteil, n~mlich Pubertas 

praecox, bei Geschwiilsten im Itypothalamus gefunden worden (z. B. Gagel); auf 
die Deutung dieser Yitlle werden wir sp~ter zurfickkommen. 
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andersartigen Krankheitsprozessen im Gebiet des Hypothalamus kann 
ihier nieht eingegangen werden. Besonders wichtig erscheint mir die 
Feststellung in einer kfirzlieh erschienenen Arbeit yon Stier fiber irre- 
parable Libido- und PotenzstSrungen naeh Kopfverletzung, weft eine 
Sehadigung der in der Sella zienflieh gut gesehfitzten Hypophyse dabei 
nieht so oft in Frage kommt, w~hrend eine Sehi~digung des Hypothalamus 
aueh durch andere Symptome h6ehstwahrscheinlich gemacht wird. 

Wir wollen jetzt fiber die wiehtigsten im Tierexperiment festgestellten 
Tatsaehen kurz berichten. Aus den zahlreiehen vorliegenden Yersuehen 
geht fibereinstimmend hervor, dab bei jugendlichen Sis nach 
Hypophysenentfernung ein Stillstand des Wachstums, mangelhafte Sexual= 
entwicklung, Erniedrigung des Grundumsatzes mit Fettsucht - -  letztere 
jedoch nicht immer - -  auftritt. So hat z.B. Smith bei seinen operierten 
Ratten zum Tell Kaehexie naeh dem Typus der Simonsehen Krankheit ge- 
funden, zum Tefl Adipositas naeh dem Typ desFr6hlichschen Syndroms und 
zumTeil Zwergwuchs im Sinne des Paltau]schen Typus. Es scheint, daB, je 
erwachsener die Tiere sind, desto leichter Kachexie eintritt. Dieselbe Ope- 
ration bei erwachsenen Tieren bewirkt Gewichtsverlust, Atrophie der Geni- 
talien, der Schilddrfise, der Nebensehilddrfisen und der Nebennierenrinde 
sowie Grundumsatzsenkung. Merkwfirdig ist es, dab nach Smith die Libido 
naeh Hypophysektomie schneller verloren geht als nach Kastration. Aul~er- 
dem ist bei diesen ttypophysenentfernungen - -  dureh Substitution der 
Funktionen mittels Organverpflanzung und Injektion von Extrakten - -  
sichergestellt worden, dab nur der Vorderlappen mit diesen Erscheinungen 
zu tun hat, wobei die eosinophilen Zellen das Wachstum, die basophflen 
die Sexualfunktion steuern. Werden bei diesen Versuchen gleichzeitig 
}typophyse und Hypothalamus verletzt, so gehen die Tiere gleich nach 
der Operation oder bald darauf an sehwerster Kaehexie zugrunde. Die 
gleiche Erfahrung hat Janssen gemacht (pers6nliehe Mitteilung). 

Der Hypothalamus stellt nach den Ergebnissen der Tierversuche eine 
iibergeordnete Station ffir das gesamte vegetative ~qervensystem dar. 
S~mtliche Funktionsst6rungen des autonomen Nervensystems werden 
auch bei experimentellen Verletzungen des Hypothalamus wieder- 
gefunden, n/~mlieh Stoffwechsel-, Wasserhaushalts-, Pupillen-, Atmungs-, 
KreisIauf-, visceral-dynamische und sekretorische, W~rmeregulations- 
und Schlafregulationsst6rungen. 

Bei Reizung einer umschriebenen Stelle haben Karplus und Kreidl 
(teilweise schon 1909) festgestellt, dab die glatte Muskulatur des Auges, 
der Blase, des Mastdarmes und der Gebiirmutter sowie die Kreislauf- 
organe und die Sekretion der SchweiB- und Speieheldrfisen unter der 
regulatorischen Beeinflussung des Hypothalamus stehen 1. Offenbar 

Die Beeinflussung des Kreislaufs und der Atmung, der Bewegungen innerer 
Organe und der Sekretion dutch den ttypothalamus sollen bier nicht welter beriihrt 
werden. Es wird auf die Darstellung yon Heft verwiesen. 
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spielt dabei aber das markreiche Corpus subthalamicum yon Luys keine 
Rolle, wie Karplu8 und Kreidl zuerst gemeint hattenl Rqnson, Ingram 
und Hannatt konnten mit verbesserter Methodik durch Reizung yon 
verschiedenen stellen des Hypothalamus Pupillenerweiterung erzielen. 
Leschke und Schneider haben einen EinfluI3 des Hypothalamus auf den 
Eiwefl3stoffweehsel festgestellt, Gri~nthal und Gra/e einen EinfluB auf 
den Gesamtstoffwechse]: so sinkt nach experimentellen ZerstSrungen 
im Zwischenhirn der Grundumsatz um 36%. 

Die Bedeutung des Hypothalamus ffir die Schla/steuerung geht 
besonders einwanclfrei aus den schSnen Experimenten yon Heft (1929) 
hervor, der bei Anwendung schwacber StrSme bei Katzen einen durchaus 
physiologiseh aussehenden Schlaf hervorrief. Naeh Ranson kann Sehlaf- 
sucht bei Ka~zen trod Allen durch L~sionen im Gebiet der Corpora 
mammillaria hervorgerufen werden, wobei sieh auch kataleptisehe 
Erseheinungen zeigen, d.h.  eine Zunahme des plastischen Muskelt0nus 
mit w~chserner Biegsamkeit. Raneon nimmt im tIirnstamm ferner ein 
eigenes Waehzentrum an, dureh dessen ZerstSrung Schlafsucht hervor- 
gerufen wird. 

Was die W~irmeregulation anbelangt, so basieren alle neueren Arbeiten 
auf den Untersuehungen yon Isenechmid und Krehl (1912), naehdem 
i~ltere Untersuchungen yon Ott (1887 und 1891) wenig Beachtung gefunden 
batten. :Nach Ranson kommt den pri~optischen und supraoptischen 
Kernen in vordersten Absehnitten des Hypothalamus bei der Katze eine 
wichtige Bedeutung als Sehutz gegen tIyperthermie zu. Bei Tieren, bei 
welchen L~sionen in dieser Gegend in kfinstlieh auf 40 ~ erhitzten R~umen 
vorgenommen wurden, stieg die Temperatur sofort auf 41,3 ~ Im Gegen- 
satz dazu halten die Katzen bei erniedrigter Aui~entemperatur ihre 
normale KSrpertemperatur (durehschnittlieh 38,60). Die Regulation 
gegenfiber Abkiihlung soll nach Ranson bei der Katze yon ]ateralen 
Abschnitten des Tubers ausgehen. Caudal li~uft die hauptabsteigend~ 
Bahn zum Mittelhirn fiber ein Gebiet dieht seitlich yon den Corpora 
mammillaria, deren Unterbreehung schwere StSrungen in der W~rme- 
regulation zeitigt. Schiittelfrost - -  obgleieh dureh quergestreifte Mus- 
kulatur bedingt - -  wird naeh Ranson ebenfalls durch den Hypothalamus 
kontrolliert, denn nach hypothalamischen Ausschaltungen bleibt derselbe 
aus. Bei grSBeren ausgebreiteten L~sionen in dieser Gegend geht bei 
den Katzen die MSglichkeit der Temperaturregulation naeh Ranson 
verloren. Im fibrigen verweise ieh beziiglieh der W~rmeregulation auf 
die zusammenfassende Arbeit yon Thauer. 

Dab der Hypothalamus ffir die Regulation des Wasserhaushalts eine 
grol]e Bedeutung hat, wurde zuerst durch Einstiehe am Tuber eine- 
reum dureh Bailey und Bremer, sowie dutch Camus und t~oussy nach- 
gewiesen. Ranson vertritt auf Grund zahlreieher Experimente die 
Anschauung, dab der Hypothalamus die sekretorische T~tigkeit der 
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Pars nervosa der Hypophyse durch den Tractus supraoptico-hypo- 
physeus (Greying) reguliert. Herde im vorderen basalen Hypothalamus 
der Tiere (zwischen ttypophysenstiel und Tractus opticus), wodurch 
besonders der Nucleus supraopticus gesch~digt wurde, riefen stets 
Diabetes insipidus 1 hervor. Allerdings haben Gagel und ~Iahoney die 
Existenz des genann~en Bfindels bestritten, und Balado meint, dad das 
Faserbiinde], das yore Tuber cinereum zum Hypophysenhinterlappen 
ziehe, bier eine Rolle spiele. Jedenfalls dar~ man sich nicht vorstellen, 
dad das ,,Wasserzentrum" im Hypothalamus ffir die antidiuretische 
Tittigkeit des Hypophysenhinterlappens unentbehrlich sei. DaB dem nicht 
so ist, zeigen bereits ~ltere Versuche yon Janssen, welcher nachwies, dal~ 
die antidiuretische Wirkung der Hypophyse bei Kaninchen auch dann 
noch vorhanden ist, wenn Infundibulum und Tuber cinereum, ja der 
gesamte Hirnstamm his zum Mittelhirn, entfernt worden w~ren. Das 5fter 
beobachtete Ausbleiben eines Diabetes insipidus nach Hypophysektomie 
ist damit zu erkl~ren versucht worden, dad der Hypophysenvorderlappen 
ein diuretisch wirkendes t tormon enth~lt; jedenfalls wirkt Ausschaltung 
des Hypophysenhinterlappens nur dann Diurese steigernd, wenn gleich- 
zeitig wesentliche Teile ~on Vorderlappengewebe erhalten bleiben 
(Cushing u. a.). 

Fiir eine Beteiligung des Hypothalamus am Fettsto]/wechsel hatten 
schon die Versuche yon Bailey und Bremer, yon Camus und Roussy 
sowie yon Gra/e und Gri~nthal gesprochen. Zuletzt hat Smith bei I~atten 
nachgewiesen, dab bei Verletzung des Tuber cinereum ohne Mitver- 
letzung der tIypophyse hochgradige Fettsucht erzeugt werden kann. 

Bezfiglich des Kohlehydratsto]/wechsels haben Bailey und Bremer 
1921 nachgewiesen, dab durch Schi~digung des Hypothalamus bei i n t a l ~ r  
Hypophyse vorfibergehende Glykosurie erzeugt werden kann. D~i~se 
Befunde werden auch yon andercr Seite besti~tigt. Vor kurzem ha~ sich 
Gagel zugunsten der Annahme eines Zuckerzentrums im Hypothalamus 
gei~uBert. Er  h~lt den Hypothalamus ffir die Regulation des Kohlehydrat- 
stoffwechsels tfir ebenso wichtig wie die t typophyse. 

Eine Hemmung des Wachstums hat Mahoney kiirzlich bei jungen 
Hunden beobachtet, bei welchen er den I-Iypophysenstiel abklemmte, 
was bei diesen Tieren nicht ohne Schi~digung des Tuber cinereum mSglich ist. 
Ranson meint, dab yon den caudalen Teilen des Hypothalamus ein wachs- 
tumsfSrdernder EinfluB ausgeht. Klinisch hat Gagel einen Fall yon Zwerg- 
wuchs bei einem Hypophysengangtumor bei nachweislich intakter Hypo- 
physe beobachtet und auch die F~lle 1, 2, 4 und 6 yon Beclcmann und 
Kubie sowie eine Beobachtung yon Borggi scheinen hierher zu gehSren. 

i Gaupp h~t vor kurzem einen erblichen Fall yon Diabetes insipidus beschrieben, 
dessen morphologisches Substrat in einer Hypoplasie des gesamten Zwischenhirn- 
Hypophysensystems bestand, mit besonderem Befallensein dos Nucleus supra- 
opticus und der Neurohypophyse. 



426 ~,  Bust~mante" Experimentelle Untersuchungen fiber die Leistungen 

Au]]allenderweise widmen Ranson 1 und Magoun in ihrer letzten Uber- 
sicht i~ber den Hypothalamus (1939) der Sexualrei]ung bzw. der Genital- 
atrophic kein Wort. In anderen Zusammenstellungen, z. B. bei Karplus, 
wird diese Frage nut mit einem kurzen Hinweis abgetan 2. Dies ist zwei]ellos 
darau] zuriiekzu]iihren, daft die Steuerung der Sexual]unktionen dutch 
den Hypothalamus yon den Experimentatoren nicht so eingehend wie 
die anderen Funktionen gepri~]t wurde. Die Versuchstiere blieben auch 
nicht so lange am Leben, wie dies liar die Untersuchung des Trieblebe~ 
notwendig ist. 

Die erste positive Mitteilung fiber StSrungen der Sexualfunktionen 
nach Sch~digung des t typotha lamus  betrifft keine experimentelle, son- 
dern die genannte klinische Beobachtung von Erdheim (1904). Experi- 
mentelle Befunde s tammen yon Asehner, Bailey und Bremer, Camus und 
Roussy sowie Smith, welche Genitalatrophie neben anderen St5rungen 
bei L~sion des HypothMamus beobachteten. Wie umstr i t ten diese Frage 
aber noeh immer ist, zeigt die zuletzt erschienene amerikanisehe Zu- 
sammenfassung fiber den t typothalamus,  in weleher Brooks, Bard und 
Uotila zu keinem best immten Ergebnis kommen. Ja,  der EinfluB des 
HypothMamus auf die Sexualfunktionen ist nach der Ansicht yon Bard 
sogar fast belanglo s. Dieselbe ablehnende Meinung vertr i t t  Frank im 
neuen Handbueh der Neurologie. Es ist bei der Mehrzahl der Autoren 
eine Neigung unverkennbar, St6rungen der Sexual]unktionen immer nut 
mit der Hypophyse und nicht mit dem Hypothalamus in Zusammenhang 
zu bringen. Nach R. Gaupp ]un. haben Fischer, Magoun und Ranson 
bei sehwangeren Katzen durch Unterbrechung des vorderen Hypotha-  
lamus-Hypophyselmervenbfindels neben Diabetes insipidus StSrungen 
des Geburtsablaufs hervorgerufen. Diese StSrungen wurden als Folgen 
einer Hinterlappenatrophie (!) aufgefaBt. Nach Gaupp hat  ferner Dey 1 
bei Hypothalamusli~sionen sehwangerer Meerschweinchen neben Diabetes 
insipidus Abort beobaehtet.  Bei einer anderen Versuchsreihe wird nach 
Gaupp auch yon einer ab und zu vorkommenden Genitalatrophie be- 
richter. Sitz der Ls war, im Gegensatz zu diesen Versuchen, das 
Gebiet des Tuber anterius. Gaupp selbst n immt das Bestehen eines 
hypothalamischen Sexualzentrums an,  welches antagonistisch zur 
hemmenden Steuerung durch die Epiphyse auf die Sexualentwicklung 
wirken soil. 

Demsey Und ~ioch, Marshall und Verney, Harris, Haterius und 
Derbyshire haben dureh Reizungen und Li~sionen i m  Gebiet des Hypo- 

1 Anmerkung bei der Korrektur: Die Arbeit yon Broc~hart J.M., S. L. Dey 
und S. W. Ranson Endocrinology 28, 561 (1941) konnte nicht mebr beriicksichtigt 
werden. Sie zeigt, dM3 nun auch die Ransonsche Schule auf die Bedeutung des 
Hypothalamus fiir sexuelle Funktionen aufmerksam geworden ist. 

Positiv ~ul~crn sich nur Gagel und Foerster (1939), und zwar ~uf Grund 
klinischer Erfahrungen. 



des Hypo~halamus, besonders bezfiglich der Geschleehtsreifung. 427 

thalamus Beschleunigung bzw. Ausbleiben des Oestrozyklus und der 
Ovulation erzielt. Benoit und Kehl haben beschleunigtes Waehstum der 
Hoden beim Enterieh beobachtet, wenn Licht unmitSelbar auf den 
Hypothalamns einwirkte. Die letztgenannten Beobachtungen ebenso 
wie die Feststell~ngen, daB dureh elektrische Reizung des Itypothalamus 
Ovulation hervorgerufen werden kann, scheinen ffir die Deutung yon 
Spatz zu sprechen, der dem Tuber einereum einen f5rdernden EinfluB 
auf die Sexualfunktionen zuschreibt. DaB umgekehrt Gesehwfilste, 
welehe den Hypothalamus beim Menschen seh/idigen, wie z. B. Cranio- 
phaxyngiome, bei intakter Hypophyse Herabsetzung der Sexualleistungen, 
also Erscheinungen des ttypogenitalismus, hervorrufen kSnnen, geht 
unter anderem aus den erw/~hnten Beobachtungen yon Gagel, Wittermann 
u. a. hervor. 

Sehr griindliche, allerdings histologisch nieht durchgeaxbeitete Studien 
fiber die ]3eziehungen des Hypothalamus zu den Sexualfunktionen ver- 
danken wir Westman und Jacobsohn (bei Ratten und Kaninchen an- 
gestellt). Sic durehtrennten den Hypophysensr also die Verbindung 
zwischen Hypothalamus und Hypophyse. Es folgt danaeh bei Weibchen 
keine Ovulation mehr und die Ovarien werden atrophiseh. Beim Mi~nnchen 
hSr$ die Spermiogenese auf, und es kommt zu einer betr/~chtlichen 
Hodenatrophie. Die Hypophyse wird kleiner und zeigt sich 2 Monate 
nach der I-Iypophysenstieldurchtrennung hist0togisch veri~ndert. Es wird 
hieraus geschlossen, dab Zentren des :Hyo0thalamus bei der Steue- 
rung der Produktion gonadotroper Hormone der Hypophyse aussehlag- 
gebend sind. 

Ffir eine Neurosekretion des Tuber cinereum und dadurch bedingte 
hormonale Beeinflussung der Reifung der Keimdrfisen hat sich Spatz aus- 

' gesprochen, wobei er sich auf den Mangel an nervSsen Verbindungen 
zwischen Tuber einereum und Hypophysenvorderlappen berief (die nach- 
gewiesenen sp~rlichen Nervenfasern des Stieles enden sp/~testens im Hinter- 
lappen). Scharrer und Gaupp, sowie Roussy und Mosinger sprechen dem 
Bypothalamus, d.h.  speziell dem Nucleus supraoptieus und paraventri- 
cularis, wegen gewisser histologischer Befunde (Einlagerung yon KSrnchen 
und Kolloidtropfen im Zelleib) eine sekretorische T/itigkeit zu. Auch der 
Nachweis von vermehrten Mengen des harnhemmenden Hormons im Tuber 
cinereum nach Hypophysektomie durch P. Trendelenburg und Sato kann 
im Sinne einer Neurosekretion des Tuber cinereum gedeutet werden. Das 
Mark der Nebenniere, das sich aus Zellen des Sympa~hieus entwiekelt, 
produziert ebenso wie das fibrige chromaffine Gewebe Adrenalin. Bei uns 
in Spanien war besonders unser leider zu frfih verstorbener Achucarro 
ein Vork/~mpfer fiir die Lehre der neuralen Hormonsekretion. Zweifellos 
wfirden unsere gesamten Ansichten fiber das Hypophysen-Zwisehen- 
hirnsystem neu orientiert werden mfissen, wenn es gel/~nge, fiir die 



4:28 M. Bustamante: Experimentelle Untersuchungen tiber die Leistungen 

tIypothese der innersekretorischen Wirksamkeit  des Tuber einereum 
eine unwiderlegliche positive Stiitze zu finden 1. 

I m  Zusammenhang mit  dem Instinktleben im a]lgemeinen seheinen 
uns die Enthirnungsversuche von Bard (1928) und die Reizversuche yon 
Heft yon grSIRer W'ichtigkeit. Bard hat  bei Katzen durch Enthirnung 
auf HShe des Hypothalamus in der Weise, dab das Zwischenhirn bis auf 
den Hypothalamus abge~ragen wurde, ein an Wut  erinnerndes Zustands- 
bfld - -  shame rage - -  hervorrufen kSnnen. Die Tiere sprechen auf belie- 
bige guBere l=~eize mi t  Fauehen, Strguben der Haare, Zurfickziehen der 
Nickhaut, Erweiterung der Pupille n und Besehleunigung der t terztgtigkeit  
an. Heft hat  dutch  seine Reizversuch e (auch bei Katzen) etwas ghnliehes 
bewirkt, d .h .  Angriffshaltung, Bewegungsdrang und ein triebhaftes 
]3eil~en und Kauen, was unseres Erachtens auf einen oralen Instinkts- 
mechanismus hindeutet. 

Methodik. 
Fiir die Methodik bei experimentellen Eingriffen in der t typophysen- 

Zwischenhirngegen d stehen im allgemeinen 2 MSg]ichkeiten zur Wahl:  
1. die Vorgehen yon unten her, dutch die Sch~idelbasis hindureh (Aschner, 
White, P. E. Smith u: a.; weiteres siehe bei Bomslcov) und 2. die Aus- 
schaltung durch Elektrokoagulation bzw. elektrische Reizung dureh 
Einffihrung yon Elektroden yon oben her, vom Schgdeldach aus, (Heft, 
.Ranson ). 

Der beim Kaninchen yon White bentitzte buceale Weg (veto Raehen 
aus) dient allein dem Zweek, die t Iypophyse  freizu]egen; diese Methode 
hat  Nachteile wegen der Infektionsgefahr und der StSrung der Nahrungs- 
aufnahme. 

Die parapharyngeale Methode yon Smith wurde zuerst yon diesern 
Forseher ffir die Exst irpat ion der gypophyse  bei Ra t ten  ausgearbeitet. 
Zu diesem Zweek ist die Methode bei diesen und bei anderen Arten 
yon Tieren, we das Verfahren verwendbar ist, bisher noch nieht tiber- 
troffen worden. Spgter hat Smith auch bei l~atten parapharyngeal  im 
Tuber cinereum operative Eingriffe mit  Erfo]g vorgenommen, obwohl 
bei seinen Arbeiten eine dazu gehSrige anatomische Untersuchung 
vermilR wird. 

1 Bemerl~enswert ist eine soeben yon Gagel mitgeteilte Beobachtung [Z. Neur. 
172, 722 (1941)]. Bei einer 39j/~hrigen Patientin, bei weleker sp/~ter die Sektion 
eine Granulationsgesehwulst aufdeekte, die ohne Mitschiidigung der Hypophyse 
eine umschriebene ZerstSrung des Hypoth~lamus hervorgerufen hatte, waren die 
yon je an unregelm/~l~igen Menses seit 4: Jahren vollkommen ausgeblieben. Spgr- 
liche Seham- und Achsellaaare (gleichzeitig bestand eine StSrung des Wasserhaus- 
hares und spgter t ra t  Fettsucht hinzu). Auf Implantation yon Kalbszwisekenhirn 
und Kalbshypophyse t~'aten auBer einer Besserung der Wasserh~ushaltsstSrung 
die Menses bereits 5 Tage nach der Implantation nach 4]iihriger Pause wieder au]. 
Wghrend der Druek]egung dieser Arbeit erschien eine experimentelle Untersuchung 
yon Weisschedel und Slaatz [Dtsch: kiln. Wsehr. 194% welehe zugunsten eines 
gonadotropen Tuberhormons spricht. 
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Bei der Katze karm die parapharyngeale Methode nur zur Aussch~ltung der 
]Etypophyse beniitzt werden, dagegen halte ieh sie ffir ungeeignet zur Aussch~ltung 
des Tuber cinereum, wenn es darauf ankommt, die Hypophyse nicht zu sch~digen. 
Abb. 1 und 2 sollen dazu dienen, die Anwendung der Sm#hschen Methode bei 
]~atzen zu veranschaulichen. Abb. 1 zeigt die Basis eines Katzensch~de]s yon unten 
gesehen, wobei die Trepanationsstelle fiir die Aussehaltung der Hypophyse mit X 
und die fiir Aussehaltung des Tuber einereum mit 0 gekennzeichnet ist. So treten 
diese Stellen n~ch Freipr~parierung zwischen Luftr6hre und Gefi~Ben zutage. Die 
Stelle zur Ausschaltung des Tuber einereum liegt unmittelbar vor der hinteren 
Querfissur, welehe die vorderen R~nder der Ohrkapsel verbindet. Abb. 2 zeigt 
einen medianen L~tngssehnitt durch einen Katzen- 
kopf. Die in Abb. 1 mit X bezeiehnete Stelle liegt 
hier. unmittelbar unter der ttypophyse, die dort 
mit 0 markierte Stelle entspricht dem Ansatz tier 
hinteren Sattellehne. Unmittelbar fiber dem 
]~amm der hinteren Sattellehne liegen die Cor- 
pora mammilla.ria. Daraus geht hervor, dab die 
Ausschaltung der Corpora mummillaria dureh 
Trepanation der hinteren Sattellehne m6glieh 
ist; dagegen ist die Aussehaltung dos Tuber eine- 
reum unm6glich ohne Mitver]etzung der Itypo- 
physe. Die Smithsche Methode ist also zwar ideal 
ftir die Exstirpation der Hypophyse, sie ist aber 
ificht geeignet, wenn der Eingriff gegen das Tuber 
cinereum gerichtet sein soll und die ttypophyse 
dabei intakt b]eiben muB. 

Uber  die Ransonsche Technik  mib Hflfe 
des Horsley-Clarlceschen A p p a r a t e s  habe  
ich keine Ef fahrungen .  Dey und  Gaupp 
h a b e n  mi t  ihr  gearbei te t .  

Die He/Jsche Methode 1 erwies sich ffir 
unsere Zwecke als he rvor ragend  geeignet ;  
sie h a t  fibrigens auch den  Vorzug, bei al ien T ie ra r ten  durch~fihrbar zu 
sein. Vorl~ufig h a b e n  wir  dieses Verfahren zum Zweck der  exper imen-  
te l len Erforschung der  Le is tungen  des H y p o t h a l a m u s  bei  Kan inchen  
e~ngewendet. ]3ei der  Durchff ihrung dieser Meth0d e is t  es zun~chst  
e inmal  nStig,  die Lage  der  in der  Tiefe l iegenden '  Gegend, die m a n  aus- 
scha l ten  oder  re izen will, auf  das  Schi~deldach zu proj izieren.  D a n n  
mull  die Tiefe, bis zu welcher  die E l ek t roden  eingeffihrt  werden sollen, 
und ihre R ich tung  genau b e s t i m m t  werden.  

Die Unterfli~che des H y p o t h a l a m u s  miBt in ihrer  rhomboidi~hnliehen 
Ges ta l t  bei  mi t te lgroBen K a n i n c h e n  6 - - 8  m m  in der  Li~nge und  4 6 ram 
an  der  bre i tes ten  Stel le;  diese ]iegt dort ,  wo Trac tus  opt ieus  und  Hi rn-  
schenkel  zusammenstoBen.  I n  der  Abb.  3 wird  die Unterf l i iche des 
t t y p o t h a l a m u s  schemat isch  dargestel l t .  Die E in te i lung  is t  eine grob  

1 Bezfiglich der ]~inzelheiten der ]~r sei auf die 1932 erschienene aus- 
fiihrliehe Monographie yon Heft, seinen Beitrag zur Technik (1940) sowie auf die 
Arbeit yon Weisschedel und Jung verwiesen. 

2~rchiv fiir Psychiatrie, Bd. 115. 28 

Abb. 1. Basis eines Ka~zenschSde]s. 
~/4 der natiirlichen GrS~e. 

OK Ohrkapse]. 
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anatomische, ohne Riicksicht auf die feinere Cytoaxchitektonik. 1Ylan 
kann 3 Formationen unterscheiden: 1. den ttypophysenstiel,  2. dos 

Abb. 2. L~ingssehnitt eines Katzenkopfes. 2[~ der natihqichen Gr6f]e. Ch Chiasma opt., 
H s  t typophysenstiel ,  Tc Tuber cinerenm, H Hyp0physe, Cm Corpora mamlnfllaria, 

S1 hintere Sellalehne, Cn Coronarnaht. 

Tubergebiet und 3. die Corpora mammillaria, welch letztere aber naeh 
Spatz und seiner Schule nicht mehr zum vegetativen Anteil des Hypo-  

I # s  b 

Abb. 3. Sehematisehe DoorsteHung d_es Gebietes 
des t typothalamus.  T~ Tuber anterius, I In- 
fundibnlum, Hs ]Kypophysenstie], Te Tuber 
einereum, Ts Tuber sinister, Td Tuber 4ex- 
ter, Cm Corpora malnmt]laria, F i  Fossa 
interpe4uneularis, To Traetus  optious, Hsch 

t t irnsehenkel.  

thalamus geh5ren. Um den Hypo-  
physenstiel herum, der im Quer- 
schnitt ein lgngliehes Lumen yon 
durchschnittlich 0,5 m m  hat, bil- 
det sich eine gut abgegrenzte Aus- 
buchtung yon etwa 1,5 m m  im 
Durchmesser. Wird am vorderen 
und am hinteren Rand dieser Aus- 
buchtung je eine horizontale Linie 
gezogen (im Bride gestrichelt), so 
wird dos Tuber dadurch in 4 Felder 
eingeteilt: 1. Tuber anterius der 
amerikanischen Autoren, 2. Tuber 

dex te r ,  3. Tuber sinister und 
4. Tuber posterius ~ Tuber eine- 
reura im engeren Sinne. Wie 
eingangs gesagt, war das letztere 
dos Ziel unserer Ausschal~ungs- 
versuche, 

Im  Lau]e der Phylogenese 
ri~clct der Ansatz des Hypophysenstiels immer mehr nach vorn, schlie[3lich 
bis an den hinteren Winkel der Sehnervenlcreuzung heran. Von einem 
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:Puber anterius kann beim lVfenschen makroskopiseh jedenfalls nicht 
mehr die Rede sein 1. 

Uns kam es hauptsgehlieh darauf an, das Tuber posterius aus- 
~usehalten, w~hrend Dey und Gaupp ihre Eingriffe gegen das Tuber 
anterius richteten. Das gegebene Schema soll nut  einer groben Orien- 
ifierung zum Zweck der Verst~ndigung dienen; das letzte Endziel muf~ 
sein, einzelne l~unktionen des tIypothalamus mit cytoarehitektonisehen 
Einheiten in Zusammenhang zu bringen, doeh ist man yon diesem End- 
ziel noch weir entfernt. 

Abb. 4 zeigt die Projektion des I-Iypothalamus (dick gezeiehnete 
Linie) auf das Sch~deldaeh eines 4 Monate alten Kaninchens, wiejsie 

Abb.  4. Seh~del eines 4 Monate  a l t en  Kan lnehens  (1:1).  Siehe Tex t .  

aus unseren Versuehen hervorging; dazu ist mit  feiner gezeichneten 
Linien die Projektion einiger Rindengebiete des Kaninchens (naeh 
M. Rose) angedeutet. Die Coronarnaht, welehe auf der Abb. 4 deutlieh 
zu erkennen ist, erwies sieh erfahrungsgems als ein sieherer Anha]ts- 
punkt fiir die Bestimmung der Lage des Hypothalamus. Die gesamte 
L~nge desselben betr~gt in der Zeiehnung 7 ram, das sind 2 ram vor 
und 5 mm hinter der Coronarnaht. Der Hypophysenstiel entsprieht der 
Kreuzung yon Coronarnaht und Sagittalnaht und ist dureh einen Punkt  
kermtlieh gemacht. In  sagittaler Riehtung haben die Corpora mammil- 
laria eine Ausdehnung yon 2,5 ram, das Tuber einereum (posterius) 
eine solehe yon 2 mm und die Ausbuehtung um den Hypophysenstiel 
herum (Infundibu]um) eine yon 1,5 ram. Das Tuber anterius nimmt 
eine 1 ram lange Strecke tin. Aus diesen Zahlen geht hervor, dab man 
zur Aussehaltung der Corpora mammillaria 3,5--4 mm hinter der 
Coronarnaht, zur Aussehaltung des Tuber einereum 2 mm hinter der- 
selben und des Tuber anterius 1,5 mm vor derselben den Knoehen 
durehbohren muff. 

1 Nach Gri~nthal sind die vegetativen Zen~ren des ttypothalamus differenzierter 
bei niederen Saugern als bei hSheren (s. dagegen Koigegami). 

28* 
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Der  S e h n i t t p u n k t  zwisohen Coronar-  und  Sa g i t t a l na h t  erweist  sich 
aueh bei  anderen  T ie ra r t en  als der  sieherste Bezugspunk t  zur  ]~estim- 
mung  der  Lage  der  Unterfl/~ehe des H y p o t h a l a m u s .  

W a s  die Tiefe des Eins teehens  der  E l ek t roden  anbelangt ,  so s ind  
wir, abweiehend  yon dem gewShnliehen Vorgehen,  s t e t s ' s o  wel t  vor-  
gedrungen,  his M r  an  der  Sehgdelbasis  einen W i d e r s t a n d  f i ih l ten;  dies 
gesehah je  naeh  dem Al te r  der  Tiere durehsehni t t l i eh  in  einer Tiefe yon  
12- -17  ram. Dieses Vorgehen  k o m m t  na t t i r l i eh  nu t  d a n n  in Frage ,  
wenn,  wie in unse rem Fa l l ,  b e s t i m m t e  Gebi lde  an  der  Unterfl/~ehe des 
H y p o t h M a m u s  ausgeseha l t e t  werden  sollen. ] )as  Sel ladaeh is t  in seinem 
h in te ren  A b s e h n i t t  kn6chern ,  es wi rd  hier  yon einem hor izonta len  B l a t t  
(naeh U. Gerhardt) der  be im K a n i n e h e n  sehr niedr igen Sa t te l lehne  
gebi ldet .  Naeh  vorn  zu folgt  ein ] )uraf iberzug  (Diaphragms. der  ]:[ypo- 
physe) .  N i t  zunehmendem Al te r  k a n n  aueh das  D i a p h r a g m a  tei lweise 
verknSehern.  Bei  Ausseha l tung  des h in te ren  Teils des Tuber  einereum 
und  der  Corpora  mammi l l a r i a  l t ih l t  m a n  den kn6ehernen  Widersgand  des 
genann ten  Bla t t es  des Selladaehes.  Wei t e r  vorn,  d. It. yon  1 , 5 m m  
h in te r  der  Coronarnah t  an, s togen d i e  E l ek t roden  auf den  ger ingeren 
W i d e r s t a n d  des Diaphragmas .  

Was  nun  endlieh die I~iehtung der  E l ek t rode n  anbelangt ,  so isg diese 
senkreeht  zu einer Tangent ia lebene  auf  das  Seh/~deldaeh, welehe du tch  
die K r e u z u n g  yon Coronar-  und  SagittalnaJ~t geht .  Die Genauigke i t  
dieser  Angabe  wurde  du tch  zahlreiehe 3/[odellversuehe mi t  der  Eisen-  
r e a k t i o n  (s. tie[3), dureh  Sekt ionsbefunde  naeh  der  Aussehalgung und  
- -  wie spgte r  e rSr te r t  wird  - -  du tch  die Non~rolle im l%6ntgenbild 
bes tg t ig t .  

Allerdings st6flt man in der Praxis 6frets auf Sehwierigkeiten, die manehe 
Korrektur verlangen; mi t  einem gewissen Prozents~tz yon Versagern mug man 
immer reehnen. Abweichungen yon der Norm werden bedingt dureh Alter und 
~asse der Versuehstiere, sowie dutch individuelle Besonderheiten im Verlauf der 
Coronarnahg. 3/Iit zunehmendem Alter erf~hrt die Projektion des Hypothalamus- 
gebietes auf das Seh~deldach eine gewisse Versehiebung naeh vorn, so dM3 die 
Coronarnaht etwas hinter die Projektion des Hypophysenstiels zu liegen kommt. 
Es empfiehlt sieh daher, vor jeder Aussehaltung bei einem Tier des zu operierenden 
Wurfes einen Vorversueh Zu maehen, um d~nach eventuell notwendig werdende 
Korrekturen vornehmen zu k6nnen. Es gibt Abweiehungen des Verlaufes der 
Coronarnaht yon der Norm derart, dag die Naht keine fortlaufende Linie bildet, 
sondern dab 2 N~hte die Sagittalnaht an versehiedenen Stellen bert~hren; man 
kann sieh dabei im Mlgemeinen naeh clef hinteren Lilfie riehten, welehe die kon- 
stantere ist. Wenn eine Unsieherheit besteht, so nehme man die ~ i t t e  zwisehen 
den beiden N/ihten. Solehe Unregelm~Bigkeiten kommen kaum vor, wenn man 
bestimmte ,,homogene" Rassen benfitzt, bei welehen die Oberfl~ehe der Kalotte 
frei yon Unebenheiten ist und die Coronarnaht regelm~Big verl/~uft; dadureh er- 
gibt sieh eine siehere Projektion und damit eine gute Treffsieherheit. 

Wie  erw~hnt ,  is t  es mSglieh, die r ieht ige Lage  der  E l ek t roden  dutch 
RSntgenau[nahmen zu lcontrollieren. D i e  1/ingliehe H y p o p h y s e  fi i l l t  den 
niedr lgen l~aum zwisehen Sel laboden und  Sel ladaeh aus. ])as  Sel ladaeh 
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gibt im I~Sntgenbitd eine feine, seharf konturierte Linie, we lche  zum 
Sehatten des Planum sphenoidale ftibrt. Die Linie ist hinten, wo das 
Selladaeh kn6ehern ist, st/trker und vorn, wo das Diaphragma der Hypo- 
t)hyse zu suehen ist, undeut-  
lieher; sie wird hier nut  dureh 
die seitlichen Sellar/tnder be- 
stimmt. Der I typotha lamus  liegt 
gerade auf dieser Linie. Abb. 5 
zeigt das l~6ntgenbild eines 
3 Monate alten Kaninchens, bei 
dem die Sektion ergab, dag die 
Corpora mammillaria genau ge- 
troffen waren. Die Einfiihrung 
der Elektroden erfolgte 3,5 m m  
hinter der Coronarnaht. Man 
sieht, dag die Elektroden un- 
mittelbar vor dem Winkel des 
tm6ehernen Selladaehes mit  der 
Sattellehne liegen. Abb. 6 illu- Abb. 5. Lage der Elektroden zur Anssehaltung 
striert die Lage der Elektroden tier Corpora mammillaria,  t t interer  Winkel des 

Selladaehes dureh Pfeil markiert .  
bei Aussehaltung des Tuber eine- 
reum. Die Elektroden liegen 
etwas weiter vorn als bei der 
Abb. 5, d .h .  etwa da, wo die 
horizontale Knoehenlamelle auf- 
h5rt und die Kontur  des Sella- 
daehes etwas undeutlieher wird. 
In  diesem Falle wurde 2 mm 
hinter der Coronarnaht ein- 
gegangen; die Sektion ergab, dag 
das Tuber einereum getroffen 
war. Bei Aussehaltungen des 
Tuber anterius sollen die Elek- 
troden eine Spur hinter dem 
Winkel liegen, welchen das Sella- 
daeh und Planum sphenoidale 
miteinander bilden. Abb. 6. Lage der Elektroden zur Allsschaltung 

Dutch die R 6 n t g e n b i l d e r  w u r d e  des Tuber einerenm. Pfeil zur iVlarkierung des 
~:ns Mar,  dab  die Hefische Methode  vorderen ~u des Selladaehes lieg't zu tief. 

a u c h  zur  Ausschaltung der Hypophyse 
gee lgne t  sein k6nn t e .  Z u m  Zwecke der  t I y p o p h y s e n a u s s c h M t u n g  werden  die 
E l e k t r o d e n  be im K a n i n e h e n  a m  bes t en  yon  der  C o r o n a r n a h t  a u s  eingeffihr~. I )er  
Sockel  soil dabe i  leich~ n a c h  v o r n  geneig t  au fgeschraub~  werden ;  die E l e k t r o d e n  
mi i s sen  ni~mlich m i t  le ich ter  N e i g u n g  n a c h  h i n t e n  e ingef t ihr t  werden ,  weft die 
t Iypolohyse  bei  d iesen Tie ren  1/~nglich ist.  Aus  Abb.  7 is t  die Lage  der  E l e k t r o d e n  
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ftir die Ausschaltung der Hypophyse ersiehtlieh. Die Elektroden ragen in das 
Innere der Sella hinein. Da beim K~ninehen das parapharjmgeale Vorgehen naoh 

Smith nieht m6glioh und da das meist 
beniitzte transpharyngeale bzw. buo- 
eMe Vorgehen naeh White nieht ohne 
Naehteile ist (Abreigen des Stieles), 
m6ehte ieh empfehlen, die Elek]bro- 
koagulation naeh Einiiihrung der 
Elek~roden vom Sehadeldaeh aus zu 
versuehelL 

Was die Ausdehnung der Aus- 
sehaltungen anbelangt, so h~ngt 
diese yon der Art der Elektroden 
und ihrem Abstand sowie yon der 
St~rke des Stromes und seiner 
Durchlaufszeit ab. Vor jedem Vet- 
such wird die GrSl3e der AussehM- 
tung dutch einen Modellversueh 
in EiereiweiB geprtift (s. Heft). Abb.  7. L a g e  der  :Elekfiroden zu r  Ausschaltung 

tier t I y p o p h y s e .  Die fo]genden Bilder sollen als 
Beispiel flit mittelgrol3e AussehM- 

tungen dienen. Abb. 8a gibt die Ansieht des ttypothMamus eines nor- 
malen Kaninehengehirns, von der Basis gesehen, in 4facher VergrSl3erung 

Abb. 8a--c. ]3asMansieht des I-Iypothalamus. a normal, b unde mit Ausschaltungen (dureh 
Pfeile raarkiert) im Tuber cinereum (4faehe VergrSBerung). 

wieder. Bei den nebenstehenden Abb. 8 b und 8 c war das Tuber einereum 
getroffen worden. Wie aus diesen Bildern zu ersehen ist, sind bei der 
Lgsion 2 M6glichkeiten vorhanden: einmM kommen glattwandige tt6hlen 
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vor (Abb. 8b), das andere Ma] solide l~arben (Abb. 8e). Das Zustande- 
kommen dieser beiden Typen ist zuni~chst wohl davon abh/~ngig, ob das 
koagu]ierte Stiiek nervSsen Gewebes bei dem Zurfickziehen der Elek- 
troden an der blanken Stelle festhaftet  oder ob sich die Elektroden leieht 
]oslSsen. In  der Regel wird bis 10 MAn. naeh der Aussehaltung des Stromes 
gewartet,  um das Anhaften naeh M6gliehkeit zu vermeiden. Bei der 
tIShlenbildung k5nnte aber noch ein anderer Umstand eine ]~o]le spielen, 
ni~mlich die besondere I%eaktionsweise des jugendlichen zentralnerv5sen 
Gewebes nach Spatz (1921). Bei erwaohsenen Tieren wurden bisher nur 
Narben beobachtet. 

Das He/3sche Verfahren hat  gegeniiber der Smithschen Methode den 
groBen Vorzug, dab die durch das knSche~e  Schs und Dia- 
phragma gut geschfitzte t typophyse  nicht leicht mitbesch~digt werden 
kann. ]3ei allen unseren Ausscha]tungen im Gebiet des t typothalamus 
erwies sich die t typophyse  bei der Sektion als nicht primer gesch~digt. 
Dutch die histologischen Untersuchungen wtlrde dies besti~tigt. Es 
kSnnte eingewandt  werden, dab durch die Ausschaltungen des Tuber 
einereum nnd die racist damit  verbundene Schs des Hypophysen-  
stie]s die Blutversorgung der Hypophyse  (n~heres s. bei Romeis) in Mit- 
]eidensshaft gezogen wird. Bei den mikroskopischen Untersuehungen 
wurde daher bei frisch operierten Tieren besonders auf die Blutver- 
sorgung der Hypophyse  geachtet. Es wurden keinerlei Anzeichen einer 
Ern/ihrungsst5rung festgestellt. Offenbar gentigt also die ko]latera]e 
Blutversorgung, um den Kreislauf in der t typophyse  aufrechtzuerha]ten. 

Yersuchsmaterial, 

Von der Gesamtzahl der Versuchstiere werden im folgenden nur 
diejenigen beriicksichtigt, die s i ch  nach der Operation vSllig erholt 
hat ten und die nach verschieden langer Lebensdauer programmgems 
getStet and  seziert werden kormten (Tabelle 1). Eine einzige Ausnahme 
bildet das Tier 921, Wurf D, welches 3 Monate nach der Operation an 
einer Pneumonie zugrunde ging. ])as Versuchsmaterial besteht ~us 26 
jugendlichen Kaninchen, die sich auf 10 Wfirfe verteflen. In  einem Fail 
starb das zugeh5rige Kontrolltier; hier wurde das entsprechende operierte 
Tier (Iqr. 864) zu dem Wurf D hinzugerechnet, dessen Tiere im Alter 
und i n  der Rasse dem operierten Tier entsprachen. Sonst handelte es 
sich immer um Kaninchen desselben Wur/s unc[ his auf Wurf F auch der- 
selben gasse J. Der letztere Umstand ist fiir die Beurteilung yon feineren 
Untersehieden zwischen operierten und niehtoperierten Tieren des gleichen 
Wurfes yon Wichtigkeit. 

Die Bezeichnung der Wfirfe rlchtet sich nach der Operationszeit. So wurde 
der Wurf A im ~ovember 1940, der Wm'f J als letzter im Juli 1941 operiert. 

1 Diese ,,homogenen" W/irfe verd~nken w~r tterrn Prof. Nachtsheim, Kaiser 
Wilhelm-Institut ftir Anthropologie in Dahlem, dem wir ~n dieser Ste]le unseren 
aufrichtigen Dank aussprechen. 
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T a b e l l e  1. 

Zahl 
und Ge- 
sehleeht 

2 3  

4 3  

2 9  

3 ~  

2g '  

3 ~  

3c~ 

3 c ?  

3 7  

3 7  

I 

Wiir~e 

Wurf A 
WeiBe Wiener 

W u . B  
Weige Wiener 

Wu. C 
WeiBe Wiener 

W u . D  
WeiBe Xu 

Wu. ]~  
l~iesenbelgier 

W u . ~  
Schwarze 

W u . G  
Weil]e Wiener 

Wu. I~ 
Sandfarbige 

W u .  I 
Sandfarbige 

Wu. J 
Wildfarbige 

908 Kon~r. 
909 0p,  

913 Kontr.  
9i4 I 
915} Op. 
916] 

41 Xontr.  
42 Op. 

919 Kontr.  
9211 . - ,  
s64f "P 

2 Xont~r. 
4 0p.  

22 Xont~r. 
24 0p,  

38 Kontr.  
39 40} op. 
54 Kontr .  

81 Kon~r. 

90 Kontr. 
91 O p ,  

Opera-/ obach- tions- Sektions- Be- 
alter alter tungszeit 

in ~/Ionaten 

8 6 

10 7 

9 7 

Kontr .und 
9 2 1 : 6  921:3 
864:12 864:9 

7 4 

12 8 

12 8 

9 

2 9 

Aussehaltungsziel 

Tuber cinereum i 

Tuber cinereum ~ 

Tuber einereum 3 

Tuber einereum 4 

Corpora mammillaria 5 

3 L 9 

Tuber cinereum r 

39 : Tuber einereum ~ 
40: Tuber anterius 

55 : Tuber cinereum s 
58: Corp. mature. 

85 : Tuber an~erius ~ 
86: Tuber cinereum 

F_,rzielte A usschaltung : 
i Tub. ein. @ die gan~e u der Corp. mamm. -~ ttypophysenstiel. 

Cystisehe Aussehaltung. 
914: •orwiegend reChte t I i l f t e  des Tub. ein. (tIypophysenstiel erhalten, aber 

verdickt). Narbige Aussehaltung. 915: Tub. eim (IIypophysenstiel stark besehi~- 
digt). Cystische Aussehaltung. 916: Tub. ein. (ttypophysenstie[ erhalten, aber 
verdiekt). Narbige Ausseha!thng. 

a u linke tt/ilfte des Tub. ein. + I-Iypophysensgiel. Cystisehe Aus- 
sehaltung. 

a 921: Tub. cin. + Ityp0pbysenstiel. Cystische Ausschaltung. 864: Tub. cin. 
(ttypophysenstiel erhalten, abet verdickt). Narbige Ausschaltung. 

s Corp. mamm. Narbige Ausschaltung. 
6 24: Corp. mature. N~rbige Ausschaltung. 
7 39: Tub. cin. + Corp. mamm. vorwiegen(t rechts (tIypophysenstiel unver- 

~ndert). Narbige Aussch~ltung. 40: Tub. ant. -t- I-Iypophysenstiel + oraler Teil 
des Tub. ein. Cystisehe AusschM~ung. 

s 55: Vorwiegend rechte tI~lfte des Tub. cin.  (tIypophysenstiel unverindert) .  
Narbige AusschM~ung, 58 : Corp. mature ,  q- ; daudaler Teil des Tub. ein. (~ypo- 
physenstiel erhalten und kaum besehi~digt). Cystische Aussehaltung. 

9 85: Tub. ant. (I-Iypophysenstielerhalten, aber verdickt). Narbige AusschM~ung. 
86 : :Pub. ein. (I-Iypophysens~iel erhalten, abet verdick~). Narbige Aussehal~ung. 

lo 91: Tub. ein. (Itypophysenstiel erhalten u n d  unver/ indert) .  Narbige Aus- 
schMtung. 

6 Tuber cinereum 10 
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In der Tabelle 1 stehen neben den Zielen der Ausschaltung die tat- 
ss erreiehten IIerde. Man sieht, dag das Ziel der Ausschaltung mit 
Ausnahme yon Tier 24, Wurf F, immer getroffen wurde. Die Koagula- 
tionen wurden am Anfang absichtlich grSBer gewghlt, so dab aueh 
Naehbargebiete etwas in Mitleidenschaft gerieten. Spgter wurde ver- 
sueht, immer feinere Aussehaltungen zu setzen. Bei den eystisehen 
Ausschaltungen des Tuber cinereum erwies sich mit Ausnahme yon 
Tier 58, bei welchem die Koagulation stark caudal lag, der I-Iypophysen- 
stiel stets zerst6rt. Bei den narbigen Ausschaltungen war zwar der 
I-Iypophysenstiel erhalten geblieben, er erwies sieh aber meist bereits 
makroskopisch als stark vergndert. Die Herde betrafen immer die 
basalen und basomedialen Kernkomplexe. Auf die ausftihrliche Arbeit 
yon Weisschedel wird verwiesen. 

Was die Mortalitgt anbelangt, so betrug diese bei ausgedehnten 
Ausschaltungen im Tubergebiet 33%, bei kleineren Ausschaltungen ist 
diese gleich Null. Die grSBte Gefahr, welcher die Tiere in den ersten 
Tagen nach der Operation ausgesetzt sind, ist der regelmgl3ige Tem- 
peraturar~'stieg nnd die ab und zu auftretenden Durchfglle. 

Ob eine stgrkere Anf/illigkeit gegeniiber Infektion und Intoxikation 
dureh experimentelle Ausscha]tungen im Tubergebiet bewirkt wird, muB 
dahingestellt bleiben. 

Die Ausfallerseheinungen. 
a) Wachstumsst6rungen. 

Um Wachstumsst6rungen nach Ausschaltungen im Gebiet des I-Iypo- 
thalamus bei jugendlichen Tieren zu erfassen, wurden Gewichtsbestim- 
mungen, K6rpermessungen und RSntgenaufnahmen des Knochensystems 
jeweils bei den operierten Tieren und bei den entsprechenden Kontrollen 
durehgefiihrt. 

Die Gewichtskurven h~ngen veto Waehstum, aber auch yon anderen 
Faktoren, wie z. B. veto Wasserhaushal~ und vom Fettstoffwechsel, ab. 
Gewichtsvergnderungen in Abhgngigkeit veto Wachstum wurden nur 
bei 2 Tieren (909, Wurf A, 
und 55, Wurf B), beide mit 
Ausschaltung des Tuber 
cinereum, gefunden. In 
diesen 2 F/~llen hat ten die 
Gewiehte am Tag der Ope- 
ration und 4 bzw. 8 Me- 
hate danach nebenstehende 
Werte. 

Zn bemerken ist, dab 
diese Werte nieht zufgllig 

Wurf A: 
Kontr. 908 

op. 909 
Wurf H : 

Kontr. 54 
op. 55 

Gewicht 
bei der 

Operation 

g 

660 
660 

690 
680 

mit 8 Momin~ten 
Monaten kurz vor der 

g SekgtiOn 

1250 
700 

1300 
1000 

J 

1700 
850 

1750 
�9 1300 

durch Gewichtsschw~nkungen bedingt sind, da die Gewichte in den 
ersten 3 Monaten nach den Ausschaltungen tgglich, spgter w6ehentlieh 
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und erst nach 6 Monaten monatlieh bestimmt wurden. Bis auf ein regel- 
ms Absinl~en um 50--100 g ansehliel]end an die Operationen im 
Laufe der ersten 48 Stunden zeigten sieh dabei keine Besonderheiten, 
so da~ wir auf eine graphisehe Darste]lung verzichten kSnnen. 

Gewichtsanderungen unabh~ngig veto :Wachstum fanden sich bei 
einem Tier mit Polyurie (Tier 915, Wurf B), bei dem das Gewicht gegen- 
fiber dem Kontrolltier durehschnittlieh um 100--300g zurfiekblieb. 

Abb. 9 a und b. Rbntgenbii4 des Unterarmes a des Kontrolltieres und b des Tieres mit 
Aussch~Itung im Tubergebiel~, Ef Epiphysenlug'e. 

Bei Tieren mit Vertettung (916, 864, 92!  und 42) l~gen die Gewiehte 
im Mitre] um 300 g hSher ~ls bei den Kontrollen. 

Bei den KSrperlgngemessungen ergaben sich im Vergleich mit den 
Kontro]len in der Regel keine Untersehiede. Ausgenommen sind d~von 
die beiden erstgenannten: Tiere (909 und 55). Diese liel~en sehon mit 
blo~em Auge eine Wachs~umshemmung erkennen. Die Messungen der 
KSrperl~nge yon der Schnauze bis zum Stei• und der GliedmuBen 
ergaben bier bei der Sektion mit 8 bzw, 9 •onaten fo]gende Werte: 

Tier 

908 
909 
54 
55 

IJgnge hintere 
GliedmaBen 

cm em 

42 i '  25 39 24 
44 26 
37 21 

v0rdere 
Glied~naBen 

17 
17 
IS 

Index 

42 : 42 = 1 
39 : 41 = 0,98 
44 : 44 = I 
37 :'37 ~ I 
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Bei beiden Tieren handelt es sich demnaeh um eine proportionMe 
Hemmung des Wachstums mit  Erhaltung des Indexwertes. Der Unter- 
schied zwischen den beiden operierten Tieren 909 und 55 bestehg darin, 
da6 bei 55 die Waehstumshemmung sts ist als bei 909, und das 
Gewieht trotzdem hSher liegt (das Tier 909 ist um 5 em grSBer als 
das Tier 55; das Gewieht yon Tier 55 tibertrifft dagegen um 450 g das 
yon Tier 909). Dieser Untersehied ist dadureh zu erkls dag bei 
Tier 55 keinerlei sonstige StSrungen im Stoffwechsel vorlagen, ws 
Tier 909 Polyurie und starke Abmagerung auf~des. Tier 55 war auBer- 
dem muskelst~rker Ms 909. 

Bei den tlSntgenau]nahmen vom Knochensystem zeigten sieh gegeniiber 
den Kontrollen nur bei den schon angefiihrten Zwergtieren (909 und 55) 
Abweiehungen yon der Norm. Diese bestanden, wie Abb. 9 yon Tier 909 
und Kontrolle zeigt, in einer t t emmung  der Knoehenbildung sowohl yon 
Seiten des Periost als aueh der Epiphysen. Die Knoehen sind bei den 
Zwergtieren, Me die Aufnahmen zeigen, im ganzen diinner und die 
Epiphysenfugen stehen welter often als bei den Kontroilen. 

b) Wiirmeregulation. 
Die normale KSrper temperatur  des Kaninchens betr/~gt bei einer 

Augentemperatur  yon 18 o C auf Grund yon Messungen im After 39,6 bis 
39,8 ~ C. Es muB aber bemerkt  werden, dab die K5rper temperatur  des 
Kaninchens ]eioht dutch bestimmte Bedingungen beeinfluBbar ist; so 
konnte bei ,,Aufregungen"' ein Anstieg bis 40 o C beobaehtet  werden. 
Au8erdem ffihren Erh6hnngen der Aul~entemperatur leicht zu StSrungen 
der K5rpertemperatur ,  w~thrend K//lte bei gesunden Tieren nur einen 
geringen EinfluB hat. Wie bekannt, fiihrt das Aufspannen solcher 
Versuchstiere zu Senkungen der K6rper temperatur  bis etwa 380 C. 

I m  Augenblick der Ausschaltungen im Bereiche des Hypothalamus 
konnten keine J(nderungen der Temperaturen erfa6t werden, wohl aber 
in einem gewissen Abstand yon den operativen Eingriffen, worauf nun 
n~her eingegangen wird. 

Bei allen Ausschaltungen im Bereiche des t typothalamus,  also nicht 
nur im Gebiet des Tuber cinereum, t ra t  rege]ms 1--2 Stunden nach 
der Operation ein Temperaturanstieg auf 40,5--41,20 C auf; dieser dauerte 
6--48 Stunden lang an, um dann yon einem meist p]5tzlichen Abstieg 
auf 38,5--390 C abgel6st zu werden. AnschlieBend wurde in der Regel 
wi~hrend eh~iger Tage eine Temperatur  yon 39~39,5~ C gemessen; diese 
Werte liegen etwas unter der Norm. Erst  sp/~ter, im Laufe eines Monats, 
stellten sich wieder die normalen Temperaturen ein. Eine Ausnahme 
bildete das Tier 909, Wurf A, welches ]ortdauernd eine Neigung zu Unter- 
tem~oeraturen (39,2--39,4 o C) aufwies (das Tier wnrde naeh der Operation 
6 )/Ionate lang beobachtet). 
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Diese Versuehsreihe wurde selbstvcrstgndlich an Tieren durchgeftihrt, 
die bei ehler konstanten Aul~entemperatur - -  und zwar yon 180 C - -  
gehMten wurden. Das oben gesehilderte allgemeine Verhalten wird 
sehematiseh dureh die Kurve der Abb. ]0 dargestellt. Erg~tnzend zu der 
vorangehenden Sehilderung sei noch bemerkt, dM~ der erste Abstieg 
der Kurve derjenigen Zeit entspricht, wghrend weleher das Tier zum 
Zwecke der Aussehaltung aufgespannt war. 

38 
I 2 3 ~ Tage 

2~bb.10. Verlauf der ~ 6 r p e r t e m p e r a t u r  im 
Zusammenhang  mi t  einer Ausscha l tung  

ira I typoth~lamus .  

AuGer diesen Untersuehungen bei 
konstanter Aul~entemperatur wurde 
das VerhMten bei 1915tzlichen Z4"nde- 
rungen der Auflentemperatur ws 
eines Zeitr~ums yon 3--6 Monaten 
n~ch der Operation geprfift. Bei einer 
Aul~entemperatur yon minus 10~ 
zeigten Kontrolltiere wghrend 2 Stun- 
den keine Vergnderungen der KSrper- 
temperatur. Die operierten Tiere wie- 
sen unter diesen Bcdingungen im 
wesentlichen ein gleiches Verhalten 
auf; nur ein Tier, 909, Wurf A, welches 
aueh sp0ntgn eine Neighing zu niedri- 
gen Temperaturen zeigte, machte eine 
Ausnahme. Bei diesem Tier wurden 
2 s tunden nach Beginn der Einwir- 
kung ; emer Aul~cntemper~tur yon 
minus 10 ~ C eine K6rpertemperatur 
yon 37,5 o C gemessen. Augerdem wurde 
die KSrpertemperatur bei ~4eder nor- 

malen Verh~tltnissen, d, h. unter 180 C Augentemperatur, erst nach 
6 Stunden wieder n0rmM. 

Bei der Einwirkung einer erhShten Augentemloeratur yon 390 C fiber 
eine Stunde zeigten die Kontrolltiere eine Ubertemperatur yon etwa 
41~ C; die Erholungszeit dauerte etwa 30 Min. Die meisten der oloerierten 
Tiere wiesen ein ~thnliches VerhMten auf, his auf 2 Tiere - -  909, Wurf A, 
und 915, Wurf B. Bei diesen 2 Tieren wurden unter den gleichen ]3e- 
dingungen sowohl Mn h6herer Temperaturanstieg Ms aueh eine Ver- 
lgngerung der Erholungszeit beobachtet; Auf Abb. 11 ist das VerhMten 
der KSrpertemperatttrreaktionen bei TemperaturstSl~en graphiseh wieder- 
gegeben. In  den ersten 12 Stunden werden die Reaktionen auf Unter- 
temperaturstol~, in den zweiten 12 Stunden die Re~ktionen ~uf Ubcr- 
temperaturstol~ dargestellt. Der Einfachheit halber werden die nor- 
mMen Schwankungen durch eine gerade Linie dargestellt. Die aus- 
gezogene Linie entspricht dem VerhMten der Kofltrollen. Die gcstrichelte 
Kurve gibt das Yerhalten des Tieres 909 wieder, das StSrungen der 
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Temperaturregulation sowohl bei niedriger Ms bei hoher Aul]en- 
temperatur  auhvies. Die punktierte Linie bezieht sich auf Tier 915, 
das nur bei erhShter Temperatur eine StS- 
rung zeigte, i 

Bemerkt  sei noeh, dal~ bei den Tieren mit qz r -f 
normMer Wi~rmeregulation bei ErhShung der i 
Augentemperatur eine deutlichere Beschleuni- t 
gung und Ver~iefung der Atmung auftrat  als 
bei den beiden Tieren mit gestSrter Warme- ~1 
regulation. 

c) Kohlehydrat- und Fettsto]/wechsel. 
Der J~ohlehydratstoffwechsel wurde nur 

an den Tieren yon den Wiirfen F, G, I-I, 
I, J geprtift, bei denen a]lerdings die anderen 
Ausfallserseheinungen entweder fehlten oder 
nicht stark ausgepr~gt w~ren. AuBerdem 
wurden diese Untersuchungen erst 3--4 ~o-  
nate nach den Ansschaltungen durehgefiihrt. 

Der Blutzucker wurde mit Hilfe des Blut- 
zuekerkolorimeters naeh Crecelius-Sei/ert be- 
stimmt. ]3ei Xaninchen betr~gt der Blnt- 
zuckerwert in nfiehternem Zustand 120 bis 
170 mg %. Naeh intravenSser Verabreichung 
yon 2 ccm 50%iger Traubenzucker]Ssung er- 
gibt sieh ein Ver]auf der Blutzuckerwerte, wie 
ihn die Kurve a auf Abb. 12 zeigt. Bei den 
besagten Wiirfen" operierter Tiere land sich 
keine Abweiehung yon diesem VerhMten. Ab 
Belastung ein Absinken nach 
(Abb. 12b). Ob unmittelbar zs 
nach den Operationen StS- ~ zss 
rungen in der Regulation 
des Kohlehydratstoffwechsels z0u 
hi~tten beobachtet werden zo 
kSnnen, bleibt unentschie- 
den. Im fibrigen hangt der 
Verlauf der Belastungskurve 
naeh Verabreichung dersel- 
ben Menge Zucker yore Ge- 
wieht des Tieres ab. 

I 

i 
qg I I 

I I 

F-~ ~. 

I # 

!/ , 
l f  ,Y/g 

,,t t i l t  
-Tg o +18 o +33o+/8o 

~ b b .  11. 
Ve rha l t en  4er  ~Srpe r~empera -  

t u r  bei Tempera tm~tS~en .  
Erkl&rung siehe Text. 

und zu war nur nach der 
einer Stunde unter die Norm zu beobachten 

" -~ 0 20 qO 6'0 80 100 0 2.0 qO 6"0 80, 100 

2~bb. 12. Z u m  Verha l t en  des BlutzuckerspiegeIs bei 
Belas tung.  N~heres im  Text .  

Bezfiglieh des l~'ettsto//wechsels konnten wir bis jetzt  folgende Beob- 
achtung machen. 
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Ehle starke Zunahme des Fettes, besonders in der Sehenkelbeuge 
und intraperitoneal, welehe sogar fiber die Xastrationsverfettung hinaus- 
ging, wurde bei den Kaninehen 916 (Wurf ]3), 921 und 864 (Wurf D) 
und 42 (Wurf C) gefunden. Eine Abmagerung land sieh bei 909 (Wurf A) 
und 915 (Wurf ]3). ]3el letzteren hande]t es sieh um Tiere, die, wie 
spgter gezeigt wird, den hSehsten Grad yon Polyurie aufwiesen. Man 
soll in diesen 2 Fgllen jedoeh zweckmgBig niebt yon Magersueht 
spreehen, da die betreffenden Tiere keine Muskelschws bat ten und 
X88 

Ggr~ 

~Sg 

7s 

7~0 

lZP 

80 

#9 

f~ 

_1 
-- [ 

, I p~ ~ .  ; 

' I [ , ~1 
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keine Zeiehen yon Kaehexie 
darboten. 

d) Wasserhaushalt. 
In der 1%egel t r i t t  an- 

schliel~end an Ausschaltungen 
im Gebiet des Hypothalamus 
eine voriibergehende Polyurie 
auf. Abb. 13 zeigt dieses Ver- 
halten yon 4 gleiehaltrigen 
Tieren (3 Monate) verschie- 
dener Wfirfe, die der gleichen 
1%asse angehSrten und die an- 
nghernd dasselbe KSrper- 
gewdcht hatten. Diese Tiere 
wurden fiber ls Zeit un- 
ter den gleiehen Bedingungen 

(Ern~hrung, Raumtemperatur) gehadten. Auf der Abszisse sind die zeit- 
lichen Abstgnde v o n d e r  Operation in Tagen und auf der Ordinate die 
I-Iarnmengen in Xubikzentimeter eingetragen. 

Die ausgezogene Xurve zeig~ das Verhalten einer Kontrolle. Die 
anderen Xurven stammen yon operierten Tieren, und zwar die gestriehelte 
Kurve naeh einer Ausschaltung des Tuber einereum, die punktierte naeh 
Koagulation der Corpora mammillaria und die strieh-punktierte nach 
einer solchen des Tuber anterius. Eine ausgesprochene Abh~ngigkeit 
yon der Lokalisation der Ausschaltungen wurde bis jetzt nieht festgestellt. 

Diese Po]yurie, welehe unmittelbar nach der Ausschaltung auftrit t ,  
klingt meist naeh 15--30 Tagen vollkommen ab. Das wax naeh Aus- 
schaltungen im Bereieh der Corpora mammi]laria immer der ]~all, bei 
Aussehaltung im Tuber cinereum fanden sich 2 Ausnahmen. 

Eine andauernde Polyurie wurde nur bei 2 Tieren beobaehtet (Tier 909, 
Wurf A, und Tier 915, Wurf B). Bei beiden Tieren handelte es sich, wie 
gesagt, um Aussehaltungen des Tuber einereum, welehe auch den Hypo- 
physenstiel umfassen. Auf Abb. 14 und 15 ist diese Polyurie graphisch 
wiedergegeben. Die beiden ausgezogenen Xurven entsprechen dem 
Verhalten der Kontrollen 913 und 908, die gestriehelten Kurven jeweils 



des I-Iypo~halamus, besonders beztiglich der Geschlechtsreifung. 443 

den  oper ie r ten  Tieren 909 und  915. Die Untersch iede  in dem Verha l ten  
der  be iden  Kon t ro l l t i e re  erkl/~ren sich wohl  d a m i t ,  da$  das  Tier  913 
e twas  /~Iter und  sehwerer  a n  Gewicht  war  als das Tier  908. Die beiden 
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Abb.  l~t. :N~heres siehe Text .  2~bb. 15. :N~heres siehe Text .  

K u r v e n  der  oper ier ten  Tiere zeigen durehschnitb]ieh grSl~ere I t a r n -  
mengen  an. Die Gewiehte  der  Tiere sehwank ten  w/~hrend der  D a u e r  
dieser Untersuchungsre ihe  fo lgendermaBen:  

Wurf A: I(ontrolle 908 . . . 1000 his 1250 g 
operier$ 909 . . . 700his 850g 

Wurf B: Xontrolle 913 . . . 2000 bis 2200 g 
operier$ 915 . . . 1600bis 1800g 

Die Abb .  14 und  15 zeigen nun  einen Aussehn i t t  aus  dieser Versuehs- 
reihe : I m  ganzen  wurde  der  Wasse rbausha ] t  fiber 6 Monate  in Abst/~nden yon  
3 Woehen  gepri if t .  Dabe i  h a t  sieh im wesent l iehen das  gleiche ergeben.  

Eine  deu~Hche Poiki lour ie  wurde  bei  dem Tier  42 beobach te t ;  in 
diesem Fa l l  be s t and  bei Bes t immung  der  H a r n m e n g e n  fiber lttngere 
Zei tabsehnibte  auch eine m~$ige Polyur ie .  

e) Entwicklung der Sexualorgane. 
Vorweggenommen sei, dal] bei  Ausscha l tung  der  Corpora mammi l l a r i a  

keinerlei  sexuelle S tSrungen beobachte$ wurden.  Sowohl die morpho-  
logisehe als die funkt ionel le  En twick lung  wichen bei solchen Ausschal-  
t ungen  n ieht  yon  denjenigen  der  Xon t ro l l en  ab  (Tier 4 und  24). 
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]~ei den Tieren mit Ausschaltung im Tubergebiet konnten wir mor- 
phologisch 2 verschiedene Gradstufen /eststellen: Die Ausschaltung 
bewirkt einmal eine vSllige Keimdri~senairophie, da.s andere Mal ruft  sie 
nur eine Hemmung der Entwicldung der Sexualorgane hervor. Es ist zweck- 
mgi~ig, beide Geschlechter getrelmt zu betrachten. 

Abb. 16~undb. Geschlechtsorgane ~ nachAusschaltung ira Tuber cinere-arn, b norma]es 
]~:ontrolltier. H l~oden, Arh)Nebenhoden, S/Sarnenleiter.  Nat~r]iehe GrSBe. 

1. Mgnnchen. ]~ei den Tieren 909 (Wurf A), 915 und 916 (Wu~ B) 
und 40 (Wurf G) lag eine ausgesprochene Keimdri~senatro~hie vor, d .h .  
die Entwicklung der Hoden stockte nicht nur mit der Ausschaltung, 
sondern es entst~nd eine Zuri~ckbildung mit Schwund des Hodengewebes 
und m~t einer starken Wucherung des ~indegewebes sowie Zus~mmen- 
schrumpfung der Samenkans Die Spermiogenese ist vSllig auf- 
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gehoben. Die fibrigen Geschlechtsorgane, ns Samenleiter, Prostata 
und Penis, waren sehr klein geb]ieben und entspr~chen etwa dem infan- 
tflen Zustand aus der Zeit vor der Operation. Zur Veransehauliehung der 
Atrophie siehe als Beispiel Abb. 16. Es handel~ sieh dubei urn die Ge- 
schleehtsorgane yon den Tieren 38 (Kontrolle) und 40 (operiert) des 
Wurfes G. Abb. 16a zeigt ttoden, Nebenhoden und S~menleiter yon 
Tier 60, bei welehem im Alter yon 6 Monaten d~s Tuber ~nterius mit 
I-Iypolohysenstiel und mit dem or~len Tell des Tuber einereum aus- 

Abb.  17. Ausscha l t ung  des Tieres 40, Abb .  16a.  2fache Vergr6Berung.  

geschMtet worden war (s.. Abb. 17). Der Vergleieh mit den Organen des 
Kontro]ltieres desselben Wurfes (Abb. 16b) lgl]t die Hoehgradigkeit der 
Kleinheit der Geschleehtsorgane beim erstgenarmten Tier deutlieh 
,erkennen. Das Gewieht der Hoden betrug bei Tier 38 3010 rag, bei Tier 40 
320 mg bei der Sektion, d .h .  das Hodengewicht des operierten ~'ieres 
betrug nur 10% des normalen Hodengewichtes. Eine ausgesprochene 
Hodenatrophie, wie in diesem :F~lle, lag" ferner bei den Tieren 915, 916 
l~nd 909 vor (die anatomischen Befunde der Gesehlechtsorgane veto 
Tier 909 und seiner Kontrolle wurden bereits in der Arbeit gemeinsam 
mit S~atz und Weisschedel abgebildet). 

Bei den Tieren 914 (Wurf ]3) and 39 (Wurf G) und 55 und 58 (Wurf I-I) 
wurde nur eine Hemmung in der Entwicklung der Hoden festgestellt, 
d .h .  die Entwieklung ging weiter, blieb aber hinter der Entwicklung 
der entsprechenden Kontrol!en zuriiek. AuBerdem war eine erhebliche 
StSrung in der Spermiogenese vorhanden. Die Tiere 55 und 58 zeigten 
den geringsten Grad der Hemmung, wobei die Spermiogenese mit Bildung 

A r c h i v  ffir Psychia t r ie ,  ]3d. 115. 29 
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yon Spermatozoen nur vermindert war. Die Tiere 914 und 39 zeigten 
fJbergangsformen zur Atrophie, wobei die Spermiogenese eine deutliehe 
StSrung der Teilung s- und eine Aufhebung der Umwandlungsphase 

Abb.  18aund_ b. Gesehleehtsorg~ne a yore  oper ier ten  T i e r  55 u n d  b yon  dessen gon~roi ie .  
7~ Koden ,  N h  Nebenh0den ,  S l  Samenlei ter .  N~heres siehe Text .  

aufwies. Auf Abb. 18 Shld als Beispiel die Hoden, Nebenhoden und 
Samenleiter yon Tier 55 (a) und dessen Kontrolle 54 (b) wiedergegeben. 
Das Hodengewieht betrug hier 2685 mg vonder Kontrolle, 1896 mg yon 
dem operierten Tier, das ist ein Verhs 1,41:[ oder, anders aus- 
gedrfiekt, etw~ 70% des normalen I-Iodengewiehtes. Die Abb. 19 zeigt 
die Ausschaltung yon Tier 55. Sie liegt caudal und vorwiegend rechts- 
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seltlg. Der ttypophysenstiel ist erhalten und deutlich zu erkennen. Der 
rebhte Oculomotorius wurde mitbesch~idigt. 

tlei den Tieren mit t todenatrophie war, wie gesagt, auch der Penis 
klein geblieben. Es war nieht zum Deseensus der Hoden gekommen; 
es entwickelte sich kein Skrotum und die betreffende Stelle blieb weiter- 
hin, wie im infantilen Zustand, fast vSllig behaart,. Die Samenleiter sind 
deutlieh d/inner (s. Abb. 16). Bei Tieren mit Hemmung der Keim- 
drfisenentwieklung war der Penis auch kleiner als bei den Kontrollen, 

Abb.  19, A u s s c h a l t u n g  yon  Tier  55. Abb.  18a. 2 l a the  Vcrgr613erung. 

aber er war doeh nicht vSllig im infantilen Zustand stehen geblieben. 
Sowohl bei der Atrophie als aueh bei der Hemmung der Entwieklung 
waren die Tiere nicht fortpflanzungsf/~hig. 

2. Weibchen. Bei den jugendliehen, im Tubergebiet operierten Weib- 
ehen wurde eine Atrophie der EierstSeke und ein Kleinbleiben yon 
Eileiter und Geb/~rmutter bei folgenden Tieren festgestellt: Tier42 
(Wurf C), sowie 921 und 86~ (Wurf D). Die Abb. 20a zeigg die Organe 
yon Tier 921, das mit 6 3/Ionaten getStet wurde. Auf Abb. 20b sind die 
Ovarien eines Tieres gegeniibergestellt , d a s  mit 3 Monaten, d .h .  zur 
Zeit der Operation des erstgenannten Tieres, get6tet worden war. Die 
tl/iekbildung tr i t t  bereits in einer Zeitspanne yon 3 Monaten deutlich 
hervor. Siehe in Abb. 21 die Aussehaltung yon Tier 921. Bei den 
operierten Tieren mit Atrophie der Ovarien tr i t t  nattirlieh keine Schwan- 
gersehaft auf. Die Brustwarzen zeigten eine deutliehe Verk/immerung 
(die anatomischen Befunde der Gesehleehtsorgane yore Tier 42 und seiner 

29* 
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A b b .  20a u n d  b.  (~esch lech tsorgane  a yore  o p e r i e r t e n  T ie r  921, das i m  A l t e r  r o l l  3 ~ I o n a t e n  
o p e r i e r t  u n d  m i t  6 M o n a t e n  g e t S t e t  w u r d e ,  uric1 b e i n e s  3 ~{onate  a l t e n  Tieres .  E s  E i e r s t o c k ,  

Ydl E i l e i t e r .  

Kon{rolle wurden Ioereits in der Arbeit gemeinsam mit Spatz und Weis- 
schedel abgebildet). 

Eine t temmm)g in der Entwicklur~g der Sexualorgane, aber aueh 
funktionell eine Ulffghigkeit zur Sehwangerschaft zeigten die Tiere 85 und 
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86 (Wurf E) und  91 (Wurf J). I n  der Abb.  22a werden die Geschlechts- 
org~ne yon  dem operier ten Tier 86 und  dessen Kontrol le  (Abb. 22b) wieder- 
gegeben. I n  Abb.  23 siehe die AussehMtung yon Tier 86 : Der Hypophysen-  
stiel ist erhalten,  abet  verdick~. 

:Bei der Untersuchung des Geschlechtszyklus aller dieser Tiere mit Atrophie 
bzw. Hemmung der sexuellen Entwicklung wurden einige Besonderbelten lest- 

Abb. 21. Ausschaltung yon Tier 921. Abb. 20a. 2faehe VergrS~erung. 

gestellt. Die Brunstveriinderungen bei normalen weiblichen t~aninchen sind hinsicht- 
lich des Oestrozyklus anders als bei Mgusen und Ratten (Lit. bei Bomskov). Im Ovar 
kommt es beim Kaninchen nicht spontan zum Follikelsprung, sondern erst 8 bis 
24 Stunden nach der Begattung im Brunststadium. Im Uterus erfolgen keine 
ausgesprochenen endometrMen Vers und im Einkiang dami~ sind auch 
die vaginalen Veranderungen gering, das Schollens~adium fehlt und die au]einan- 
der]olgenden Phasen des Oestrozyklus sind lange nicht so deutllch voneinander abge- 
hoben wie bei den Miiusen. An den Scheidenabstrichen bei den normMen weib- 
lichen Kaninchen lassen sich immerhin folgende Bilder unterscheiden: 

1. Ruhestadium ~ groSe, oft zusammenhangende Epithelzellen, 2. Prooestrus 
== kleine, meist getrennte Epithelzellen, 3. Bruns~stadium ~ kleine, oft zusammen- 
geballte EpithelzeHefi, Erythrocyten, 4. Metoestrus-~ verschiedenartige Epi- 
thelzellen mit za.hlreichen Leukocyten. 

:Die Aufeinanderfolge dieser 4 Phasen zeigt~ keine ausgesprochene Regelm~l~ig- 
keit. Zu bemerken ist noch, dal] bei noch nicht~ geschlechtsreifen Weibchen nur 
die beiden ersten Phasen vorkommen; Brunstphase und Metoestrus bleiben aus. 

Bei den operierten Tieren mit AusschMtung im Tubergebiet, und zwar so- 
wohl bei Genitalatrophie als bei tIemmung der GenitMentwicklung, fiberwog das 
]~lfld des Ruhestadiums; das Bild des Brunststadiums wurde nicht deutlich er- 
reicht. Der Zyklus zeigt also grol3e J~hnlichkei~ mit dem Oestrozyklus bei jugend- 
lichen Kaninchen. AuSerdem wiesen die Epithelzellen der operierten Tiere fast 
immer Schrumpfung auf. 



Abb.  22a u n d  b. Gesch lech t s0 rgane  a vonl  oper ie r ten  Tier  86 u n d  b yon  dessen K o n t r o l l e .  
3/4 der  na t i i r l i chen  GrSi~e. E s  Eiers tock ,  E l  Ei le i ter .  Nfiheres  siehe Tex t .  

Abb.  23. A u s s c h a l t u n g  
y o n  Tier  86. Abb.  22a.  
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Es sieht also so aus, als wiirde der FoUikelsprung schon bei den ver- 
hitltnismi~Sig geringgradigen St6rungen ausbleiben. 

Bevor ich diesen Abschnitt schliel3e, m6chte ich auf 2 ziemlich regel- 
m~I~ige Sektionsbefunde hinweisen, die im Bereich des endokrinen Systems 
bei Tieren mit StSrungen der SexuMentwickinng vorkamen. I)iese be- 
ziehen sich auf die Hypophyse und auf die 2qebennieren. Erstere er- 
scheint mir manchmal etwas kleiner, die l~ebennieren 6fter etwas grSBer 
und starker pigmentier~ Ms in der Norm. Hierbei handelt es sich viel- 
]eicht um eine vikariierende Hypertrophie. Dies ist bemerkenswert, 
weft nach Hypophysektomie Nebennierenatrophie festgestellt wird. Alles 
N~here wird in der Arbeit Weisschedels folgen. 

Das ~erhalten der operierten Tiere. 
Im folgenden wird das Verhalten der operierten Tiere im Vergleich 

zu ihren Kontrollen geschfldert ~. 

Das Verhalten im aUgemeinen. 
Die operierten Tiere, Weibchen und M~nnchen, mit ausgeslorochener 

Genitalatrophie waren bedeutend weniger lebhaft und beweglich, hin- 
gegen zahmer Ms die normalen Tiere. Sie machten trotz ihrer geschlecht- 
lichen Unreife fast einen gealterten Eindruck. Die Augen zeigten nicht 
den fiblichen Glanz. Es fehlte bei ihnen, ohne dab irgend welche Lah- 
mungen vorhanden gewesen wi~ren, das Wfihlen. Diese Instinkthand- 
lung wird bei den normalen geschlechtsreifen Tieren, vor allem bei den 
M~nnchen, stets beobachtet nnd ist  offenbar ein Uberbleibsel aus dem 
Wfldzustand. Das Strampeln mit den hinteren Gliedmal]en, welches 
bei Ann/~herung yon Gefahr nnd bei Aufregung beobachtet wird und 
das vielleicht ein Warnnngszeichen bei drohender Gefahr ist, fand sich 
bei den operierten Tieren in vermindertem MaBe. Bekanntlich ist es 
nicht schwer, die Kaninchen durch Rfickenlage in einen unbeweglichen 
Zustand zu versetzen; bei den operierten Tieren mit Keimdriisenatrophie 
war dieses moist viel leichter zu erzielen. W~hrend dieser Zustand bei 
den Kontrollen durch l~eize gleich unterbrochen wird, verharren die 
operierten Tiere meist l/~nger in diesem Zustand. (Eine deutliche w~ch- 
serne Biegsamkeit war aber nur selten angedeutet.) Kurzum, die Tiere 
mit AusschMtung im Tubergebiet und darauffolgender Keimdrfisen- 
atrophie machten den Einch'uck, als ob bei ihnen die ,,Vitalitat" herab- 
gesetzt wgre. Allerdings war die Muskelkraft bei den operierten Tieren 
moist nicht vermindert, vielleicht manchmal sogar eher erh6ht - -  was 
mSglicherweise mit der gelegentlich beobachteten Hypertrophie der 
Nebennieren im Zusammenhang stehen k6nnte. Dagegen sind die Be- 
wegungen nicht nnr verlangsamt, sondern sie wirken oft ausgesprochen 

1 Das Verhalten der operierten und nichtoperierten Tiere wurde in einem Film 
(Aufnahmen JO. Heyden) festgehalten. 
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plump. Mur die 2 Zwergtiere (Mr. 909 und 55) zeigten sieh merkwiirdiger- 
weise in ihren Bewegungen, z .B .  wenn sie zum Springen gezwungen 
wurden, auff/~llig geschickt. Doch fehlte das Wfihlen auch bei diesen 
Tieren. 

Die Tiere, welche lediglich eine Hemmung der Keimdriisenentwick. 
lung aufwiesen, unterschieden sieh in ihrem Aussehen kaum yon ihren 
normalen Kontrollen. Mur in einem Punkt  bestand auch hier ein deut- 
Hcher Untersehied, n/~mlich das Wtihlen unterblieb auch bei diesen 
Tieren. 

Die Reaktionen normalen Tieren gegeni~ber. 

Die operier~en Tiere mit  Keimdriisenatrophie konnten in einem 
K/ifig zusammen gehalten werden, ohne dal~ es zu irgendwelcher Er- 
regung, z. B. beim Ffittern, kam oder zu K/~mpfen, insbesondere zwischen 
den M/innchen. Bei Zusammensein mi t  normalen Tieren zeigten sie An- 
gTiffen gegenfiber allein Immobflisation- und Fluchtre~ktionen; eine 
Abwehr- oder Kamp~reaktion brachten sic nieht zuwege. Es ist dies 
ein Verhalten, welches bei jugendliehen, noeh nieht geschlechtsreifen 
Tieren die Morro ist. Irgendwelche Zeichen yon Libido konnten bei 
ihnen nieht beobachtet werden. Wenn man Weibchen and  M/~nnehen 
zusammenbr~chte, so riihrten sic sich nicht und machten keine Begat- 
tungsversuche: sic blieben total  indifferent und p~ssiv. (Die Beob- 
achtungen wurden im Friibjahr angestellt.) 

Passivit/~t im obengenannten Sinne hat nichts mit der normalen weiblichen 
Instinkthalttmg zu tun. Mit Passivit/~t ist hier der Mangel an Instinktkraft bei den 
operierten Tieren gemeint. Ob es sich dabei allein um das Ausbleiben der Libido in 
deren letzter, mit der Sex-ualreifung verbundenen Entwicklungsstufe handelt oder 
ob dabei auch jegliche AuSerung yon Libido erloschen ist, mul~ dahingestellt bleiben. 
Um diese Frage zu er6rtem und dariiber hinaus in die Frage des gegenseitigen Ver- 
ha!tens zwischen Selbsterhaltungstrieb und Sexualtrieb bei den operierten Tieren 
Einblick zu gewinnen, miiBte man bestimmte Voraussetzungea erfiillen, darunter als 
grundlegende die bedingten Reflexe Pawlows bei den operierten Tieren untersuchen. 

:Die Tiere, die nur eine Hemmung in der genit~len Entwicklung auf- 
wiesen, zeigten in ihren Reaktionen normalen Tieren gegenfiber, mi t  
Ausnahme yon 2 Tieren (Mr. 14 und 55), dieselben infantilen l~eak- 
tionen und denselben ~[angel an Libido wie die Kaninchen mit  Keim- 
drfisenatrophie. Die Tiere 14 und 55 wichen auf der einen Seite in ihrer 
I-Ialtung gegenfiber Angriffen erwaehsener M/s nieht yon der 
~egel  ab, d .h .  sie zeig~en lediglich Flucht- und Immobilisationsreak- 
$ionen; auf der anderen Seite zeigten sie sieh kleineren Tieren und Weib- 
ehen gegentiber aggressiv. Dieses Verhalten schien nicht dutch /s 
unmittelbar erfal]bare Verh/iltnisse bedingt zu sein; es schien weder 
mit  der Ern/~hrung noch mit  dem Zweek, den Geschlechtspartner zur 
Begattung zu bringen, in Zusammenhang zu stehen. 

Die Tiere wiesen dabei also keine Begattungstendenzeu auf, sondern allein 
eine in sich selbst geschlossene Aggressivi~/~t, bei welcher das Bestreben sich in 
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sich selbs~ zu ersch6pfen schien. Somi~ erinnerten diese Reaktionen bei den ge- 
nannten zwei Tieren an sadistische Triebh~ndlungen. 

Im Rahmen dieser kurzen Hinweise sei eine Bemerkung gestattet:  
Bei Aussehaltung im Tubergebiet erwiesen sieh die Kaninchen als Zucht- 
tiere selbsterhaltungsf~hig; da bei ihnen aber gewisse Triebbewegungen, 
wie das Wiihlen, und Triebreaktionen, wie das K/~mpfen, verloren gehen 
und da bei grol~en Aussehaltungen atteh der ,,Biotonus" stark leidet, 
kann man wohl vermuten, dal~ solehe Tiere im freien Dasein kaum 
selbsterhaltungsfahig waren. 

Anhang: Ausschaltungen bei erwachsenen Tieren. 
Bisher ist nur yon jugendliehen Kaninehen die Rede gewesen (Ta- 

belle 1). Wit haben aueh Ausschaltungen bei erwachsenen Kaninehen 
mittels der Heflschen Methode i n  Angriff genommen. Zur Zeit liegen 
nur die Ergebnisse yon zwei Aussehal~ungen des Tuber cinereum und 
yon einer Aussehaltung des Corpus mammillare vor. Die Ausschal- 
tungen des Tuber einereum waren klein; der Hypophysenstiel war dabei 
intakt geblieben. 

1--2  Jahre alte Tiere. 

108 ~: Aussehaltung der Corpora mammillaria. 
102 9: Kleinere Aussehaltung im caudalen Tuber einereum. 
110 c~: Kleinere Aussehaltung im caudalen Tuber cinereum. 

Die Tiere wurden 5 Monate lang beobachteb. Sie zeigten keine an- 
dauernden Ausfallserseheinungen hinsichtlich des Wasserhaushalts, der 
W~rmeregulation und des Stoffwechsels. Weder Fettsueht  noch Ab- 
magerung kamen vor. Das Tier 108 (Corpora mammillaria) verhielt 
sich in bezug auf die Sexualfunktionen und das allgemeine Verhalten 
weiterhin genau wie vor der Operation. Bei dem Weibchen 102 t ra t  
nach der Aussehaltung keine Schwangerschaft mehr aaf. Das MAnn- 
ehen 110 zeigte sich unmittelbar nach der Ausschaltung ver&ndert. ])as 
Tier wurde, im Vergleieh zu dem Verhalten vor der Operation, passiv. 
Obwohl das M~nnchen nach der Operation in gewissem Umfange noch 
begattungsfs blieb, fiel die Fortpflanzungsf~higkeit bei ihm an- 
sehliel]end an die Aussehaltung aus. 

Naeh 5 Monaten wurden die Tiere seziert. ]3ei dem Tier 108 mit 
Ausschaltung des Corpus mammfllare waren die Keimdriisen, wie nach 
den bisherigen Befunden zu erwarten war, normal. Eine Atrophie der 
Keimdriisen fehlte abet auch bei den Tieren mi~ Ausschaltung des Tuber 
cinereum, was wohl mit der Unvollst~ndigkeit der Ausschaltung des 
Tuber einereum zu erkl~ren ist. Histologisch schien zwar zun~chst die 
Spermiogenese bei dem Tier 110 etwas vermindert, doeh linden sich 
solche Verminderungen - -  gelegentlich sogar in noeh h6herem Grade - -  
auch bei gesunden fortpflanzungs{/~higen Tieren. Jedenfalls erkl~trt der 
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histologisehe Befnnd der Hoden nicht die Fortpflanzungsnnfghigkeit 
nnd das vergnderte Verhalten des Tieres. Hier ist also keine organische 
8ehgdigung der Keimdrfisen nachweisbar, aber die Funktion war zweifel- 
los gestSrt, also offenbar ghnlich wie bei den Experimenten yon Dey 
nnd R. Gaupp jun. Dey hat  bei Meerschweinchen mit dem Horsley- 
Clarlceschen Apparat, also mit einer i~hnlichen ~ethodik  wie wh-, zur 
Erzielung eines Diabetes insipidus Ausschaltungen am t typothalamus 
vorgenornmen. Wie R. Gaupp jun. bei der histologischen Untersuehung 
feststellte, waren vordere Teile des I-Iypothalamus getroffen worden, 
das ist also das Gebiet des: sog. Tuber anterius zwischen Hypophysen- 
stiel und Sehnervenkreuzung. Bei diesen Tieren fand sich eine St6- 
rung der Sexualfunktion insofern, als yon 40 graviden Weibchen nur 
12 die Schwangerschaft austrugen; davon war bei 5 die Frucht- 
ausstoBung verz6gert, die Jungen kamen zum Teil to t  auf die Walt 
und die Muttertiere starben nach der Geburt;  28 abortierten bzw. resor- 
bierten ihre l~eten. Ging die Hypothalamnsl~sion zeitlich den Schwan- 
gerscha~tsversuchen voraus, so erwiesen sich yon 34 Tieren 28 Ms un- 
fs zur Konzeption, w~hrend diejenigen Tiere, welche schwanger 
wurden, im letzten Drittel der Graviditi~t unter Kr~mpfen starben. 
Wghrend hier also auch sexuelle StSrungen mit gro6er t~egelmi~l~igkeit 
auftraten, war es doch nur verhgltnismiiBig selten zu einer ,,AtropMe 
des Genitale" g e k o m m e n .  

Yergleichende ?dbersicht iiber die ~ersehiedenen Ausfallserscheinungen. 
Die Ergebnisse der Ausschaltungen sind auf der Tabelle 2 kurz zu- 

sammengefal~t. Man  sieht hieraus deutlich: Bei Sch~idignng des Tuber- 
gebietes bei jugendlichen Kaninchen treten die St6rungen der Sexualentwie]c- 
rung gegeni~ber den anderen vegetativen St6rungen ganz in den Vordergrund 
und zeichnen sieh im Gegensatz zu diesen dutch ihre Kon~tanz aus. Abgesehen 
yon der vori~bergehenden Temperaturregulationsst6rung und Polyurie ganz 
im An/ang nach der Operation sind alle vegetativen St6rungen au[3er der 
St6rung der Sexualentwiclclung inlconstant. Dieser Be/und weicht yon den 
Ergebnissen aller ancleren Autoren durchaus ab. Auf~erdem komrnen die 
StSrungen der Keimdriisenentwicklung in manchen F~llen isoliert, d.h. als 
einzige Ausfallserscheinung, vor (bei den Tieren 40, 914, 38, 58, 85, 86 und 
91). Aueh diese Tatsache ist bisher nicht beobachtet worden. Ws 
regulationsstSrungen, Polyurie und •ettsucht wurden yon uns hie isoliert 
festgestellt. Mit einer hochgradigen Atrophie der Keimdrfisen schein~ 
allerdings fast immer noch eine weitere St6rung gepaart zu sein, ni~m- 
lich Fettsucht oder t)olyurie. 

Zwergwuch~, welcher bei Tier 909 zun~chst als Zeiehen einer be- 
sonders ausgedehnten StSrung in  den Leistungen des Itypothalamus 
aufgefaBt werden konnte, land sich bei Tier 55 wieder, bei welchem 
lediglieh eine I temmung der SexuMentwieklung vorlag. Alle iibrigen 
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Tiere zeigten keine Wachstumsst6rungen, selbst bei s~grkster Genital- 
atrophie. 

Die sehwersten Grade yon Keimdrfisenatrophie fanden sich nach 
ausgedehnten Ausschaltungen im Tubergebiet. Lediglich Hemmung der 
Sexualentwicklung folgte auf einseitige Aussehaltung wie auf isolier~e 
Zerst6rung der eaudalen Abschnitte des Tuber cinereum. Zerst6rung 
der Corpora mammillaria ergab keine Ver~nderung in der Sexualent- 
wicklung. 

Eine ursi~ehliche Beziehung k6nnte man zun~chst zwisehen Poly- 
urie und Abmagerung vermuten, da bei den 2 F~llen mit s~i~rkster Poly- 
urie aueh Abmagerung vorhanden war (Tier 909 und 915). Doch wurde 
Poikilourie mit mittelstarker Polyurie bei einem Tier mit Fe~tsueht 
(Tier 42) festgestellt. Daraus mul~ geschl0ssen werden, dab beide Er- 
seheinungen, Polyurie und Abmagerung, auf verschiedener Grund- 
lage beruhen, wenn auch eine starke Polyurie die Entstehung einer 
Abmagerung fSrdern mag. Es scheint aul3erdem, dal] sti~rkere St6- 
rungen im Wasserhaushalt und in der Wi~rmeregulation sowie Abmage- 
rung nur bei ausgedehnteren Ausschaltungen auftreten, wi~hrend der 
Fettsucht  kleinere Lasionen zugrunde liegen kSnnen. 

Wendell wir das funktionelle Prinzip der Dissolution H. Jacksons Ifir den Vor- 
gang des Abbaus der hypothalamischen Verrlchtungen an, so sehen wir, dai] die 
ffir die Selbsterhaltung erforderliehen Funktionen offenbar infolge mehrfacher 
Sicherung besser gesehfitzt sind, w~hrend die mit der Erhaltung der Art verknfipften 
~unktionen v611ig ausfallen k6nnen, wenn ein bestimmter umschriebener Anteil 
des Hypothalamus ausgeschaltet wird. Bei gr6Beren L~sionen kommt es zu einer 
ausgesproehenen Geni~alatrophie, bei kleineren Herden zur I{emmung der Keim- 
drfisenentwicklung mit verandertem Triebleben. 

Zur Pathogenese der Keimdriisenatrophie. 
Zur Kl~rung der Wege des Zustandekommens der Keimdriisen- 

st6rungen naeh Ausschaltung ira Gebiet des t typothalamus kommen 
theoretiseh drei Hauptm6glichkeiten in Frage. 

1. Der Hypothalamus steuert au/ nerv6sem Wege fiber den Hypo- 
physenstiel die hormonale, gonadotrope T~itigkeit der Hypophyse (nerv6s- 
hormonale Hypothese). Diese M6glichkeit wird yon Hohlweg angenom- 
men und yon den meisten Autoren, welche experimentelle Reizversuehe 
am ttypophysen-Zwischenhirn-System angestellt haben, wie Dempsey, 
Rioch, Marshall, Verney, Harris, Haterius, Derbyshire sowie yon West- 
man und Jacobsohn, welche den Hypophysenstiel durchtrennten. Den 
Ansichten aller dieser Autoren steht aber e in  Versuchsergebnis yon May 
gegeniiber. Diesem Forscher i s t  es gelungen, bei einer hypophysekto- 
mierten Rathe durch Verpflanzung der I-Iypophyse einer neugeborenen 
Maus ins Auge e ine  einwandffei gonadotrope Wirkung auf die Keim- 
drfisen hervorzurufen. Nach Enucleation des Auges mit der verpflanzten 
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Hypophyse land May diese in normMem Zustand. Die nerv6s-hor- 
monale Theorie hat  ohnedies einen schwaehen Punkt  : namlich der histo- 
logisehe Nachweis einer nervSsen Verbindung zwisehen Hypothalamus " 
undVorderlappen der Hypophyse dureh den Hypophysenstiel steht aus. 

2. Es besteht ein direkter nervSser Einflufi des Hypothalamus au[ 
die Keimdriisen, d .h .  es gehen Nervenbahnen yore tIypothalamus fiber 
das Rfickenmark oder auf anderen Wegen bis zu den Keimch, fisen, welche 
durch die Ausschaltung des Zentrums aul3er Funktion gesetzt werden 
(neurale Hypothese). 

3. Der Hypothalamu8 besitzt eine sekretorische Funlction; er produ- 
ziert ein I-Iormon, das ffir die Entwieklung und die Leistungen der Keim- 
drfisen unentbehrlich ist (hormonale Hypothese). •fir diese M6glichkeit 
ist Spatz auf Grnnd seiner Beobaehtungen an dem erw~hnten Fall yon 
Pubertas praecox, der zusammen mit Driggs verSffentlicht wurde, ein- 
getreten. Spatz beruft sich dabei auf den Mangel an Nervenfasern vom 
Tuber einereum zum Hypophysenvorderlappen sowohl normalerweise 
als aueh bei dem genannten Krankheitsfall, bei welehem eine sel~'e- 
torische Mehrleistung des Tuber cinereum ersehlossen wurde. Dabei 
wurde Bezug genommen auf die Neurosekretionshypothese yon Scharrer 
und Gaupp, die ohne Bezug auf die geschlechtlichen Funktionen eine 
sekretorisehe Wirksamkeit yon Nervenzellen des Hypothalamus an- 
genommen haben. Eine hormonale Wirkung des Hypothalamus auf 
die Keimdrfisen k6nnte einmM auf dem Blutwege geschehen, wobei man 
umgekehrt auch eine hormonMe Wirkung der Hypophyse auf den Hypo- 
thalamus in Rechnung setzen muB. Andererseits w/ire es denkbar, dab 
die hormonale Wiz'kung des HypothMamus auf die Keimdrfisen auf dem 
Wege des Hypophysenstiels fiber die Hypophyse vor sieh geht. Dies 
k/ime also auf eine hormonale Beeinflussung der gonadotropen Ti~tig- 
keit der t typophyse hinaus. In beiden F/illen w/ire das Zustandekommen 
der Geschleehtsreifung bei Zugrundelegung der Vorstellung yon Spatz 
also yon zwei versehiedenen Hormonen abh/ingig, yon einem hypo- 
phys/iren und yon einem hypothalamisehen. ' 

Tats~ehlich lieBen sich durch die Annahme einer hormonalen Funk- 
tion des Hypothalamus alle bisher bekanngen Tatsachen glatt erkl/iren. 
Der sehwaehe Punkt  dieser Hypothese liegt aber meines Erachtens 
darin, dab bisher ein positiver Beweis Iiir eine sekretorische T/itigkeit 
des Hypothalamus noch nicht erbraeht worden ist. Deshalb war ieh 
zun/iehst bemtiht, die K1/irung der Pathogenese der Keimdrfisenatrophie 
auf anderen Wegen zu versuchen. 

Es sind Versuehe ira Gange, tefls yon Weisschedel, tefls yon mir, um 
eine K1/irung der Pathogenese der Keimdrfisenatrophie herbeizuifihren. 
Die Versuche umfassen folgende Punkte:  a) hormonale I~ewertungen, 
b) sys$ematische Untersuchungen der inkretorischen Driisen unmittel- 
bar nach den Ausschaltungen und in verschiedenen Abst/inden davon, 



458 M. Bustamunte: Experimentelle Untersuehungen tiber die Leistungen 

c) kleinere, nur den Hypophysenstiel beseh/idigende bzw. auf sehr um- 
schriebenen Teflen des Tubergebietes basal und in verschiedenen I-Ihhen 
desselben gesetzte Ausschaltungen, d) Hypophysenverpflanzungen bzw. 
Verabreichung gonadotroper Hormone nnd e) Denervieren der Keim- 
driisen. 

Im folgenden wird ein Ergebnis mitgeteilt, welches ich zugunsten 
der neuralen Theorie auslegen m6chte. 

Bei einem 3 Monate alten Mgnn- 
then wurde, wie die Abb. 24 zeigt, 
eine gro~e Aussch~Itung gesetzt, 
die d~s Tuber einereum und den 
Hypophysenstiel umfa•te. 2 Mo- 
hate danach wurde der reehte Hoden 
exstirpiert und histologisch unter- 
sucht. Der Hoden war stark atro- 
phisch und wog nur 150 nag. Die 
Prgparate zeigten das charakte- 
ristische Bild der Hodenatrdphie. 
Nun wurde das Tier mit Preloban 
behandel~. Es bekam im Laufe 
von 5 Monuten 105 intramusknls 
Spritzen mit einer Gesamtdosis yon 
2625 Reif-Einheiten. Das Tier wnrde 
mit 10 Monaten gethtet und seziert. 
Der linke }Ioden wog 200 rag, das 

Abb.  2i .  Ausschal tung Yon Tuber  cinerenm s i n d  50 mg mehr als der rechte vor 
u n d  t typophysenst ie l ,  ~fache Vergrhl~erung. der Behandlung. D~s histologisehe 

Bfld erwies sich yon der hormonalen 
Zufuhr gar nicht beeinflul~t. Es zeigte nicht nur einen infantilen Zu- 
stand, sondern die unverkennbaren Merkmale der ttodenatrophie. Ledig- 
lich die Sertolischen Zellen w~ren im Vergleich zu den Bfldern vor 
der Behandlung zahlreicher geworden. Es f~nd sich keine Spur yon 
Spermiogenese. 

Aus diesem Versuch, der allerdings nur ein Tier betrifft, geht zu~ 
ns hervor, d~l~ eine zus~tzliche Verabreichung yon gonado~ropem 
I-typophysenhormon nicht in der Lage war ,  die Folgen der AusschaL 
tung des Tuber cinereum auszugleichen. Dieses Ergebnis wird meines 
Erachtens am leichtesten verstgndlich, wenn man gnnimmt, dal~ eine 
direkte nervhse Wirkung yore t typothglamus auf die Keimdriisen er- 
folgt. Wenn diese Verbindung durch Ausschaltung des Zentrums ge- 
st6rt ist, so kann das gonadotrope t tormon der I typophyse seine Wir- 
kung nicht entf~lten. 

Inwieweit der rein nervhse Weg (Abb. 25, ausgezogene Linie) 
yore Tuber cinereum zur Keimdriise fiir die Entwieklung bzw. fiir die 



des I-Iypothal~mus, besonders beziiglieh der Gesehleoh~sreifung. 459 

der Keimdriise mal?gebend is~, mul3 Aufgabe spaterer Un~er- ~'unktion 
suehungen bleiben. Neines Eraehtens kommt diesem direkten nerv6sen 
Einflul3 mindestens eine fSrdernde Wirkung auf die Entwieklung bzw. 
Funktion der Keimdriisen zu. 

I 

t 
i 

i 

i 

1 

0 

I 
I 

I I 
I I 

L 
I / 

L 
L / 

I 

Abb.  25, Siehe Text .  

Wir miissen aus unseren :Befundert folgern, dab die Hypophyse,  
wenn das Tuber cinereum fehlt, weder den Vorgang der Keimdrtisen- 
entwicklung bei jugendlichen Individuen noeh die normale Funktion 
der Keimdriise bei erwaehsenen Tieren zu gewahrleis~en vermag. Die 
Steuerung der gonadotropen Funk~ion der Hypophyse dutch den Hypo- 
lbhalamus (ausgezogene Linie vom Tuber einereum zur Hypophyse) ist 
nicht unbeding~ auf den ttypophysenstiel  ~ngewiesen. Eine vikari- 
ierende nervSs-loerivasculare Steuerung ist d~bei meines Erach~ens 
denkbar. Dann ware zu erwarten, d~B punktfSrmige Aussch~ltungen, 
welche einwandfrei nut  den Hypophysenstiel beschadigen, die ibm 



460 3I. Bustamante: Experimentelle Untersnchungen fiber die Leistungen 

anliegenden Zellkomplexe abet  respektieren, keine sehwerwiegenden 
AusfMlserseheinungen im Gefolge haben wfirden. 

Naeh den  Feststellungen yon Hohlweg und Junk~nann (Ausbleiben 
der I~astrationshypophyse bei t Iypophysenverpflanzung in kastrierte 
Tiere) kommt  die versts  gonadotrope Vorderlappensekretion der 
t Iypophyse  bei Mangel an Sexualhormon nieht direkt hormonal, son- 
dern auf nerv6sem Wege zustande (punktierte Linie yon den Keim- 
driisen zum t Iypothalamus  auf Abb. 25). Eine hormonale Tonisierung 
des HypothMamus yon der Hypophyse  aus fiber den Hypophysenstiel  
oder auf dem Blutwege ist augerdem anzunehmen (Edinger, J. Kra~s u. a.) 
(pnnktierte Linie dutch den tIypophysenstiel).  DaB die vegetativen 
Zentren des Hyloothalamns auf t lypophysenhormone sehr stark rea- 
gieren, lehrt besonders eindrueksvoll eia Versueh yon C~shing, der 
Pituitrin in den 3. Ventrikel einffihrte. 

Die experimentelle Klgrung der Pathogenese bestimmter,  noeh un- 
klarer StSrungen des tIypophysen-Zwiselaenhirn-Systems wird vielleieht 
einmal dazu beitragen, ehaer Behandlung dieser Krankheiten die Wege 
ZU e b n e n .  

Diskuss ion  iiber Fragen der  Lokalisation. 

Es ist kein Zweifel, dab dem Versuch der Lok~lisation yon einzelnen 
Funktionen im engen Raum des t typotha]amus noch grote  Sehwierig- 
keiten entgegenstehen. Manehe Autoren, wie z. B: Bailey, halten e s  
sogar ffir unwahrscheinlieh, dab ein Versueh, den verschiedenen Kernen 
dieses Gebietes jewefls eine besondere lVunktion zuzuordnen, erfo]greich 
sein kann, und sic empfehlen, den Hypothalamus (offenbar ist der vege- 
ta t ive  Anteil gemeint;  s. oben !) funktionell Ms G~nzes zu betrachten. 
I m  Prinzip dfirfte eine solche Auffassung ebensowenig befl'iedigen, wie 
es angenblicklieh vielleieht noeh verfrfiht ist, eine allzu enge Lokali- 
sation ehtzelner Leist:ungen anznstreben. 

Fiir die Regulation des Wasserhaushalts sind nach Greying und 2Ranson fol- 
gende Abselmitte des Zwisehenhirn-Hypophysen-Systems verantwortlieh; der 
Nucleus supraoptiens, der Traetus supraoptico-hypophyseus und der Hinterlappen 
der tIypophyse. Die Pituitrinbildung in der Neuro-tIypophyse stfinde unter der 
Regulation des Nucleus supraoptieus. Da bei der Exstirpation der tIypophyse 
und bei hypophys~ren Erkrankungen nicht immer Polyurie auftritt, nimmt Greying" 
an, dab der I-Iypophysenstiel und das Infundibulum aueh Pituitrin bilden (s. da- 
gegen Balado !). Dureh diese Auffassung giaubt Greying allen experimentellen und 
Minisehen Tatsaehen hinsichtlich des ~Tasserhaushaltes gereeht zu werden. Die 
Gegend des Nucleus supraoptieus, weleher yon Greying als ,,Durstzentrum" be- 
zeichnet wird, stMlt naeh Ranson aueh ein wiehtiges Zentrum ffir die W~rme- 
regulation dar. Die zentrale W~rmeregulation wird hingegen yon Greying den 
Nuclei tuberis zugesproehen, und zwar aus der Uberlegung heraus, dab die W/~rme- 
regulation eine phylogenetise h junge Errungensehaft ist und die Nuclei tuberis 
- -  im Gegensatz zu dem Nucleus supraoptieus und Nucleus paraventrieularis, 
welehe phylogenetiseh glter sind - -  erst yon den niederen S~ugern an eine Fort- 
entwieklung aufweisen (Spiegel, Zwelg). Andererseits wird der Wasserhaushalt 
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yon Camus und Rouasy in die Tuberkerne lokalisiert. I-Iinsichtlich des Kohle- 
hydr~tstoffweehsels scheint mehr Ubereinstimmung zu herrschen: hier nimmt 
Greying mit Camus und ~ousay den Nucleus par~ventrieularis ~ls Glykosurie; 
zentrnm an. Er wird yon Greying gls ,Hungerzentrum" bezeiehnet. Die Sexual- 
funktion lokalisiert Greying, /~hnhch wle L. R. Mi~ller, mlt Zuruckhaltung in die 
Corpora mammil]uriG deren Lgsion ngch Gamper zum X*orsakowschen Syndrom 
fiihrt. 

1. Die Auff~ssung Grevings, dgB die iibergeordnete W~irmeregulation 
den Tuberkernen obliegt, erscheint mir ~ngreifb~r. Die Tuberkerne 
sind beim K~ninchen k~um entwickelt, t rotzdem ist die W~trmeregu- 
l~tion bei ihnen gut und gegeniiber Kglfe sogar sehr gut. Wir miissen 
unseren Experimenten in bezug auf die W~rmeregul~tion dieselbe Be- 
deutung beimessen, die den Ergebnissen Bsi~cks und Gi~nthers bei Stich 
in der Gegend des hinteren ~ n d e s  der Briicke, denjenigen yon ~ichet 
durch Stich in d~s Corpus stricture und denen yon Tangt im Thalamus 
opticus zukommt.  Unsere Versuche ]~ssen sich mit  der Auff~ssung 
Thauers erklgren, d~i~ sieh im Hypothalamu8 zwar Wiirmeregulation8; 
zentren be/inden, die abet nicht unersetzbar 8ind. Dies s t immt ~uch mit 
den klinischen Beob~ehtungen yon Foerster, Gagel und Wittermann fiber- 
ein, d~B bei l~ngs~fa fortsehreitenden destruktiven Prozessen im Hypo-  
thalamus W/~rmeregul~tionsstSrungen in der Regel ~usbMben, w/~hrend 
sie bei ~kuten EingTiffen bedrohlich sein k6nnen. 

2. Hinsicht l ieh des Kohlehydratsto//wecltsels erl~uben unsere Ver- 
suehe nicht, irgendwelche Schlu~folgerungen zu ziehen. Die zutetzt 
yon Gagel zu dieser Fr~ge ge~ul]erte Hypothese  sehein~ den T~ts~chen 
durchuus gerecht zu werden. Wir werden sp~tSere Versuche ~uf Grund- 
lgge dieser Hypothese ~nsetzen. Na.eh Gagel oblieg~ dem hypoth~l~mi- 
sehen Kohlehydr~tstoffweehselzentrum die Aufg~be, bei Absinken des 
Blutzuekerspiegels sehnell Zueker zu mobilisieren: Wird dieses Zentrum 
fiberreizt (experimentelle Reizversuche, operative Eingriffe, frisehe Blu- 
tungen und Verletzungen in diesem Gebie~), so kommt  es zu Glykosurie 
und t typerglykgmie.  Wird dieses Zentrum vSllig ausgeseh~ltet (Zwi- 
sehenhirntumoren, experimente]le Aussch~ltungsversuehe), so bleiben 
Glykosurie und Hyperglyk/~mie gus und es besteh~ die Unfithigkei~, eine 
~kute Hypoglykgmie" sehnell ~uszugleichen. Gagel empfiehlt, um diesen 
AusfMl fes~zustellen, die Insulinempfindlichkeit zu prfifen. 

3. W~s den Wasserhaushalt ~nbel~ngt, so l~ssen sich unsere Ergeb- 
nisse nich~ durch die Hypothese Grevings erkl~tren, der eine Pituitrin- 
sekretion des Hypophysenstiels und des Infundibulum ~nnimmt: bei 
Kgninehen mit v611iger Zerst6rung dieser beiden Teile konnten wit 
keineswegs immer ~ndguernde Polyurie feststellen. Diese Beobgchtung 
soll keinesf~lls ~n der Theorie einer nervSs-endokrinen Wusserhaus- 
h~ltsregulgtion riit~eln. Aueh wenn ln~n mit Greying, Ranson und 
Gaupp unnehmen will, dMt d~s System Nucleus supr~opticus-Hypo- 
physenhinterl~ppen - -  die Rolle des Traetus supr~optieo-hypophyseus 

A r c h i v  f~ir [Psyehi~trie,  t~d, 115. 3 0  
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ist sehr umstr i t ten  - -  die physiologische Grundlage fiir die Wasserhaus- 
haltsregulation darstellt, so wiirde dies noeh nicht besagen, dab die 
Produktion yon Adiuretin unbedingt yon diesem Einflug abh/s sein 
muS. Der Hypophysenhinter lappen vermag vielmehr, aueh yon jeg- 
licher Verbindnng mit  dem Hypotha lamus  losgelOst, seine Funktion in 
gewissem Umfange aufreeht zu erhMten; dies geht sowohl aus den Ver- 
suehen yon S. Janssen als aus unseren eigenen hervor. Daft es noeh 
eine weitere nervOse Regulation des WasserhaushMts gibt, stellt der 
Einstich yon Claude-Bernard in den Boden des IV. Ventrikels unter  
Beweis. Die Wassevhaushaltssteuerung hat oHenbar im ttirnstamm - -  dhn- 
lich wie die W[irmeregulation - -  mehr/ache Vertretungen, darunter auch 
sine im Hypothalamus. 

4. Die Frage, ob es im Hypotha lamus  aueh tin das Wachstum beein- 
flussendes Zentrum gibt - -  neben der bekannten wachstumsfSrdernden 
T~tigkeit des Hypophysenvorderlappens - -  muB offen bleiben, wenn 
aueh viel zugunsten dieser MSglichkeit sprieht. Wie gesagt, beobaehteten 
wir bei unseren Versuchen naeh der Ausschaltung des Tuber cinereum 
im Gegensatz zu den bekannten Ergebnissen naeh' Entfernung der t typo-  
physe nur ausnahmsweise sine Wachstumshemmun~, die sich yon dem 
Grade der Keimdriisenatrophie als unabh/s erwies. Bevor an andere 
Erld/~rungsmSgliehkeiten gedacht wird, muB die histologisehe Unter- 
suehung des ziemlieh grogen AussehalCungsbereiches bei den in Frage 
kommenden Tieren dureh Weisschedel abgewartet  werden. Wahrschein- 
lich miissen noch weitere, umschriebenere Ausschaltungen an versehie- 
denen Stellen in. der Umgebung des Tubers vorgenommen werden, bis 
die Frage sines das Wachstum beeinflussenden Zentrums positiv be- 
antwortet  werden kann. I m  Tuber einereum selber ist dieses Zentrum 
offenbar nieht zu suehen. 

5. Eine Beeinflussung der .~unktion der Keimdri~sen soll naeh 
L. R. Mi~ller yon den Corpora mammillaria ausgehen. Unsere Unter- 
suchungen fiihren eindeutig zu einem anderen Ergebnis. Corpora mam- 
millaria-Aussehaltungen bewirken beim Kaninchen keinerlei St6rungen in 
der Genitalentwicklung und den Sexualfunktionen. Dagegen tritt bei Aus- 
schaltungen des Tuber cinereum, d. h. der basalen Anteile des sog. Tuber 
~oosterius, bei diesen ~ieren immer sine StSrung der Keimdriisenentwiek- 
lung und der Sexual]unktionen au]. Wir glauben deswegen, daft das Tuber 
cinereum sin wesentliehe8 Substrat /i~r das Zustandekommen der Sexual- 
entwicklung und des Sexualinstinktes darstellt. 

Bei dem Fall yon Pubertas  praeeox yon Driggs und Spatz, dem Aus- 
gangspunkt unserer Untersuchungen - -  klinisch gesehildert yon E. Bor- 
mann - -  nimmt Spatz an, dag eine Vervielf/~ltigung der Elemente des 
Gebietes des Tuber einereum der StSrung zugrunde liegt. In  dem ,,An- 
hang",  der als hyperplastische Fehlbildung gedeutet wird, fanden sich 
in lockerer Anordnung massenhaft  Nervenzellen, die durehaus denjenigen 
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des benaehbarten normalen Nucleus infundibulo-mammillaris ent- 
spraehen, sowie dazwisehen Haufen van dichtstehenden, kleinen, zum 
Tell wenig differenzierten Nervenzellen, welehe am meisten an die Ele- 
mente der ben~ehbarten normalen Subst~ntia grise~ erinnern 1. STatz 
nimmt an, dab die Vermehrung dieser NerveJ~zellen - -  der Anh~ng hing 
h'ei in die Bas~lzisterne hinein und verursachte keine Druckersehei- 
nungen am Baden des Hypoth~lamus - -  den Hyper.qenitalismus des 
FMles hervorgerufen habe. Er schlieBt duraus, dab dem Gebiet d e s  
Tuber einereum normMerweise auf die Reifung der Keimdrfisen nnd 
~uf die sexuellen Funktionen fiberhaupt ein 19ositiver /Srdernder Ein- 
flufi zukommen mfisse, der bei dem Hall van Pubertas pr~ecox im Sinne 
einer Hyperfunktion gesteigert gewesen sei. D~s Tuber einereum ist 
beim Kgninehen ~rchitektonisch erheblich anders besehaffen als beim 
FIensehen: sowohl der Nucleus infundibulo-mgmmillaris als die Tuber- 
kerne sind beim Kaninchen im Gebiet des Tuber cinereum im Sinne van 
Spatz nicbt vorhanden. Sicher ist aber, daft bei unseren Versuehen eine 
dem ,,Gebiet des Tuber cinereum" topographiseh (nieht ~rchitektolfiseh) 
entsprechende Gegend 2, ngmlich die basalen Anteile des Tuber cinereum 
posterius, ausgesch~ltet warden sind und dab dadurch - -  fiber die Er- 
wartung noeh hinausgehend - -  das extreme Gegenteil des tIypergeni- 
t~lismus, eine ganz sehwere Atrophie der Keimdrfisen mit ihren Folge- 
erseheinungen, hervorgerufen wurde. 

Dies ist nut eine vorl~ufige Feststellung bezfiglieh der Lokalisation 
mff Grund der m~kroskopisch-~ngtomischen Befunde bei unseren Ticren; 
alles N/~here wird die histologisehe Untersuohung des Aussehgltungs- 
bereichs dureh Weisscheclel erbringen, auf die verwiesen werden muB. 

Auffgllig ist, daft im basMen Tuber einereum zwei Kerne liegen, welehe bei 
den niederen S/*ugcrn k~um vorh~nden sind, withrend sie beim 3Iensehen ihre 
grfl~te Entwieldung erf~hren, namlieh der Nucleus infundibulo-m~mmillaris und 
besonders die Nuclei tuberis. Ieh m6ohte mit Vorbehal~ vermuten, dab diese 
Kerne ffir die Sexu~Ifunktion beim Mensehen und bei den h6heren S~ugetieren 
eine besondere ]~olle spielen, indem sie die I~unktionen anderer Kerne, die sivh bier 
bei niederen 8/iugern finden, fibernehmenl 

Unsere Ergebnisse spreehen also zugunsten der Vorstellung van 
Spatz, daf] dem Tuber eineremn eine positive/&dernde Wirkung auf die 
Reifung der Keimdriisen und die SexuMfunktionen zukommt. Das 
Tuber eineremn kann nieht hemmend wirken, wie Weinberger und Grant 
vermutet haben, sonst k6nnte seine AussohMtung nieht Oenitalatrophie 

1 Naeh einer pers6nliehen Mitteilung Van Prof. SlYatz is~ es nieh~ sieher naeh- 
weisbar, dub in dem ,,Anhang" des FMles van Puber~as praecox ausdifferenzierte 
Nervenzellen van der _Art derjenigen der Nuclei tuberis vorkommen, wahl aber 
solehe des Nucleus infundibulo-mammillaris und vles I-Ifhlengraus. 

2 In dieser Gegend liegt beim Kaninohen u.a. ein Kerngebiet, welehes dem 
Nucleus a reuatus entsprieht, den Diepen beim Sehaf besehrieben hat nnd der im 
Tr~etus areuato-hypophyseus Diepe~s eine gerbindung mit der }Iypophyse haben 
soil. 

30* 
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hervorrufen. Die Frage, ob es ein weiteres, zum Tuber einereum anta- 
gonistisch wirkendes Sexualzentrum im Hirnstamm gibt, muB offen 
bleiben. Jene F/~lle yon Pubertas praeeox, bei welehen dutch Ge- 
sehwtilste gr613ere Absehnitte des tIypoth~lamus zerstSrt oder dureh 
Druek geseh~tdigt worden sind, lassen sehr daran denken, dal3 aueh ein 
die Keimdriisem'eifung und die Gesehleehtsfunktionen hemrnendes 
Zentrum vorhanden ist. Ob naeh der Vermutm~g yon Gaul)p, der sieh 
auf die Experimente yon Davi~ und Martin bezieht, die Epiphyse hier 
eine l~olle spielt, mug dutch weitere Versuehe naehgeprfift werden. 
~lerdings lassen sieh aueh die zwar nieht widerspruehslos gebliebenen 
Beobaehtungen yon Foa, Sarteschi, izawa und Clemente fiber Keim- 
drttsenhypertrophie naeh Epiphysenentfernung bei versehiedenen Tieren 
als Stfitze dieser Vorstellung ansehen. P. Engel glaubt ein ~ntigonado- 
tropes Hormon in der Epiphyse naehgewiesen zu haben und au eh  Berb- 
ginger t r i t t  bei Mler Vorsieht dafiir ein, dab genitMe Frfihreife yon ver- 
minderter Zirbelt~tigkeit abhSmgt. Aussehaltungen dieses Gebietes bei 
jugeladliehen Kaninehen mtiBten,also im Oegensatz zu dem Ergebnis 
unserer Aussehaltungen verfrfihte Gesehleehtsreifung ergeben, welehe wit 
bisher niemMs beobachtet haben. 

Als Tatsaehe yon entseheidender Bedeutung haben wit hervorgehoben, 
dal3 die Sehiidigungen des Tubergebietes bei jugendliehen Kaninehen, 
also Keimdriisen~trophie bei ausgedehnten LSosionen und StSrung der 
Keimdrtisenentwiekhmg bei kleineren LS~sionen, dureh ihre Konstanz 
ausgezeiehnet sind. St6rungen der Keimdrfisenentwieklung k6nnen aueh 
als einzigstes Symptom isoliert auftreten. Dagegen sind alle iibrigen 
vegetativen St6rungen - -  abgesehen yon der voriibergehenden Tem- 
per~turregulationsst6rung.und Polyurie ganz am Anfang naeh der Ope- 
ration - -  inkonstant, so auff~tllig sie aueh im einzelnen Fall sein m6gen. 
Die Rfiekbildungsfi~higkeit und Inkdnstanz der veget~tiven St6rungen 
naeh L~sionen im Zwisehenhirn entsprieht aueh frtiheren experimen- 
tellen Erfahrungen und ebenso den Erfahrungen der Klinik. Auf die 
RiiekbildungsfS, higkeit und Inkonstanz der veget~tiven St6rungen naeh 
Sehgdigung oder Erkrankung des Hypothalamus haben insbesondere 
Wittermann, ~'oer~ter, gagel und Mahoney sowie zuletzt Boon aufmerk- 
sam gemacht. Diese Autoren kommen zu dem SehluB, dag die Zentren 
des Hypothalamus zwar eine groBe Bedeutung ffir den normalen Ab- 
lauf der versehiedensten vegetativen Leistungen besitzen, dab sie abet 
nieht unentbeArlieh ~ sind~ weil unter giinstigen Bedingungen tieferge- 
legene vegetative Zentren. des Mittel- und Rautenhirns vikariierend fiir 
sie eintreten kSnnem Von dieser I~egel gibt es eine Ausnahme und die 
betrifft, wie wit sehen, die Leistungen des hypothalamischen Sexual- 

In diesem Zusammenh~ng sei daran erinnert, dub der gampersehe Anen- 
eephalus ohne Zwisehenhirn eine leidliehe Temperaturregulationsfghigkeit und 
einen Weehsel yon Sehlaf-Waehzustand besaB. 
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zentrums im Tuber cinereum. Fit'r dieses Sexualzentrum vermag kein anderes 
Zentrum einzutreten ; die StSrungen, die nach seiner Liision au/treten, sind 
nicht ri~clcbildungsfiihig. Dieses Ergebnis scheint uris yon grSL~ter Wiehtig- 
keit zu sein; es muff aueh bei allen Versnchen zur Kl~rung der Pathogenese 
der hypothalamisehen Keimdrtisenatrophie im Auge behalten werden. 

6. Psychische StSrungen 1 wurden mit dem Hypothalamus in un- 
mittelbaren Zusammenhang gebracht. Wit halten das ffir nieht geniigend 
begrtindet. 

Wenn dem Hypothalamus, wie aus unseren Versuehen hervorzugehen 
seheint, ein unmittelbarer Einflug auf die [nstinlcte zukommt, so werden 
St6rungen der Instinkte wieder psyehisehe St6rungen naeh sieh ziehen 
kSnnen. Nur au/ diesem Umwege kann unseres Erachtens gem Hypo- 
thalamus bzw. Schiidigungen desselben eine Bedeutung /iir die Psycho- 
pathologie zulcommen. 

Der vegetative Anteil des Hypothalamus stellt nicht nur ein fiber- 
geordnetes Zentrum fiir das vegetative Nervensystem, sondern dariiber 
hinaus dureh seine Verbindungen mit den Stammganglien und mit der 
Rinde (s. hier besonders Roussy und Mosinger) den ~4chtigsten psycho- 
physischen Integrationsort des Organismus dar. Heft spricht yon einer 
,,physiologischen Verkoppelung des Gefiihls]ebens mit dem vegetativen 
Funktionssystem". Man k6nnte diesen Integrationsort als ,,Umfor- 
mungsstelle" bezeichnen, wo Psychisches und Physisches sozusagen in- 
einander iibergehen. 

Wir sind uns durchaus bewuf~t, dab wir hiermiV weitgehend den 
]3oden der Tatsachen verlassen haben. Vor uns liegt ein weites Feld 
fiir neue experimentelle Untersuchungen. Um die noch sehwebenden 
Fragen 16sen zu k6nnen, seheinen uns u. a. Aussehaltungen am Hyloo. 
thalamus bei Affen besonders dringend. 

Zusammenfassung. 
1. Die He/3sche Methode ist sehr geeignet, urn verschiedene Anteile 

des Hypophysen-Zwischenhirn-Systems isoliert auszusehalten. 
2. Ausgedehnte Ausschaltungen des ,,Tuber cinereum" (d. i. basaler An- 

teile des Tubes" poster ius)bei  jugendliehen m/~nnlichen und weiblichen 
Kaninchen bei intakter Hypophyse bewirken stets nicht nur Stillstand 
der Reifung, sondern schwere irreparable Atrophie der Keimdriisen. 

3. Nach umschriebenen Ausschaltungen im genannten Gebiet des Hypo- 
thalamus t ra t  immer isolierte I temmung der Keimch'iisenreifung und der 
davon abh/~ngigen sexuellen Funktionen auf. St6rungen der Sexualfunk- 
tionen sind ein feines Reagenz fiir eine Seh/~digung des Hypothalamus.. 

4. Bei den grogen Ausschaltungen war des" t typophysenst ie l  immer 
mitverletzt, bei kleineren war er 6fters intakt. Zur K1/~rung der Rolle 

1 Zuletzt hat Kornmiiller auf Grund hirnelektrischer Untersuchungen StS- 
rungen im Bereich des tIyloothalamus als pathogenetiseh wesentlieh ffir die genuine 
Epilepsie angenommen. 
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des Hypophysensioiels sind weitere Versucbe notwendig, doeh ist be- 
merkenswert, dug 8t6rungen der Keimdrfisem'eifung auch bei Tuber- 
seh/idigung ohne Hypophysenstiellgsion gefunden wurden. 

5. AusschMtung der Corpora mammillaria des Hypothalamus ver- 
ursachte keinerlei StSrnng in der Keimdriisenentwieklung und keine 
St6rung der Sexu~lfunktionen. 

6. Bei einem Versueh, die durch Aussehaltung des Tuber einereum erzielte 
Keimdrfisenatropbie dutch Zufuhr yon Hypophysenvorder]appenhormon 
zu beeinflussen, erwies sich das gonadotrope Hormon als wirkungslos. 

7. Da8 Tuber cinereum des Kaninchens gewiihrleistet yon seiten des 
Nervensystems die normale Entwiclclung der Keimdri~sen und der abhgngigen 
Sexualfunktionen. Dieae Leistung des Tuber cinereum ist dutch lcei~ Zen- 
tr~em und dureh lceine endolcrine Leistung ersetzbar. - -  Der Hypotha lamus  
hat  ferner die Bedeutung einer psyeho-physisehen Umformungsstelle, der 
ein unmitte]barer Einflug auf das Triebleben im Zusammen.hang mit  der 
Steuerung der Sexualfunktionen zukommt.  

8. Die belcannten anderen St6rungen vegetativer Leistungen des Hypo- 
thalamus erwiesen 8ich bei unseren Versuchen im Gegensatz zur St6rung 
der Sexual/unlctionen al8 inlconstant und racist als riie]cbilclungs/iihig. Nur 
bei groben Lgsionen wurden anh~ltende Polyurie und lgngerd~ucrnde 
geringgr~dige W~trmeregul~tionsst6rungen festgeste]lt. 

9. Mit der Keimdriisen~trophie vergesellschaftet sieh hgufig eine aus- 
gesprochene Fet tsucht ;  bei ~usgedehnten Lgsionen tr i t t  ~ber gleich- 
zeitig mit  Polyurie Abmagerung auf. Bei kleinen Aussehaltungen fehlten 
aueh Mle StSrungen im Fettstoffwechsel. 

10. I m  Gegensatz zu den Erfahrunge~ bei der Hypophysektomie 
wurden naeh Aussehaltung des Tuber einereum bei jungen Tieren Waehs- 
tumsst6rungen nut  ausnahmsweise beobaehtet ;  diese waren/.ram Gr~de 
der Keimdrfisena~rophie unabhgngig. Die Frage eines Waehstums- 
zentrums im Hypotha lamus  mug ellen bleiben. 

11. Es werden die versehiedenen Wege er6rtert, welehe bei der 1)~tho- 
genese der hypothalamisehen Keimdrfisenatrophie in ]?rage kommen. 
Weitere Versuche sind im Gauge. 

12. Unsere Ergebnisse bringen eine experimentelle 8tfitze fiir die 
klinisehen Beobaehtungen fiber nnbeeinflugbare Potenz- oder Men- 
struationsst6rungen bei Tumoren, Eneephalitiden und Kopfverletzungen 
mit  Sitz der StSrungen im Hirnstamm. 
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