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Einleitung.

In einer gemeinschaftlichen Veroffentlichung des Verfassers zu-
sammen mit Spatz und Weisschedel? wurde iiber das Ausbleiben der Ge-
schlechtsreifung nach dusschaltung des Tuber cinereum bei 7 jugendlichen
Kaninchen kurz berichtet; die Untersuchung war von einer Verdffent-
lichung von Driggs und Spatz iiber einen 3'/,jahrigen Knaben mit hoch-
gradiger vorzeitiger Geschlechtsreifung bei Hyperplasie des Tuber
cinereum ausgegangen. Ks ist dann eine Arbeitsteilung verabredet
worden. Wihrend Weisschedel iiber die histologischen Befunde bei den
Tieren mit Ausschaltung im Hypothalamus berichten wird, will ich
im folgenden nach einer Ubersicht iiber das Schrifttum und einer ein-
gehenden Schilderung unserer Methodik die beobachteten Ausfalls-
erscheinungen sowohl hinsichtlich der Keimdriisenfunktion als auch
beziiglich anderer vegetativer Leistungen darstellen. Das Versuchs-
material hat sich seit der ersten Mitteilung vergroflert. Der vorliegenden
Mitteilung liegen iiber mehrere Monate ausgedehnte Beobachtungen
und die Sektionsbefunde von 16 jugendlichen und 3 erwachsenen
Kaninchen zugrunde. Am SchluBl werden Fragen der Pathogenese und
der Lokalisation behandelt werden.

Anatomische Vorbemerkung.

Es ist mehr oder weniger allgemein iiblich geworden, unter der
Bezeichnung ,,Hypothalamus® nur denjenigen Abschnitt dieses Hirn-
teiles zu verstehen, der vegetativen Funktionen dient. Es darf aber
nicht libersehen werden, daBl der Hypothalamus in Wirklichkeit auch
extrapyramidal-motorische Apparate enthilt. . So hat man bei Reiz-
und Ausschaltungsversuchen im Gebiet des Hypothalamus auch Be-
wegungs- und Tonuseffekte beobachtet. Diese Erscheinungen sind von
Ranson und ganz besonders in: jiingster Zeit, von Hef in sehr eingehender
Analyse studiert worden (zusammenfassende Darstellung durch Bertorell,

1 Stipendiat der A. v. Humboldi-Stiftung.
¢ Bustamante, Spatz u. Weisschedel: Dtsch. med. Wschr. 1942 1, 289.
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einen Mitarbeiter von Hef). Der uns hier allein interessierende Anteil des
Hypothalamus ist aber der vegetative, welcher sich nach den Unter-
suchungen von Spatz und seinen Mitarbeitern Pache und Scheibe u. a.
durch seine Markarmut schon makroskopisch von dem extrapyramidal-
motorischen Anteil (Corpus subthalamicum von Luys und Globus pallidus)
sowie von dem olfaktorischen Anteil (Corpus mammillare) unterscheidet.

' Die Begeichnung ,,Tuber cinereum® (grauer Hicker), die auf die
genannte Markarmut hinweist, wird jetzt oft leider fiir das gesamte mark-
arme, dem 3. Ventrikel benachbarte Gebiet des Hypothalamus gebrauchst.
Bei unserem Ausgangsfall von Pubertas praecox waren aber nur die
basalen Abschnitte hyperplastisch und eben gegen diese, hickerartig an
der Hirnunterfliche zwischen dem Hypophysenstiel wnd dem Corpus
mammillare sich vorwélbenden Teile waren unsere Ausschaltungsversuche
gerichtet, Beim Kaninchen ist der vegetative 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 daf ein rautenférmiger Bezirk entsteht, in dessen Mitte der
Hypophysenstiel abgeht (Abb. 3). So wird beim Kaninchen manchmal
zwischen einem ,,Tuber posterius*“ hinter und einem ,,Tuber anterius‘
vor dem Infundibulum unterschieden (wihrend beim Menschen, bei
‘welchem der Hypophysenstiel unmittelbar dem hinteren Sehnerven-
winkel anliegt, von einem Tuber anterius nicht recht gesprochen werden
kann). Unsere Eingriffe richteten sich also gegen dieses Tuber posterius
des Kaninchens, und zwar seine basalen Anteile, fiir welche allein die
Bezeichnung Tuber zutrifft. . Wir werden im folgenden statt von Tuber
posterius meist kurz von Tuber cinereum sprechen, weil ersteres im
wesentlichen dem Tuber cinereum des Menschen zu entsprechen scheint.
Beim Menschen gehéren zum Tuber cinereum, wenn man mit uns darunter
nur - die genannte basale Vorwilbung versteht, mikroskopisch nur die
Nuclei tuberis, der Nucleus infundibulo-mammillaris und basale Anteile
des Héohlengraus am Boeden des 3. Ventrikels, dagegen nicht der hoher
liegende Nucleus paraventricularis und nicht der weiter vorn liegende
Nucleus supraopticus. Das Tuber cinereum in diesem Sinne war bei dem
Pubertas praccox-Fall von Driggs und Spatz hyperplastisch gewesen und
ein entsprechendes Gebiet sollte bei unseren Versuchen ausgeschaltet
werden.

Dieses sei zum Verstindnis des Sitzes unserer Ausschaltungen vor-
ausgeschickt. Die genane Lokalisation kann nur durch histologische
Untersuchungen dargestellt werden, welche der Arbeit von Weisschedel
vorbehalten sind.

Schrifttum.

Cushing sieht im Hypothalamus den Sitz der Haupttriebfeder des
primitiven Lebens; Hypothalamus und Hypophyse sind nach ihm ein
zusammengehoriges System. Ubrigens hatte sehon vor Oushing Cajal
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auf den engen Zusammenhang zwischen Hypothalamus und Hypophyse
im Sinne des ,,Hypophysen-Zwischenhirnsystems™ -( Berblinger) hin-
gewiesen. Den Versuch, einen anschaulichen Uberblick iiber die
Leistungen dieses Systems nach dem augenblicklichen Stand unserer
Kenntnisse zu geben, haben kiirzlich Gagel und Foerster unternommen.
Wie verweisen auf diese ausgezeichnete Arbeit.

_ Kliniseh begegnet uns bei Schidigung des Hypophysen-Zwischen-
hirnsystems ein Symptomenkomplex, der im wesentlichen durch Wachs-
tums-, Stoffwechsel-, Wasserhaushalts-, Warmeregulations- und Sexual-
storungen gekennzeichnet ist. Es ist auch heute noch im einzelnen Fall
oft schwierig, allein nach den klinischen Erscheinungen zu sagen, welcher
Anteil des Hypophysen-Zwischenhirnsystems betroffen ist.

Es scheint, daf die einzigen Krankheitsbilder, welche von 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 hiufigsten durch ein Adenom der basophilen
Zellen hervorgerufen. Ob der Hypothalamus funktionell diese Krank-
heitsbilder auch bewirken kann, muB man spiteren klinischen Beob-
achtungen iiberlassen; es erscheint wenig wahrscheinlich.

Von Seiten des Zwischenhirns scheint eine Form der Pubertas praecox
— soweit dieses Krankheitsbild mit einer Storung des Hypophysen-
Zwischenhirnsystems zusammenhingt — nur vom Hypothalamus und
nicht von der Hypophyse auszugehen. Spatz! kommt zu dem Schluf,
daB bei seinem Fall eine Hyperfunktion des hyperplastischen Tuber
cinereum vorgelegen hat. Andere Fille der hypothalamischen Form der
Pubertas praecox machen eine andere Deutung notwendig, weil dabei
der Hypothalamus durch meist grofere Geschwiilste zerstort oder kom-
primiert wird. Jedenfalls aber ist bisher kein Fall von verfriihter Ge-
schlechtsreifung hypophyséren Ursprungs bekannt. Insbesondere sind
die Hypophysenvorderlappenadenome bemerkenswerterweise nicht mit
Zeichen des Hypergenitalismus verbunden ().

Die meisten iibrigen Krankheitsbilder des Hypophysen-Zwischen-
hirnsystems kénnen sowohl bei isolierten Prozessen der Hypophyse als
auch bei solchen des Hypothalamus vorkommen; hiufig sind beide
Systemanteile gleichzeitig in Mitleidenschaft gezogen. Die Moglichkeiten
der pathologisch-anatomischen Forschung zur weiteren Klirung der

! Dem Fall von Driggs und Spafz entspricht allerdings nur ein weiterer Fall
aus dem Schrifttum der Pubertas praecox, namlich der von Le Marquand und
Russell publizierte; auch hier king ein als MiBbildung gedeuteter kleiner Anhang
am Tuber cinereum, in dem sich zahlreiche Nervenzellen vorfanden. Bei diesen
beiden Fallen war der Hypothalamus nach der Lage des Anhangs nicht geschadigt.
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Physiologie einzelner Teile des Hypophysen-Zwischenhirnsystems scheinen
daher begrenzt zu sein.

Daf die psychischen Storungen, welche bei Hypothalamuslision beob-
achtet worden sind, nichts mit der Hypophyse zu tun haben, diirfte
feststehen. Bekanntlich hat O. Foerster bei operativen Eingriffen nach
mechanischer Reizung der oralen Hypothalamusabschnitte ein mania-
kalisches Zustandsbild beobachtet. Dagegen sollen bei Schidigung der
caudalen Gegend Miidigkeit, verlangsamte Denkfihigkeit und depressive
Gemiitslage auftreten. Auch der Korsakowsche Symptomenkomplex und
Delirien wurden von verschiedenen Verfassern (Gamper, Stertz, Foerster,
Gagel) mit hypothalamischen Schidigungen in Verbindung gebracht.
So wie diese psychischen Stérungen, so sind auch die bekannten Sté-
rungen der Steuerung von Schlaf und Wachsein im Sinne von Schlafsucht
und Schlaflosigkeit (v. Economo u. a.), wie sie besonders bei der Ence-
phalitis lethargica beobachtet worden sind, nur auf den Hypothalamus
und nicht auf die Hypophyse zu beziehen.

Fiir unsere Fragestellungen von besonderer Wichtigkeit sind Krank-
heitsbilder mit Zeichen von Hypogenitalismus, verzogerter oder mangeln-
der Pubertét oder Herabsetzung der Sexualleistungen bei Erwachsenen.
Hier hat als erster Erdheim (1904) Genitalatrophie (zusammen mit.
Fettsucht) bei den nach ihm benannten Hypophysengangtumoren
(Kraniopharyngiomen) gefunden. Diese Beobachtung ist durch Aschner
und ' zahlreiche spitere Untersucher bestitigt worden. Es ist hier aber
zundchst der Einwand zu beriicksichtigen, daBl gleichzeitig mit der
Schidigung des Hypothalamus auch die Hypophyse mitbetroffen sein
kann. Leider ist hierauf vielfach, so z. B. bei den groBen Untersuchungs-
reihen von Beckmann und Kubie sowie von Frazier und Alpers, nicht
geniigend geachtet worden. Doch hat Gagel einen Fall von Genital-
atrophie und Ausbleiben der Pubertdt bei einem Jungen beobachtet
(gleichzeitig mit Zwergwuchs und Abmagerung), bei welchem sich die
Hypophyse bei der histologischen Untersuchung als frei von krankhaften
Veriinderungen erwies. Berblinger und Goldstein haben analoge Fille
angegeben und auch der von 4pifz? soeben mitgeteilte gehort wohl hierher.
E. Wittermann fand unter der Leitung von Spatz bei 2 erwachsenen
Méinnern (Fall 2 und 3) mit Hypophysenganggeschwulst und schwerer
Hypothalamusschidigung Authéren von Libido und Potenz und in dem
einen Fall (3) auch mangelhafte Schambehaarung und Hodenatrophie 2.
Die Hypophyse erwies sich bei beiden Fillen als makroskopisch und
mikroskopisch intakt (kontrolliert von Romeis). — Auf das Schrifttum
iiber Stérungen der Sexualfunktionen bei beiden Geschlechtern nach

1 Apitz, K.: Virchows Arch. 302, 555 (1938).

2 Allerdings ist auf der anderen Seite auch das Gegenteil, nimlich Pubertas
praecox, bei Geschwiilsten im Hypothalamus gefunden worden (z. B. Gagel); auf
die Deutung dieser Fille werden wir spiter zuriickkommen.
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andersartigen Krankheitsprozessen im Gebiet des Hypothalamus kann
hier nicht eingegangen werden. Besonders wichtig erscheint mir die
Feststellung in einer kiirzlich erschienenen Arbeit von Stier iiber irre-
parable Libido- und Potenzstérungen nach Kopfverletzung, weil eine
Schidigung der in der Sella ziemlich gut geschiitzten Hypophyse dabei
nicht so oft in Frage kommt, wihrend eine Schidigung des Hypothalamus
auch durch andere Symptome hochstwahrscheinlich gemacht wird.

Wir wollen jetzt iiber die wichtigsten im Tierexperimnent festgestellten
Tatsachen kurz berichten. Aus den zahlreichen vorliegenden Versuchen
geht iibereinstimmend hervor, dafl bei jugendlichen Sdugetieren 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 Teil Kachexie nach dem Typus der Simonschen Krankheit ge-
funden, zum Teil Adipositas nach dem Typ des Frohlickschen Syndroms und
zum Teil Zwergwuchs im Sinne des Paltaufschen 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 Schilddriise, der Nebenschilddriisen und der Nebennierenrinde
sowie Grundumsatzsenkung. Merkwiirdig ist es, da8 nach Smith die Libido
nach Hypophysektomie schneller verloren geht als nach Kastration. AuBer-
dem ist bei diesen Hypophysenentfernungen — durch Substitution der
Funktionen mittels Organverpflanzung und Injektion von Extrakten —
sichergestellt worden, daf nur der Vorderlappen mit diesen Erscheinungen
zu tun hat, wobei die eosinophilen Zellen das Wachstum, die basophilen
die Sexualfunktion steuern. Werden bei diesen Versuchen gleichzeitig
Hypophyse und Hypothalamus verletzt, so gehen die Tiere gleich nach
der Operation oder bald darauf an schwerster Kachexie zugrunde. Die
gleiche Erfabrung hat Janssen gemacht (personliche Mitteilung).

Der Hypothalamus stellt nach den Ergebnissen der Tierversuche eine
iibergeordnete Station fiir das gesamte vegetative Nervensystem dar.
Samtliche Funktionsstérungen des autonomen Nervensystems werden
auch bei experimentellen Verletzungen des Hypothalamus wieder-
gefunden, nidmlich Stoffwechsel., Wasserhaushalts-, Pupillen-, Atmungs-,
Kreislauf-, visceral-dynamische und sekretorische, Wirmeregulations-
und Schlafregulationsstérungen.

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 Gebirmutter sowie die Kreislauf-
organe und die Sekretion der SchweiB- und Speicheldriisen unter der
regulatorischen Beeinflussung des Hypothalamus stehen!. Offenbar

* Die Beeinflussung des Kreislaufs und der Atmung, der Bewegungen innerer

Organe und der Sekretion durch den Hypothalamus soflen hier nicht weiter beriihrt
werden. Es wird auf die Darstellung von Hef verwiesen.
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spielt dabei aber das markreiche Corpus subthalamicum von Luys keine
Rolle, wie Karplus und Kreidl zuerst gemeint hatten. Rgnson, Ingram
und Hannait konnten mit verbesserter Methodik durch Reizung von
verschiedenen Stellen des Hypothalamus Pupillenerweiterung erzielen.
Leschke und Schneider haben einen EinfluB des Hypothalamus auf den
EiweiBstoffwechsel festgestellt, Qriinthal und Grafe einen EinfluB auf
den Gesamtstoffwechsel: so sinkt nach experimentellen Zerstérungen
im Zwischenhirn der Grundumsatz um 36%. '

Die Bedeutung des Hypothalamus fiir die Schlafsteuerung geht
besonders einwandfrei aus den schénen Experimenten von Hef (1929)
hervor, der bei Anwendung schwacher Strome bei Katzen einen durchaus
physiologisch aussehenden Schlaf hervorrief. Nach Ranson kann Schlaf-
sucht bei Katzen und Affen durch Lisionen im Gebiet der Corpora
mammillaria hervorgerufen werden, wobei sich auch kataleptische
Erscheinungen zeigen, d. h. eine Zunahme des plastischen Muskeltonus
mit wichserner Biegsamkeit. Raenson nimmt im Hirnstamm ferner ein
eigenes Wachzentrum an, durch dessen Zerstérung Schlafsucht hervor-
gerufen wird. ' ’

Was die Warmeregulation anbelangt, so basieren alle neueren Arbeiten
auf den Untersuchungen von Isenschmid und Krehl (1912), nachdem
altere Untersuchungen von Of (1887 und 1891) wenig Beachtung gefunden
hatten. Nach Ranson kommt den prioptischen und supraoptischen
Kernen in vordersten Abschnitten des Hypothalamus bei der Katze eine
wichtige Bedeutung als Schutz gegen Hyperthermie zu. Bei Tieren, bei
welchen Lisionen in dieser Gegend in kiinstlich auf 40° erhitzten Raumen
vorgenommen wurden, stieg die Temperatur sofort auf 41,3%. Im Gegen-
satz dazu halten die Katzen bei erniedrigter AuBentemperatur ihre
normale Kérpertemperatur (durchschnittlich 38,6°). Die Regulation
gegeniiber- Abkiihlung soll nach Ranson bei der Katze von lateralen
Abschnitten des Tubers ausgehen. Caudal lduft die hauptabsteigende
Bahn zum Mittelhirn iiber ein Gebiet dicht seitlich von den Corpora
mammillaria, deren Unterbrechung schwere Stérungen in der Wirme-
regulation zeitigt. Schiittelfrost — obgleich durch quergestreifte Mus-
kulatur bedingt — wird nach Ranson ebenfalls durch den Hypothalamus
kontrolliert, denn nach hypothalamischen Ausschaltungen bleibt derselbe
aus. Bei gréferen ausgebreiteten Lasionen in dieser Gegend geht bei
den Katzen die Méglichkeit der Temperaturregulation nach Ranson
verloren. Im iibrigen verweise ich beziiglich der Warmeregulation auf
die zusammenfassende Arbeit von Thauer.

DaB der Hypothalamus fiir die Regulation des Wasserhaushalts eine
groBle Bedeutung hat, wurde zuerst durch Einstiche am Tuber cine-
reum durch Bugiley und Bremer, sowie durch Camus und Roussy nach-
gewiesen. Ranson vertritt auf Grund zahlreicher Experimente die
Anschauung, daB der Hypothalamus die sekretorische Titigkeit der
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Pars nervosa der Hypophyse durch den Tractus supraoptico-hypo-
physeus (Qreving) reguliert. Herde im vorderen basalen Hypothalamus
der Tiere (zwischen Hypophysenstiel und Tractus opticus), wodurch
besonders der Nucleus supraopticus geschidigt wurde, riefen stets
Diabetes insipidus® hervor. Allerdings haben Gagel und Mahoney die
Existenz des genannten Biindels bestritten, und Balado meint, dafi das
Faserbiindel, das vom Tuber cinereum zum Hypophysenhinterlappen
ziehe, hier eine Rolle spiele. Jedenfalls darf man sich nicht vorstellen,
daB das ,,Wasserzentrum‘® im Hypothalamus fiir die antidiuretische
Tatigkeit des Hypophysenhinterlappens unentbehrlich sei. Dafl dem nicht
so ist, zeigen bereits #ltere Versuche von Janssen, welcher nachwies, daB
die antidiuretische Wirkung der Hypophyse bei Kaninchen auch dann
noch vorhanden ist, wenn Infundibulum und Tuber cinereum, ja der
gesamte Hirnstamm bis zum Mittelhirn, entfernt worden waren. Das ofter
beobachtete Ausbleiben eines Diabetes insipidus nach Hypophysektomie
ist damit, zu erkldren versucht worden, dafi der Hypophysenvorderlappen
ein diuretisch wirkendes Hormon enthélt; jedenfalls wirkt Ausschaltung
des Hypophysenhinterlappens nur dann Diurese steigernd, wenn gleich-
zeitig wesentliche Teile von Vorderlappengewebe erhalten bleiben
(Cushing u. a.). '

Fiir eine Beteiligung des Hypothalamus am Fettstoffwechsel hatten
schon die Versuche von Bailey und Bremer, von Camus und Roussy
sowie von Grafe und Griinthal gesprochen. Zuletzt hat Smith bei Ratten
nachgewiesen, dall bei Verletzung des Tuber cinereum ohne Mitver-
letzung der Hypophyse hochgradige Fettsucht erzeugt werden kann.

Beziiglich des Kohlehydratstoffwechsels haben Bailey und Bremer
1921 nachgewiesen, daf durch Schidigung des Hypothalamus bei intalkter
Hypophyse voriibergehende Glykosurie erzeugt werden kann. Diese
Befunde werden auch von anderer Seite bestitigt. Vor kurzem hat sich
Gagel zugunsten der Annahme eines Zuckerzentrums im Hypothalamus
geduBert. Er hilt den Hypothalamus fiir die Regulation des Kohlehydrat-
stoffwechsels fiir ebenso wichtig wie die Hypophyse.

Fine Hemmung des Wachstums hat Mahoney kiirzlich bei jungen
Hunden beobachtet, bei welchen er den Hypophysenstiel abklemmte,
was bei diesen Tieren nicht ohne Schidigung des Tuber cinereum mdoglich ist.
Ranson meint, dall von den caudalen Teilen des Hypothalamus ein wachs-
tumsférdernder Einflufl ausgeht. Klinisch hat Gagel einen Fall von Zwerg-
wuchs bei einem Hypophysengangtumor bei nachweislich intakter Hypo-
physe beobachtet und auch die Fille 1, 2, 4 und 6 von Beckmann und
Kubie sowie eine Beobachtung von Borggi scheinen hierher zu gehéren.

! Gaupp hat vor kurzem einen erblichen Fall von Diabetes insipidus beschrieben,
dessen morphologisches Substrat in einer Hypoplasie des gesamten Zwischenhirn-
Hypophysensysters bestand, mit besonderem Befallensein des Nucleus supra-
opticus und der Neurohypophyse.



496 M. Bustamante: Experimentelle Untersuchungen iiber die Leistungen.

Auffallenderweise widmen Ranson und Magoun in ihrer letzten Uber-
sicht iber den Hypothalamus (1939) der Sexualreifung bzw. der Genital-
atrophie kein Wort. In anderen Zusammenstellungen, z. B. bei Karplus,
wird diese Frage nur mit einem kurzen Hinweis abgetan?®. Dies ist zweifellos
darauf zuriickzufithren, daff die Steuerung der Sexualfunktionen dwrch
den Hypothalamus von den Experimentatoren nichi so eingehend wie
die anderen Funktionen gepriift wurde. Die Versuchstiere blichen auch
nicht so lange am Leben, wie dies fiir die Untersuchung des Trieblebens
notwendig st.

Die erste positive Mitteilung iiber Stérungen der Sexualfunktionen
nach Schidigung des Hypothalamus betrifft keine experimentelle, son-
dern die genannte klinische Beobachtung von Hrdheim (1904). Experi-
mentelle Befunde stammen von Aschner, Bailey und Bremer, Camus und
Roussy sowie Smith, welche Genitalatrophie neben anderen Stérungen
bei Lision des Hypothalamus beobachteten. Wie umstritten diese Frage
aber noch immer ist, zeigt die zuletzt erschienene amerikanische Zu-
sammenfassung iiber den Hypothalamus, in welcher Brooks, Bard und
Uotila zu keinem bestimmten Ergebnis kommen. Ja, der Einflufl des
Hypothalamus auf die Sexualfunktionen ist nach der Ansicht von Bard
sogar fast belanglos. Dieselbe ablehnende Meinung vertritt Frank im
neuen Handbuch der Neurologie. Es ist bei der Mehrzahl der Autoren
eime Neigung unverkennbar, Storungen der Sexualfunktionen immer nur
mit der Hypophyse. und nicht mit dem Hypothalamus in Zusammenhang
zu bringen. Nach R.Gaupp jun. haben Fischer, Magoun und Ranson
bei schwangeren Katzen durch Unterbrechung des vorderen Hypotha-
lamus-Hypophysennervenbiindels neben Diabetes insipidus Stérungen
des Geburtsablaufs hervorgerufen. Diese Stérungen wurden als Folgen
einer Hinterlappenatrophie (!) aufgefalit. Nach Gaupp hat ferner Dey' .
bei Hypothalamuslisionen schwangerer Meerschweinchen neben Diabetes
insipidus Abort beobachtet. Bei einer anderen Versuchsreihe wird nach
GQaupp auch von einer ab und zu vorkommenden Genitalatrophie be-
richtet. Sitz der Lision war, im Gegensatz zu diesen Versuchen, das
Gebiet des Tuber anterius. Gaupp selbst nimmt das Bestehen eines
hypothalamischen Sexualzentrums an, welches antagonistisch zur
hemmenden Steuerung durch die Epiphyse auf die Sexualentwicklung
wirken soll. ‘

Demsey und Rioch, Marshall und Verney, Hawié, Haterius und
Derbyshire haben durch Reizungen und Lésionen im Gebiet des Hypo-

I Anmerkung bei der. Korrektur: Die Arbeit von Brockhart J. M., 8. L. Dey
und 8. W. Ranson Endocrinology 28, 561 (1941) konnte nicht mebr beriicksichtigt
werden. Sie zeigt, daB nun auch die Ransonsche Schule auf die Bedeutung des
Hypothalamus fiir sexuelle Funktionen aufmerksam geworden ist.

2 Positiv auBern sich nur Gagel und Foerster (1939), und zwar auf Grund
klinischer Erfahrungen.
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thalamus Beschleunigung bzw. Ausbleiben des Oestrozyklus und der
Ovulation ergielt. Benoit und Kehl baben beschleunigtes Wachstum der
Hoden beim Enterich beobachtet, wenn Licht unmittelbar auf den
Hypothalamus einwirkte. Dje letztgepannten Beobachtungen ebenso
wie die Feststellungen, daf durch elektrische Reizung des Hypothalamus
Ovulation hervorgerufen werden kann, scheinen fiir die Deutung von
Spatz zu sprechen, der dem Tuber cinereum einen férdernden EinfluBl
auf die Sexualfunktionen zuschreibt. Dall umgekehrt Geschwiilste,
welche den Hypothalamus beim Menschen schidigen, wie z. B. Cranio-
pharyngiome, bes tntakter Hypophyse Herabsetzung der Sexualleistungen,
also Erscheinungen des Hypogenitalismus, hervorrufen koénnen, geht
unter anderem aus den erwiahnten Beobachtungen von Gagel, Wittermann
u. a. hervor.

Sehr griindliche, allerdings histologisch nicht durchgearbeitete Studien
iiber die Beziehungen des Hypothalamus zu den Sexualfunktionen ver-
danken wir Westman und Jacobsohn (bei Ratten und Kaninchen an-
gestellt). Sie durchtrennten den Hypophysenstiel, also die Verbindung
zwischen Hypothalamus und Hypophyse. Es folgt danach bei Weibchen
keine Ovulation mehr und die Ovarien werden atrophisch. Beim Ménnchen
hort die Spermiogenese auf, und es kommt zu einer betrachtlichen
Hodenatrophie. Die Hypophyse wird kleiner und zeigt sich 2 Monate
nach der Hypophysenstieldurchtrennung histologisch verdndert. Es wird

_hieraus . geschlossen, daB Zentren des Hypothalamus bei der Steue-
rung der Produktion gonadotroper Hormone der Hypophyse ausschlag-
gebend sind.

Fiir eine Neurosekretion des Tuber cinereum und dadurch bedingte
hormonale Beeinflussung der Reifung der Keimdriisen hat sich Spaiz aus-
" gesprochen, wobei er sich auf den Mangel an nervisen Verbindungen
zwischen Tuber cinereum und Hypophysenvorderlappen berief (die nach-
gewiesenen spirlichen Nervenfasern des Stieles enden spatestens im Hinter-
lappen). Scharrer und Gaupp, sowie Roussy und Mosinger sprechen dem
Hypothalamus, d. h. speziell dem Nucleus supraopticus und paraventri-
cularis, wegen gewisser histologischer Befunde (Einlagerung von Kérnchen
und Kolloidtropfen im Zelleib) eine sekretorische Téatigkeit zu. Auch der
Nachweis von vermehrten Mengen des harnhemmenden Hormons im Tuber
cinereum nach Hypophysektomie durch P. T'rendelenburg und Sato kann
im Sinne ejner Neurosekretion des Tuber cinereum gedeutet werden. Das
Mark der Nebenniere, das sich aus Zellen des Sympathicus entwickelt,
produziert ebenso wie das iibrige chromaffine Gewebe Adrenalin. Bei uns
in Spanien war besonders unser leider zu frith verstorbener Achucarro
ein Vorkampfer fiir die Lehre der neuralen Hormonsekretion. Zweifellos.
wiirden unsere gesamten Ansichten iiber das Hypophysen-Zwischen-
hirnsystem neu orientiert werden miissen, wenn es gelinge, fiir die
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Hypothese der innersekretorischen Wirksamkeit des Tuber cinereum
eine unwiderlegliche positive Stiitze zu finden.

Im Zusammenhang mit dem Instinktleben im allgemeinen scheinen
uns die Enthirnungsversuche von Bard (1928) und die Reizversuche von
Hep von groBter Wichtigkeit. Bard hat bei Katzen durch Enthirnung
auf Hohe des Hypothalamus in der Weise, dall das Zwischenhirn bis auf
den Hypothalamus abgetragen wurde, ein an Wut erinnerndes Zustands-
bild — shame rage — hervorrufen kénnen. Die Tiere sprechen auf belie-
bige dublere. Reize mit Fauchen, Striuben der Haare, Zuriickziehen der
Nickhaut, Erweiterung der Pupillen und Beschleunigung der Herztatigkeit
an. Hep hat durch seine Reizversuche (auch bei Katzen) etwas ahnliches
bewirkt, d.h. Angriffshaltung, Bewegungsdrang und ein triebhaftes
BeiBen und Kauen, was unseres Erachtens auf einen oralen Instinkts-
mechanismus hindeutet.

Methodik.

Fir die Methodik bei experimentellen Eingriffen in der Hypophysen-
Zwischenhirngegend stehen im allgemeinen 2 Moglichkeiten zur Wahl:
1. die Vorgehen von unten her, durch die Schidelbasis hindurch (Aschner,
White, P. E. Smath u.a.; weiteres siehe bei Bomskov) und 2. die Aus-
schaltung durch Elektrokoagulation bzw. elektrische Reizung durch
Einfilhrung von Elektroden won oben her, vom Schideldach aus, (Hef,
Ranson ). .

Der beim Kaninchen von White bentitzte buccale Weg (vom Rachen
aus) dient allein dem Zweck, die Hypophyse freizulegen; diese Methode
hat Nachteile wegen der Infektionsgefalir und der Stérung der Nahrungs-
aufnahme.

Die parapharyngeale Methode von Smith wurde zuerst von diesem
Forscher fiir die Exstirpation der Hypophyse bei Ratten ausgearbeitet.
Zu diesem Zweck ist die Methode bei diesen und bei anderen Arten
von Tieren, wo das Verfahren verwendbar ist, bisher noch nicht iber-
troffen worden. Spiter hat Smith auch bei Ratten parapharyngeal im
Tuber cinereum operative Eingriffe mit Erfolg vorgenommen, obwohl
bei seinen Arbeiten eine dazu gehorige anatomische Untersuchung
vermifBlt wird.

1 Bemerkenswert ist eine soeben von Gagel mitgeteilte Beobachtung [Z. Neur.
172, 722 (1941)]. Bei einer 39jahrigen Patientin, bei welcher spéiter die Sektion
eine Granulationsgeschwulst aufdeckte, die ohne Mitschidigung der Hypophyse
eine umschriebene Zerstérung des Hypothalamus hervorgerufen hatte, waren die
von je an unregelmifigen Menses seit 4 Jahren vollkommen ausgeblieben. Spar-
liche Scham- und Achselhaare (gleichzeitig bestand eine Stérung des Wasserhaus-
haltes und spater trat Fettsucht hinzu). Auf Implantation von Kalbszwischenhirn
und Kalbshypophyse. traten auBer einer Besserung der Wasserhaushaltsstérung
die Menses bereits 5 Tage nach der Implantation nach 4jihriger Pause wieder auf.
Wahrend der Drucklegung dieser Arbeit erschien eine experimentelle Untersuchung

von Weisschedel und -Spatz [Dtsch. klin. Wschr. 1942, welche zugunsten eines
gonadotropen Tuberhormons spricht.
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Bei der Kafze kann die parapharyngeale Methode nur zur Ausschaltung der
Hypophyse beniitzt werden, dagegen halte ich sie fiir ungeeignet zur Ausschaltung
des Tuber cinereum, wenn es darauf ankommt, die Hypophyse nickt zu schidigen.
Abb.1 und 2 sollen dazu dienen, die Anwendung der Smithschen Methode bei
Katzen zu veranschaulichen. Abb. 1 zeigt die Basis eines Katzenschidels von unten
gesehen, wobei die Trepanationsstelle fiir die Ausschaltung der Hypophyse mit X
und die fiir Ausschaltung des Tuber cinereum mit O gekennzeichnet ist. So treten
diese Stellen nach Freipraparierung zwischen Luftrohre und GefaBen zutage. Die
Stelle zur Ausschaltung des Tuber cinereum liegt unmittelbar vor der hinteren
Querfissur, welche die vorderen Rénder der Ohrkapsel verbindet. Abb. 2 zeigt
einen medianen Léngsschnitt durch einen Katzen-
kopf. Die in Abb. 1 mit X bezeichnete Stelle liegh
hier- unmittelbar unter der Hypophyse, die dort
mit O markierte Stelle entspricht dem Ansatz der
hinteren Sattellehne. Unmittelbar itber dem
Kamm der hinteren Sattellehne liegen die Cor-
pora mammillaria. Daraus geht hervor, daB die
Ausschaltung der Corpora mammillaria durch
Trepanation der hinteren Sattellehne méglich
ist; dagegen ist die Ausschaltung des Tuber cine-
reum unmoéglich ohne Mitverletzung der Hypo-
physe. Die Smithsche Methode ist also zwar ideal
fir die Exstirpation der Hypophyse, sie ist aber
nicht geeignet, wenn der Eingriff gegen das Tuber
cinereum gerichtet sein soll und die Hypophyse
dabei intakt bleiben muB.

Uber die Ransonsche Technik mit Hilfe
des Horsley-Clarkeschen Apparates habe
ich keine Erfahrungen. Dey und Gaupp o
haben mit ihr gearbeitet. A e o ensohidels.

Die Hefsche Methode® erwies sich fir OK Ohrkapsel. -
unsere Zwecke als hervorragend geeignet;
gie hat iibrigens auch den Vorzug, bei allen Tierarten durchfithrbar zu
sein. Vorldufig haben wir dieses Verfahren zum Zweck der experimen-
tellen Erforschung der Leistungen des Hypothalamus bei Kaninchen
angewendet. Bei der Durchfithrung dieser Methode ist es zunichst
einmal nétig, die Lage der in der Tiefe liegenden’ Gegend, die man aus-
schalten oder reizen will, auf das Schideldach zu projizieren. Dann
mufl die Tiefe, bis zu welcher die Elektroden eingefithrt werden sollen,
und ihre Richtung genau bestimmt werden.

Die Untertliche des Hypothalamus miBt in ihrer rhomboidihnlichen
Gestalt bei mittelgroBen Kaninchen 6—8 mm in der Linge und 4—6 mm
an der breitesten Stelle; diese liegt dort, wo Tractus opticus und Hirn-
schenkel zusammenstoBen. In der Abb.3 wird die Unterfliche des
Hypothalamus schematisch dargestellt. Die Einteilung ist eine grob

1 Beziiglich der Einzelheiten der Methode sei auf die 1932 erschienene aus-
fithrliche Monographie von Hef, seinen Beitrag zur Technik (1940) sowie auf die
Arbeit von Weisschedel und Jung verwiesen.

Archiv fiir Pgychiatrie, Bd. 115. 28
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anatomische, ohne Riicksicht auf die feinere Cytoarchitektonik. Man
kann 3 Formationen unterscheiden: 1. den Hypophysenstiel, 2. das

Ch Irs

Abb. 2. Lé#ingsschnitt eines Katzenkopfes. 2%/; der natiirlichen GréBe. Ch Chiasma opt.,
Hs Hypophysenstiel, 7¢ Tuber cinerenm, H Hypophyse, Cm Corpora mammillaria,
8! hintere Sellalehne, On Coronarnaht.

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

/—/

Abb. 3. Schematische Darstellung des Gebietes

des Hypothalamus. T'¢ Tuber anterius, I In-

fandibulum, Hs Hypophysenstiel, Te¢ Tuber

cinereum, T's Tuber sinister, T'd Tuber dex-

ter, COm Corpora mammillaria, Fi Fossa

interpeduncularis, 7o Tractus opticus, Hsch
Hirnschenkel.

thalamus geh6ren. Um den Hypo-
physenstiel herum, der im Quer-
schnitt ein lingliches Lumen von
durchschnittlich 0,5 mm hat, bil-
det sich eine gut abgegrenzte Aus-
buchtung von etwa 1,5 mm im
Durchmesser. Wird am vorderen
und am hinteren Rand dieser Aus-
buchtung je eine horizontale Linie
gezogen (im Bilde gestrichelt), so
wird das Tuber dadurch in4 Felder
eingeteilt: 1. Tuber anterius der
amerikanischen Autoren, 2. Tuber
dexter, 3. Tuber sinister und
4. Tuber posterius = Tuber cine-
reum im engeren Sinne. Wie
eingangs gesagt, war das letztere
das Ziel unserer Ausschaltungs-
versuche.

Im Loufe der Phylogenese

riickt der Ansatz des Hypophysenstiels immer mehr nach vorn, schlieplich
bis an den hinteren Winkel der Sehnervenkreuzung heran. Von einem
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Tuber anterius kann beim Menschen makroskopisch jedenfalls nicht
mehr die Rede seinl.

Uns kam es hauptséchlich darauf an, das Tuber posterius aus-
wuschalten, wahrend Dey und Gaupp ihre Eingriffe gegen das Tuber
anterius richteten. Das gegebene Schema soll nur einer groben Orien-
tierung zum Zweck der Verstdndigung dienen; das letzte Endziel mul
sein, einzelne Funktionen des Hypothalamus mit cytoarchitektonischen
Einheiten in Zusammenhang zu bringen, doch ist man von diesem End-
ziel noch weit entfernt.

Abb. 4 zeigt die Projektion des Hypothalamus (dick gezeichnete
Linie) auf das Schideldach eines 4 Monate alten Kaninchens, wie sie

Abb. 4. Schidel eines 4 Monate alten Kaninchens (1:1). Siehe Text.

aus unseren Versuchen hervorging; dazu ist mit feiner gezeichneten
Linien die Projektion einiger Rindengebiete des Xaninchens (nach
M. Rose) angedeutet. Die Coronarnaht, welche auf der Abb. 4 deutlich
zu erkennen ist, erwies sich erfahrungsgemall als ein sicherer Anhalts-
punkt fir die Bestimmung der Lage des Hypothalamus. Die gesamte
Linge desselben betrigt in der Zeichnung 7 mm, das sind 2 mm vor
und 5 mm hinter der Coronarnaht. Der Hypophysenstiel entspricht der
Kreuzung von Coronarnaht und Sagittalnaht und ist durch einen Punkt
kenntlich gemacht. In sagittaler Richtung haben die Corpora mammil-
laria eine Ausdehnung von 2,5 mm, das Tuber cinereum (posterius)
eine solche von 2 mm und die Ausbuchtung um den Hypophysenstiel
herum (Infundibulum) eine von 1,5 mm. Das Tuber anterius nimmt
eine 1 mm lange Strecke ein. Aus diesen Zahlen geht hervor, daB man
zur Ausschaltung der Corpora mammillaria 3,5-—4 mm hinter der
Coronarnaht, zur Ausschaltung des Tuber cinereum 2 mm hinter der-
selben und des Tuber anterius 1,5mm vor derselben den Knochen
durchbohren mul.

!t Nach Grinthal sind die vegetativen Zentren des Hypothalamus differenzierter
bei niederen Siugern als bei hoheren (s. dagegen Koigegamsi).

28*
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Der Schnittpunkt zwischen Coronar- und Sagittalnaht erweist sich
auch bei anderen Tierarten als der sicherste Bezﬁgspunkt zur Bestim-
mung der Lage der Unterfliche des Hypothalamus.

Was die Tiefe des Einstechens der Elektroden anbelangt, so sind
wir, abweichend von dem gew&hnlichen Vorgehen, stets so weit vor-
gedrungen, bis wir an der Schidelbasis einen Widerstand fiihlten; dies
geschah je nach dem Alter der Tiere durchschnittlich in einer Tiefe von
12—17 mm. Dieses Vorgehen kommt natiirlich nur dann in Frage,
wenn, wie in unserem Fall, bestimmte Gebilde an der Unterfliche des
Hypothalamus ausgeschaltet werden sollen. Das Selladach ist in seinem
hinteren Abschnitt kndchern, es wird hier von einem horizontalen Blatt
(nach U.Gerhardt) der beim Kaninchen sehr niedrigen Sattellehne
gebildet. Nach vorn zu folgt ein Duraiiberzug (Diaphragma der Hypo-
physe). Mit zunehmendem Alter kann auch das Diaphragma teilweise
verkndchern. Bei Ausschaltung des hinteren Teils des Tuber cinereum
und der Corpora mammillaria fithlt man den kngchernen Widerstand des
genannten Blattes des Selladaches. Weiter vorn, d.h. von 1,5 mm
hinter der Coronarnaht an, stoBen die Elektroden auf den geringeren
Widerstand des Diaphragmas.

Was nun endlich die Richtung der Elektroden anbelangt, so ist diese
senkrecht zu einer Tangentialebene auf das Schéideldach, welche durch
die Kreuzung von Coronar- und Sagittalnaht geht. Die Genaunigkeit
dieser Angabe wurde durch zablreiche Modellversuche mit der Kisen-
reaktion (s. Hef), durch Sektionsbefunde nach der Ausschaltung und
— wie spiter erdrtert wird — durch die Kontrolle im Rontgenbild
bestétigt.

Allerdings st68t man in der Praxis ofters auf Schwierigkeiten, die manche
Korrektur verlangen; mit einem gewissen Prozentsatz von Versagern mull man
immer rechnen. Abweichungen von der Norm werden bedingt durch Alter und
Rasse der Versuchstiere, sowie durch individuelle Besonderheiten im Verlauf der
Coronarnaht. Mit zunehmendem Alter erfihrt die Projektion des Hypothalamus-
gebietes auf das Schideldach eine gewisse Verschiebung nach vorn, so daf die
Coronarnaht etwas hinter die Projektion des Hypophysenstiels zu liegen kommt.
Es empfiehlt sich daher, vor jeder Ausschaltung bei einem Tier des zu operierenden
Wurfes einen Vorversuch zu machen, um danach eventuell notwendig werdende
Korrekturen vornehmen zu kénnen. Hs gibt Abweichungen des Verlaufes der
Coronarnaht von der Norm derart, daB die Naht keine fortlaufende Linie bildet,
sondern dafl 2 Nahte die Sagittalnaht an verschiedenen Stellen berithren; man
kann sich dabei im allgemeinen nach der hinteren Linie richten, welche die kon-
stantere ist. Wenn eine Unsicherheit besteht, so nehme man die Mitte zwischen
den beiden Nihten. Solche UnregelmafBigkeiten kommen kaum vor, wenn man
bestimmte ,,homogene Rassen beniitzt, bei welchen die Oberfliche der Kalotte
frei von Unebenheiten ist und die Coronarnaht regelmiBig verliuft; dadurch er-
gibt sich eine sichere Projektion und damit eine gute Treffsicherheit.

Wie erwihnt, ist es méglich, die richtige Lage der Elektroden durch
Réntgenaufnakmen zu kontrollieren. Die' lingliche Hypophyse fiillt den
niedrigen Raum zwischen Sellaboden und Selladach aus. Das Selladach



des Hypothalamus, besonders beziiglich der Geschlechtsreifung. 433

¢ibt im Rontgenbild eine feine, scharf konturierte Linie, welche -zum
Schatten des Planum sphenoidale fiihrt. Die Linie ist hinten, wo das
Selladach kndchern ist, stdrker und vorn, wo das Diaphragma der Hypo-
physe zu suchen ist, undeut- '
licher; sie wird hier nur durch
die seitlichen Sellarénder be-
stimmt. Der Hypothalamusliegt
gerade auf dieser Linie. Abb. 5
zeigt das Réntgenbild eines
3 Monate alten Kaninchens, bei
dem die Sektion ergab, daB die
Corpora mammillaria genau ge-
troffen waren. Die Einfithrung
der Elektroden erfolgte 3,5 mm
hinter der Coronarnaht. Man
sieht, daB die Elektroden un-
mittelbar vor dem Winkel des
knochernen Selladaches mit der
Sattellehne 1iegen- Abb. 6 illu-  App. 5. Lage der Elektroden zur Ausschaltung
sriert die Lago dor Blektrodon  der Corpos . Hitores, Wikl ac
bei Ausschaltung des Tuber cine- '

reum. Die Elektroden liegen
ebtwas weiter vorn als bei der
Abb. 5, d. h. etwa da, wo die
horizontale Knochenlamelle auf-
hort und die Kontur des Sella-
daches etwas undeutlicher wird.
In diesem Falle wurde 2 mm
hinter der Coronarnaht ein-
gegangen ; die Sektion ergab, da3
das Tuber cinereum getroffen
war. Bei Ausschaltungen des
Tuber anterius sollen die Elek-
troden eine Spur hinter dem
Winkel liegen, welchen das Sella-
dach und Planum sphenoidale

miteinander bilden. Abb. 6. Lage der Elcktroden zur Ausschaltung
s = : des Tuber cinereum. Pfeil zur Markierung des

uns ?{lu;:h djj}e ig%%%ggﬁge&gﬁ gg: vorderen Winkels des Selladaches liegt zu tief.

auch zur Ausschaltung der Hypophyse

geeignet sein konnte. Zum Zwecke der Hypophysenausschaltung werden die
Elektroden beim Kaninchen am besten von der Coronarnaht aus eingefiihrt. Der
Sockel soll dabei leicht nach vorn geneigt aufgeschraubt werden; die Elektroden
miissen namlich mit leichter Neigung nach hinten eingefiihrt werden, weil die
Hypophyse bei diesen Tieren linglich ist. Aus Abb. 7 ist die Lage der Elektroden
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fiir die Ausschaltung der Hypophyse ersichtlich. Die Elektroden ragen in das
Innere der Sella hinein. Da beim Kaninchen das parapharyngeale Vorgehen nach

Abb. 7. Lage der Elektroden zur Ausschaltung
der Hypophyse.

Smith nicht moglich und da das meist
beniitzte transpharyngeale bzw. buc-
cale Vorgehen nach White nicht ohne
Nachteile ist (Abreien des Stieles),
méchte ich empfehlen, die Elektro-
koagulation nach Einfihrung der
Elektroden vom Schideldach aus zu
versuchern.

Was die Ausdehnung der Aus-
schaltungen anbelangt, so hingt
diese von der Art der Elektroden
und ihrem Abstand sowie von der
Stiarke des Stromes und seiner
Durchlaufszeit ab. Vor jedem Ver-
such wird die GroBe der Ausschal-
tung durch einen Modellversuch
in Eiereiweill gepruft (s. Hep).

Die folgenden Bilder sollen als
Beispiel fiir mittelgrofe Ausschal-

tungen dienen. Abb. 8a gibt die Ansicht des Hypothalamus eines nor-
malen Kaninchengehirns, von der Basis gesehen, in 4facher VergroBerung

P

Abb. 8a—c. Basalansicht des Hypothalamus. a normal, b und ¢ mit Ausschaltungen (durch
Pfeile markiert) im Tuber cinereum (4fache Vergréferung).

wieder. Bei den nebenstehenden Abb. 8b und 8¢ war das Tuber cinereum
getroffen. worden. Wie aus diesen Bildern zu ersehen ist, sind bei der
Lasion 2 Moglichkeiten vorhanden: einmal kommen glattwandige Hohlen
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vor (Abb. 8b), das andere Mal solide Narben (Abb. 8¢). Das Zustande-
kommen dieser beiden Typen ist zunichst wohl davon abhingig, ob das
koagulierte Stiick nerviosen Gewebes bei dem Zuriickziehen der Elek-
troden an der blanken Stelle festhaftet oder ob sich die Elektroden leicht
loslésen. In der Regel wird bis 10 Min. nach der Ausschaltung des Stromes
gewartet, um das Anhaften nach Moglichkeit zu vermeiden. Bei der
Hohlenbildung kénnte aber noch ein anderer Umstand eine Rolle spielen,
nédmlich die besondere Reaktionsweise des jugendlichen zentralnerviésen
Gewebes nach Spatz (1921). Bei erwachsenen Tieren wurden bisher nur
Narben beobachtet.

Das Hefsche Verfahren hat gegeniiber der Smithschen Methode den
groBen Vorzug, dafl die durch das knécherne Schideldach und Dia-
phragma gut geschiitzte Hypophyse nicht leicht mitbeschidigt werden
kann. Bei allen unseren Ausschaltungen im Gebiet des Hypothalamus
erwies sich die Hypophyse bei der Sektion als nicht primér geschadigt.
Durch die histologischen Untersuchungen wurde dies bestitigt. Es
kénnte eingewandt werden, daBl durch die Ausschaltungen des Tuber
cinereum und die meist damit verbundene Schidigung des Hypophysen-
stiels die Blutversorgung der Hypophyse (ndheres s. bei Romeis) in Mit-
leidenschaft gezogen wird. Bel den mikroskopischen Untfersuchungen
wurde daher bei frisch operierten Tieren besonders auf die Blutver-
sorgung der Hypophyse geachtet. Es wurden keinerlei Anzeichen einer
Ernahrongsstérung festgestellt. Offenbar geniigt also die kollaterale
Blutversorgung, um den Kreislauf in der Hypophyse aufrechtzuerhalten.

Versuchsmaterial.

Von der Gesamtzahl der Versuchstiere werden im folgenden nur
diejenigen berticksichtigt, die sich nach der Operation véllig erholt
hattén und die nach verschieden langer Lebensdauer programmgeméif
getotet und seziert werden konnten (Tabelle 1). Eine einzige Ausnahme
bildet das Tier 921, Wurf D, welches 3 Monate nach der Operation an
einer Pneumonie zugrunde ging. Das Versuchsmaterial besteht aus 26
jugendlichen Kaninchen, die sich auf 10 Wiirfe verteilen. In einem Fall
starb das zugehorige Kontrolltier; hier wurde das entsprechende operierte
Tier (Nr.864) zu dem Wurf D hinzugerechnet, dessen Tiere im Alter
und in.der Rasse dem operierten Tier entsprachen. Sonst handelte es
sich immer um Kaninchen desselben Wurfs und bis auf Wurf F auch der-
selben Rasse?. Der letztere Umstand ist fiir die Beurteilung von feineren
Unterschieden zwischen operierten und nichtoperierten Tieren des gleichen
Wurfes von Wichtigkeit.

Die Bezeichnung der Wiirfe richtet sich nach der Operationszeit. So wurde
der Wurf A im November 1940, der Wurt J als letzter im Juli 1941 operiert.

1 Diese ,,homogenen* Wiirfe verdanken wir Herrn Prof. Nachisheim, Kaiser
Wilhelm-Institut fiir Anthropologie in Dahlem, dem wir an dieser Stelle unseren
aufrichtigen Dank aussprechen.
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Tabelle 1.
0 - . Be-
Zahl thons: Sekfions- ' obach-
und Ge- Wiirfe alter alter tungszeit Axusschaltungsziel
schlecht
in Monaten
23 Wurf A 908 Kontr.
WeiBe Wiener | 909 Op, 2 8 6 Tuber cinereum?®
4 3 Wu. B 913 Kontr.
Weile Wiener | 914
915 ; Op. 3 10 7 Tuber cinereum 2
916)
2 2 Wu. C 41 Kontr.
WeiBle Wiener | 42 Op. 2 9 7 Tuber cinereum 2
32 Wu. D 919 Kontr. Kontr.und
Weille Wiener | 921 0 3 921: 6 921:3 Tuber cinereum ¢
864 - P 864:12 | 864:9
23 Wu. E 2 Kontr.
Riesenbelgier 4 Op. 3 7 4 Corpora mammillaria®
3Q Wu. F 22 Kontr. ]
Schwarze 24 Op. 2 12 8 Tuber cinersum ®
33 Wu. G 38 Kontr.
Weille Wiener | 39 O 4 12 8 39: Tuber cinereum ?
40{ VP . 40: Tuber anterius
38 Wu. H 54 Kontr.
Sandfarbige 551 2 9 | 7 55: Tuber cinereum?®
58§ VP . 58: Corp. mamm.
3 Q - Wu. I 81 Kontr. \
Sandfarbige | 85 0 2 | 9 7 85: Tuber anterius ®
g6 VP ‘ | 86: Tuber cinereum
39 Wu. J 90 Kontr. P |
Wildfarbige 91 Op. 3 9 ’ 6 Tuber cinereum 1°
I E Erzielte Ausschaltung:

1 Tub, cin. 4 die ganze vordere Halfte der Corp. mamm. - Hypophysenstiel.
Cystische Ausschaltung. .- .

2 914: Vorwiegend rechte Halfte des Tub. cin. (Hypophysenstiel erhalten, aber
verdickt). Narbige Ausschaltung. 915: Tub. cin. (Hypophysenstiel stark besché-
digt). Cystische Ausschaltung. 916: Tub. cin. (Hypophysenstiel erhalten, aber
verdickt). Narbige Ausschaltung. -

h3 Vorwiegend linke Halfte des Tub. cin. + Hypophysenstiel. Cystische Aus-
schaltung.

4 921 Tub. cin. 4 Hypophysenstiel. Cystische Ausschaltung. 864: Tub. cin.
(Hypophysenstiel erhalten, aber verdickt). Narbige Ausschaltung.

5 Corp. mamm. Narbige Ausschaltung.

¢ 24: Corp. mamm. Narbjge Ausschaltung.

7 39: Tub. ¢in. -~ Corp. mamm. vorwiegend rechts (Hypophysenstiel unver-
andert). Narbige Ausschaltung. 40: Tub. ant. - Hypophysenstiel 4 oraler Teil
des Tub. cin. Cystische Ausschaltung.

8 55: Vorwiegend rechte Hilfte des Tub. cin.. (Hypophysenstiel unverindert).
Narbige Ausschaltung. 58: Corp. mamm. -+ caudaler Teil des Tub. cin. (Hypo-
physenstiel erhalten und kaum beschidigt). Cystische Ausschaltung.

9 85: Tub.ant. (Hypophysenstielerhalten, aber verdickt). Narbige Ausschaltung.
86: Tub. cin. (Hypophysenstiel erhalten, aber verdickt). Narbige Ausschaltung.

10 91: Tub. cin. (Hypophysenstiel erhalten und unveréindert). Narbige Aus-
schaltung. '
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In der Tabelle 1 stehen neben den Zielen der Ausschaltung die tat-
séchlich erreichten Herde. Man sieht, dafl das Ziel der Ausschaltung mit
Ausnahme von Tier 24, Wurf F, immer getroffen wurde. Die Koagula-
tionen wurden am Anfang absichtlich gréBer gewihit, so daB auch
Nachbargebiete etwas in Mitleidenschaft gerieten. Spiter wurde ver-
sucht, immer feinere Ausschaltungen zu setzen. Bei den cystischen
Ausschaltungen des Tuber cinereum erwies sich mit Ausnahme von
Tier 58, bei welchem die Koagulation stark caudal lag, der Hypophysen-
stiel stets zerstort. Bei den narbigen Ausschaltungen war zwar der
Hypophysenstiel erhalten geblicben, er erwies sich aber meist bereits
makroskopisch als stark verfindert. Die Herde betrafen immer die
basalen und basomedialen Kernkomplexe. Auf die ausfithrliche Arbeit
von Weisschedel wird verwiesen. .

Was die Mortalitit anbelangt, so betrug diese bei ausgedehnten
Ausschaltungen im Tubergebiet 33%, bei kleineren Ausschaltungen ist
diese gleich Null. Die grofite Gefahr, welcher die Tiere in den ersten
Tagen nach der Operation ausgesetzt sind, ist der regelmiBige Tem-
peraturanstieg und die ab und zu auftretenden Durchfille.

Ob eine starkere Anfilligkeit gegeniiber Infektion und Intoxikation
durch experimentelle Ausschaltungen im Tubergebiet bewirkt wird, muB
dahingestellt bleiben.

Die Ausfallerscheinungen.
a) Wachstumsstiorungen.

Um Wachstumsstérungen nach Ausschaltungen im Gebiet des Hypo-
thalamus bei jugendlichen Tieren zu erfassen, wurden Gewichtsbestim-
mungen, Korpermessungen und Réntgenaufnahmen des Knochensystems
jeweils bei den operierten Tieren und bei den entsprechenden. Kontrollen
durchgefiihrt.

Die Gewichtskurven hingen vom Wachstum, aber auch von anderen
Faktoren, wie z. B. vom Wasserhaushalt und vom Fettstoffwechsel, ab.
Gewichtsverinderungen in Abhingigkeit vom Wachstum wurden nur
bei 2 Tieren (909, Wurf A,

und 55, Wurt B), beide mit ] Gowicht ] Tnit
Ausschaltung des Tuber Qi der |y Mt on [yonaten
cinereum, gefunden. In Sektion
diesen 2 Hillen hatten die g g £
Gewichte am Tag der Ope-  Warf A |
ration und 4 bzw. 8 Mo- Kontr. 908 660 1250 1700
nate danachnebenstehende Wzt %’ 909 660 700 850
Werte. Kontr. 54 690 1300 1750
Zu bemerken ist, daB op. 55 680 | 1000 . 1300

diese Werte nicht zufillig
durch Gewichtsschwankungen bedingt sind, da die Gewichte in den
ersten 3 Monaten nach den Ausschaltungen téglich, spiter wochentlich
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und erst nach 6 Monaten monatlich bestimmt wurden. Bis auf ein regel-
méfiges Absinken um 50—100 g anschliefend an die Operationen im
Laufe der ersten 48 Stunden zeigten sich dabei keine Besonderheiten,
so dafl wir auf eine graphische Darstellung verzichten konnen.
Gewichtsdnderungen unabhingig vom Wachstum fanden sich bei
einem Tier mit Polyurie (Tier 915, Wurf B), bei dem das Gewicht gegen-
iiber dem Kontrolltier durchschnittlich um 100—300 g zuriickblieb.

Abb. 9a und b. Rontgenbild des Unterarmes a des Kontrolltieres und b des Tieres mit
Ausschaltung im Tubergebiet: Ef Epiphysenfuge.

Bei Tieren mit Verfettung (916, 864, 921 und 42) lagen die Gewichte
im Mittel um 300 g hoher als bei den Kontrollen.

Bei den Korperlgngemessungen ergaben sich im Vergleich mit den
Kontrollen in der Regel keine Unterschiede. Ausgenommen sind davon
die beiden erstgenannten Tiere (909 und 55). Diese lieBen schon mit
bloBem Auge eine Wachstumshemmung erkennen. Die Messungen der
Korperlinge von der Schnauze bis zum Steil und der GliedmaBen
" ergaben hier bei der Sektion mit 8 bzw. 9 Monaten folgende Werte:

hint. ordere
Tier La.n‘ge Gliédrc?;?}en Glivedmaﬁen Index
[t cm om
908 42 : 25 17 42:42 =1
909 39 24 17 | 39:41 =098
54 44 26 - 18 44 :44 =1
55 | 31 | 21 16 | 37:371=1
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Bei beiden Tieren handelt es sich demnach um eine proportionale
Hemmung des Wachstums mit Erhaltung des Indexwertes. Der Unter-
schied zwischen den beiden operierten Tieren 909 und 55 besteht darin,
dafl bei 55 die Wachstumshemmung stirker ist als bei 909, und. das
Gewicht trotzdem hoher liegt (das Tier 909 ist um 5om groBer als
das Tier 55; das Gewicht von Tier 55 iibertrifft dagegen um 450 g das
von Tier 909). Dieser Unterschied ist dadurch zu erkliren, dal bei
Tier 55 keinerlei sonstige Stérungen im Stoffwechse! vorlagen, wihrend
Tier 909 Polyurie und starke Abmagerung aufwies. Tier 55 war auler-
dem muskelstirker als 909.

Bei den Rontgenaufnahmen vom Knochensystem zeigten sich gegeniiber
den Kontrollen nur bei den schon angefilhrten Zwergtieren (909 und 55)
Abweichungen von der Norm. Diese bestanden, wie Abb. 9 von Tier 909
und Kontrolle zeigt, in einer Hemmung der Knochenbildung sowohl von
Seiten des Periost als auch der Epiphysen. Die Knochen sind bei den
Zwergtieren, wie die Aufnahmen zeigen, im ganzen diinner und die
Epiphysenfugen stehen weiter offen als bei den Kontrollen.

b) Wirmeregulation.

Die normale Korpertemperatur des Kaninchens betrdgt bei einer
AuBentemperatur von 18° C auf Grund von Messungen im After 39,6 bis
39,80 C. Es mul} aber bemerkt werden, dall die Korpertemperatur des
Kaninchens leicht durch bestimmte Bedingungen beeinflulbar ist; so
konnte bei ,,Aufregungen’ ein Anstieg bis 40°C beobachtet werden.
AuBlerdem fithren Erhohungen der AuBentemperatur leicht zu Stérungen
der Korpertemperatur, wibrend Kélte bei gesunden Tieren nur einen
geringen Kinflul hat. Wie bekannt, fiihrt das Aufspannen solcher
Versuchstiere zu Senkungen der Korpertemperatur bis etwa 38° C.

Im Augenblick der Ausschaltungen im Bereiche des Hypothalamus
konnten keine Anderungen der Temperaturen erfaBt werden, wohl aber
in einem gewissen Abstand von den operativen Eingriffen, worauf nun
naher eingegangen wird.

Bei allen Ausschaltungen im Bereiche des Hypothalamus, also nicht
nur im Gebiet des Tuber cinereum, trat regelméflig 1—2 Stunden nach
der Operation ein Temperaturanstieg auf 40,6—41,29 C auf; dieser dauerte
6—48 Stunden lang an, um dann von einem meist plétzlichen Abstieg
auf 38,5—39°C abgeltst zu werden. AnschlieBend wurde in der Regel
wahrend einiger Tage eine Temperatur von 39—39,5° C gemessen; diese
Werte liegen etwas unter der Norm. Erst spéter, im Laufe eines Monats,
stellten sich wieder die normalen Temperaturen ein. Rine Ausnahme
bildete das Tier 909, Wurf A, welches fortdauernd eine Neigung zu Unter-
temperaturen (39,2—39,4° C) aufwies (das Tier wurde nach der Operation
6 Monate lang beobachtet}.
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Diese Versuchsreihe wurde selbstverstindlich an Tieren durchgefiihrt,
die bei einer konstanten AufBlentemperatur — und zwar von 189C —
gehalten wurden. Das oben geschilderte allgemeine Verhalten wird
schematisch durch die Kurve der Abb. 10 dargestellt. Ergénzend zu der
vorangehenden Schilderung sei noch bemerkt, dall der erste Abstieg
der Kurve derjenigen Zeit entspricht, wihrend welcher das Tier zum
Zwecke der Ausschaltung aufgespannt war.

| Auller diesen Untersuchungen bei
47°“ E | r konstanter AuBentemperatur wurde
das Verhalten bei plotzlichen Ande-
rungen der Aufentemperatur wihrend
eines Zeitraums von 3—6 Monaten
nach der Operation gepriift. Bei einer
AuBentemperatur von minus 10°C
zeigten Kontrolltiere wihrend 2 Stun-
den keine Verinderungen der Kérper-
temperatur. Die operierten Tiere wie-
sen. unter diesen Bedingungen im
wesentlichen ein gleiches Verhalten
auf; nur ein Tier, 909, Wurf A, welches
auch spontan eine Neigung zu niedri-
gen Temperaturen zeigte, machte eine
Ausnahme. Bei diesem Tier wurden
2 Stunden nach Beginn der Einwir-

29

T L LI T T L[ TT T TTTTT

38

7 2 3 “Zoge kung einer AuBentemperatur von

AbDb.10., Verlauf der Kérpertemperaturim . 0 . .
Zusammenhang mit einer Ausschaltung minus 109 C eine Korpertemper atur
im Hypothalamus. von 37,5°Cgemessen. AuBerdem wurde

die Korpertemperatur bei wieder nor-
malen Verhiltnissen, d.h. unter 18°C Auflentemperatur, erst nach
6 Stunden wieder normal.

Bei der Einwirkung einer erhohten AuBentemperatur von 399 C iiber
eine Stunde zeigten die Kontrolltiere eine Ubertemperatur von etwa
41° C; die Erholungszeit dauerte etwa 30 Min. Die meisten der operierten
Tiere wiesen ein dhnliches Verhalten auf, bis auf 2 Tiere — 909, Wurf A,
und 915, Wurf B. Bei diesen 2 Tieren wurden unter den gleichen Be-
dingungen sowohl ein hoherer Temperaturanstieg als auch eine Ver-
lingerung der Erholungszeit beobachtet.  Auf Abb. 11 ist das Verhalten
der Korpertemperaturreaktionen bei TemperaturstéBen graphisch wieder-
gegeben. In den ersten 12 Stunden werden die Reaktionen auf Unter-
temperaturstoB, in den. zweiten 12 Stunden die Reaktionen auf Uber-
temperatursto dargestellt. Der Einfachheit halber werden die nor-
malen Schwankungen durch eine gerade Linie dargestellt. Die aus-
gezogene Linie entspricht dem Verhalten der Kontrollen. Die gestrichelte
Kurve gibt das Verhalten des Tieres 909 wieder, das Stérungen der
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Temperaturregulation sowohl bei niedriger als bei hoher AuBen-
temperatur autwies. Die punktierte Linie bezicht sich auf Tier 915,

das nur bei erhéhter Temperatur eine Sto-
rung zeigte.

Bemerkt sei noch, daB bei den Tieren mit
normaler Wirmeregulation bei Erhéhung der
AulBlentemperatur eine deutlichere Beschleuni-
gung und Vertiefung der Atmung auftrat als
bei den beiden Tleren mit gestérter Wirme-
regulation.

¢) Kohlehydrat- und  Fettstoffwechsel.

Der Kohlehydratstoffwechsel wurde nur
an den Tieren von den Wirfen F, G, H,
I, J gepriift, bei denen allerdings die anderen
Ausfallserscheinungen entweder fehlten oder
nicht stark ausgeprigt waren. AuBerdem
wurden diese Untersuchungen erst 3—4 Mo-
nate nach den Ausschaltungen durchgefiihrt.

Der Blutzucker wurde mit Hilfe des Blut-
zuckerkolorimeters nach Crecelius-Seifert be-
stimmt. Bei Kaninchen betrigt der Blut-
zuckerwert in niichternem Zustand 120 bis
170 mg %. Nach intravendser Verabreichung
von 2 cem 50 %iger Traubenzuckerlésung er-
gibt sich ein Verlauf der Blutzuckerwerte, wie
ihn die Kurve a auf Abb. 12 zeigt. Bei den
besagten Wiirfen operierter Tiere fand sich
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keine Abweichung von diesem Verhalten. Ab und zu war nur nach der
Belastung ein Absinken nach einer Stunde unter die Norm zu beobachten
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Eine starke Zunahme des Fettes, besonders in der Schenkelbeuge
und intraperitoneal, welche sogar iiber die Kastrationsverfettung hinaus-
ging, wurde bei den Kaninchen 916 (Wurf B), 921 und 864 (Wurf D)
und 42 (Wurf C) gefunden. Eine Abmagerung fand sich bei 909 (Wurf A)
und 915 (Wurf B). Bei letzteren handelt es sich um Tiere, die, wie
spiter gezeigt wird, den héchsten Grad von Polyurie aufwiesen. Man
soll in diesen 2 Fallen jedoch zweckméfig nicht von Magersucht
sprechen, da die betreffenden Tiere keine Muskelschwiche hatten und

ci% \ — keine Zeichen von Kachexie
i ‘,jr——‘j_f | darboten.
75”:_1'?\1)1 — d) Wasserhaushalt,
740 ,"1 7\""{— In der Regel tritt an-
0 ;:” “ / ‘l_f =L schlieBend an Ausschaltungen
s \/ '\[' M im Gebiet des Hypothalamus
g””ll;” T ! N eine voribergehende Polyurie
&0 ' b : “ IR I auf. Abb. 13 zeigt dieses Ver-
e ‘!Lﬁ L Al ','Q‘,/‘ Mo halten von 4 gleichaltrigen
L }\“y’}lq" / / | ‘L/ A Tieren (3 Monate) verschie-
B VR AA L AL Ak Sinp|  dener Wiirfe, die der gleichen
@y~ Lﬁpé Y \é}g Rasse angehorten und die an-
R R OOV D O B

T % e nahernd. dasselbe Kéorper-

Abb. 13. Zum Verhalten des Wasserhaushaltes. gereht hatten. Diese Tiere
Niberes im Text. wurden iiber lingere Zeit un-

ter den gleichen Bedingungen
(Erndhrung, Raumtemperatur) gehalten. Auf der Abszisse sind die zeit-
lichen Abstéinde von der Operation in Tagen und auf der Ordinate die
Harnmengen in Kubikzentimeter eingetragen. .

Die ausgezogene Kurve rzeigt das Verhalten einer Kontrolle. Die
anderen Kurven stammen von operierten Tieren, und zwar die gestrichelte
Kurve nach einer Ausschaltung des Tuber cinereum, die punktierte nach
Koagulation der Corpora mammillaria wnd die strich-punktierte nach
einer solchen des Tuber anterius. Kine ausgesprochene Abhingigkeit
von der Lokalisation der Ausschaltungen wurde bis jetzt nicht festgestellt.

Diese Polyurie, welche unmittelbar nach der Ausschaltung auftritt,
klingt meist nach 15—30 Tagen vollkommen ab. Das war nach Aus-
schaltungen im Bereich der Corpora mammillaria immer der Fall, bei
Ausschaltung im Tuber cinereum fanden sich 2 Ausnahmen.

Eine andauernde Polyurie wurde nur bei 2 Tieren beobachtet (Tier 909,
Wurf A, und Tier 915, Wurf B). Bei beiden Tieren handelte es sich, wie
gesagt, um Ausschaltungen des Tuber cinereum, welche auch den Hypo-
physenstiel umfassen. Auf Abb. 14 und 15 ist diese Polyurie graphisch
wiedergegeben. Die beiden ausgezogenen Kurven entsprechen dem
Verhalten der Kontrollen 913 und 908, die gestrichelten Kurven jeweils
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den operierten Tieren 909 und 915. Die Unterschiede in dem Verhalten
der beiden Kontrolltiere erkliren sich wohl damit, daB das Tier 913
etwas dlter und schwerer an Gewicht war als das Tier 908. Die beiden
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Abb, 14. Niheres siehe Text. Abb. 15. Niheres siche Text,

Kurven der operierten Tiere zeigen durchschnittlich groBere Harn-

mengen an. Die Gewichte der Tiere schwankten wihrend der Dauer

dieser Untersuchungsreihe folgendermafBen:

Wurf A: Kontrolle 908 . . . 1000 bis 1250 g
operiert 909 . . . 700bis 850¢g
Wurf B: Kontrolle 913 . . . 2000 bis 2200 g
operiert 915 . . . 1600 bis 1800 g

Die Abb. 14 und 15 zeigen nun einen Ausschnitt aus dieser Versuchs-

reihe : Im ganzen wurde der Wasserhaushalt iber 6 Monate in Absténden von

3 Wochen gepriift. Dabei hat sich im wesentlichen das gleiche ergeben.

Eine deutliche Poikilourie wurde bei dem Tier 42 beobachtet; in
diesem Fall bestand bei Bestimmung der Harnmengen iiber lingere
Zeitabschnitte auch eine mifige Polyurie.

e) Entwicklung der Sexualorgane.

Vorweggenommen sei, dal bei Ausschaltung der Corpora mammillaria
keinerlei sexuelle Stérungen beobachtet wurden. Sowohl die morpho-
logische als die funktionelle Entwicklung wichen bei solchen Ausschal-
tungen nicht von denjenigen der Kontrollen ab (Tier 4 und 24).

!
Z M 1w 7 @ g 2 4% £ & 1w iz ¥ B
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Bei den Tieren mit Ausschaltung im Tubergebiet konnten wir mor-
phologisch 2 verschiedene Gradstufen feststellen: Die Ausschaltung
bewirkt einmal eine vollige Keimdriisenalrophie, das andere Mal ruft sie
nur eine Hemmung der Entwicklung der Sexualorgane hervor. Es ist zweck-
méiBig, beide Geschlechter getrenut zu betrachten.

H

Si

Abb. 16aund b. Geschlechtsorgane a nach Ausschaltung im Tuber cinereum, b normales
Kontrolitier. H Hoden, N Nebenhoden, SI Samenleiter. Nattirliche Grég8e.

1. Mdnnchen. Bei den Tieren 909 (Wurf A), 915 und 916 (Wurt B)
und 40 (Wurf G) lag eine ausgesprochene Keimdriisenatrophie vor, d. h.
die Entwicklung der Hoden stockte nicht nur mit der Ausschaltung,
sondern es entstand eine Zuriickbildung mit Schwund des Hodengewebes
und mit einer starken Wucherung des Bindegewebes sowie Zusammen-
schrumpfung der Samenkandlchen. Die Spermiogenese ist vollig auf-
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gehoben. Die iibrigen Geschlechtsorgane, namlich Samenleiter, Prostata -
und Penis, waren sehr klein geblieben und entsprachen etwa dem infan-
tilen Zustand aus der Zeit vor der Operation. Zur Veranschaulichung der
Atrophie siehe als Beispiel Abb. 16. Es handelt sich dabei um die Ge-
schlechtsorgane von den Tieren 38 (Kontrolle) und 40 (operiert) des
Wurfes G. Abb. 16a zeigt Hoden, Nebenhoden und Samenleiter von
Tier 40, bei welchem im Alter von 4 Monaten das Tuber anterius mit
Hypophysenstiel und mit dem oralen Teil des Tuber cinereum aus-

Abb. 17. Ausschaltung des Tieres 40, Abb. 16a. 2fache VergroBerung.

geschaltet worden war (s. Abb. 17). Der Vergleich mit den Organen des
Kontrolltieres desselben Wurfes (Abb. 16b) 146t die Hochgradigkeit der
Kleinheit der Geschlechtsorgane beim erstgenannten Tier deutlich
erkennen. Das Gewicht der Hoden betrug bei Tier 38 3010 mg, bei Tier 40
320 mg bei der Sektion, d.h. das Hodengewicht des operierten Tlieres
betrug nur 10% des normalen Hodengewichies. FEine ausgesprochene
Hodenatrophie, wie in diesem Falle, lag ferner bei den Tieren 915, 916
und 909 vor (die anatomischen Befunde der Geschlechtsorgane vom
Tier 909 und seiner Kontrolle wurden bereits in der Arbeit gemeinsam
mit Spatz und Weisschedel abgebildet).

Bei den Tieren 914 (Wurf B) und 39 (Wurf G) und 55 und 58 (Wurf H)
wurde nur eine Hemmung in der Entwicklung der Hoden festgestellt,
d. h. die Entwicklung ging weiter, blieb aber hinter der Entwicklung
der entsprechenden Kontrollen zuriick. AuBerdem war eine erhebliche
Storung in der Spermiogenese vorhanden. Die Tiere 55 und 58 zeigten
den geringsten Grad der Hemmung, wobei die Spermiogenese mit Bildung

Archiv fiir Psychiatrie, Bd. 115. 29
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von Spermatozoen nur vermindert war. Die Tiere 914 und 39 zeigten
Ul?ergangsformen zur Atrophie, wobei die Spermiogenese eine deutliche
Storung - der Teilungs- und eine Authebung der Umwandlungsphase

Nh

Abb. 18aund b. Geschlechtsorgane a vom. operierten Tier 55 und b vou dessen Kontrolie.
‘A Hoden, Nk Nebenhoden, SI Samenleiter. Niaheres siehe Text.

aufwies. Auf Abb. 18 sind als Beispiel die Hoden, Nebenhoden und
Samenleiter von Tier 55 (a) und dessen Kontrolle 54 (b) wiedergegeben.
Das Hodengewicht ‘betrug hier 2685 mg von der Kontrolle, 1896 mg von
dem operierten. Tier, das ist ein Verhiltnis 1,41:1 oder, anders aus-
gedriickt, etwa 70% des normalen Hodengewichtes. Die Abb. 19 zeigt
die Ausschaltung von Tier 55. Sie liegt caudal und vorwiegend rechts-
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seitig. Der Hypoi)hysenstiel ist erhalten und deutlich zu erkennen. Der
rekhte Oculomotorius wurde mitbeschidigt.

¢ Bei den Tieren mit Hodenatrophie war, wie gesagt, auch der Penis
klein geblieben. Ks war nicht zum Descensus der Hoden gekommen;
es entwickelte sich kein Skrotum und die betretfende Stelle blieb weiter-
hin, wie im infantilen Zustand, fast vollig behaart. Die Samenleiter sind
deutlich diinner (s. Abb. 16). Bei Tieren mit Hemmung der Keim-
driisenentwicklung war der Penis auch kleiner als bei den Kontroilen,

E— Ausschaltung

Abb. 19. Ausschaltung von Tier 55. Abb. 18a. 2fache VergriBerung.

aber er war doch nicht vollig im infantilen Zustand stehen geblieben.
Sowohl bei der Atrophie als auch bei der Hemmung der Entwicklung
waren die Tiere nicht fortpflanzungsfihig.

2. Weibchen. Bei den jugendlichen, im Tubergebiet operierten Weib-
chen wurde eine Atrophie der Eierstocke und ein Kleinbleiben von
Kileiter und Gebérmutter bei folgenden Tieren festgestellt: Tier 42
(Wurf C), sowie 921 und 864 (Wurf D). Die Abb. 20a zeigt die Organe
von Tier 921, das mit 6 Monaten get6tet wurde. Auf Abb. 20b sind die
Ovarien eines Tieres gegeniibergestellt, das mit 3 Monaten, d.h. zur
Zeit der Operation des erstgenannten Tieres, getotet worden war. Die
Riickbildung tritt bereits in einer Zeitspanne von 3 Monaten deutlich
hervor. Siehe in Abb.21 die Ausschaltung von Tier 921. Bei den
operierten Tieren mit Atrophie der Ovarien tritt natiirlich keine Schwan-
* gerschaft auf. Die Brustwarzen zeigten eine deutliche Verkiimmerung
(die anatomischen Befunde der Geschlechtsorgane vom Tier 42 und seiner

29°%
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ADbb. 20a und b. Geschlechtsorgane a vom operierten Tier 921, das im Alter von 3 Monaten
operiert und mit 6 Monaten getétet wurde, und b eines-3 Monate alten Tieres. Es Eierstock,
1 Kileiter.

Kontrolle wurden bereits in der Arbeit gemeinsam mit Spatz und Weis-
schedel abgebildet).

Eine Hemmung in der Entwicklung der Sexualorgane, aber auch
funktionell eine Unfahigkeit zur Schwangerschaft zeigten die Tiere 85 und

Es

El
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86 (Wurf E) und 91 (Wurf J). In der Abb. 22a werden die Geschlechts-
organe von dem operierten Tier 86 und dessen Kontrolle (Abb. 22b) wieder-
gegeben. In Abb. 23 siehe die Ausschaltung von Tier 86 : Der Hypophysen-
stiel ist erhalten, aber verdickt.

Bei der Untersuchung des Geschlechtszyklus aller dieser Tiere mit Atrophie
bzw. Hemmung der sexuellen Entwicklung wurden einige Besonderheiten fest-

ADbb. 21. Ausschaltung von Tier 921. Abb. 20a. 2fache VergriBerung.

gestellt. Die Brunstverdnderungen bei normalen weiblichen Kaninchen sind hinsichi-
lickh des Oestrozyklus anders als bei Mausen und Ratten (Lit. bei Bomskov). ITm 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 endometralen Verdnderungen und im Einklang damit sind auch
die vaginalen Veriinderungen gering, das Schollenstadium fehlt und die aufeinan-
derfolgenden Phasen des Oestrozyklus sind lange nicht so deutlich voneinander abge-
hoben wie bei den Mdusen. An den Scheidenabstrichen bei den normalen weib-
lichen Kaninchen lassen sich immerhin folgende Bilder unterscheiden:

1. Ruhestadium = groBe, oft zusammenhingende Epithelzellen, 2. Prooestrus
= Kkleine, meist getrennte Epithelzellen, 3. Brunststadium = kleine, oft zusammen-
geballte Epithelzellen, Erythrocyten, 4. Metoestrus = verschiedenartige Epi-
thelzellen mit zahlreichen Leukocyten.

Die Aufeinanderfolge dieser 4 Phasen zeigt keine ausgesprochene RegelmiaBig-
keit. Zu bemerken ist noch, dall bei noch nicht geschlechtsreifen Weibchen nur
die beiden ersten Phasen vorkommen; Brunstphase und Metoestrus bleiben aus.

Bei den operierten Tieren mit Ausschaltung im Tubergebiet, und zwar so-
wohl bei Genitalatrophie als bei Hemmung der Genitalentwicklung, iiberwog das
Bild des Ruhestadiums; das Bild des Brunststadiums wurde nicht deutlich er-
reicht. Der Zyklus zeigt also groBe Ahnlichkeit mit dem Oestrozyklus bei jugend-
lichen Kaninchen. Auflerdem wiesen die Epithelzellen der operierten Tiere fast
immer Schrumpfung auf.
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Abb. 22aund b. Geschlechtsorgane a vom operierten Tier 86 und b von dessen Kontrolle.
3/, der matiirlichen Grofie. Es Bierstock, El Eileiter. N#heres siche Text.

Ausschaltung

Abb. 23. Ausschaltung
von Tier 86. Abb. 22a.
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Es sieht also so aus, als wiirde der Follikelsprung schon bei den ver-
héltnismaBig geringgradigen Stérungen ausbleiben.

Bevor ich diesen Abschnitt schlieBe, méchte ich auf 2 ziemlich regel-
miBige Sektionsbefunde hinweisen, die im Bereich des endokrinen Systems
bei Tieren mit Stérungen der Sexualentwicklung vorkamen. Diese be-
zichen sich auf die Hypophyse und auf die Nebennieren. Erstere er-
scheint mir manchmal etwas kleiner, die Nebennieren 6fter etwas grofer
und stirker pigmentiert als in der Norm. Hierbei handelt es sich viel-
leicht um eine vikariierende Hypertrophie. Dies ist bemerkenswert,
weil nach Hypophysektomie Nebennierenatrophie festgestellt wird. Alles
Nahere wird in der Arbeit Weisschedels folgen.

Das Verhalten der operierten Tiere.

Im folgenden wird das Verbalten der operierten Tiere im Vergleich
zu ihren Kontrollen geschildert?®.

Das Verhalten tm allgemeinen.

Die operierten Tiere, Weibchen und Ménnchen, mit ausgesprochener
Genitalatrophie waren bedeutend weniger lebhaft und beweglich, hin-
gegen zahmer als die normalen Tiere. Sie machten trotz ihrer geschlecht-
lichen Unreife fast einen gealterten Eindruck. Die Augen zeigten nicht
den iiblichen Glanz. Es fehite bei ithnen, ohne daB irgend welche Lah-
mungen vorhanden gewesen wiren, das Wiihlen. Diese Instinkthand-
lung wird bei den normalen geschlechtsreifen Tieren, vor allem bei den
Mannchen, stets beobachtet und ist offenbar ein Uberbleibsel aus dem
Wildzustand. Das Strampeln mit den hinteren Gliedmallen, welches
bei Anndherung von Gefahr und bei Aufregung beobachtet wird und
das vielleicht ein Warnungszeichen bei drohender Gefahr ist, fand sich
bei den operierten Tieren in vermindertem Mafe. Bekanntlich ist es
nicht schwer, die Kaninchen durch Riickenlage in einen unbeweglichen
Zustand zu versetzen; bei den operierten Tieren mit Keimdriisenatrophie
war dieses meist viel leichter zu erzielen. Wihrend dieser Zustand bei
den Kontrollen durch Reize gleich unterbrochen wird, verharren die
operierten Tiere meist linger in diesem Zustand. (Hine deutliche wiéch-
serne Biegsamkeit war aber nur selten angedeutet.) Kurzum, die Tiere
mit Ausschaltung im Tubergebiet und darauffolgender Keimdriisen-
atrophie machten den Eindruck, als ob bei ihnen die ,,Vitalitét® herab-
gesetzt wire. Allerdings war die Muskelkraft bei den operierten Tieren
meist nicht vermindert, vielleicht manchmal sogar eher erhéht — was
moglicherweise mit der gelegentlich beobachteten Hypertrophie der
Nebennieren im Zusammenhang stehen kénnte. Dagegen sind die Be-
wegungen nicht nur verlangsamt, sondern sie wirken oft ausgesprochen

1 Das Verhalten der operierten und nichtoperierten Tiere wurde in einem Film
(Aufnahmen D. Heyden) festgehalten.
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plump. Nur die 2 Zwergtiere (Nr. 909 und 55) zeigten sich merkwiirdiger-
weise in ihren Bewegungen, z. B. wenn sie zum Springen gezwungen
wurden, auffillig geschickt. Doch fehlte das Wiihlen auch bei diesen
Tieren.

Die Tiere, welche lediglich eine Hemmung der Keimdriisenentwick-
lung aufwiesen, unterschieden sich in ihrem Aussehen kaum von ihren
normalen Kontrollen. Nur in einem Punkt bestand auch hier ein deut-
licher Unterschied, ni#mlich das Wiihlen unterblieb auch bei diesen
Tieren.

Die Reaktionen normalen Tieren gegeniiber.

Die operierten Tiere mit Keimdriisenatrophie konnten in einem
Kafig zusammen gehalten werden, ohne daB es zu irgendwelcher Er-
regung, z. B. beim Fittern, kam oder zuo Kémpfen, insbesondere zwischen
den Méannchen. Bei Zusammensein mit normalen Tieren zeigten sie An-
griffen gegeniiber allein Immobilisation- und Fluchtreaktionen; eine
Abwehr- oder Kampfreaktion brachten sie nicht zuwege. KEs ist dies
ein Verhalten, welches bei jugendlichen, noch nicht geschlechtsreifen
Tieren die Norm ist. Irgendwelche Zeichen von Libido konnten bei
ihnen nicht beobachtet werden. Wenn man Weibchen und Minnchen
zusammenbrachte, so rihrten sie sich nicht und machten keine Begat-
tungsversuche: sie blieben total indifferent und passiv. (Die Beob-
achtungen wurden im Frithjahr angestellt.)

Passivitit im obengenannten Sinne hat nichts mit der normalen weiblichen
Instinkthaltung zu tun. Mit Passivitdt ist hier der Mangel an Instinkikraft bei den
operierten Tieren gemeint. Ob es sich dabei allein um das Ausbleiben der Libido in
deren letzter, mit der Sexualreifung verbundenen Entwicklungsstufe handelt oder
ob dabei auch jegliche AuBerung von Libido erloschen ist, muB dahingestellt bleiben.
Um diese Frage zu erértern und dariiber hinaus in die Frage des gegenseitigen Ver-
haltens zwischen Selbsterhaltungstrieb und Sexualtrieb bei den operierten Tieren
Einblick zu gewinnen, miite man bestimmte Voraussetzungen erfiillen, darunter als
grundlegende die bedingten Reflexe Pawlows bei den operierten Tieren untersuchen.

Die Tiere, die nur eine Hemmung in der genitalen Entwickiung auf-
wiesen, zeigten in jhren Reaktionen normalen Tieren gegeniiber, mit
Ausnahme von 2 Tieren (Nr.14 und 55), dieselben infantilen Reak-
tionen und denselben Mangel an Libide wie die Kaninchen mit Keim-
driisenatrophie. Die Tiere 14 und 55 wichen auf der einen Seite in ihrer
Haltung gegeniiber Angriffen erwachsener M#nnchen nicht von der
Regel ab, d.h. sie zeigten lediglich Flucht- und Immobilisationsrealk-
tionen; auf der anderen Seite zeigten sie sich kleineren Tieren und Weib-
chen gegeniiber aggressiv. Dieses Verhalten schien nicht durch &duBlere,
unmittelbar erfafbare Verhéltnisse bedingt zu sein; es schien weder
mit der Ernadhrung noch mit dem Zweck, den Geschlechtspartner zur
Begattung zu bringen, in Zusammenhang zu stehen.

Die Tiere wiesen dabei also keine Begattungstendenzen auf, sondern allein
eine in sich selbst geschlossene Aggressivitit, bei welcher das Bestreben sich in
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sich selbst zu erschopfen schien. Somit erinnerten diese Reaktionen bei den ge-
nannten zwei Tieren an sadistische Triebhandlungen.

Im Rahmen dieser kurzen Hinweise sei eine Bemerkung gestattet:
Bei Ausschaltung im Tubergebiet erwiesen sich die Kaninchen als Zucht-
tiere selbsterhaltungsfihig; da bei ihnen aber gewisse Triebbewegungen,
wie das Wiihlen, und Triebreaktionen, wie das Kémpfen, verloren gehen
und da bei groBen Ausschaltungen auch der , Biotonus® stark leidet,
kann man wohl vermuten, daB solche Tiere im freien Dasein kaum
selbsterhaltungsfahig wiren.

Anhang: Ausschaltungen bei erwachsenen Tieren.

Bisher ist nur von jugendlichen Kaninchen die Rede gewesen (Ta-
belle 1). Wir haben auch Ausschaltungen bei erwachsenen Kaninchen
mittels der Hefischen Methode in Angriff genommen. Zur Zeit liegen
nur die Ergebnisse von zwei Ausschaltungen des Tuber cinereum und
von einer Ausschaltung des Corpus mammillare vor. Die Ausschal-
tungen des Tuber cinereum waren klein; der Hypophysenstiel war dabei
intakt geblieben.

1—2 Jahre alte Tiere.

108 &: Ausschaltung der Corpora mammillaria.
102 @: Kleinere Ausschaltung im caudalen Tuber cinersum.
110 &: Kleinere Ausschaltung im caudalen Tuber cinereum.

Die Tiere wurden 5 Monate lang beobachtet. Sie zeigten keine an-
dauernden Ausfallserscheinungen hinsichtlich des Wasserhaushalts, der
Wirmeregulation und des Stoffwechsels. Weder Fettsucht 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 trat
nach der Ausschaltung keine Schwangerschaft mehr auf. Das Minn-
chen 110 zeigte sich unmittelbar nach der Ausschaltung verdndert. Das
Tier wurde, im Vergleich zu dem Verhalten vor der Operation, passiv.
Obwohl das Minnchen nach der Operation in gewissem Umfange noch
begattungsfahig blieb, fiel die Fortpflanzungsfihigkeit bei ihm an-
schlieBend an die Ausschaltung aus.

Nach 5 Monaten wurden die Tiere seziert. Bei dem Tier 108 mit
Ausschaltung des Corpus mammillare waren die Keimdriisen, wie nach
den bisherigen Befunden zu erwarten war, normal. Eine Atrophie der
Keimdriisen fehlte aber auch bei den Tieren mit Ausschaltung des Tuber
cinereum, was wohl mit der Unvollsténdigkeit der Ausschaltung des
Tuber cinereum zu erkléren ist. Histologisch schien zwar zunichst die
Spermiogenese bei dem Tier 110 etwas vermindert, doch finden sich
solche Verminderungen — gelegentlich sogar in noch héherem Grade —
auch bei gesunden fortpflanzungsfihigen Tieren. Jedenfalls erklart der
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histologische Befund der Hoden nicht die Fortpflanzungsunfihigkeit
und das verdnderte Verhalten des Tieres. Hier ist also keine organische
Schadigung der Keimdriisen nachweisbar, aber die Funktion war zweifel-
los gestort, also offenbar dhnlich wie bei den Experimenten von Dey
und R. Gaupp jun. Dey hat bei Meerschweinchen mit dem Horsley-
Clarkeschen Apparat, also mit einer &hnlichen Methodik wie wir, zur
Erzielung eines Diabetes insipidus Ausschaltungen am Hypothalamus
vorgenommen. Wie E. Gaupp jun. bei der histologischen Untersuchung
feststellte, waren wordere Teile des Hypothalamus 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 von 40 graviden Weibchen nur
12 die Schwangerschaft austrugen; davon war bei 5 die Frucht-
ausstoBung verzégert, die Jungen kamen zum Teil tot auf die Welt
und die Muttertiere starben nach der Geburt; 28 abortierten bzw. resor-
bierten ihre Feten. Ging die Hypothalamuslédsion zeitlich den Schwan-
gerschaftsversuchen voraus, so erwiesen sich von 34 Tieren 28 als un-
fahig zur Konzeption, wihrend diejenigen Tiere, welche schwanger
wurden, im letzten Drittel der Graviditéit unter Krampfen starben.
Wihrend hier also auch sexuelle Stérungen mit groBer RegelméBigkeit
auftraten, war es doch nur verhidltnismiBig selten zu einer ,,Atrophie
des Genitale” gekommen. '

Vergleichende Ubersicht iiber die verschiedenen Ausfaliserscheinungen.

Die Ergebnisse der Ausschaltungen sind auf der Tabelle 2 kurz zu-
sammengefaft. Man sieht hieraus deutlich: Bei Schddigung des Tuber-
gebietes bei jugendlichen Kaninchen trefen die Storungen der Sexualentwick -
Tung gegendiber den anderen vegetativen Storungen ganz in den Vordergrund
und zeichnen sich im Gegensalz zu diesen durch ihre Konstanz aus. Abgeschen
von der vorsibergehenden Temperaturregulationsstorung und Polyurie ganz
wm Anfang nach der Operation sind alle vegetativen Storungen aufer der
Storung der Sexualentwicklung inkonstant. Dieser Befund weicht von den
Ergebnissen aller anderen Autoren durchaus ab. AulBerdem kommen die
Stérungen der Keimdriisenentwicklung in manchen Féallen isoliert, d. h. als
einzige Ausfallserscheinung, vor (bei den Tieren 40, 914, 38, 58, 85, 86 und
91). Auch diese Tatsache ist bisher nicht beobachtet worden. Wirme-
regulationsstérungen, Polyurie und Fettsucht wurden von uns nie isoliert
festgestellt. Mit einer hochgradigen Atrophie der Keimdriisen scheint
allerdings fast immer noch eine weitere Stérung gepaart zu sein, nim-
lich Fettsucht oder Polyurie.

Zwergwuchs, welcher bei Tier 909 zunichst als Zeichen einer be-
sonders ausgedehnten Storung in den Leistungen des Hypothalamus
aufgefaBt werden konnte, fand sich bei Tier 55 wieder, bei welchem
lediglich eine Hemmung der Sexualentwicklung vorlag. Alle iibrigen
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Tiere zeigten keine WachstumsstSrungen, selbst bei stirkster Genital-
atrophie.

Die schwersten Grade von Keimdriisenatrophie fanden sich nach
ausgedebnten Ausschaltungen im Tubergebiet. Lediglich Hemmung der
Sexualentwicklung folgte auf einseitige Ausschaltung wie auf isolierte
Zerstorung der caudalen Abschnitte des Tuber cinereum. Zerstérung
der Corpora mammillaria ergab keine Verdnderung in der Sexualent-
wicklung.

Eine urséchliche Beziehung konnte man zunfichst zwischen Poly-
urie und Abmagerung vermuten, da bei den 2 Fallen mit stdrkster Poly-
urie auch Abmagerung vorhanden war (Tier 909 und 915). Doch wurde
Poikilourie mit mittelstarker Polyurie bei einem Tier mit Fettsucht
(Tier 42) festgestellt. Daraus mul geschlossen werden, dafl beide Er-
scheinungen, Polyurie und Abmagerung, auf verschiedener Grund-
lage beruhen, wenn auch eine starke Polyurie die Entstehung einer
Abmagerung fordern mag. KEs scheint auBlerdem, daB stirkere Sto-
rungen im Wasserhaushalt und in der Wirmeregulation sowie Abmage-
rung nur bei ausgedehnteren Ausschaltungen auftreten, wéihrend der
Fettsucht kleinere Lésionen zugrunde liegen kénnen.

Wenden wir das funktionelle Prinzip der Dissolution H. Jacksons fiir den Vor-
gang des Abbaus der hypothalamischen Verrichtungen an, so sehen wir, dafl die
fir die Selbsterhaltung erforderlichen Funktionen offenbar infolge mehrfacher
Sicherung besser geschiitzt sind, wihrend die mit der Brhaliung der Art verkniipften
Funktionen véllig ausfallen kénnen, wenn ein ‘bestimmter umschriebener Anteil
des Hypothalamus ausgeschaltet wird. Bei groBeren Lisionen kommt es zu einer
ausgesprochenen Genitalatrophie, bei kleineren Herden zur Hemmung der Keim-
driisenentwicklung mit verdndertem Triebleben.

Zur Pathogenese der Keimdriisenatrophie.

Zur Klirung der Wege des Zustandekommens der Keimdriisen-
storungen nach Ausschaltung im Gebiet des Hypothalamus kommen
theoretisch drei Hauptmoglichkeiten in Frage.

1. Der Hypothalamus steuert auf nervosem Wege tiber den Hypo-
physenstiel die hormonale, gonadotrope Titigkeit der Hypophyse (nervés-
hormonale Hypothese). Diese Moglichkeit wird von Hohlweg angenom-
men und von den meisten Autoren, welche experimentelle Reizversuche
am Hypophysen-Zwischenhirn-System angestellt haben, wie Dempsey,
Rioch, Marshall, Verney, Harris, Haterius, Derbyshire sowie von West-
man und Jacobsohn, welche den Hypophysenstiel durchtrennten. Den
Ansichten aller dieser Autoren steht aber ein Versuchsergebnis von May
gegeniiber. Diesem Forscher ist es gelungen, bei einer hypophysekto-
mierten Ratte durch Verpflanzung der Hypophyse einer neugeborenen
Maus ins Auge eine. einwandfrei gonadotrope Wirkung auf die Keim-
driisen hervorzurufen. Nach Enucleation des Auges mit der verpflanzten
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Hypophyse fand May diese in normalem Zustand. Die nervos-hor-
monale Theorie hat ohnedies einen schwachen Punkt: namlich der histo-
logische Nachweis einer nervosen Verbindung zwischen Hypothalamus
und Vorderlappen der Hypophyse durch den Hypophysenstiel steht aus.

2. Es besteht ein direkter nerviser Hinfluf3 des Hypothalomus auf
die Keimdriisen, d. h. es gehen Nervenbahnen vom Hypothalamus iiber
das Riickenmark oder auf anderen Wegen bis zu den Keimdriisen, welche
durch die Ausschaltung des Zentrums auBer Funktion gesetzt werden
(neurale Hypothese).

3. Der Hypothalamus besitzt eine sekretorische Funktion; er produ-
ziert ein Hormon, das fiir die Entwicklung und die Leistungen der Keim-
driisen unentbehrlich ist (hormonale Hypothese). Fir diese Moglichkeit
ist Spatz auf Grund seiner Beobachtungen an dem erwahnten Fall von
Pubertas praecox, der zusammen mit Driggs verdffentlicht wurde, ein-
getreten. Spafz beruft sich dabei auf den Mangel an Nervenfasern vom
Tuber cinereum zum Hypophysenvorderlappen sowohl normalerweise
als auch bei dem genannten Krankheitsfall, bei welchem eine sekre-
torische Mehrleistung des Tuber cinereum erschlossen wurde. Dabei
wurde Bezug genommen auf die Neurosekretionshypothese von Scharrer
und Gaupp, die ohne Bezug auf die geschlechtlichen Funktionen eine
sekretorische Wirksamkeit von Nervenzellen des Hypothalamus an-
genommen haben. Eine hormonale Wirkung des Hypothalamus auf
die Keimdriisen kénnte einmal auf dem Blutwege geschehen, wobei man
umgekehrt auch eine hormonale Wirkung der Hypophyse auf den Hypo-
thalamus in Rechnung setzen muB. Andererseits wire es denkbar, daf3
die hormonale Wirkung des Hypothalamus auf die Keimdriisen auf dem
Wege des Hypophysenstiels iiber die Hypophyse vor sich geht. Dies
 kidme also auf eine hormonale Beeinflussung der gonadotropen Tétig-
keit der Hypophyse hinaus. In beiden Fillen wire das Zustandekommen
der Geschlechtsreifung bei Zugrundelegung der Vorstellung von Spatz
also von zwei verschiedenen Hormonen abhiéngig, von einem hypo-
physiren und von einem hypothalamischen. )

Tatsichlich lieBen sich durch die Annahme einer hormonalen Funk-
tion des Hypothalamus alle bisher bekannten Tatsachen glatt erkliren.
Der schwache Punkt dieser Hypothese liegt aber meines Erachtens
darin, dafl bisher ein positiver Beweis fiir eine sekretorische Titigkeit
des Hypothalamus noch nicht erbracht worden ist. Deshalb war ich
zunéchst bemiiht, die Kldrung der Pathogenese der Keimdriisenatrophie
auf anderen Wegen zu versuchen.

Es sind Versuche im Gange, teils von Weisschedel, teils von mir, um
eine Klirung der Pathogenese der Keimdriisenatrophie herbeizufiihren.
Die Versuche umfassen folgende Punkte: a) hormonale Bewertungen,
b) systematische Untersuchungen der inkretorischen Driisen unmittel-
bar nach den Ausschaltungen und in verschiedenen Abstinden davon,
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¢) kleinere, nur den Hypophysenstiel beschddigende bzw. auf sehr um-
schriebenen Teilen des Tubergebietes basal und in verschiedenen Héhen
desselben gesetzte Ausschaltungen, d) Hypophysenverpflanzungen bzw.
Verabreichung gonadotroper Hormone und e) Denervieren der Keim-
driisen.

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

- : Bei einem 3 Monate alten Ménn-
‘ chen wurde, wie die Abb. 24 zeigt,
eine groBe Ausschaltung gesetzt,

die das Tuber cinereum und den
Hypophysenstiel umfaBte. 2 Mo-
nate danach wurde derrechte Hoden
exstirpiert und histologisch unter-
sucht. Der Hoden war stark atro-
phisch und wog nur 150 mg. Die
Priparate zeigten das charakte-
. lairistische Bild der Hodenatrophie.
" Nun wurde das Tier mit Preloban
behandelt. Es bekam im Laufe
von 5 Monaten 105 intramuskulére

Spritzen mit einer Gesamtdosis von

2625 Reif-Einheiten. Das Tier wurde

mit 10 Monaten getétet und seziert.

Der linke Hoden wog 200 mg, das
Abb. 24. Ausschaltung von Tuber cinereum sind 50 mg mehr als der rechte vor
und Hypophysenstiel, 4fache VergroBerung.  der Behandlung. Das histologische

Bild erwies sich von der hormonalen
Zufuhr gar nicht beeinflufit. Es zeigte nicht nur einen infantilen Zu-
stand, sondern die unverkennbaren Merkmale der Hodenatrophie. Ledig-
lich die Serfolischen Zellen waren im Vergleich zu den Bildern vor
der Behandlung zahlreicher geworden. Es fand sich keine Spur von
Spermiogenese. '

Aus diesem Versuch, der allerdings nur ein Tier betrifft, geht zu-
néchst hervor, daB eine zusétzliche Verabreichung von gonadotropem
Hypophysenhormon nicht in der Lage war, die Folgen der Ausschal-
tung des Tuber cinereum auszugleichen. Dieses Ergebnis wird meines
Erachtens am leichtesten verstdndlich, wenn man annimmt, daf eine
direkte nerviose Wirkung vom Hypothalamus auf die Keimdriisen er-
folgt. Wenn diese Verbindung durch Ausschaltung des Zentrums ge-
stort ist, so kann das gonadotrope Hormon der Hypophyse seine Wir-
kung nicht entfalten. »

Inwieweit der rein nervose Weg (Abb. 25, ausgezogene Linie)
vom Tuber cinereum zur Keimdriise fiir die Entwicklung bzw. fir die
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Funktion der Keimdriise maBgebend ist, mull Aufgabe spiterer Unter-
suchungen bleiben. Meines Erachtens kommt diesem direkten nervosen
EinfluB mindestens eine fordernde Wirkung auf die Entwicklung bzw.

Funktion der Keimdriisen zu.

]
[
i
‘
[
[l
]
|
]
]
1
i
1
‘
t
i
t
1
[l
[
]
i
A
1
1
t
1
.
.
i
‘
v
\
[}
1
\

A

Abb. 25. Siehe Text.

Wir miissen aus unseren Befunden folgern, daf die Hypophyse,
wenn das Tuber cinereum fehlt, weder den Vorgang der Keimdriisen-
entwicklung bei jugendlichen Individuen noch die normale Funktion
der Keimdriise bei erwachsenen Tieren zu gewihrleisten vermag. Die
Steuerung der gonadotropen Funktion der Hypophyse durch den Hypo-
thalamus (ausgezogene Linie vom Tuber cinereum zur Hypophyse) ist
nicht unbedingt auf den Hypophysenstiel angewiesen. Eine vikari-
ierende nervos-perivasculire Steuerung ist dabei meines FErachtens
denkbar. Dann wire zu erwarten, dafl punkt{érmige Ausschaltungen,
welche einwandfrei nur den Hypophysenstiel beschidigen, die ihm
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anliegenden Zellkomplexe aber respektieren, keine schwerwiegenden
Ausfallserscheinungen im Gefolge haben wiirden.

Nach -den Feststellungen von Hohlweg und Junkmann (Ausbleiben
der Kastrationshypophyse bei Hypophysenverpflanzung in kastrierte
Tiere) kommt die verstirkte gonadotrope Vorderlappensekretion der
Hypophyse bei Mangel an Sexualhormon nicht direkt hormonal, son-
dern auf nerviosem Wege zustande (punktierte Linie von den Keim-
driisen zum Hypothalamus auf Abb. 25). Eine hormonale Tonisierung
des Hypothalamus von der Hypophyse aus iiber den Hypophysenstiel
oder auf dem Blutwege ist auBlerdem anzunehmen (Edinger, J. Krausu. a.)
(punktierte Linie durch den Hypophysenstiel). Daf die vegetativen
Zentren des Hypothalamus auf Hypophysenhormone sehr stark rea-
gieren, lehrt besonders eindrucksvoll ein Versuch von Cushing, der
Pituitrin in den 3. Ventrikel einfiihrte.

Die experimentelle Kldrung der Pathogenese bestimmter, noch un-
klarer Storungen des Hypophysen-Zwischenhirn-Systems wird vielleicht
einmal dazu beitragen, einer Behandlung dieser Krankheiten die Wege
zu ebnen.

Diskussion iiber Fragen der. Lokalisation.

Es ist kein Zweifel, daBB dem Versuch der Lokalisation von einzelnen
Funktionen im engen Raum des Hypothalamus noch groBe Schwierig-
keiten entgegenstehen. Manche Autoren, wie z. B. Bailey, halten es:
sogar fiir unwahrscheinlich, da ein Versuch, den verschiedenen Kernen
dieses Gebietes jeweils eine besondere Funktion zuzuordnen, erfolgreich
sein kann, und sie empfehlen, den Hypothalamus (oftenbar ist der vege-
tative Anteil gemeint; s. oben!) funktionell als Ganzes zu betrachten.
Im Prinzip dirfte eine solche Auffassung ebensowenig befriedigen, wie
es augenblicklich vielleicht noch verfriiht ist, eine allzu enge Lokali-
sation einzelner Leistungen anzustreben.

Fiir die Regulation des Wasserhaushalts sind nach Greving und Ranson fol-
gende Abschnitte des Zwischenhirn-Hypophysen-Systems verantwortlich; der
Nucleus supraopticus, der Tractus supraoptico-hypophyseus und der Hinterlappen
der Hypophyse. Die Pituitrinbildung in der Neuro-Hypophyse stiinde unter der
Regulation des Nucleus supraopticus. Da bei der Exstirpation der Hypophyse
und bei hypophysaren Erkrankungen nicht immer Polyurie auftritt, nimmt Greving
an, dafl der Hypophysenstiel und das Infundibulum auch Pituitrin bilden (s. da-
gegen Balado!). Durch diese Auffassung glaubt Greving allen experimentellen und
klinischen Tatsachen hinsichtlich des Wasserhaushaltes gerecht zu werden. Die
Gegend des Nucleus supraopticus, welcher von Greving als ,,Durstzentrum‘ be-
zeichnet wird, stellt nach Ranson auch ein wichtiges Zentrum fiir die Wirme-
regulation dar. Die zentrale Wirmeregulation wird hingegen von Greving den
Nuelei tuberis zugesprochen, und zwar aus der Uberlegung heraus, da8 die Warme-
regulation eine phylogenetisch junge Errungenschaft ist und die Nuclei tuberis
— im Gegensatz zu dem Nucleus supraopticus und Nucleus paraventricularis,
welche phylogenetisch alter sind — exst von den niederen Siugern an eine Fort-
entwicklung aufweisen (Spiegel, Zweig). Andererseits wird der Wasserhaushalt
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von Camus und Roussy in die Tuberkerne lokalisiert. Hinsichtlich des XKohle-
hydratstoffwechsels scheint mehr Ubereinstimmung zu herrschen: hier nimmt
Greving mit Camus und Roussy den Nucleus paraventricularis als Glykosurie-
zentrum an. Er wird von Greving als ,,Hungerzentrum‘® bezeichnet. Die Sexual-
funktion lokalisiert Greving, shnlich wie L. B. Miiller, mit Zuriickhaltung in die
Corpora mammillaria, deren Lidsion nach Gemper zum Korsakowschen Syndrom
fiihrt.

1. Die Auffassung Grevings, daff die iibergeordnete Warmeregulation
den Tuberkernen obliegt, erscheint mir angreifbar. Die Tuberkerne
sind beim Kaninchen kaum entwickelt, trotzdem ist die Warmeregu-
lation bei ihnen gut und gegeniiber Kélte sogar sehr gut. Wir miissen
unserenn Experimenten in bezug auf die Warmeregulation dieselbe Be-
deutung beimessen, die den Krgebnissen Briicks und Giinthers bei Stich
in der Gegend des hinteren Randes der Briicke, denjenigen von Richet
durch Stich in das Corpus striatum und denen von Tangl im Thalamus
opticus zukommt. Unsere Versuche lassen sich mit der Auffassung
Thauers erklaren, dal} sich im Hypothalomus zwar Wirmeregulations-
zentren befinden, die aber nicht unerselzbar sind. Dies stimmt auch mit
den klinischen Beobachtungen von Foerster, Gagel und Wittermann iiber-
ein, daB bei langsam fortschreitenden destruktiven Prozessen im Hypo-
thalamus Warmeregulationsstérungen in der Regel ausbleiben, wihrend
sie bei akuten Eingriffen bedrohlich sein kénnen.

2. Hinsichtlich des Kohlehydratstoffwechsels erlauben unsere Ver-
suche nicht, irgendwelche SchluBfolgerungen zu ziehen. Die zuletzt
von Gagel zu dieser Frage geduBerte Hypothese scheint den Tatsachen
durchaus gerecht zu werden. Wir werden spitere Versuche auf Grund-
lage dieser Hypothese ansetzen. Nach Gagel obliegt dem hypothalami-
schen Kohlehydratstoffwechselzentrum die Aufgabe, bei Absinken des
Blutzuckerspiegels schnell Zucker zu mobilisieren: Wird dieses Zentrum
itberreizt (experimentelle Reizversuche, operative Eingriffe, frische Blu-
tungen und Verletzungen in diesem Gebiet), so kommt es zu Glykosurie
und Hyperglykdmie. Wird dieses Zentrum véllig ausgeschaltet (Zwi-
schenhirntumoren, experimentelle Ausschaltungsversuche), so bleiben
Glykosurie und Hyperglykdmie aus und es besteht die Unfihigkeit, eine
akute Hypoglykdmie schnell auszugleichen. Gagel empfiehlt, um diesen
Ausfall festzustellen, die Insulinempfindlichkeit zu priifen.

3. Was den Wasserhaushalt anbelangt, so lassen sich unsere Ergeb-
nisse nicht durch die Hypothese Grevings erkliren, der eine Pituitrin-
sekretion des Hypophysenstiels und des Infundibulum annimmt: bei
Kaninchen mit volliger Zerstérung dieser beiden Teile konnten wir
keineswegs immer andauernde Polyurie feststellen. Diese Beobachtung
soll keinesfalls an der Theorie einer nervis-endokrinen Wasserhaus-
haltsregulation riitteln. Auch wenn man mit Greving, Ranson und
Gaupp annehmen will, daB das System Nucleus supraopticus-Hypo-
physenhinterlappen — die Rolle des Tractus supraoptico-hypophyseus

Archiv fiir Psychiatrie, Bd. 115. 30
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ist sehr umstritten — die physiologische Grundlage fiir die Wasserhaus-
haltsregulation darstellt, so wiirde dies' noch nicht besagen, daf die
Produktion von Adiuretin unbedingt von diesem Einflul} abhingig sein
mufl. Der Hypophysenhinterlappen vermag vielmehr, auch von jeg-
licher Verbindung mit dem Hypothalamus losgelost, seine Funktion in
gewissem Umfange aufrecht zu erhalten; dies geht sowohl aus den Ver-
suchen von S..Janssen als aus unseren eigenen hervor. DalB es noch
eine weitere nervose Regulation des Wasserhaushalts gibt, stellt der
Einstich von Claude-Bernard in den Boden des IV. Ventrikels unter
Beweis. Die Wasserhaushaltssteuerung hat offenbar im Hirnstamm — dhn-
lich wie die Wirmeregulation — mehrfache Vertretungen, darunter auch
etne vm Hypothalomus.

4. Die Frage, ob es im Hypothalamus auch ein das Wachstum beein-
flussendes Zentrum gibt — neben der bekannten wachstumsférdernden
Tatigkeit des Hypophysenvorderlappens — mull offen bleiben, wenn
auch viel zugunsten dieser Moglichkeit spricht. Wie gesagt, beobachteten
wir bei unseren Versuchen nach der Ausschaltung des Tuber cinereum
im Gegensatz zu den bekannten Ergebnissen nach Entfernung der Hypo-
physe nur ausnahmsweise eine Wachstumshemmung, die sich von dem
Grade der Keimdriisenatrophie als unabhéngig erwies. Bevor an andere
Erklarungsmoglichkeiten gedacht wird, mufl ‘die higtologische Unter-
suchung des ziemlich groflen Ausschaltungsbereiches bei den in Frage
kommenden Tieren durch Weisschedel abgewartet werden. Wahrschein-
lich miissen noch weitere, umschriebenere Ausschaltungen an verschie-
denen Stellen in der Umgebung des Tubers vorgenommen werden, bis
die Frage eines das Wachstum beeinflussenden Zentrums positiv be-
antwortet werden kann. Im Tuber cinereum selber ist dieses Zentrum
offenbar nicht zu suchen.

5. Eine Beeinflussung der Funktion der Keimdrisen soll mnach
L. B. Miller von den Corpora mammillaria ausgehen. Unsere Unter-
suchungen fithren eindeutig zu einem anderen Ergebnis. Corpora mam-
millaria- Ausschaltungen bewirken beim Kaninchen keimerlei Storungen in
der Genitalentwicklung und den Sexualfunktionen. Dagegen tritt ber Aus-
schaltungen des Tuber cinereum, d. h. der basalen Anieile des sog. Tuber
postertus, bei diesen Tieren immer eine Storung der Keimdriisenentwick-
lung und der Sexualfunktionen auf. Wir glauben deswegen, dafi das Tuber
cinerewm ein wesentliches Substrat fir das Zustandekomimen der Sexual-
entwicklung und des Sexualinstinktes darstellt.

Bei dem Fall von Pubertas praecox von Driggs und Spatz, dem Aus-
gangspunkt unserer Untersuchungen — klinisch geschildert von E. Bor-
mann — nimmt Spatz an, daB eine Vervielfdltigung der Elemente des
Gebietes des Tuber cinereum der Stérung zugrunde liegt. In dem ,,An-
hang®, der als hyperplastische Fehlbildung gedeutet wird, fanden sich
in lockerer Anordnung massenhaft Nervenzellen, die durchaus denjenigen
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des benachbarten normalen Nucleus infundibulo-mammillaris ent-
sprachen, sowie dazwischen Haufen von dichtstehenden, kleinen, zum
Teil wenig differenzierten Nervenzellen, welche am meisten an die Ele-
mente der benachbarten normalen Substantia grisea erinnern?. Spaiz
nimmt an, dafl die Vermehrung dieser Nervenzellen — der Anbang hing
frei in die Basalzisterne hinein und verursachte keine Druckerschei-
nungen am Boden des Hypothalamus — den Hypergenitalismus des
Falles hervorgerufen habe. Er schlieBt daraus, dafi dem Gebict des.
Tuber cinereum normalerweise auf die Reifung der Keimdriisen und
auf die sexuellen Funktionen iiberhaupt ein positiver fordernder Ein-
fluf} zukommen miisse, der bei dem Fall von Pubertas praecox im Sinne
einer Hyperfunktion gesteigert gewesen sei. Das Tuber cinereum ist
beim Kaninchen architektonisch erheblich anders beschaffen als beim
Menschen: sowohl der Nucleus infundibulo-mammillaris als die Tuber-
kerne sind beim Kaninchen im Gebiet des Tuber cinereum im Sinne von
Spatz nicht vorhanden. Sicher ist aber, dafl bei unseren Versuchen cine
dem ,,Gebiet des Tuber cinereum* topographisch (nicht architektonisch)
entsprechende Gegend?, nimlich die basalen Anteile des Tuber cincreum
posterius, ausgeschaltet worden sind und daB dadurch — tber dic Xr-
wartung noch hinausgehend — das extreme Gegenteil des Hypergeni-
talismus, eine ganz schwere Atrophie der Keimdriisen mit ihren Folge-
erscheinungen, hervorgerufen wurde.

Dies ist nur eine vorldufige Feststellung beziiglich der Lokalisation
auf Grund der makroskopisch-anatomischen Befunde bei unsercn Tieren;
alles Nahere wird die histologische Untersuchung des Ausschaltungs-
bereichs durch Weisschedel erbringen, auf die verwiesen werden mub.

Anffallig ist, dal im basalen Tuber cinereum zwei Kerne licgen, welche bei
den niederen Sdugern kaum vorhanden sind, wihrend sie beim Menschen ihre
grofite Entwicklung erfahren, ndmlich der Nucleus infundibulo-mammillaris und
besonders die Nuclei tuberis. Ich méchte mit Vorbehalt vermuten, daf diese
Kerne fiir die Sexualfunktion beim Menschen und bei den héheren Sdugctieren
cine besondere Rolle spielen, indem sie die Funktionen anderer Kerne, die sich hier
bei niederen Sdugern finden, iibernchmen.

Unsete Hrgebnisse sprechen also zugunsten der Vorstellung von
Spatz, dafi dem Tuber cinereum eine positive fordernde Wirkung auf dic
Reifung der Keimdrisen und die Sexualfunktionen zukommt. Das
Tuber cinereum kann nicht hemmend wirken, wie Weinberger und Grant
vermutet haben, sonst konnte seine Ausschaltung nicht Genitalatrophic

1 Nach ciner personlichen Mitteilung von Prof. Spatz ist es nicht sicher nach-
weishar, daf} in dem ,,Anhang‘‘ des Falles von Pubertas praccox ausdifferenzicrte
Nervenzellen von der Art derjenigen der Nuclei tuberis vorkommen, wohl aber
solche des Nucleus infundibulo-mammillaris und des Hohlengraus.

? In dieser Gegend liegt beim Kaninchen u. a. ein Kerngebiet, welches dem
Nucleus arcuatus entspricht, den Diepen beim Schaf beschrieben hat und der im
Tractus arcuato-hypophyseus Diepens eine Verbindung mit der Hypophyse haben
soll.

30+
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hervorrufen. Die Frage, ob es ein weiteres, zum Tuber cinereum anta-
gonistisch. wirkendes Sexualzentrum im Hirnstamm gibt, mufl offen
bleiben. Jene Falle von Pubertas praecox, bei welchen durch Ge-
schwillste grofere Abschnitte des Hypothalamus zerstért oder durch
Druck geschidigt worden sind, lassen sehr daran denken, dafi auch ein
die Keimdriisenreifung und die Geschlechtsfunktionen - hemmendes
Zentrum vorhanden ist. Ob nach der Vermutung von Gaupp, der sich
auf die Experimente von Dawvis und Martin bezieht, die Epiphyse hier
eine Rolle spielt, muBl durch weitere Versuche nachgepriift werden.
Allerdings lassen sich auch die zwar nicht widerspruchslos gebliebenen
Beobachtungen von Foa, Sarteschi, lzawa und Clemente lUber Keim-
driisenhypertrophie nach Epiphysenentfernung hei verschiedenen Tieren
als Stiitze dieser Vorstellung ansehen. P. Engel glaubt ein antigonado-
tropes Hormon in der Epiphyse nachgewiesen za haben und auch Berb-
linger tritt bei aller Vorsicht dafiir ein, dal genitale Friihreife von ver-
minderter Zirbeltatigkeit abhingt. Ausschaltungen dieses Gebietes bei
jugendlichen Kaninchen miiliten-also im Gegensatz zu dem Ergebnis
unserer Ausschaltungen verfrithte Geschlechtsreifung ergeben, welche wir
bisher niemals beobachtet haben.

Als Tatsache von entscheidender Bedeutung haben wir hervorgehoben,
dall die Schadigungen des Tubergebietes bei jugendlichen Kaninchen,
also Keimdriisenatrophie bei ausgedehnten Lasionen und Stérung der
Keimdriisenentwicklung bei kleineren Ldsionen, durch ihre Konstanz
ausgezeichnet sind. Storungen der Keimdriisenentwicklung kénnen auch
als einzigstes Symptom isoliert auftreten. Dagegen sind alle tbrigen
vegetativen Stérungen — abgesehen von der voriibergehenden Tem-
peraturregulationsstérung. und Polyurie ganz am Anfang nach der Ope-
ration — inkonstant, so auffillig sie auch im einzelnen Fall sein méogen.
Die Riickbildungsfihigkeit und Inkonstanz der vegetativen Stérungen
nach Lisionen im Zwischenhirn entspricht auch friitheren experimen-
tellen Erfahrungen und ebenso den Erfahrungen der Klinik. Auf die
Riickbildungsfahigkeit und Inkonstanz der vegetativen Stérungen nach
Schadigung oder Erkrankung des Hypothalamus haben insbesondere
Wittermann, Foerster, Gagel und Mahoney sowie zuletzt Boon aufmerk-
sam gemacht. Diese Autoren kommen zu dem SchluB, dal die Zentren
des Hypothalamus zwar eine grofe Bedeutung fiir den normalen Ab-
lauf der verschiedensten vegetativen Leistungen besitzen, dall sie aber
nicht unentbehrlichl sind, weil unter glinstigen Bedingungen tieferge-
legene vegetative Zentren des Mittel- und Rautenhirns vikariierend fiir
sie eintreten konnen. Von dieser Regel gibt es eine Ausnahme und die
betrifft, wie wir sehen, die Leistungen des hypothalamischen Sexual-

! In diesem Zusammenhang sei daran erinnert, dafll der Gampersche Anen-
cephalus ohne  Zwischenhirn eine leidliche Temperaturregulationsfahigkeit und
einen Wechsel von Schlaf-Wachzustand besaB.
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zentrums tm Tuber cinereum. Fiir dieses Sexualzentrum vermag kein anderes
Zentrum einzutreten; die Storungen, die nach seiner Lision aufireten, sind
nicht rickbildungsfihig. Dieses Ergebnis scheint uns von gréfiter Wichtig-
keit zu sein ; es muB auch bei allen Versuchen zur Klirung der Pathogenese
der hypothalamischen Keimdriisenatrophie im Awuge behalten werden.

6. Psychische Storungen' wurden mit dem Hypothalamus in wn-
mittelbaren Zusammenhang gebracht. Wir halten das fiir nicht geniigend
begrindet.

Wenn dem Hypothalamus, wie aus unseren Versuchen hervorzugehen
scheint, ein unmittelbarer Einflufl auf die Instinkte zukommt, so werden
Stérungen der Instinkte wieder psychische Stérungen nach sich ziehen
koénnen. Nur auf diesem Umawege kann unseres Erachtens dem Hypo-
thalamus bzw. Schidigungen desselben eine Bedeutung fir die Psycho-
pathologie zukommen.

Der vegetative Anteil des Hypothalamus stellt nicht nur ein iiber-
geordnetes Zentrum fiir das vegetative Nervensystem, sondern dariiber
hinaus durch seine Verbindungen mit den Stammganglien und mit der
Rinde (s. hier besonders Roussy und Mosinger) den wichtigsten psycho-
physischen Integrationsort des Organismus dar. Hef$ spricht von einer
,»physiologischen Verkoppelung des Gefiihislebens mit dem vegetativen
Funktionssystem. Man koénnte diesen Integrationsort als ,,Umfor-
mungsstelle” bezeichnen, wo Psychisches und Physisches sozusagen in-
einander ibergehen.

Wir sind uns durchaus bewuBit, daBl wir hiermit weitgehend den
Boden der Tatsachen verlassen haben. Vor uns liegt ein weites Feld
fiir neue experimentelle Untersuchungen. Um die noch schwebenden
Fragen losen zu kénnen, scheinen uns u. a. Ausschaltungen am Hypo-
thalamus bei Affen besonders dringend.

Zusammenfassung.

1. Die Hefische Methode ist sehr geeignet, um verschiedene Anteile
des Hypophysen-Zwischenhirn-Systems isoliert auszuschalten.

2. Ausgedehnie Ausschaltungen des ,, Tuber cinereum‘‘ (d.i. basaler An-
teile des Tuber posterius) bei jugendlichen mannlichen 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 trat immer isolierte Hemmung der Keimdriisenreifung und der
davon abhéngigen sexuellen Funktionen auf. Stérungen der Sexualfunk-
tionen sind ein feines Reagenz fiir eine Schidigung des Hypothalamus.

4. Bei den groflen Ausschaltungen war der Hypophysenstiel immer
mitverletzt, bei kleineren war er 6fters intakt. Zur Klarung der Rolle

! Zuletzt hat Kormmiiller auf Grund hirnelektrischer Untersuchungen Sté-
rungen im Bereich des Hypothalamus als pathogenetisch wesentlich fiir die genuine
Epilepsie angenommen,
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des Hypophysenstiels sind weitere Versuche notwendig, doch ist be-
merkenswert, dafl Stérungen der Keimdrisenreifung auch bei Tuber-
schidigung ohne Hypophysenstielldsion gefunden wurden.

5. Ausschaltung der Corpora mammillaria des Hypothalamus ver-
ursachte keinerlei Stérung in der Keimdriisenentwicklung und keine
Stérung der Sexualfunktionen.

6. Beieinem Versuch, die durch Ausschaltung des Tuber cinereum crziclte
Keimdriisenatrophie durch Zufuhr von Hypophysenvorderlappenhormon
zu beeinflussen, erwies sich das gonadotrope Hormon als wirkungslos.

7. Das Tuber cinereuwm des Kaninchens gewdhrleistet von seiten des
Nervensystems die normale Entwicklung der Keimdriisen und der abhingigen
Sexualfunktionen. Diese Leistung des Tuber cinerewm ist durch kein Zen-
trum und durch keine endokrine Leistung erseizbar. — Der Hypothalamus
hat ferner die Bedeutung einer psycho-physischen Umformungsstelle, der
ein unmittelbarer Einfluf} auf das Triebleben im Zusammenhang mit der
Steuerung der Sexualfunktionen zukommt.

8. Die bekannten anderen Stirungen vegetativer Leistungen des Hypo-
thalamus erwiesen sich bei unseren Versuchen im Gegensalz zur Stirung
der Sexualfunktionen als inkonstant wnd meist als rickbildungsfihig. Nur
bei groben Lésionen wurden anhaltende Polyurie und lingerdaucrnde
geringgradige Wiarmeregulationsstérungen festgestellt.

9. Mit der Keimdriisenatrophie vergesellschaftet sich hiufig eine aus-
gesprochene Fettsucht; bei ausgedehnten Lasionen tritt aber gleich-
zeitig mit Polyurie Abmagerung auf. Bei kleinen Ausschaltungen fehlten
auch alle Storungen im Fettstoffwechsel.

10. Im Gegensatz zu den Erfahrungen bei der Hypophyscktomic
wurden nach Ausschaltung des Tuber cinereum bei jungen Tieren Wachs-
tumsstorungen nur ausnahmsweise beobachtet; diese waren vom Grade
der Keimdriisenatrophie unabhingig. Die Frage eines Wachstums-
zentrums im Hypothalamus mufl offen bleiben.
~ 11. Es werden die verschiedenen Wege erortert, welche bei der Patho-
genese der hypothalamischen Keimdriisenatrophie in Frage kommen.
Weitere Versuche sind im Gange.

12. Unsere Ergebnisse bringen eine experimentelle Stiitze fiir dic
klinischen Beobachtungen iiber unbeeinflulbare Potenz- oder Men-
struationsstérungen bei Tumoren, Encephalitiden und Kopfverletzungen
mit Sitz der Stérungen im Hirnstamm.
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