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Einleitung. 
E. F~A~K hat te  1910 als erster in der Klinik entdeckt,  dab Zu- 

sammenh~nge zwischen dem Diabetes insipidus und der t typophyse  
bes~ehen. Er  beobachtete einen Diabetes insipidus-Kranken, der einige 
Jahre  vor Auftreten des Leidens eine KopfschuBverletzung davon- 
getragen hatte.  Wie auf dem R5ntgenbild zu sehen war, ragte das 
Geschol3 in die Sella turcica hinein. Unter  dem Eindruck der yon 
SCI~:4F]~ und t t ~ I N G  ausgefiihrten Exper imente  zog F~ANK den 
Sch]uI3, dab das Geschol~ fiir die Hypophyse  einen dauernden ]~eiz 
zur vermehrten Produktion darstellen wfirde und sah als Ursache 
fiir die Harnflut  eine gesteigerte Hormonausschii t tung an. Zuvor 
bat ten  SCEXF~R und t t ~ I ~ G  bei Katzen  die diuresef5rdernde Wir- 
kung yon Injektionen mit Ext rak ten  aus dem Hypophysenhinter lappen 
zeigen kSnnen. Diese Auffassung ~nderte sich unter  dem Eindruck 
fo]gender [Erkenntnisse. 1913 machte VAN D]~ V]~LI)]~ die Entdek-  
kung, da[t dutch subcutane Injekt ionen yon Hypophysenext rak ten  tier 
Diabetes insipidus, wenn auch oft nu t  tempor~r, gebessert werden 
konnte. Aus dieser Tatsache wurde auf einen Zustand der Unterfunk- 
tion der Hypophyse  beim Diabetes insipidus geschlossen. ]~ast gleich- 
zeitig wurde yon pathologisch-anatomischer Seite her diese Theorie 
durch GOLDZIEItEtr und SIMMO~DS gefestigt. Sie fanden bei der Autop- 
sie yon Diabetes insipidus-Kranken hiiufig ZerstSrung des Hypophysen-  
hinterlappens und der Pars  intermedia. ]~SM]~ war der erste (1914), 
tier im Tierexperiment die diuresehemmende Wirkung des t typophysen-  
hinterlappens zeigen konnte. Der ursi~chliche Zusammenhang schien 
nun klar zu sein. Wenn die Hypophyse  als Produzent antidiuretischen 
I-Iormons durch irgendwelche pathologischen Prozesse ausfi~llt, resul- 
t iert  das Bild des :Diabetes insipidus. In  der Folgezeit wurde diese 

* Fiir die Untersi~iitzung bei der Durchfiihrung der Arbeit sind wir der ]~irrna 
C. 1~. Bbhringer u. Sbhne, Mannheim-Waldhof zu gr6$tem Dank verpflichtet. 
Der Hypophysinstandard wurde uns in dankenswerter Weise yon den ttSehster 
Farbwerken iiberlassen. 
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Ansicht auf Grund der beobachteten klinischen F/s genau so h/~ufig 
anerkannt wie aueh abgelehnt. Die Streitfrage, ob das Zwisehenhirn 
oder die Hypophyse fiir das Zustandekommen des Diabetes insipidus 
und damit liir die Bildung des antidiuretischen I-Iormons verantwort- 
lich sei, l~Bt sigh auf Grund der vorliegenden klinischen Beobaeh- 
tungen und pathologisch-anatomischen Befunde nicht kl~ren, da eine 
exakte Durchuntersuehung der mitgeteilten F~tlle fehlt. 

T ~ L ~ B U ~ G  und SATO versuehten, im Tierexperiment fiber 
die Bildungsst~ttte des antidiuretiSchen Prinzips Aufschluft zu be- 
kommen. Wit schon langer bekannt war, kann normalerweise das 
Tuber cinereum die uteruskontrahierende Substanz des Hypophysen- 
hinterlappens enthalten. Auf experimentellem Wege gelang kS T R ~ -  
~)~LE~BVRG und SATo auch einen Gehalt yon dluresehemmender 
und ehlorausschiittender Substanz im Tuber cinereum normaler Hunde 
naehzuweisen. Sie vermuteten, daft diese Substanz in der ~euro- 
hypophyse produziert und in das Tuber einereum fortgeleitet worden 
ski. Um diese u zu best~ttigen, injizierten sie Kaninchen 
Tuber cinereum-Gewebsextrakte hypophysenloser Hunde. Erwar- 
tungsgem~ft h~tten diese auf die Diurese der Kaninchen keine harn- 
hemmende oder chlorausschiittende Wirkung haben diirfen, fdber- 
rasehenderweise hemmten die Tuber cinereum-Extrakte dig Kanin- 
chendiurese aber doch. Aueh der Chloridgehalt des Urins war erhbht. 
Die W~rkung dieser Extrakte war sogar noch st~trker als diejenige, die 
TR~D~L~UX~G und SATo vorher bei den Tuber cinereum-Extrakten 
normaler Tiere hatten beobaehten kbnnen. Das hief~, der Gehalt an 
diuresehemmenden Substanzen im Tuber einereum war naeh Ent- 
fernung der ttypophyse angestiegen. Die Menge dieser Substanz war 
auch dann noch betr~tchtlich, wenn seit der Hypophysektomie bereits 
10 Wochen vergangen waren. T~D~LV~BURG und SATO kamen zu 
dem Schlul~, das diuresehemmende Hormon kann nach Ausfall des 
Hinterlappens aueh im Zwisehenhirn, und zwar verst~trkt, gebildet 
werd.en. Diese Folgerung ist nur dann berechtigt, wenn angenommen 
wird, da$ dig Hypophysektomie, die an den Versuchshunden vorge- 
nommen wurde, vollst~ndig gewesen ist. Fi~A~K bezweifelt schon 1924 
das Gelingen einer totalen Hypophysektomie. Er weist auf die Beob- 
aehtungen yon HocssAy und Hur hin, die bei Hunden nach Hypo- 
physektomie betr~tchtliche Teile tier Pars tuberalis fanden. Er selbs~ 
schreibt: ,,Eine Totalexstirpation tier Hypophyse, die nach Mbglich- 
keit den Kontakt mit dem Tuber cinereum meidet, ist im Grunde die 
Methode tier Wahl, urn die Pars tuberalis der ttypophyse zu konser- 
vieren." 

In neuerer Zeit konnten RANSOm und Mitarbeiter zeigen, daft bei 
Katzen naeh Hypophysenstieldurchtrennung regelmaftig tin Diabetes 



Uber das Fehlen des diuresehemmenden Prinzips im Zentralnervensystem. 613 

insipidus einsetzt. Bei der Autopsie wurde der Hypophysenhinter- 
lappen vSllig atrophiert gefunden. Auch bei Hunden liel] sich ein 
Diabetes insipidus erzeugen. Dagegen stellten MAJoritY und GAGEL 
die gleichen Versuche an Rhesusaffen an und konnten keinen Diabetes 
insipidus beobachten. Die unterschiedliehen Versuehsergebnisse wur- 
den mit den verschiedenen anatomischen Verh~tltnissen begriindet. 
Der Rhesusaffe besitzt einen wohlausgebildeten Hypophysenstiel, bei 
Hund und Katze dagegen ]ieg~ die Hypophyse fast direkt dem Zwisehen- 
hirn an, so dab eine Stieldurchtrennung eine Mitverletzung des Zwi- 
schenhirns zur Folge hat. Die daraufhin eintretende Po]yurie erkl~ren 
sich RAisoN, FISHE~ und INaRA~ mit der nach Zwisehenhirnverlet- 
zungen eintretenden Atrophie der Eminentia mediana, die entwick- 
lungsgeschichtlich der Neurohypophyse zugeh5r~, den gleichen histolo- 
gisehen Bau aufzeigt und demnach mit grol~er Wahrseheinlichkeit 
aueh Adiuretin produziert. RANSON, FISHE~ und INGRA~ s~fitzen ihre 
Annahme auf eigene Versuehe. ~IA~ON]~Y und GAVEL prtiften sie beim 
l~hesusaffen in der Form n~eh~ dal~ sie nach Stieldurchtrennung den 
Hypotha]amus verletzten und nun auch einen Diabetes insipidus auf- 
treten sahen. 

GAurP und Se~AR~]~R sind der Meinung, dab das Adiuretin in den 
Zellen des Nucleus supraoptieus gebildet wird und yon hier seinen Weg 
entlang den Nervenbahnen des Tractus supraoptico-bypophyseus in 
den Hinterlappen nimmt. Yon CUSHING wurde andererseits eine Wande- 
run S des Hypophyseninkretes yore Hypophysenhinterlappen aus dureh 
den Hypophysenstiel in den 3. Ventrikel angenommen. Die Tatsache, 
dab es keine totale Hypophysektomie gibt, is~ noeh kein zwingender 
Grund, dem Zwisehenhirn die F~higkeit der Bildung einer harnhemmen- 
den Substanz absprechen zu mfissen; denn TRENDELENBURG und SATO 
hatten ja zeigen kSnnen, dag sich im Tuber einereum normaler Tiere 
harnhemmende Substanz befindet, diese k6nnte auch yore Zwischen- 
birn selbst produziert worden sein. 

Nach den Untersuehungen yon GEILI~G nnd WI~SLOCKI ist bei 
Walfischen, bei denen Hypophysenvorder- und Hypophysenhinter- 
lat)pen durch ein Durablatt getrennt sind, das Adiuretin nut im Hinter- 
lappen vorhanden. Wenn das Adiuretin, wie SC~ARm~ und GAv~r 
annehmen, in den Nervenendigungen der Neurohypophyse frei wiirde, 
dann miiBte es aueh in den zugehSrigen Ganglienzellen des Zwischen- 
hirns nachzuweisen sein. Wenn das Adiuretin jedoeh nieht das Produkt 
yon Nervenzellen ist, dann w~re ffir die Neurohypophyse ein Gewebe 
Voraussetzung, d~s als spezifische Bildungsst~tte ffir das Adiuretin 
angesproehen werden kSnnte. 

Ho~zsR und HOLSCHER konnten in der menschlichen ~eurohypo- 
physe ein Gliasyncytium nachweisen, das sich yore Syncy$ium des 
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Zentralnervensystems unterscheidet. Auf Grund dieser morphologi- 
schen Verschiedenheit nimmt HSLSC~]~R an, d~l~ es sieh in der Neuro- 
hypophyse um ein endokrines Organ handelt, welches einzig und allein 
zur Produktion der Hinterlappenstoffe bef~higt ist. Zur l~eurohypo- 
physe werden der t typophysenhinterlappen, der Hypophysenstiel und 
des Infundibulum gerechnet. 

Wenn TR]~ND:ELENBURG und SATO ein vermehrtes Vorkommen yon 
Hypophysenhinterlappen-Wirkstoffen im Tuber cinereum hypophys- 
ektomierter Hunde beobachtet haben, so liegt des nach der eben d~r- 
gelegten Auffassung daran, daft nach diesem Eingriff Neurohypo- 
physengewebe nieht t o ~ l  entfernt und der verb]iebene Rest der Neuro- 
hypophyse vermehrt zur Hormonbildung ~ngeregt wurde, l~ach diesen 
~berlegungen galt es den biologischen Nachweis zu erbringen, dub nur 
des Gliasyncytium der Neurohypophyse die Bildungsst~tte der Hinter- 
lappenwirkstoffe ist. 

Wir haben in dieser Arbeit des diuresehemmende Prinzip des Hypo- 
physenhinterlappens als Standard fiir unsere Untersuchungen gew~thlt 
und damit Ausziige aus den versehiedensten Anteilen des Zentral- 
nervensystems einschlie~lich eines gliSsen Tumors der Hypophysen- 
gegend, der under ZerstSrung des Hypoth~lamus keine Wasserhaushalts- 
stSrungen verursacht hatte, untersucht. 

M a t e r i a l  und  Method ik .  

Zur Bestimmung der antidiure~ischen WirksamkeR der Versuchssubstanzen 
wurde die yon B~R~ angegebene Methode angewandt, die naeh der yon I-IoTovu 
gew~Mten Versuehsanordnung wie folgt abge~nder~ wurde. Als Versuehstiere 
dienten 16 m~nnliche Ratten im Gewicht yon 160--250 g. Sie wurden auf 4 Grup- 
pen so verteilt, dal~ das Ges~mtgewicht der einzelnen Gruppen nahezu gleieh war. 
Die Nahrung best~nd aus einer Troekenkost, die sieh 'aus einem Gemiseh yon 
MaisgrieB, Hafer, Roggenmehl, Maiskeimlingen und Hefefloeken zusammen- 
setzte. Fiir den Versuch benu~zten wit Stoffweehselk~fige, deren Boden aus einem 
engmaschigen Drahtnetz gebilde~ wird, So dal] der Kot der Tiere zuriiekgehalten 
wird. Die K~fige sitzen lest auf entspreehen4 grol~en Glastrichtern. Zum Auf- 
fangen des Urins dienten MeBzylinder, die mit einer Gradeinteilung yon 1]~ o em a 
und einem kleinen Triehter mi~ eingelegtem Filtrierpapier versehen waren. Diese 
wurden unter die 0ffnung des grofien Sammeltrichters gestellt. Die Raumtempera- 
tur betrug durehsehnittlich 20--22 ~ C. Am ASend, etwa 12--14 Stunden vor 
dem Versuch, wurde den Tieren des Wasser und des Futter entzogen. Wit be- 
gannen die Versuehe in den friihen Morgenstunden, da sieh erfahrungsgema~ die 
Tiere zu dieser Zeit am ruhigsten verhalten. Bevor die Versuchssubstanzen ge- 
priift wurden, wurde in den ersten Tagen der Verlauf des normalen Wasserstol~es 
bei allen 4 Gruppen untersueht. Wir verabreichten ieder Ratte mit der Magen- 
sonde kSrperwarmes Leitungswasser in einer Menge, die 2~5 % des KSrpergewiehtes 
betrug. I%chdem die Wusserausscheidung fiir alle 4 Versuehsgruppen nahezu 
kons~ant war, und sieh dadureh die gleichmaBige Einstellung auf die Trockenkost 
zeigte, wurde mit der Verabreichung der zu prfifenden Substanzen begonnen. 
Zun~chst stellten wir den Verlauf der Diurese naeh Injektionen eines Standard. 
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pr~parates der HSchster Farbwerke lest. Jede Ratte erhielt 150 Mill. VOEGTLXN- 
Einheiten. Dann erst wurden die in ihrer Wirkung unbekannten Extrakte ver- 
abreicht. Die jeweilige Dosierung betrug fiir die ttinterlappensubstanzen und ftir 
die Tumorsubs~anz 0,1 und 0,3 mg. Von den iibrigen Extrakten gabon wir eine 
eine Menge yon 1 und 3 rag. Die Versuchssubstanzen spritzten wir sofort, nachdem 
das Wasser gegeben war, und zwar subcutan. Das Verabreichen yon Wasser und 
die tnjektion yon einer Versuchsgruppe beanspruchten etwa eine Zeit yon 6 bis 
8 Min. Der Zeitpunkt, zu dem jede Gruppe mit Wasser und den Extrakten ver- 
sorgt war, wurde notiert und als Anfangszeit gereehnet. Von dem Zeitpunkt 
der ersten Wasserausseheidung an lasen wir bei jeder Versuchsgruppe 2 Stundelr 
lang alle 10 Min. den Stand der ausgeschiedenen Urinmenge ab. In  weiteren 
4 Stunden wurde sttindlich die ausgesehiedene Urinmenge aufgezeichnet. 

Aus den Versuohsprotokollen lieBen sich 1. der Zeitpunkt der maximalen 
Wasserausscheidung fiir jede Gruppe (GLAUBACI~ und MONITOR) und 2. die aus- 
geschiedene Urinmenge nach 2,4 und 6 Stunden bereehnen. 

Die ersteren sind in einer Obersichtstabelle angegeben, die 2, 4 und 6 Stunden- 
werte wurden graphisch dargestellt. Zum besseren Vergleich der Versuchs- 
ergebnisse wurden immer die Ergebnisse der gleichen Gruppe gegentibergestellt. 
Die in den graphischen Ubersichten angegebenen Chlorwerte wurden nach der 
Mikromethode yon Pi~xlrss~l~ bes~immt und zwar immer nach 4 Stunden Ver- 
suchsdauer. Nach jeder wirksam gewesenen Substanz wurde ein normaler Wasser- 
versuch angestellt, um etwaige Nachwirkungen zu erfassen. 

Das Ausgangsmaterial fiir unsere Versuchssubstanzen bildeten frische Ge- 
hirne und Hylgophysen von Rindern, ferner die Substanz eines gliSsen Tumors, 
der bei einem 10jghrigen Kinde in der Hypophysengegend beobachtet wurde, 
nnd_ menschliches I-Iypophysenhinterlappen- und tIypophysenstielgewebe, die 
vorher in 5%igem Formalin gelegen hatten. Die Rinderhirne und Rinderhypo- 
physen wurden unmittelbar nach der Schlachtung in noch warmem Zustande 
vom Bindegewebe freipr/~pariert. Die Hypophysen wurden in 3 verschiedene 
Partien geteilt, wobei yore Vorderlappen und Hinterlappen jeweils nur die Kuppe 
abgetrennt wurde, um so ihre Trennung zu erreichen. Das restlicho Mittelsttick 
mit Stiel und Infundibulum wurde ffir sich extrahiert. Ein Tell der Hypophysen 
wurde in toto wei~er verarbeitet. Aus GroBhirn und Kleinhirn wurden einzeble 
Gewebsstiicke herausgeschnitten, das Infundibulum einige Millimeter au$erhalb 
yore Ansatz am Hypothalamus abgetrennt und der Zwischenhlrnboden mit Ein- 
schluB der Corpora mamillaria aus dem Zusammenhang mit den angrenzenden 
ttirnteilen gel6st. 

Die auf diese Weise gewonnenen Gewebsabschnitte des Gehirns und der Hypo- 
physen wurden sofort nach der Entnahme in frischem Zustand, wie folgt, wei~er- 
verarbeitet: 1 Teil Substanz wird mit 5 Gewichtsteilen Wasser 4 Stunden lang 
gesch/ittelt, Dann wird zentrifugiert. Der Zentrifugenrtickstand wlrd nochmals 
mit 5 Gewichf~steilen Wasser 2 Stunden lang gesehiittelt und dann zentrifugiert. 
Die vereinigten Filtrate bildeten die Fraktion B (w~Ll~rig). Die mit Wasser extra- 
hierten I-Iypophysen werden in 2 Partien aufgearbeitet. Die eine Partie wird zwei- 
real mit 5 Teilen Wasser yore p d 3,8 fiir 2 Stunden geschtittelt, die vereinigten 
Filtrs~te werden im Vakuum bei 45 ~ C eingeengt und mit 5 Volumina 95%igem 
Alkohol verrtihrt. Die sich hierbei bildende F/~llung wird mit Alkohol und Ather 
getrocknet. Der trockene Riickstand wird mit 10 Vol. Eisessig gut verriihrt und 
zentrifugiert. Das klare Filtraf0 wird mi$ 3 Vol. trockenem Xther verrtihrt und 
12 Stunden im Eisschrank aufbewahrt. Die F/tllung wird mit Xther getrocknet. 
Das mit saurem Wasser extrahierte PrApgrat bildet die :Fraktion D (sauer). Der 
andere Tell der mit Wasser extrahierten Hypophysen wird mit 5 Gewichtsteilen 
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Wasse r  v o m  p ~  9,2 zweimal  je 2 S t u n d e n  geschi i t teR.  De r  a lka l i sche  E x t r a k t  
wi rd  a u f  Pir 4,5 gebrach~ u n d  im V a k u u m  bei  450 C e ingeengt .  Die e ingeengte  
LSsung  wi rd  m i t  5 Vol.  9 5 % i g e n  Alkoho l  ve r r i i h r t .  Die  F g l l u n g  wird,  wie be i  
F r a k t i o n  D angegeben ,  v e r a r b e i t e t .  Der  a lka l i sche  E x t r a k t  be%rggt die Be- 
ze i chnung  A (alkal isch) .  

Tabelle 1. 

R a t t e n -  
g r u p p e  

A 

B 

f D 

J 

Ext rak te  

Iqur Wasse r  . . . . . . . . . . . . . .  
S t a n d a r d  . . . . . . . . . . . . . . .  

GroBhi rn  (w/~Brig) (1 rag) . . . . . . . .  
Z w i s c h e n h i r n  ,, ( I  rag) . . . . . . . .  
K l e i n h i r n  ,,  (1 rag) . . . . . . . .  

Itypophyse 
G e s a m t h y p o p h y s e  sauer)  ( I  rag) . . . . .  
] t . V o r d e r l a p p e n  (wi~Brig) (l rag) . . . . .  
H . V o r d e r l a p p e n  (alka]isch) (0 ,3 rag)  . . . 
H y p o p h y s e  Mensch  (5 % Forma l in )  (0,15 rag) 
T u m o r  (0,2 rag) . . . . . . . . . . . .  

Igur Wasse r  . . . . . . . . . . . . . .  
S t a n d a r d  . . . . . . . . . . . . . . .  

GroBh i rn  (w/~Brig) (3 rag) . . . . . . .  
Z w i s c h e n h i r n  ,, (3 nag) . . . . . . .  
K l e i n h i r n  ,,  (3 rag) . . . . . . .  

Hypophyse 
G e s a m t h y p o p h y s e  (saner)  (3 rag) . . . .  
t t .  V o r d e r l a p p e n  (wi~Brig) (3 rag) . . . .  
t t .  V o r d e r l a p p e n  (alkal isch)  (0,1 rag) . . . 
T u m o r  (0,3 rag) . . . . . . . . . . . . .  

N u r  W a s s e r  . . . . . . . . . . . . . .  
S t a n d a r d  . . . . . . . . . . . . . . .  

Hypophyse 
Gesam~hypophyse  (alkal isch) (0,1 rag) . . 
t I , t t i n t e r l a p p e n  ,, (0,1 rag) . . 
t t . I I i n t e r l a p p e n  (wgBrig) (0,1 rag) . . . .  
H y p o p h y s e  Mensch  (5% F o r m a l i n )  (0,15 rag) 
Mi t te l s t i i ck  (sauer)  (0,5 rag) . . . . . . .  
T u m o r  (0,3 rag) . . . . . . . . . . . .  

Iqur W a s s e r  . . . . . . . . . . . . . .  
S t a n d a r d  . . . . . . . . . . . . . . .  

l%tickenmark (3 mg)  . . . . . . . . . . .  

Hypophyse 
G e s a m t h y p o p h y s e  (alkal isch) (0,3 rag) . . . 
H . } t i n t e r l a p p e n  ,, (0,3 rag) . . . 
I - I . lq inter lapp~n (w/~Brig) ( 0 3  rag) . . . .  
H .S t i e lgewebe  (5% Forma l in )  (1 mg)  . . . 

Zeit bis zum 
Eintritt der 
maxiInalen 
%Vasser~ 

ausscheid~ng 
iV[in. 

35 
170 

90 
68 
90 

65 
88 
68 

110 
175 

55 
225 

75 
55 
64 

105 
144 

55 
140 

70 
175 

68 
55 

254 
135 

70 
235 

60 
145 

95 

55 
45 

225 
125 

Chloride 
mg 

0,21 
1,91 

0,21 
0,21 
0,21 

0,21 
0,35 
0,21 
1,70 
0,49 

0,28 
1,63 

0,35 
0,21 
0,21 

0,35 
0,92 
0,21 
0,49 

0,35 
1,06 

0,42 
0,21 
1,77 
1,77 
0,49 
1,34 

0,28 
1,06 

0,63 

0,28 
0,21 
2,13 
1,13 
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FormaIinfixierbes menschliehes Hypophysenhinterlappen- und Hypophysen- 
s~ielgewebe wurden nach Troeknung in einera M6rser rein zu einera staubarCigen 
Pulver verrieben. Ebenso wurde ein SCfick des erwahnten Tumors behandelt ,  das 
der Gegend, in der vermuf~lieh urspriinglich die Hypophyse lokMisierC gewesen 
ist, entnoramen worden war. Der pH-Wert der mit  Aqu~ desk. herges~ellten Auf- 
schweramungen der le~zterwahnten Substauzen lag zwisehen 6,2 und 6,4. 

Folgende Substanzen wurden 
auf ihre Wirksarakei~ ira Ver- 
gleieh zura normalen Wasserver- 
such und dem Hypophysinstan- 
dard (HSchst) untersuch$. Vor- 
stehende Tabelle gibt eine Ober- 
sicht fiber die geprfiften Extrakte. 

Versuchsergebnisse. 
Die Ext rak te  des Zentral- 

nervensystems, die aus GroB- 
hirn, Kleinhirn, Zwischenhirn 
und Riickenmark gewonnen 
worden waren, ha t ten  keine 
diuresehemmende Wirkung. 
Bemerkenswert  ist, dab die 
Zwischenhirnsubstanz vSllig 

unwirksam war. Die Anschau- 
ung verschiedener Autoreu, 
dab ~nch das Zwischenhirn 
eine Bildungsstatte des anti- 
diuretischen Hormons ist, 
konn~e dutch unsere Ver- 
suche nicht bestat igt  werden. 

Die alkalischen Frakt ionen 
der Hypophysenex t r sk te  wa- 
ren a]le unwirksam. Berei~s 
GUGGENttEI~ hat  auf die Zer- 

ccm 0,2~ m,g Ct 

"~ 1 

g, 

7 

5 
r 
3 
2 
7 
0 

1.63mg CL 
~ssm~ CL 

L 
a 2 ~ 6Std. o 2 ~ 6S td  o 2 ~ 6Std, 
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Abb. 1. GroBhirnextrakfi (w~Brig), Dosis: 3 mg 
]e Ratte. Keine diuresehemmende ~Virkung. 
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Abb. 2. Zwischenhirnextrakt (w~flrig), Dosis: 
3 mg je Ratte. Keine diuresehemrnende 

~Virkung. 

stSrung der Hypophysenhinterlappenwirkstoffe im alkalisohen Milieu 
hingewiesen. Die w~Brige Phase der Hypophysenhinter l~ppenextrakte  
war stark wirksam. Die diuresehemmende und ehlorausschwemmende 
Wirkung trot  schon loei einer Dosisvon 0,1 mg je Ra t t e  deutlich hervor. 
Bei der Dosierung yon 0,3 mg je Versuehstier war die ehlorausschwem- 
mende Wirkung im Vergleich mit  der Dosierung noch mehr verst~rkt  
und zeigte aueh am 2. Tage naeh der Injekt ion noch eine, wenn aueh ge- 
tinge, chlorausschwemmende Wirkung. Die Vorderlappenex~rs~kte zeig- 
ten bei der Dosis yon 0,1 mg nur eine schwache ehloriduusschwemmende 
Wirkung, bei der Dosis yon 0,3 mg wurde auch eine diuresehemmende 
Wirkung beobachtet,  die dann allerdings dutch eine nuchfolgende 
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Abb.  5. Substanz eines gliSsen Tumors in der 
l : [ypophysengegend (Hxier t  in  5 %Jgem Forma- 
l in),  Dosis: 0.3 mg je l:tatte. Ausgedeknte Di- 
n r e s e k e m m u n g  ~ n 4  e r k S k t e  G h l o r ~ u s s c h i i t t u n g ' .  

verstgrkte Diurese wteder aus- 
geglichen wnrde. Die suure 
Fraktion der Gesamthypo-. 
physe w~r erst bei einer Dosis 
yon 3 mg antidiuretisch und 
schwach chlorausschiittend 
wirksam. Der s~ure Ext rgkt  
aus dem Mittelstiick derHypo- 
physe konnte wegen Mangel 
an Substanz nur in einer 
Dosis yon 0,5 mg vembreicht  
werden. Eine diuresehem- 
mendeWirkung w~r nicht fest- 
zustellen, dagegen zeig{e sich 
eine geringgrgdige Steigerung 
der chlorausschwemmenden 
Wirkung. 

Einen stark diuresehem- 
menden Effekt  zeigte ein Ex- 
t rakt  aus menschlichen Hypo- 
physenhinterlgppen, die ro t -  
her in 5 % igen Formalin fixiert 
waren. Das Formalin hat nach 
diesen Versuchsergebnissen 
offensichtlich keinen zerst6- 
renden Einflul~ auf die Hypo- 
physenhinterlappenhorm one 
gehabt. Dieser Extr~kt  hat te  
auch am 2. T~ge naoh der 
Injektion noch eine, wenn 
auch gerin ge,ohloraussohwem- 
mende Wirkung. ])us mit 
5%igen ]~ormulin vorbehan- 
delte Hypophysenstielgewebe 
war ebenf~lls wirksam. 

Die Tumorsubst~nz ver- 
ursachte eine ausgedehnte 
Diuresehemmung. Die Chlor- 
ausschiittung war gegeniiber 
der l~orm erh6ht. 

Besprechung. 
Unsere Untersuchungen griindeten sich auf die Ansch~uung, daft 

das Gliusyncytium der ~eurohypophyse,  d~s den Hypophysenhinter-  
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lappen, den Stiel und das Infundibulum umfM3t, einen vom Syncytium 
des Zentralnervensystems untersehiedliehen Bau zeigt. Dieses fiir die 
Neurohypophyse eharakteristisehe Syneytium leg~ die Annahme einer 
spezifisehen Leistung dieses Organs nahe, d. h. es bildet als endokrine 
])rUse die bisher bekannten ttypophysenhinterlappenwirkstoffe, also 
aueh das diuresehemmende Hormon, das sog. Adiuretin. Von Sc~AR~]~ 
und GAVP~ wurde auf Grund morphologischer Untersuehungen eine 
Produktion des Adiuretins in den Ganglienzellen des Z~dsehenhirns 
vermutet. ])emnaeh w'~re aueh eine diuresehemmende Wirkung yon 
Extrakten des Zwisehenhirngewebes zu erwarten gewesen. Wit 
untersuehten Extrakte yon den verschiedensten Teilen des Zentral- 
nervensystems (Groi3hirn, Zwischenhirn, Kleinhirn und Riickenmark), 
der Gesamthypophyse, des Itypophysenvorder- und Hinterlappens 
yon t~indern, ferner in Formalin gelegenes mensehliehes Hypophysen- 
hinterlappen- und -stielgewebe. Ein gtiSser Tumor in der Hypophysen- 
gegend, der yon einem Kind stamm~e, das keine Wasserhaushalts- 
stSrungen gezeigt hatte, wurde auf seinen Gehalt an antidiuretiseh 
wirksamem Hormon gepriift. Es zeigte sieh, dab Formalin keinen zer- 
st6renden Effekt auf die Hinterlappenwirkstoffe gehabt hatte. Von 
anderer Seite wurde diese Beobachtung best3tigt. (HSehster Farb- 
werke.) 

Die Versuehe ergaben eindeutig, dal3 im ZentrMnervensystem mi~ 
den angewandten 3/Iethoden keine antidiuretisehe wirksame Substanz 
gefunden werden konnte, dagegen verursaehten die Hypophysenhinter- 
lappensubstanzen sowie das Tumorgewebe eine deutliche Diurese- 
hemmung und vermehrte Chlorausschiittung. Diese ]3efunde erlauben 
den SchluB, dag die Neurohypophyse allein fiir die Produktion des 
diuresehemmenden Hormons in Frage kommt. Ferner mug ange- 
nommen werden, dag in dem oben erw/~hnten Tumor zumindes~ noeh 
funktionstiichtiges Neurohypophysengewebe vorhanden gewesen sein 
muB, wenn nicht der Tumor /iberhaupt das an~idiuretisehe Prinzip 
zu bilden in der Lage war. Da wir nich~ den ganzen Tumor untersucht 
haben, kSnnen wir dariiber niehts aussagen. Erstaunlieherweise ha~e 
der Tumor trotz seines hohen Gehaltes an antidiuretisch wirksamer 
Substanz keine StSrung des Wasserhaushaltes im Sinne einer Oligurie' 
verursacht. Die Beobaehtung yon MOL~TOR und PICK, dab das diurese- 
hemmende Hormon auf die Leerdiurese keinen hemmenden Eififlug 
hat, kSnnte eine Erkl/~rung ffir das Fehlen einer Oligurie sein. 

Zusammen/assung. 
l. En~spreehend dem nn~erschied/icheu ]3au des Gliasyncy~iums 

der Neurohypophyse yon dem des Zentr~lnervensystems wurde eine 
nur der Neurohypophyse zukommende ]~ildung yon Itin~erl~ppen- 
wirkstoffen angenommen. 
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6 2 0  I-I6~sc:~R u. F I ~ G ~ :  Diuresehemmendes Prinzip im ZentraLuervensystem. 

2. D a s  a n t i d i u r e t i s c h  w i r k s a m e  Pr inz i lo  k o n n t e  n u r  i n  a u s  N e u r o -  

h y p o p h y s e n g e w e b e  g e w o n n e n e n  E x t r a k t e n  sowie  i n  e i n e r  A u f s c h w e m -  

m u n g  y o n  i n  l % r m ~ l i n  k o n s e r v i e r t e n  t t y p o p h y s e n h i n t e r l a p p e n -  u n d  

H y p o p h y s e n s t i e ] g e w e b e  u n d  e i n e m  m S g l i c h e r w e i s e  y o n  d e r  N e u r o -  

h y p o p h y s e  a u s g e h e n d e r  T u m o r  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n ,  d a g e g e n  nicht 
i n  t t i r n e x t r a k t e n .  
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