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Einleitung.

E. Frank hatte 1910 als erster in der Klinik entdeckt, dal Zu-
sammenhinge zwischen dem Diabetes insipidus und der Hypophyse
bestehen. Er beobachtete einen Diabetes insipidus-Kranken, der einige
Jahre vor Auftreten des Leidens eine KopfschuBiverletzung davon-
getragen hatte. Wie auf dem Rontgenbild zu sehen war, ragte das
GeschoB in die Sella turcica hinein. Unter dem Eindruck der von
Scuirer und HERrING ausgefithrten Experimente zog FRANK den
SchluB, daB das Geschof fiir die Hypophyse einen dauernden Reiz
zur vermehrten Produktion darstellen wiirde und sah als Ursache
fiir die Harnflut eine gesteigerte Hormonausschiitttung an. Zuvor
hatten ScHAFER und HERRING bei Katzen die diureseférdernde Wir-
kung von Injektionen mit Extrakten aus dem Hypophysenhinterlappen
zeigen konnen. Diese Auffassung #nderte sich unter dem Hindruck
folgender Erkenntnisse. 1913 machte vAN DEN VELDEN die Entdek-
kung, da durch subcutane Injektionen von Hypophysenextrakten der
Diabetes insipidus, wenn auch oft nur temporir, gebessert werden
konnte. Aus dieser Tatsache wurde auf einen Zustand der Unterfunk-
tion der Hypophyse beim Diabetes insipidus geschlossen. Fast gleich-
zeitig wurde von pathologisch-anatomischer Seite her diese Theorie
durch GoLpzIEHER und SiMMONDS gefestigt. Sie fanden bei der Autop-
sie von Diabetes insipidus-Kranken hiufig Zerstérung des Hypophysen-
hinterlappens und der Pars intermedia. ROMER war der erste (1914),
der im Tierexperiment die diuresehemmende Wirkung des Hypophysen-
hinterlappens zeigen konnte. Der ursichliche Zusammenhang schien
nun klar zu sein. Wenn die Hypophyse als Produzent antidiuretischen
Hormons durch irgendwelche pathologischen Prozesse ausfillt, resul-
tiert das Bild des Diabetes insipidus. In der Folgezeit wurde diese

* Fir die Unterstiitzung bei der Durchfithrung der Arbeit sind wir der Firma
C. F. Bohringer u. Sohne, Mannheim-Waldhof zu gré8tem Dank verpflichtet.
Der Hypophysinstandard wurde uns in dankenswerter Weise von den Hochster
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Ansicht auf Grund der beobachteten klinischen Fille genau so hiufig
anerkannt wie auch abgelehnt. Die Streitfrage, ob das Zwischenhirn
oder die Hypophyse fiir das Zustandekommen deés Diabetes insipidus
und damit fiir die Bildung des antidiuretischen Hormons verantwort-
lich sei, 188t sich auf Grund der vorliegenden klinischen Beobach-
tungen und pathologisch-anatomischen Befunde nicht kliren, da eine
exakte Durchuntersuchung der mitgeteilten Fille fehlt.

TRENDELENBURG und SaTO0 versuchten, im Tierexperiment iiber
die Bildungsstitte des antidiuretischen Prinzips Aufschluf zu be-
kommen. Wie schon linger bekannt war, kann normalerweise das
Tuber cinereum die uteruskontrahierende Substanz des Hypophysen-
hinterlappens enthalten. Auf experimentellem Wege gelang es TREN-
DELENBURG und SaT10 auch einen Gehalt von diuresehemmender
und chlorausschiittender Substanz im Tuber cinereum normaler Hunde
nachzuweisen. Sie vermuteten, daf diese Substanz in der Neuro-
hypophyse produziert und in das Tuber cinereum fortgeleitet worden
sei. Um diese Vermutung zu bestitigen, injizierten sie Kaninchen
Tuber cinereum-Gewebsextrakte hypopbysenloser Hunde. Frwar-
tungsgemifl héitten diese auf die Diurese der Kaninchen keine harn-
hemmende oder chlorausschiittende Wirkung haben diirfen. Uber-
raschenderweise hemmten die Tuber cinereum-Extrakte die Kanin-
chendiurese aber doch. Auch der Chloridgehalt des Urins war erhoht.
Die Wirkung dieser Extrakte war sogar noch stirker als diejenige, die
TRENDELENBURG und SaTo vorher bei den Tuber cinereum-Extrakten
normaler Tiere hatten beobachten kénnen. Das hieB, der Gehalt an
diuresehemmenden Substanzen im Tuber cinereum war nach Ent-
fernung der Hypophyse angestiegen. Die Menge dieser Substanz war
auch dann noch betrichtlich, wenn seit der Hypophysektomie bereits
10 Wochen vergangen waren. TRENDELENBURG und SaTo kamen zu
dem SchluB}, das diuresechemmende Hormon kann nach Ausfall des
Hinterlappens auch im Zwischenhirn, und zwar verstiarkt, gebildet
werden. Diese Folgerung ist nur dann berechtigt, wenn angenommen
wird, daB die Hypophysektomie, die an den Versuchshunden vorge-
nommen wurde, vollstéindig gewesen ist. FRANK bezweifelt schon 1924
das Gelingen einer totalen Hypophysektomie. Er weist auf die Beob-
achtungen von Houssay und Hug hin, die bei Hunden nach Hypo-
physektomie betrichtliche Teile der Pars tuberalis fanden. Er selbst
schreibt: ,,Eine Totalexstirpation der Hypophyse, die nach Méglich-
keit den Kontakt mit dem Tuber cinereum meidet, ist im Grunde die
Methode der Wahl, um die Pars tuberalis der Hypophyse zu konser-
vieren.‘

In neuerer Zeit konnten Ransox und Mitarbeiter zeigen, daB bei
Katzen nach Hypophysenstieldurchtrennung regelméBig ein Diabetes
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insipidus einsetzt. Bei der Autopsie wurde der Hypophysenhinter.
lappen vollig atrophiert gefunden. Auch bei Hunden lieB sich ein
Diabetes insipidus erzeugen. Dagegen stellten MaroNEY und GAGEL
die gleichen Versuche an Rhesusaffen an und konnten keinen Diabetes
insipidus beobachten. Die unterschiedlichen Versuchsergebnisse wur-
den mit den verschiedenen anatomischen Verhiltnissen begriindet.
Der Rhesusaffe besitzt einen wohlausgebildeten Hypophysenstiel, bei
Hund und Katze dagegen liegt die Hypophyse fast direkt dem Zwischen-
hirn an, so daB eine Stieldurchtrennung eine Mitverletzung des Zwi-
schenhirns zur Folge hat. Die daraufhin eintretende Polyurie erkliren
sich RaNsoN, FisgEr und INGraM mit der nach Zwischenhirnverlet-
zungen eintretenden Atrophie der Eminentia mediana, die entwick-
lungsgeschichtlich der Neurchypophyse zugehort, den gleichen histolo-
gischen Bau aufzeigt und demnach mit groBer Wahrscheinlichkeit
auch Adiuretin produziert. RansoN, Fisger und INGRAM stiitzen ihre
Annahme auf eigene Versuche. ManoNEY und GAGEL priiften sie beim
Rhesusaffen in der Form nach, daB sie nach Stieldurchtrennung den
Hypothalamus verletzten und nun auch einen Diabetes insipidus auf-
treten sahen.

Gauprp und ScHARRER sind der Meinung, daf} das Adiuretin in den
Zellen des Nucleus supraopticus gebildet wird und von hier seinen Weg
entlang den Nervenbahnen des Tractus supraoptico-hypophyseus in
den Hinterlappen nimmt. Von CusaING wurde andererseitseine Wande-
rung des Hypophyseninkretes vom Hypophysenhinterlappen aus durch
den Hypophysenstiel in den 3. Ventrikel angenommen. Die Tatsache,
daf} es keine totale Hypophysektomie gibt, ist noch kein zwingender
Grund, dem Zwischenhirn die Fahigkéit der Bildung einer harnhemmen-
den Substanz absprechen zu miissen; denn TRENDELENBURG und SATO
hatten ja zeigen konnen, dafl sich im Tuber cinereum normaler Tiere
harnhemmende Substanz befindet, diese koénnte auch vom Zwischen-
hitn selbst produziert worden sein.

Nach den Untersuchungen von GEiLiNg und WINSLOCKI ist bei
Walfischen, bei denen Hypophysenvorder- und Hypophysenhinter-
lappen durch ein Durablatt getrennt sind, das Adiuretin nur im Hinter-
lappen vorhanden. Wenn das Adiuretin, wie SCHARRER und GAUPP
annehmen, in den Nervenendigungen der Neurchypophyse frei wiirde,
dann miiite es auch in den zugehdrigen Ganglienzellen des Zwischen-
hirns nachzuweisen sein. Wenn das Adiuretin jedoch nicht das Produkt
von Nervenzellen ist, dann wire fiir die Neurohypophyse ein Gewebe
Voraussetzung, das als spezifische Bildungsstitte fiir das Adiuretin
angesprochen werden konnte.

Howrzer und HOLSCHER konnten in der menschlichen Neurohypo-
physe ein Gliasynocytium nachweisen, das sich vom Syncytium des
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Zentralpervensystems unterscheidet. Auf Grund dieser morphologi-
schen Verschiedenheit nimmt HOLSCHER an, daB es sich in der Neuro-
hypophyse um ein endokrines Organ handelt, welches einzig und allein
zur Produktion der Hinterlappenstoffe befihigt ist. Zur Neurohypo-
physe werden der Hypophysenhinterlappen, der Hypophysenstiel und
das Infundibulum gerechnet.

Wenn TRENDELENBURG und SATO ein vermehrtes Vorkommen von
Hypophysenhinterlappen-Wirkstoffen im Tuber cinereum hypophys-
ektomierter Hunde beobachtet haben, so liegt das nach der eben dar-
gelegten Auffassung daran, da nach diesem Eingriff Neurohypo-
physengewebe nicht total entfernt und der verbliebene Rest der Neuro-
hypophyse vermehrt zur Hormonbildung angeregt wurde. Nach diesen
Uberlegungen galt es den biologischen Nachweis zu erbringen, da8 nur
das Gliasyneytium der Neurchypophyse die Bildungsstitte der Hinter-
lappenwirkstoffe ist.

Wir haben in dieser Arbeit das diuresehemmende Prinzip des Hypo-
physenhinterlappens als Standard fiir unsere Untersuchungen gewéihlt
und damit Ausziige aus den verschiedensten Anteilen des Zentral-
nervensystems einschlieBlich eines gliosen Tumors der Hypophysen-
gegend, der unter Zerstérung des Hypothalamus keine Wasserhaushalts-
stérungen verursacht hatte, untersucht.

Material und Methodik.

Zur Bestimmung der antidiuretischen Wirksamkeit der Versuchssubstanzen
wurde die von BurN angegebene Methode angewandt, die nach der von Horovy
gewihlten Versuchsanordnung wie folgt abgeiindert wurde. Als Versuchstiere
dienten 16 mannliche Ratten im Gewicht von 160—250 g. Sie wurden auf 4 Grup-
pen so verteilt, daBl das Gesamtgewicht der einzelnen Gruppen nahezu gleich war.
Die Nahrung bestand aus einer Trockenkost, die sich ‘aus einem Gemisch von
MaisgrieB, Hafer, Roggenmehl, Maiskeimlingen und Hefeflocken zusammen-
setzte. Fiir den Versuch benutzten wir Stoffwechselkifige, deren Boden aus einem
engmaschigen Drahtnetz gebildet wird, so daB der Xot der Tiere zuriickgehalten
wird., Die Kiafige sitzen fest auf entsprechend groBen Glastrichtern. Zum Auf-
fangen des Urins dienten MeBzylinder, die mit einer Gradeinteilung von /,, cm?
und einem kleinen Trichter mit eingelegtem Filtrierpapier versehen waren. Diese
wurden unter die Offnung des groen Sammeltrichters gestellt. Die Raumtempera-
tur betrug durchschnittlich 20—229C. Am Abend, etwa 12—I14 Stunden vor
dem Versuch, wurde den Tieren das Wasser und das Futter entzogen. Wir be-
gannen die Versuche in den frithen Morgenstunden, da sich erfahrungsgemaf die
Tiere zu dieser Zeit am rubigsten verhalten. Bevor die Versuchssubstanzen ge-
priift wurden, wurde in den ersten Tagen der Verlauf des normalen WasserstoBes
bei allen 4 Gruppen untersucht. Wir verabreichten jeder Ratte mit der Magen-
sonde kdrperwarmes Leitungswasser in einer Menge, die 2,5 % des Korpergewichtes
betrug. Nachdem die Wasserausscheidung fiir alle 4 Versuchsgruppen nahezu
konstant war, und sich dadurch die gleichméaBige Binstellung auf die Trockenkost
zeigte, wurde mit der Verabreichung der zu priifenden Substanzen begonnen.
Zunéchst stellten wir den Verlauf der Diurese nach Injektionen eines Standard-
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praparates der Hochster Farbwerke fest. Jede Ratte erhielt 150 Mill. VoEGTLIN-
Einheiten. Dann erst wurden die in ihrer Wirkung unbekannten Extrakte ver-
abreicht. Die jeweilige Dosierung betrug fiir die Hinterlappensubstanzen und fiir
die Tumorsubstanz 0,1 und 0,3 mg. Von den iibrigen Extrakten gaben wir eine
eine Menge von 1 und 3 mg. Die Versuchssubstanzen spritzten wir sofort, nachdem
das Wasser gegeben war, und zwar subcutan. Das Verabreichen von Wasser und
die Injektion von einer Versuchsgruppe beanspruchten etwa eine Zeit von 6 bis
8 Min. Der Zeitpunkt, zu dem jede Gruppe mit Wasser und den Extrakten ver-
sorgt war, wurde notiert und als Anfangszeit gerechnet. Von dem Zeitpunkt
der ersten Wasserausscheidung an lasen wir bei jeder Versuchsgruppe 2 Stunden
lang alle 10 Min. den Stand der ausgeschiedenen Urinmenge ab. In weiteren
4 Stunden wurde stiindlich die ausgeschiedene Urinmenge aufgezeichnet.

Aus den Versuchsprotokollen lieBen sich 1. der Zeitpunkt der maximalen
Wasserausscheidung fir jede Gruppe (GravBace und MoriTor) und 2. die aus-
geschiedene Urinmenge nach 2,4 und 6 Stunden berechnen.

Die ersteren sind in einer Ubersichtstabelle angegeben, die 2, 4 und 6 Stunden-
werte wurden graphisch dargestellt. Zum besseren Vergleich der Versuchs-
ergebnisse wurden immer die Ergebnisse der gleichen Gruppe gegeniibergestellt.
Die in den graphischen Ubersichten angegebenen Chlorwerte wurden nach der
Mikromethode von PINKUSSEN bestimmt$ 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 Hypophysen von Rindern, ferner die Substanz eines gliosen Tumors,
der bei einem 10jahrigen Kinde in der Hypophysengegend beobachtet wurde,
und menschliches Hypophysenhinterlappen- und Hypophysenstielgewebe, die
vorher in 5%igem Formalin gelegen hatten. Die Rinderhirne und Rinderhypo-
physen wurden unmittelbar nach der Schlachtung in noch warmem Zustande
vom Bindegewebe freipripariert. Die Hypophysen wurden in 3 verschiedene
Partien geteilt, wobei vyom Vorderlappen und Hinterlappen jeweils nur die Kuppe
abgetrennt wurde, um so ihre Trennung zu erreichen. Das restliche Mittelstiick
mit Stiel und Infundibulum wurde fiir sich extrahiert. Ein Teil der Hypophysen
wurde in toto weiter verarbeitet. Aus GroShirn und Kleinhirn wurden einzelne
Gewebsstiicke herausgeschnitten, das Infundibulum einige Millimeter auBerhalb
vom Ansatz am Hypothalamus abgetrennt und der Zwischenhirnboden mit Ein-
schluB der Corpora mamillaria aus dem Zusammenhang mit den angrenzenden
Hirnteilen gelost.

Die auf diese Weise gewonnenen Gewebsabschnitte des Gehirns und der Hypo-
physen wurden sofort nach der Entnahme in frischem Zustand, wie folgt, weiter-
verarbeitet: 1 Teil Substanz wird mit 5 Gewichtsteilen Wasser 4 Stunden lang
goschiittelt. Dann wird zentrifugiert. Der Zentrifugenriickstand wird nochmals
mit 5 Gewichtsteilen Wasser 2 Stunden lang geschiittelt und dann zentrifugiert.
Die vereinigten Filtrate bildeten die Fraktion B (walBrig). Die mit Wasser extra-
hierten Hypophysen werden in 2 Partien aufgearbeitet. Die eine Partie wird zwei-
mal mit 5 Teilen Wasser vom p g 3,8 fiir 2 Stunden geschittelt, die vereinigten
Filtrate werden im Vakuum bei 45° C eingeengt und mit 5 Volumina 95 %igem
Alkohol verriihrt. Die sich hierbei bildende Fallung wird mit Alkohol und Ather
getrocknet. Der trockene Riickstand wird mit 10 Vol. Eisessig gut verriihrt und
zentrifugiert. Das klare Filtrat wird mit 3 Vol. trockenem Ather verrihrt und
12 Stunden im Fisschrank aufbewahrt. Die Fillung wird mit Ather getrocknet.
Das mit saurem Wasser extrahierte Praparat bildet die Fraktion D (sauer). Der
andere Teil der mit Wasser extrahierten Hypophysen wird mit 5 Gewichtsteilen
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Wasser vom pg 9,2 zweimal je 2 Stunden geschiittelt. Der alkalische Extrakt
wird auf pg 4,5 gebracht und im Vakuum bei 45° C eingeengt. Die eingeengte
Losung wird mit 5 Vol. 95%igen Alkohol verriihrt. Die Fallung wird, wie bei

Fraktion D angegeben, verarbeitet.

zeichnung A (alkalisch).

Der alkalische Extrakt betrigt die Be-

Tabelle 1.
Zeit bis zum
Lintritt der .
rgt?&g;%- Extrakte m&,ﬂggg‘fn Ohlnggde
ausscheidung
Min.
Nur Wasser . . . . « . . v v v v v .. 35 0,21
Standard . . . . . . ... L0 L . 170 1,91
GroBhirn (wiBrig) (I1mg) . . . . . . . . 90 0,21
Zwischenhirn ,, (Img) . . . . . . .. 68 0,21
Kleinhirn s (Img) o oo oL L 90 0,21
A Hypophyse .
Gesamthypophyse sauer) (Img) . . . . . 65 0,21
H.Vorderlappen (wilirig) (1mg) . . . . . 88 0,35
H.Vorderlappen (alkalisch) (0, 3 mg 68 0,21
Hypophyse Mensch (5% Formalin) (0 15 mg) 110 1,70
Tumor (0,2mg) . . . . . . . . .. .. 175 0,49
Nur Wasser . . . . . . .. ... ... 55 0,28
Standard . . . . .. . .. ... ... 225 1,63
GroBhirn (wiBrig) (3mg) . . . . . . . 75 0,35
Zwischenhirn ,, (Bmg) . . . . . .. 55 0,21
B Kleinhirn s» (Bmg) ... ... 64 0,21
Hypophyse
Gesamthypophyse (sauer) (3 mg) 105 0,35
H. Vorderlappen (wafrig) (3mg) . . . . 144 0,92
H. Vorderlappen (alkalisch) (0,1 mg) . . . 55 0,21
Tumor (0,3mg) . . . . . . . . . . . .. 140 0,49
Nur Wasser . . . . . . . . ... ... 70 0,35
Standard . . . . . ... ... L. 175 1,06
Hypophyse
Gesamthypophyse (alkalisch) (0,1 mg) 68 0,42
C 1| H.Hiuoterlappen »s (0,1 mg) 55 0,21
H.Hinterlappen (wafirig) (0,1 mg) . . . 254 1,77
Hypophyse Mensch (5% Formahn) (0,15 mg) 135 1,77
Mittelstiick (sauer) (0,6mg) . . . . . . . 70 0,49
Tumor (0,3mg) . . . . . . . . . ... 235 1,34
Nur Wasger . . . . . . . . . .. ... 60 0,28
Standard . . . . . . . . .. 0oL 145 1,06
Riickenmark (3mg) . . . . . . . . . .. 95 0,63
D Hypophyse
Gesamthypophyse (alkalisch) (0,3 mg) . 55 0,28
H. Hmterlappen s (0,3 mg) . 45 0,21
H.Hinterlappeén (wiaBrig) (0.3 mg) R 225 2,13
H.Stielgewebe (5% Formalin) (1mg) . . . 125 1,13
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Formalinfixiertes menschliches Hypophysenhinterlappen- und Hypophysen-
stielgewebe wurden nach Trocknung in einem M&rser fein zu einem staubartigen
Pulver verrieben. Ebenso wurde ein Stiick des erwidhnten Tumors behandelt, das
der Gegend, in der vermutlich urspriinglich die Hypophyse lokalisiert gewesen
ist, entnommen worden war. Der pg-Wert der mit Aqua dest. hergestellten Auf-
schwemmungen der letzterwahnten Substanzen lag zwischen 6,2 und 6,4.

Folgende Substanzen wurden cem. 02rmgClL

auf ihre Wirksamkeit im Ver- g 763mg Cl
gleich zum normalen Wasserver- 8| 7 435mg €
such und dem Hypophysinstan- 7 7
dard (Hochst) untersucht. Vor- 6 7
stehende Tabelle gibt eine Uber- 5 /
sicht fiber die gepriiften Extrakte. z;t
2F
Versuchsergebnisse. ; ‘ o

Die Extrakte des Zentral- 02465t 024 65K 024 65K
nervensystems, die aus GroB- Nur 150 MVE.  3mg GroBhirn
hirn, Kleinhirn, Zwischenhirn Wasser pro Raffe pro Raffe

iickenmark gewonnen Abb. 1. GroBhirnextrakt (wiBrig), Dosis: 3 mg
und Riic g . je Ratte. Keine diuresehemmende Wirkung.
worden waren, hatten keine

. - cem
diureschemmende Wirkung. 7 g21mgCl

Bemerkenswert ist, daB die o} 221 mgCt 363mgCl

Zwischenhirnsubstanz vollig 5: )

unwirksam war. Die Anschau- s}

ung verschiedener Autoren, Z i

dafl auch das Zwischenhirn |

eine Bildungsstitte des anti- 2|

diuretischen Hormons ist, ;}_

konnte durch unsere Ver- 024 65K 024 6Std 024 65K

suche nicht bestétigt werden. Nur 750 MVE.  3mg Zwischen-
Diealkalischen Fraktionen Wasser pro Ratte  hirn pro Rafre

der Hypophysenextrakte wa- Abg. 2. _Zwischenhirn(?xtralft (wéaBrig), Dosis:
. . mg je Ratte. Keine diuresehemmende

ren alle unwirksam. Bereits Wirkune.

GUGGENHEIM hat auf die Zer-

stérung der Hypophysenhinterlappenwirkstoffe im alkalischen Milieu
hingewiesen. Die wilrige Phase der Hypophysenhinterlappenextrakte
war stark wirksam. Die dinresehemmmende und chlorausschwemmende
Wirkung trat schon bei einer Dosisvon 0,1 mg je Ratte deutlich hervor.
Bei der Dosierung von 0,3 mg je Versuchstier war die chlorausschwem-
mende Wirkung im Vergleich mit der Dosierung noch mehr verstirkt
und zeigte auch am 2. Tage nach der Injektion noch eine, wenn auch ge-
ringe, chlorausschwemmende Wirkung. Die Vorderlappenextrakte zeig-
ten bei der Dosis von 0,1 mg nur eine schwache chloridausschwemmende
Wirkung, bei der Dosis von 0,3 mg wurde auch eine diuresehemmende
Wirkung beobachtet, die dann allerdings durch eine nachfolgende

Arch. f. Psych. u. Zeitschr. Neur. Bd. 181. 41
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024 685, 024 68/ 0 24 68d
Nur 750 MVE.  03mg H. Hinfer-
Wasser pro Ralfe lappen pro Roffe

Abb. 3. Hypophysenhinterlappenextrakt
(wiaBrig), Dosis: 0,3 mg je Ratte. Deutliche
diuresehemmende und chlorausschuttende

Wirkung.
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—-935mg CL
‘;_ g 106mg Cl
7 .
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5k 177mg Cl
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7=
g T

i T T
0 24 65 024 65K 02 4 68

Nur 150 MVE.  menschl. Hypophysen-
atte  finferlagpen: GIEmg
Wasser profate (5% Formalin)

ADbb. 4. Menschlicher Hypophysenhinterlappen
(tixiert in 5 %igem Formalin). Dosis: 0,15 mg
je Ratte. Stark diuresehemmender
und chlorausschiittender Effekt.

oem 106 mgCl

7

s} 02rmgClL

5

Y

g 734mgCl
7

0

1 1T 1 1T

024 65td 024 68td 02 ¢ 68§
Nur 750 MVE. gamg 7umor

Wasser pro Rafte pro Ratte

Abb. 5. Substanz eines glitsen Tumors in der
Hypophysengegend (fixiert in 5 %igem Forma-
lin), Dosis: 0.3 mg je Ratte. Ausgedehnte Di-
uresehemmung und erhdhte Chlorausschiittung.

verstirkte Diurese wieder aus-
geglichen wurde. Die saure
Fraktion der Gesamthypo-.
physe war erst bei einer Dosis
von 3 mg antidiuretisch und
schwach  chlorausschiittend
wirksam. Der saure Extrakt
ausdem Mittelstiick derHypo-
physe konnte wegen Mangel
an Substanz nur in einer
Dosis von 0,5 mg verabreicht
werden. Hine diuresehem-
mendeWirkung war nicht fest-
zustellen, dagegen zeigte sich
eine geringgradige Steigerung
der chlorausschwemmenden
Wirkung.

Einen stark diuresehem-
menden Effekt zeigte ein Ex-
trakt aus menschlichen Hypo-
physenhinterlappen, die vor-
herin 5 %igen Formalin fixiert
waren. Das Formalin hat nach
diesen Versuchsergebnissen
offensichtlich keinen zerstd-
renden EinfluB auf die Hypo-
physenhinterlappenhormone
gehabt. Dieser Extrakt hatte
auch am 2. Tage nach der
Injektion noch eine, wenn
auch geringe,chlorausschwem-
mende Wirkung. Das mit
5%igen Formalin vorbehan-
delte Hypophysenstielgewebe
war ebenfalls wirksam.

Die Tumorsubstanz ver-
ursachte eine ausgedehnte
Diuresehemmung. Die Chlor-
ausschiitiung war gegeniiber
der Norm erhght.

Besprechung.

Unsere Untersuchungen griindeten sich auf die Anschauung, dafl
das Gliasyncytium der Neurohypophyse, das den Hypophysenhinter-
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lappen, den Stiel und das Infundibulum umfaBt, einen vom Syncytium
des Zentralnervensystems unterschiedlichen Bau zeigt. Dieses fiir die
Neurohypophyse charakteristische Syncytium legt die Annahme einer
spezifischen Leistung dieses Organs nahe, d. h. es bildet als endokrine
Driise die bisher bekannten Hypophysenhinterlappenwirkstoffe, also
auch das diuresehemmende Hormon, das sog. Adiuretin. Von SCHARRER
und Gavep wurde auf Grund morphologischer Untersuchungen eine
Produktion des Adiuretins in den Ganglienzellen des Zwischenhirns
vermutet. Demnach wére auch eine diuresehemmende Wirkung von
Extrakten des Zwischenhirngewebes zu erwarten gewesen. Wir
untersuchten Extrakte von den verschiedensten Teilen des Zentral-
nervensystems (GroBhirn, Zwischenhirn, Kleinhirn und Riickenmark),
der Gesamthypophyse, des Hypophysenvorder- und Hinterlappens
von Rindern, ferner in Formalin gelegenes menschliches Hypophysen-
hinterlappen- und -stielgewebe. Ein glidser Tumor in der Hypophysen-
gegend, der von einem Kind stammte, das keine Wasserhaushalts-
storungen gezeigt hatte, wurde auf seinen Gehalt an antidiuretisch
wirksamem Hormon gepriift. Es zeigte sich, daBl Formalin keinen zer-
storenden Effekt auf die Hinterlappenwirkstoffe gehabt hatte. Von
anderer Seite wurde diese Beobachtung bestdtigt. (Hochster Farb-
werke.)

Die Versuche ergaben eindeutig, daBl im Zentralnervensystem mit
den angewandten Methoden keine antidiuretische wirksame Substanz
gefunden werden konnte, dagegen verursachten die Hypophysenhinter-
lappensubstanzen sowie das Tumorgewebe eine deutliche Diurese-
hemmung und vermehrte Chlorausschiittung. Diese Befunde erlauben
den SchiuB, dafl die Neurchypophyse allein fiir die Produktion des
diuresehemmenden Hormons in Frage kommt. Ferner mull ange-
nommen werden, dall in dem oben erwihnten Tumor zumindest noch
funktionstiichtiges Neurohypophysengewebe vorhanden gewesen sein
mull, wenn nicht der Tumor tberhaupt das antidiuretische Prinzip
zu bilden in der Lage war. Da wir nicht den ganzen Tumor untersucht
haben, kénnen wir dariiber nichts aussagen. RErstaunlicherweise hatte
der Tumor trotz seines hohen Gehaltes an antidiuretisch wirksamer
Substanz keine Stérung des Wasserhaushaltes im Sinne einer Oligurie "
verursacht. Die Beobachtung von MorrTor und Pick, dafl das diurese-
hemmende Hormon auf die Leerdiurese keinen hemmenden EinfluBl
hat, kénnte eine Erklirung fir das Fehlen einer Oligurie sein.

Zusammenfassung.

1. Entsprechend dem unterschiedlichen Bau des Gliasyneytiums
der Neurohypophyse von dem des Zentralnervensystems wurde eine
nur der Neurohypophyse zukommende Bildung von Hinterlappen-
wirkstoffen angenommen.

41%
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2. Das antidiuretisch wirksame Prinzip konnte nur in aus Neuro-
hypophysengewebe gewonnenen Extrakten sowie in einer Aufschwem-
mung von in Formalin konservierten Hypophysenhinterlappen- und
Hypophysenstielgewebe und einem mdoglicherweise von der Neuro-
hypophyse ausgehender Tumor nachgewiesen werden, dagegen nichs
in Hirnextrakten.
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