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DIE FUNKTIONEN DES GEHIRNANHANGES

(HYPOPHYSIS CEREBRI).")

m Jahre 1885 machte P. MARIE die Beobachtung, dass

bei Kranken, welche an Akromegalie litten, Tumoren im
Gehirnanhange gefunden werden. Diese Mitteilung lenkte die
Aufmerksamkeit der Pathologen in hoherem Grade auf dieses
kleine Organ als auf irgdend ein anderes der Gebilde, welche
unterdemNamen ,, Driisen ohne Ausfiihrungsgiange“ zusammen-
gefasst wurden. Seit MARIE's Beschreibung dieser Krankheit
sind sehr viele solcher Fille mitgeteilt und ist der er-
wdhnte Zusammenhang festgestellt worden.

Das am meisten auffallende Symptom der Akromegalie
ist vermehrtes Wachstum gewisser Teile des Skelettes, be-
sonders des Unterkiefers und der Enden der Gliedmassen,
verbunden mit Hypertrophie des Bindegewebes. Gew®dhnlich
fallen an den erkrankten Menschen zuerst die vergrosserten
Hénde und Fiisse auf. Die Patienten bemerken, dass ihnen
ihre Handschuhe und Stiefel zu eng geworden sind. In
spateren Stadien werden die Kranken buckelig. Kopfschmerz
tritt zuerst in den Vordergrund; Polyurie macht sich oft
geltend; das Sehvermogen ist hiufig geschadigt.

Die Akromegalie befillt gewdhnlich Erwachsene, meist
in den mittleren Jahren; jedoch kann die Krankheit auch in
der Jugend beginnen. Bei jungen noch nicht ausgewachsenen
Menschen gesellt sich zu manchen der oben erwidhnten
Symptome ein vermehrtes Langenwachstum der Knochen

') Der wesentliche Inhalt dieses Vortrags bildete den Gegenstand
meiner vor der Royal Society 1909 gehaltenen Croonian Lecture.
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der Arme und Beine und des Rumpfes, sodass der so er-
krankte Patient eine Riesen-Statur erreicht. Auch in diesen
Féallen hat man Tumoren des Gehirnanhanges und damit
verbundene Schwellung der Sella turcica nachweisen kénnen.
Es ist also wahrscheinlich, dass die Veridnderungen des
Skeletts bei Akromegalie und der Riesenwuchs die gleiche
Ursache haben, die vielleicht zu verschiedenen Zeiten des
Wachstums verschieden wirkt. Die Ursache bestiinde in ge-
storter Funktion des Gehirnanhanges'). Aus den genannten
Erscheinungen war zu schliessen, dass die Funktionen dieses
Organes oder eines Teiles desselben in Beziehung stehen zu
Wachstum und Erndhrung der Skelettgewebe.

Es ist aber zu entscheiden, ob das vermehrte und ab-
norme Wachstum welches damit verbunden ist, durch ver-
minderte oder vermehrte Driisenfunktion entsteht. MARIE
meinte, die Tétigkeit der Driise sei vermindert. Er, gleich anderen
nach ihm, hatte die Geschwulst als eine krebsartige oder sarko-
matOse Bildung beschrieben,die oft eine vollige Zerstorung des
Organs herbeigefiihrt hatte, wie die Untersuchung nach dem
Tode ergab. Diejenigen, welche solche Ansichten aufrecht
erhielten, sahen die Driise in gewissem Sinne als Regulator
des Skelettwuchses an (vermutlich durch innere Sekretion
oder Hormone); in Abwesenheit solcher Regulierung sollte
das Wachstum ein abnormes geworden sein.

Entgegengesetzt waren die Anschauungen von TAMBU-
RINI (1894) und WOODS-HUTCHINSON (1894) wonach
die Symptome der Akromegalie und des Riesenwachstums
einem hypertrophischen Zustande des Gehirnanhanges zu-
zuschreiben wiren; oder, gemiss der sehr wahrscheinlichen
Hypothese von WOODS-HUTCHINSON, der Hypertrophie
des vorderen Lappens allein, der zu grosse Mengen des
Hormons erzeugen und hierdurch den Knochenwuchs an-

regen sollte.
Das gewichtigste Argument zu Gunsten dieser Anschau-

1) WOODS-HUTCHINSON (1898 und 1900). Nach diesen Autoren
wire CUNNINGHAM (1891) der erste, welcher auf den Zusammenhang
zwischen Akromegalie und Riesenwuchs aufmerksam gemacht hat.
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ung wird von der Tatsache abgeleitet, dass die Gehirnanhang-
tumoren, die man mit akromegalischem Zustande vergesell-
schaftet fand, in vielen Faillen als einfaches drisiges Ueber-
wachstum des vorderen Lappens angesehen wurde, zumal da,
wo die Geschwulst nicht ungewdhnlich gross war. In einigen
Féllen von Akromegalie fand man den Gehirnanhang nicht
deutlich vergrossert und bemerkte dabei die Driisenzellen
ungewOhnlich angefiillt mit Kornchen. Solcher Zustand galt
allgemein als Merkmal sekretorischer Zelltitigkeit.

Andererseits stiess diese Anschauung auf Schwierigkeiten
in den hédufigen Féllen in denen die Driisensubstanz des
Organs nach dem Tode vollig zerstort und durch Zellen
von bosartigem Wachstumcharakter ersetzt war. Solche Be-
funde sprachen fiir die Meinung von MARIE, dass die Symp-
tome veranlasst seien durch Unterdriickung innerer Sekretion.
Hiergegen ist aber wieder geltend zu machen, dass in solchen
FFallen, die bei Geschwiilsten driisiger Organe nicht selten
sind, die Annahme mdoglich ist, dass die Geschwiilste an-
fanglich nicht bosartige waren, sondern einfache Wucherungen,
dass der bosartige Charakter sich erst spiter entwickelte
und dann erst die Driisenzellen zu zerstoren begann.

Der chronische Charakter der Affektion spricht im All-
gemeinen fiir diese Annahme. Denn es scheint experimentell
festgestellt, dass ein Tier nicht linger als hochstens einige
Tage leben kann, nachdem ihm die Driise vollkommen heraus-
genommen oder zerstort worden ist. Wenn wir annehmen,
wozu wir freilich nicht voll berechtigt sind, dass krankhafte
Zerstorung dhnlichen Erfolg hat wie operative, so sollten
wir erwarten, dass, solange als die Geschwulst drusig und
gutartig ist, die charakteristischen Symptome der Krank-
heit sich allmdhlich entwickeln wiirden, sofern Akromegalie
auf vermehrter Entwickelung und Funktion der Driise beruht.
Wenn die Symptome der Akromegalie durch Ubersekretion
der Driise verursacht sind, darf man keine Besserung erwarten
dadurch, dass man Gehirnanhang fiittert. CAMPBELL GED-
DES (1908) erwidhnt einen Fall, in welchem der Patient
Gehirnanhang und Eierstock-Extrakt erhielt, worauf sich sein



Zustand sehrrasch verschlimmerte. Manfand den Gehirnanhang
dreissig Mal schwerer als normal und zwar lediglich durch
Hypertrophie des vorderen Lappens. Dabei war keine
Polyurie aufgetreten. Uebrigens ist ein solcher Befund mit
oder ohne Glykosurie sowohl bei Akromegalie als bei Riesen-
wuchs oit gefunden worden. Dieser Zustand ist am besten
durch die Annahme zu erkldren, dass der hintere Lappen,
oder wenigstens der intermediire Teil, an der Uberfunktion
des vorderen Lappens beteiligt ist. Wir werden dies bald
ndaher beweisen konnen. Aber bevor wir diese Zustinde

weiter betrachten, miissen wir Entwickelung, Bau und Funktion
des Organes besprechen.

ENTWICKELUNG.

s ist bekannt, dass das Gebilde einen doppelten Vor-

bau hat. Ein Hohlkdrper erstreckt sich von dem
buccalen Ektoderm gegen die Basis des Gehirns und trifft
dort mit einem Hohlkorper des neuralen Ektoderms zu-
sammen. So ist die Lage des kiinftigen [nfundibulum be-
zeichnet. Diese zwei Hohlkdrper wachsen zusammen und
bilden den Gehirnanhangkorper, indem das buccale Ektoderm,
das seinen Zusammenhang mit dem Nahrungsschlauche ver-
liert, den Vorderlappen und den Zwischenteil bildet, d. h.
den weitaus grossten Teil des Organs, wihrend das neurale
Ektoderm im hinteren oder nervisen Lappen sich entwickelte.
Dieser bewahrt bei einigen Tieren seine Hohlverbindung
durch das Infundibulum mit dem dritten Hirnventrikel, ob-
wohl beim Menschen und andern Primaten die Verbindungen
durchweg fest sind.

BAU DES GEHIRNANHANGES.

ie Struktur der Teile, die schon beim Embryo so ver-
D schiedenartig erscheint, ist beim Erwachsenen ganzlich
abweichend. Wihrend die nervose oder hintere Partie, welche
lediglich aus Neuroglia-Elementen mit sehr wenigen Blut-
gefdssen besteht, keinerlei Gewebe zeigt, von dem man
annehmen kann, dass es nervose oder driisige Funktionen



besitze, so besteht der vordere Teil aus einem hochdifferen-
zierten epithelartigen Gewebe, das sehr reichlich mit weiten
und dinnwandigen Blut-Kapillaren versehen ist. Manche von
diesen Zellen sind mit Koérnchen angefiillt, wie solche fiir
Driisenstrukturen charakteristisch sind. Der vordere Teil
hat voOllig das Aussehen eines Organes, welches bestimmt
ist, ein Sekret zu formen, das aus den Bildungszellen
direkt in die Blutgefdsse iibergeht. Danach wiirde man
dieses Organ ohne Bedenken unter die Driisen mit innerer
Sekretion klassifizieren.

Der vordere Driisenteil ist beim Menschen und bei den
meisten Tieren vom hinteren Lappen teilweise durch eine
spaltiormige Hohlung getrennt. (Fig. 1.) Diese ist der Uber-

L

Fig. 1. MEDIANSCHNITT DER HYPOPHYSE EINER KATZE (ET:
HERRING),
thn sieht man das Gehirn mit dem Infundibulum, aus welchem
eine Fortsetzung in die PARS NERVOSA dringt, die sich auf
der rechten Seite der Photographie befindet. Links die dunklere
rPARS ANTERIOR. Zwischen diesen beiden sieht man den
Intraglanduldren Spalt, der unten zerissen ist. Die PARS
INTERMEDIA liegt gerade hinter diesem Spalte.

rest des urspriinglichen Hohlraums der Ausbuchtung vom
buccalen Ektoderm. Das epitheliale Gewebe, unmittelbar
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an diese Kluft anstossend, und speziell die Grenzschicht der
Nervenabteilung, weicht in seinem Charakter von demijenigen
des vorderen Teiles ab. Die Zellen sind weniger deutlich gra-
nuliert; sie sind inselartig angeordnet, getrennt vom Zwischen-
gewebe, das von dem Nerventeile ausgeht; und manche der
Inseln sind hohl und bilden kleine Blidschen, die von
kolloider Masse ausgefiillt sind (Fig. 2). Das interepitheliale

Fig. 2. SCHNITT DURCH DIE PARS INTERMEDIA DER HYPO-
PHYSE EINER KATZE (P. T. HERRING).

a: Teil des dritten Ventrikels; b: pars nervosa; c: pars inter-
media; d: pars anterior. In dieser Gegend gibt es keine Hohlung
zwischen pars anterior und pars posterior.

Zwischengewebe ist viel weniger vaskularisiert als dasjenige
des vorderen Teiles. Aber dieses Gewebe zeigt gleichfalls
Kolloid, welches sich in den Zwischenrdumen der pars nervosa
ausbreitet; und dasselbe Material kann man sich ergiessen
sehen in den Teil des Infundibulum, der sich in die pars
nervosa drangt. DBei einigen Tieren, z. B. der Katze, breitet
sich das Infundibulum als ein Hohlkanal aus, soweit wie die
intermedidre Abteilung reicht, und dieser Kanal empfangt



in seiner ganzen Linge kolloides Sekret von der_ Driise.
(Fig. 3.) Die intermedidre Abteilung unterscheidet sich also

—— e ————

Fig. 3. SCHNITT DURCH DIE PARS POSTERIOR DER HYPO-
PHYSE EINER KATZE. (P. T. HERRING).
a: Ependymzellen; b: Fortsetzung vom Infundibulum des dritten
Ventrikels, Kolloid enthaltend; c¢: Ependymfasern der pars
nervosa; d, e: Kolloidtropien in der pars nervosa. Ein grosser
Tropfen dringt eben durch die Ependymschicht ins Infundi-
bulum ein.

von der vorderen nicht allein in ihrer Zellstruktur, sondern
auch in ihrer Funktion, d. h. Sekretion (die ohne Zweiiel
ihren Ausdruck findet in dem kolloiden Materiale). Aller
Wahrscheinlichkeit nach wird das Sekret nicht direkt in das
Blut auigenommen, sondern passiert durch das Infundibulum
in den dritten Ventrikel des Gehirns.

Wir verdanken HERRING (1908) die Entdeckung dieses
Unterschiedes, der als eine Tatsache von grosser Wichtigkeit
fir die Physiologie des Gehirnanhanges zu betrachten ist.
HERRING fand ferner, dass die Masse solchen Kolloids, welches
in das Infundibulum entladen wird, bei solchen Tieren be-
trachtlich steigt, denen die Schilddriise entfernt worden war.
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Man hat schon firiher nach Thyroidektomie vermehrte Masse
von Kolloid in dem Gehirnanhange bemerkt; aber die damaligen
Beobachter verlegten die Ansammlung des Kolloids in den
vorderen Lappen und nahmen an, dass es von dort in die
Blutgefdsse iibergehe. Dagegen zeigte HERRING, dass das
Kolloid der Zellen ein Produkt des intermedidren Teiles sei
und von dort in das Infundibulum und den dritten Ventrikel
des Gehirnes trete.

GESCHICHTE DER LEHRE VON DEN FUNK-
TIONEN DES> GEHIRNANHANGES.

LIVER und ich selbst begannen (18935) die ersten Unter-
suchungen von rein physiologischem Charakter, um zu
bestimmen, ob der Gehirnanhang irgendeine ausgesprochene
Funktion besitzt. Wir fanden, dass wisserige oder salzige
Extraktederselben (die auch gekochtihre Wirksamkeitbehalten),
in den Blutlauf injiziert, den Blutdruck steigern, wie wir dies
in dhnlicher Weise vom Nebennierenextrakt gefunden hatten.
Wir bemerkten ferner, dass die peripheren Arterien kon-
trahiertwerden unddass hierdurch der Blutdruck gesteigert wird.
Auch hierin dhnelt Hypophysenextrakt dem aktiven Prinzipe
der Nebennieren; wirkt aber viel linger. Wir fanden in
diesen Experimenten keine deutiich erregende Wirkung aui die
Pulsirequenz, wihrend diese charakteristisch fiir das Neben-
nierenextrakt ist, nachdem die Vagi durchschnitten oder
paralysiertworden;wenn diese unversehrt geblieben, beobachtet
man Herzhemmung. Wir hatten die Wirkung der verschie-
denen Driisenteile nicht diiferenziert, sondern nur Extrakte
der ganzen Hypophyse verwendet.

HOWELL fand (1898) Blutdrucksteigerung nur vermittelst
des Extraktes aus dem nervosen Teile der Driise, und sah diese
Blutdrucksteigerung immer begleitet von Pulsverlangsamung.
Fernerbeobachtete er,dass wenn binneneinerhalbenoderganzen
Stunde nach der ersten Injektion eine zweite Dosis intravenos
injiziert wurde, die Wirkung sich nicht wiederholte, also
eine gewisse Immunitit entstand, die nur allmahlich ver-
schwand. '
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SWALE VINCENT und ich wiederholten (1899) HO-
WELL's Beobachtungen. Wir konnten fast alle Einzelheiten
bestdtigen, fanden nur, dass die Hemmungswirkung nicht
konstant ist und dass, wenn sie auftritt, man sie nicht be-
seitigen kann dadurch, dass man die Vagi durchschneidet
oder durch Atropin lihmt, wie es mit Suprarenal-Extrakten
geschieht. Die Herzhemmung ist demzufolge peripheren
Ursprungs und ganz verschieden von der I[nhibition, die oft
die Adreninwirkung begleitet, welche durch Wirkung auf den
Herzhemmungsmechanismus im verldngerten Mark zustande
kommt. Wir fanden ferner, dass eine zweite oder dritte Dosis des
Extraktes vom hinteren Lappen im Allgemeinen den Blutdruck
nicht nurnichtsteigert, sondern regelmassig senkt; eine Wirkung
die aber nur kurze Zeit bleibt. Diese Blutdruckminderung wird
verursacht durch eine Substanz, welche die Blutgefisse er-
weitert. Diese Substanz ist loslich in Alkohol, worin die
tonisierende Substanz unloslich ist. Sie ist nicht identisch
mit Cholin, das dhnliche Wirkung hat, und kénnte wohl
vom Nervengewebe des hinteren Lappens stammen. Diese
Befunde sind nunmehr von mehreren Forschern bestétigt
worden, und es wurde neuerdings gezeigt, dass sie auch
gelten fir den Gehirnanhang des Menschen. (HALLIBUR-
TON, CANDLER und SIKES 1909).

Aber mit der Wirkung auf den Zirkulationsapparat sind
die Effekte unserer Hypophysen-Extrakte nicht erschopift.
Denn im Verlaufe gewisser Experimente, die MAGNUS
im Sommer 1901 mit mir ausfiihrte, beobachteten wir ge-
legentlich als einen Erfolg intravendser Injektion, dass aus
den Ureteren der Harn in deutlich vermehrter Menge aus-
floss. In Gemeinschaft mit HERRING (1906) fand ich, dass
das wissrige Extrakt des hinteren Lappens (nebst dem Zwischen-
teile, nach Abtrennung des vorderen Lappens) spezifisch wirkt:
sowohl auf die Gefédsse als auch auf die Driisenzellen der Niere.
(Fig.4.) Wahrend dies Extrakt die meisten Arterien des Korpers
verengt, wirkt es erweiternd auf die Nierengefisse. Obwohl
diese Erweiterung sehr ausgesprochen und dauernd ist, geht
ihr oft eine kurze Periode der Zusammenziehung voran.
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Die vermehrte Urinabsonderung wird zwar unzweifelhaft be-
glinstigt durch die Erweiterung der Nierengefiasse, die coin-
cidiert mit allgemein gesteigertem Blutdruck, ist aber nicht
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allein verursacht durch Gefissverinderungen. Polyurie kann
ohne Blutdrucksteigerung auitreten, z. B. wenn das Extrakt
vom Gehirnanhang in kurzen Intervallen in die Venen ge-
bracht wird. In solchen Fillen kann sogar zeitweilige Druck-
verminderung beobachtet werden. Auch die Niere braucht
dabei nicht vergrossert zu sein. Dessenungeachtet kann der
diuretische Effekt bleiben, (Fig. 5) was nur durch die An-
nahme erklart werden kann, dass im Extrakte eine Substanz
vorhanden ist, welche direkt reizend auf die sekretorischen
Zellen der Niere wirkt. Ueberdies habe ich gelegentlich be-
merkt, dass der entgegengesetzte Effekt eintreten kann,
und zwar auch mit der ersten Gabe. Die normalen Wirkungen:
Blutdrucksteigerung und Nierenvergrosserung konnen zu-
stande kommen ohne vermehrte Urinsekretion (Fig. 6).

Es ist bemerkenswert,. dass in einer grossen Zahl von
Experimenten zeitweilig der Harnfluss vermindert oder
unterbrochen war, auch wihrend der Blutdruck betréchtlich
stieg und das Nierenvolumnen merklich wuchs: Bedingungen,
die nach mechanischer Filtrationstheorie der Urinsekretion
unfehlbar die Diurese erzeugen sollten. Dabei bemerkt
man in der Tat oft zundchst Hemmung der Sekretion
(meist gefolgt von charakteristischer Sekretionstatigkeit)
selbst wenn die Blutlaufbedingungen einer freien Sekretion
durchaus giinstig sind.")

Dies Extrakt ist also Ursache von zwei unter sich anta-
gonistischen Wirkungen auf die Niere. Die plausibelste Er-
klarung hiefur kann durch die Annahme gegeben werden,
dass die Driise nicht nur eine Substanz enthidlt, welche die
Nierenzellen zur Tatigkeit anspornt, sondern auch eine
andere Substanz, welche die Zelltdtigkeit hindert, und zwar in
solchem Grade dass die Niere auch wohl aufhdren kann
zusezernieren, obwohl alle Blutlaufbedingungen fiir die Sekretion
maoglichst gunstig sind. Dessenungeachtet erweist sich gewohn-

') Hiefiir finden sich einige Kurvenbelege in der Abhandlung von
HERRING und mir in den Phil. Trans. fiir 1906. Diese Abhandlung be-

spricht ausschliesslich die Wirkung von Gehirnanhangextrakt auf
Nieren und Harnfluss.
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lich die sekretorische Substanz schliesslich vorwiegend, oder es
mag sein, dass die Nierenzellen ihrem Einflusse mehr zugindlich
sind. Diese zwei Substanzen sind nicht die gleichen, welche
aut die Blutgefdasse der Niere wirken, obwohl sie ebenialls
in entgegengesetzter Weise Einfluss ausiiben. Denn die au‘-
fallendste Wirkung auf das Nierenvolumen ist die vergrossernde.
Dieser geht jedoch in vielen Fillen eine Verkleinerung vor-
aus, welche aber nicht schuld ist an der zeitweiligen Min-
derung oder Verhaltung des Harnflusses, wie man solche
haufig als ersten Effekt intraventser Injektionen von Ge-
hirnanhangsextrakt findet. Die Verminderung oder Verhaltung
kann lange dauern, nachdem das Nierenvolumen normal
geworden; und selbst wihrend es betréchtlich vergrossert ist.
Wir schliessen also, dass die Driise Substanzen produziert,
welche bestimmt sind die Sekretionsfihigkeit der Nieren
zu regulieren.’)

Schliesslich hat PAULESCO (1907) eine fiir die Physio-
logie des Gehirnanhanges wichtige Tatsache experimentell,
in zufriedenstellender Weise nachgewiesen: ndmlich, dass
dieses Organ, so klein es ist (beim Menschen wiegt es etwa
'/e Gramm), zum Leben unentbehrlich ist. Tiere, denen es
entfernt worden, starben ausnahmslos, gewohnlich innerhalb
48 Stunden, zuweilen schon nach 24 Stunden. Bei einigen
konnte das tddliche Ende auf langstens 3 bis 4 Tage hinaus-
dgeschoben werden.

Frithere Beobachtungen hatten widersprechende Resul-
tate. Einige (FRIEDEMANN und MAAS 1900, MONACO und
VAN RYNBERG 1901) meinten, dass die Entiernung oder
Zerstorung der Driise keinen merklichen Effekt habe; andere

') Diese Beobachtungen von HERRING und mir, betreffend die
Wirkung des Gehirnanhangsextraktes auf die Nierengeiisse und die
sekretorische Funktion der Nieren, sind von L. PAL (1909) bestitigt
worden, der dabei feststellte, dass nur die peripheren Nierenarterien
erweitert werden, wihrend die Stimme sich an der allgemeinen Ge-
fassverengerung beteiligen. PAL fand auch, dass die Coronargelisse
an der allgemeinen Blutgefdssverengerung durch Gehirnanhangsextrakt
beteiligt sind. In dieser Hinsicht unterscheidet sich also die Wirkung
von derjenigen des Nebennierenextraktes.
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behaupteten, dass der todliche Ausgang nach Entiernung der
Driise um mehrere Tage oder Wochen hinausgeschoben
werden konne (MARINESCO 1892, VASSALE und SACCHI
1892, NARBUTT 1903). Aber die Methoden vor PAULESCO's
Untersuchungen waren nicht geeignet, in Beziehung auf die
vollkommene Entfernung der Driise Vertrauen einzuflossen,
weil die friiheren Operateure entweder durch die Basis des
Schédels oder durch den Scheitel zum Gehirnanhang vorzu-
dringen suchten. Beide Operationsmethoden sind sehr
schwierig, mit Gefahren von Blutungen und Verletzung be-
nachbarter Gehirnteile verbunden. Uberdies kann man die
Driise bei diesen Methoden nicht deutlichzu Gesicht bekommen.
Der Operateur arbeitet zumeist im Dunkeln, PAULESCO
gelangte zur Driise von der Seite durch das Schldfenbein,
welches von beiden Seiten offen entfernt wird. Hierauf wird
die dura mater incidiert. Durch diese wird auf einer Seite
ein Spatel eingefithrt, und diese Seite des Gehirns vorsichtig
aufgehoben, bis man den rotlich gelben Gehirnanhang im
Tiirkensattel liegen sieht. Die Driise kann beim Hunde mit
einer kleinen Cuvette leicht ausgeschabt werden, worauf man
das Gehirn in seine normale Lage zuriickfallen ldsst und die
Wunde schliesst. Sobald die Tiere sich von der Anisthesie
erholt haben, bemerkt man in der Regel anfangs keine be-
denklichen Symptome. Sie nehmen ihr Futter wie gewohnlich ;
aber im Verlaufe des zweiten Tages zeigen sie Mattigkeit; sie
sterben ohne merkliche Todesursache innerhalb 48 Stunden.
PAULESCO fiihrte zahlreiche Experimente an mannigfachen
Tieren aus verschiedenen Klassen der Wirbeltiere, mit stets
dhnlichem Erfolge aus. Kontrollexperimente, in denen die
gesamte Operation ausgefiihrt wurde, aber ohne Entfernung
des Gehirnanhanges, blieben erfolglos. Der Tod konnte
also nur verschuldet sein durch Entfernung der Driise.
Ahnliche Experimente sind in dem Hunter-Laboratorium
der Johns-Hopkins-Universitit in Baltimore durch HARVEY
CUSHI NGausgefiihrt worden. CUSHING hat mehr als 100
Félle von totaler oder partieller Hypophysektomie mitge-
teilt. Er verwendete hauptsichlich PAULESCO’s Methode mit
2



ein oder zwei technischen Vervollkommnungen und bestitigte
durchaus PAULESCO's Resultate. Auch LIVON (1909) hat
solche Experimente mit gleichem Erfolge ausgefiihrt'). Diese
Experimente zeigen die ernste Gefahr der Totalexstirpation
von Tumoren des Gehirnanhanges. Es erscheint unerlisslich,
dass ein Teil der Driise zur Erhaltung von deren Funktion
zuriickgelassen werde. Man erinnert sich an die gleichen
Verhiltnisse der Thyroidtumoren, welche KOCHER in so
glanzender Weise fiir uns aufklarte. Aber im Gegensatz zum
Thyroid vermochte man bisher weder durch Uberpflanzen von
Gehirnanhang, noch durch Fiitterung von dessen Substanz
das ausgeschaltete Organ zu ersetzen, wie dies nach voll-
standiger Schilddriisenentfernung mdéglich ist.

Man weiss auch noch nicht, welcher Teil des Gehirn-
anhanges zum Leben erforderlich ist. CUSHING meinte, es
sei die pars anterior; aber meiner Meinung nach ist es unmog-
lich, einen Teil allein zu entfernen. Alle Teile sind in der Tat eng
miteinander verwachsen. Die nervise und die intermedidre
Abteilung stehen in direktem Zusammenhange, und alle beide
sind eingeschlossen von dem Vorderteile.

PAULESCO gibt an, dass die blosse Trennung des ner-
vosen Teiles vom Infundibulum einige Male den gleichen
Effekt hatte wie die Entfernung der ganzen Driise. Mit Riick-
sicht auf die Entdeckung von HERRING, dass die Sekretion
des intermedidren Teiles durch den nervosen Teil in das
Infundibulum erfolgt, ist PAULESCO's Bericht von grossem
Interesse; derselbe muss aber noch bestitigt werden. MASAY
(1908) hat sich bemiiht, Insuffizienz des Gehirnanhanges zu
erzeugen, d. h. Verminderung oder Interferenz mit den
Funktionen der Driise, vermittelst eines Antiserum oder Cyto-

) FISCHER (1906) und GEMELLI (1908) haben neuerdings ge-
leugnet, dass Zerstiorung der Hypophyse todlichen Ausgang nehmen
miisse. Ich bin jedoch nach meinen eigenen Experimenten iiberzeugt,
dass bei Misserfolgen die Zerstérung des Driise nicht vollstindig ge-
wesen sei. Meine eigenen Experimente bestitigen die Resultate von
PAULESCO und CUSHING, aber, da sie nicht so zahlreich sind, halte
ich es nicht fiir notwendig iiber dieselben hier besonders zu referieren.
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toxins, welches er darstellte, indem er in Intervallen von 2
Tagen Meerschweinchen in ihr Peritoneum eine Emulsion
des Gehirnanhanges von Hunden injizierte. Nach 5 Injektionen
sammelte er das Blut des Meerschweinchens, zentrifugierte
es und injizierte das Serum (etwa 10 cc) unter die Haut
eines Hundes. Nach 2 oder 3 solchen Injektionen sah MASAY
bei den Hunden Muskelschwund und Schwéche, besonders in
den hinteren Schenkeln, zugleich histologische Verdnderungen
des Gehirnanhanges. Diese Symptome stellen nach MASAY
eine wahre cachexia hypophysipriva dar. Solche Experi-
mente erfordern vielfache und sorgfiltige Kontrolle, bevor
man annehmen darf, dass die Erscheinungen durch Verin-
derungen des Gehirnanhanges hervorgeruien werden.

Auch andere Ansichten als die hier vorgetragenen sind
in Bezug auf die Funktionen des Gehirnanhanges aufgestellt
worden. v. CYON war einer der ersten, welche die Wirkungen
intravendser Injektionen von Gehirnanhangsextrakt studiert
haben. Er meint, dass die Driise verschiedene aktive Sub-
stanzen sezerniere, von denen die eine auf die regulatorischen
Herznerven wirkt (speziell den Vagus), indem sie die Krait
des Pulses mehrt, die Schlagiolge verlangsamt, zugleich den
Blutdruck steigert: eine Wirkung, die einigermassen d@hnlich
sei derjenigen von Muskarin. v. CYON behauptet auch, dass
direkte Reizung der Driise am Orte entweder elektrisch oder
mechanisch ahnliche Effekte erzeuge wie intravenose Injek-
tionen. PIRRONE (1903) und LIVON (1908) halten dafiir,
dass solche Effekte nicht durch Hypophysenreizung hervor-
gerufen werden, sondern durch Ausbreitung der Reize auf
benachbarte Teile des Gehirns. v. CYON dagegen meint, dass
nach Ausschaltung des Gehirnanhanges solche Reizefiekte
nicht zu Stande kommen; auch soll bei Tieren ohne Hypo-
physe Kompression der Aorta keine Blutdrucksteigerung in
den Carotiden hervorrufen. MASAY (1908) hat diese Ex-
perimente wiederholt und dhnliche Resultate wie v. CYON er-
halten, war aber geneigt, dieselben dem Operationsschock
zuzuschreiben, obwohl er auch diese Erkldrung nicht fiir
einwandfrei hielt. v. CYON meint, dass der Gehirnanhang in
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enger Beziehung zur Schilddriise stehe und in Titigkeit trete,
wenn der Druck in der Schddelhohle sich dndert. Hierdurch
werde der Blutfluss zum Gehirn von der Schilddriise be-
einflusst.

ROGOWITZ (1889) und andere haben den Gehirnan-
hang als vikariierendes Organ zu den Schilddriisenapparaten,
einschliesslich der Nebenschilddriisen, angesehen, Aber es
ist schwierig, diese Anschauung in Einklang zu bringen mit
den Resultaten von Experimenten iiber die Wirkung von
Extrakten der zwei Driisen und mit den Resultaten ihrer
Ausschaltung.

Auch eine antitoxische Funktion ist dem Organ zuge-
schrieben worden. Gewisse Beobachter betrachteten die
Driise als ein Schutzorgan, welches Gifte, von Bakterien
oder aus Geweben erzeugt, unschddlich zu machen habe.
Diese Anschauung war von MARIE suggeriert, aber spiter
allem Anscheine nach von ihm verlassen; sie ward dann
wieder aufgenommen von GUERRINI (1904), GEMELLI (1906)
und THAON (1907). Diese beschreiben Strukturverdnderungen
in dem Gehirnanhange nach Vergiitungen mit Bakterienpro-
dukten und mit gewissen Drogen, was sie fiir funktionelle
Reaktion der Ubertitigkeit halten. Solcher Schluss scheint
durch die Beobachtungen nicht gerechtfertigt.

Es ist auf alle Fille ersichtlich, dass wir den vorderen
Lappen in seiner Funktion vom hinteren (inbegriffen den
Zwischenteil) funktionell unterscheiden miissen. Darum ist es
ratsam diese Teile soviel als moglich gesondert zu studieren.

NEUE BEOBACHTUNGEN.

dhrend der letzten zwei bis drei Jahre war ich damit

beschiiitigt, die Funktionen der verschiedenen Teile
des Organes weiter aufzukldren, besonders durch Fiitterungs-
und Transplantations-Versuche. Dr. W. CRAMER und spiter
Dr. H. PRINGLE haben mich in den chemischen Analysen,
welche fiir die Untersuchungen notig waren, unterstutzt.
Ausserdem ist mir Dr. PRINGLE in anderer Richtung be-
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hiilflich gewesen, zumal bei der histologischen Untersuchung
der Gehirnanhidnge.

Fiir die Fiitterungsversuche war das Driisenmaterial derart
zubereitet, dass frische Rindsdrisen in Chloroform ent-
haltenden Flaschen gesammelt wurden. Jede Driise wurde so-
dann von der bindegewebigen Kapsel befreit und der dickere
vordere Teil der Driise von dem viel schmaleren hinteren
abgetrennt. Der letztere enthielt auch den Zwischenteil.
Die getrennten Teile wurden auf Glasplatten dunn ausge-
breitet und auf einer Platte, die auf etwa 40" C gehalten
wurde, vollig getrocknet, sodann gepulvert und aufbewahrt.

VERSUCHE MIT DEM VORDEREN LAPPEN.
FUTTEREXPERIMENTE.

it diesem Materiale wurde eine Reihe von Futterexpe-
M rimenten an weissen Ratten ausgefiihrt, und zwar so-
wohl an jungen als an erwachsenen. Je drei oder vier
wurden zusammen in einem Kéfig gehalten, daneben in einem
zweiten Kafig eine gleiche Zahl, moglichst aus gleichem
Wurfe, zur Kontrolle. Die Boden der Kifige waren so durch-
lochert, dass Urin und Faeces gesondert gesammelt werden
konnten. Auch wurde das Futter auf folgende Weise vollig
getrennt von den Ausscheidungen gehalten. Die Tiere er-
hielten Brot und Milch zu dickem Brei gemischt in einem
zylindrischen Futtergefiss. Die Paste wurde mit einer schweren
Metallscheibe gedeckt, in deren Mitte ein Loch ausgebohrt
war, breit genug um die Schnauze der Ratte durchzulassen.
In dem Maasse, wie das Tier die Paste aufzehrte, sank der
durchlocherte Deckel. So blieb das ungefressene Futter,
das die Tiere sonst herumwerfen, immer im Gefiss und
der Futterverbrauch konnte tiglich durch Wigung bestimmt
werden. Der Urin sammelte sich in einem Gefisse, das
reichlich Thymol enthielt, um die Zersetzung zu verhindern.
Nach einer bestimmten Anzahl von Tagen (gewdhnlich 4 oder 7)
wurde vom Harne: Menge, Reaktion, spezifisches Gewicht,
Harnstofigehalt und in einigen Fillen Phosphor bestimmt.
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Die Faeces wurden tdglich entfernt und, wenn notig, aufbe-
wahrt und analysiert. Sie zeigten sich nicht wesentlich ver-
schieden bei den mit Gehirnanhang gefiitterten und den Kon-
trolitieren. Die eine Serie erhielt mit ihrer Brot- und Milch-
nahrung eine bestimmte, sehr kleine Menge getrockneter Hypo-
physe, entweder vom vorderen oder vom hinteren Lappen.
Die Kontrolltiere, die in vollkommen gleicher Weise ge-
halten und erndhrt waren, erhielten statt Gehirnanhang
etwas andere Driisensubstanz (gewohnlich Hoden oder Eier-
stock) mit ihrem Milchbrei. Alle Tiere wurden regelmissig
gewogen. Eines dieser Experimente mochte ich detailliert
beschreiben:

Ein Wurf von 8 ganz jungen Ratten wurde in zwei
Gruppen A und B von je 4 Tieren geteilt. Die zwei Gruppen
hatten moglichst genau gleiches Gewicht. Alle Tiere waren
Méannchen mit Ausnahme eines einzigen von Gruppe B. Beide
Gruppen waren anféanglich fiir4 Tage auf gleiche Brot- und Milch-
didat gesetzt. Wir fanden, dass wihrend dieser Zeit Gruppe
B schneller an Gewicht zunahm als Gruppe A. Dieser
Gruppe A wurde hierauf eine kleine, konstante Menge trockenen
Pulvers vom vorderen Lappen des Rindergehirnanhanges ins
Futter gemischt. Die Kontrollgruppe B erhielt ein annidhernd
gleiches Quantum getrockneter Hodensubstanz oder spiter
eine gleiche Menge Eierstockpulver.?)

Im fortgeschrittenen Stadium des Experiments wurde
eine kleine Menge pulverisierten hinteren Lappens des Gehirn-
anhanges mit dem Pulver vom vorderen Lappen, das aus
Gruppe A gewonnen war, verfiittert. Dieses Experiment
begann am 4. Mirz und endigte am 3. Juni.

Im Anfange des Experimentes betrug das mittlere Gewicht
jeder Ratte 44,25 g. Eine Woche vor Ende des Experimentes
am 27. Mai wurde eine Ratte von Gruppe A und das Weibchen
von Gruppe B getotet. Zu dieser Zeit betrug das mittlere
Gewicht einer Ratte von Gruppe A 160 g, einer Ratte von

'y Der Betrag von I{a']kmin den_ [;riif;e-ﬁgﬁl-fe;ﬁ, welche die zwei
Gruppen von Ratten erhielten, war nahezu der gleiche, jedenfalls erhielt
Gruppe A nicht mehr Kalk als Gruppe B.
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ZUSAMMENSTELLUNG DER RESULTATE VON
GEHIRNANHANG-FUTTERUNG WEISSER RATTEN.

Jede der zwei Gruppen bestand aus 4 jungen Ratten vom gleichen
Wurfe. Alle erhielten das gleiche Futter. Nur war dem Futter
von Gruppe A eine kleine gleiche Menge trocken gepulverten
Vorderlappens des Gehirnanhanges von Ochsen beigemengt,
wiihrend die Ratten von Gruppe B gleiche Menge Hoden- oder
Eierstock-Substanz erhielt. Solche Fiitterung begann am 8. Miirz.

Bis zum 1. April wurde der Urin von je 4 Tagen gemessen,
danach die Menge von je 7 Tagen gesammelt.
wurde eine Ratte jeder Gruppe getitet,
der Versuch mit 3 Ratten in jeder Gruppe fortgesetzt. Dieser |
Teil ist von der Tabelle fortgelassen.

! Datum A B
Gewichi | Menge Harnstoff-| Spexif. Gewieht | Menge ||:L_r||:~|t-lT- EF"“.ir-
o des | Gehalt L'u-u.'i_rhl Reaktion | gor | des | lebalt | bewieht | p oy
) entleerl.. 0 | des i satleart.] In des
Tiere | [rins | Proent | Urins Tiere Urins | Prozeat | Urins
Gramm | e ¢ Gramm | ¢ e
Mirz 4] 133 | — — — — 133 | — .= - —=
5.1 141 | 76 | 2,7 1030 |sauver| 156 | 80 | 24 1030 sauer
2.1 184 | 100 | 2,65 | 1033 |sauer| 198 | 115 | 2.5 1030 sauer
. L 227 | 82 | 32 (1040 alkal.| 227 | 82 | 3,2 1040 ' alkal.
269 | 125 | 28 1033 rnewtrai | 255 | 128 | 275 1035 ueuiral
284 | 134 | 2,71 [ 1033 alkal.| 269 | 127 | 2,83 1034 | alkal.
i 325 | 95 | 3,66 | 1043 alkal.] 312 | 103 | 3,83 | 1040  alkal.
April 1| 346 | 220 | 2,16 | 1026 alkal.| 318 196 | 2,37 1027 alkal.
| 369 | — — — — 325 | — . — —
8.1 383 | 330 | 2,66 1027 alkal.| 354 @ 340 | 2,16 | 1025 alkal.
5.1 439 | 272 | 3,5 | 1033 alkal.| 411 | 280 | 3,3 1033  alkal.
2.1 454 | 280 | 3,3 | 1036| alkal.| 397 | 225 | 2,66 | 1036  alkal.
1.1 496 | 208 - — — | 425 | 210 - — —
Wai 6.] 539 | 210 | 2,16 1033 alkal.| 439 | 190 | 2,08 | 1037 alkal.
 B[S10 210 191 1030 alkal | 425 | 160 | 2,00 1035 alkal.
L W) 567 | 338 | 25 1032 alkal.| 482 293 | 2,16 1034 |alkal.|
! N.1638 | 353 | 2,83 1033 alkal.| 524 225 | 295 1035 alkal.
| - : .

Am 27. Mai .
Bis zum 3. Juni wurde
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Gruppe B 131 g. Das Weibchen wog nur 113,5 g und das
Ménnchen von Gruppe A 170 g. Die iibrigen Tiere von
Gruppe A wogen durchschnittlich 165 g, wihrend die 3 Tiere
von Gruppe B nur 142 g wogen.

Am  Schlusse des Experimentes wurden alle iibrigen
Tiere getotet und durchrontgent. Sie wurden spiter auf
einige Knochen untersucht und gemessen, mit folgendem
Resultate :

Os mandibulare (Mittel von drei) A: 33,2 mm B: 33,2 mm

Os ilium ( do. ) A:33,3mm B: 30,8 mm
Ulna ( do. ) A:255mm B:24,42mm
Tibia ( do. ) A:30,5mm B: 288 mm

Totallinge des Skeletts von der Spitze des Unterkiefers bis
zum hinteren Ende des Darmbeins,
(Mittel von drei) A: 156 mm B. 150 mm.

Die Kurventafel Fig. 7 zeigt die Gewichtszunahme der
Gruppen A und B, Fig. 8 ihren téglichen Betrag von Urin,
berechnet auf Kilogramm-Tier.

Nur am Ende des Experimentes, nachdem Gruppe A
eine kleine Menge vom hinteren Lappen, gemischt mit dem
Vorderlappenpulver, erhalten, mit dem sie vorher gefiittert
waren, zeigt sich ein deutlicher Unterschied im relativen
Betrage des Urins auf Kilogramm-Tier berechnet; aber auch
dieses zeigt sich nicht sogleich.

Die Schwankungen im ausgeschiedenen Harnstoffgehalte
korrespondieren im Allgemeinen mit der Urinmenge; aber
von den mit Gehirnanhang gefitterten Tieren wurde etwas
weniger Harnstoff ausgeschieden, als von den Kontrollratten.

Dies Experiment soll die Weise zeigen, in welcher wir
bemiiht waren, uns dem Problem des Effektes von Gehirn-
anhang-Futter auf den Wuchs zu nahern, weit entiernt davon,
daraus positive Schliisse zu ziehen. Wir missen die
Resultate anderer Experimente abwarten, bevor wir entscheiden
konnen, ob wirklich der Gehirnanhang einen wesentlichen
Einfluss auf den Wuchs ausiibt.



Grammes
L]
2

Il
1
1
5

100

Dates4 & 1z 16 zo 24 28 1 4 8 15 22 29

6 I3 20
March April May

Fig. 7: Diagramm der Gewichtszunahme von 2 Rattengruppen des-
selben Wurfes. Gruppe A mit Gehirnanhangiutterzusatz, Gruppe
B Kontrolltiere. Am 8. Médrz begannen die Vergleiche.

Die Abscissen bezeichnen die fortschreitenden Zeiten, die Ordi-
naten die Gewichte der Tiere in Grammen. Vom 6. zum 13. Mai
nahmen die Tiere einwenig an Gewicht ab, weil sie zu dieser
Zeit nur wihrend zwei Stunden Futter zu ihrer Verfiigung
hatten. Diese Kurven zeigen, dass anfinglich, bei gleicher
Fiitterung, die Ratten der Gruppe B schneller an Gewicht zu-
nahmen als die der Gruppe A, wihrend 8 Tage spiiter die
Gruppe A mit Gehirnanhangfutter schneller” an Gewicht zu-
nimmt als Gruppe B, sodass am Ende Gruppe A um 100 g
schwerer ist als Gruppe B.

Hier mogen Beobachtungen von CERLETTI (1907) und
SANDRI (1907) kurz erwahnt werden. CERLETTI injizierte
jungen Tieren intraperitoneal Emulsion von Gehirnanhang.
Er fand, dass die Knochen solcher Tiere nach einiger Zeit,
im Vergleiche zu denen der Kontrolltiere, etwas Kiirzere
Diaphysen hatten, aber breitere Epiphysen. Wenn man diese
Resultate als sicher annehmen darf, so miisste man daraus

b
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Fig. 8: Diese Kurventafel zeigt den mittleren tiglichen Betrag von
Urin der zwei Tiergruppen A und B, berechnet auf 1 K¢ Tier. Die
Ordinaten bezeichnen die Harnmenge in cc, die Abscissen die
Zeiten. Beide Kurven korrespondieren fast vollig. Die grossen
Schwankungen, vermutlich durch meteorologische Anderungen
(vornehmlich wohl Lufttemperatur) bedingt, sind beiden Tier-
gruppen gemeinsam.

schliessen, dass der Gehirnanhang das Knochenwachstum

verzogere, jedenfalls in Bezug auf die Lange. SANDRI fiitterte

junge Mduse mit Gehirnanhang (wie es scheint mit rohen

Driisen ohne anderes Futter). Er konstatierte, dass danach

das Wachstum gehemmt war; aber er scheint keine Kontroll-

versuche mit Futter von dhnlichen Néahrwerten gemacht zu
haben. SANDRI injizierte auch jungen Meerschweinchen

Driisenemulsion und fand deren Wuchs verlangsamt.
Unsere Experimente haben sicherlich keinen Stillstand

im Wachstum als Folge von Gehirnanhangsfiitterung gezeigt.
Die unregelmissig schwankenden Kurven zeigen, wie

wichtig es ist, Parallelexperimente anzustellen; ohne diese

21



- 21

wiirde man die Fluktuationen vermutlich auf Erndhrungs-
variationen geschoben haben.

TRANSPLANTATIONSVERSUCHE MIT BEIDEN
LAPPEN.

ine andere Methode, nach welcher wir uns bemiiht
haben, die Wirkung des Gehirnanhangssekretes auf den
Wuchs zu untersuchen, war das Verpflanzen von Gehirn-
anhang zwischen Individuen derselben Spezies auf ver-
schiedene Korperteile wie Gehirn, subcutanes Unterhaut-
bindegewebe, Muskelgewebe, peritoneale Hohle und Nieren.
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Fig. 9: Kurventafel zum Vergleiche des Wachstums von zwei Ratten-
gruppen A2 und B2 desselben Wurfes. A 2 (gestrichelte Kurve):
Ratten, denen Gehirnanhang implantiert worden.B2 (Li nicnkurrej :
Kontrolltiere. Am 4. Mai wurden die Implantationen gemacht.

Aber bisher haben diese Experimente das Dunkel nicht zu
zerstreuen vermocht, weil wir in keinem Falle das verpflanzte
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Organ dauernd wurzeln sahen. Das Hauptresultat bestand
in zeitweiliger Vermehrung abgesonderten Urins, entweder
infolge von Absorption diuretischer Substanzen in dem
transplantierten Gehirnanhange, oder voriibergehender Funk-
tionierung des verpflanzten Organs bevor es degenerierte.
Alle Tiere, bei denen die Transplantation versucht worden,
(wie Hunde, Katzen, Affen und Ratten) blieben gesund und
wurden nach einem ldngeren Zeitraume getotet.  In keinem
Falle waren wir bei der Sektion im Stande, fiir den Ge-
hirnanhang charakteristisches Epithel am Pflanzorte nach-
zuweisen. In einem Experimente, dessen Resultat Fig. 9
zeigt, wuchsen die Ratten mit verpflanztem Gehirnanhange
zundchst mit genau derselben Geschwindigkeit wie die Kon-
trolltiere vom gleichen Wurfe und Geschlechte. Aber nach
drei Wochen verloren die Kontrolltiere aus unbekannter
Ursache fur einige Tage an Gewicht und vermochten den
Hypophysen-Tieren an Gewicht nicht mehr gleichzukommen.
Die Knochen der implantierten jungen Ratten waren nicht
ldnger, als diejenigen der Kontrolltiere. In beiden Gruppen
waren die korrespondierenden Knochen durchschnittlich von
derselben Linge.
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Fig. 10: Kurventafel der Urinsekretion von Gruppen A2 und B2
Urinmenge in cc auf 1 Kilogramm-Tier und pro Woche.



VERSUCHE MIT HINTEREM LAPPEN.

ie bisherigen Experimente hatten besonders den Zweck,

die Funktionen desvorderen Lappens des Gehirnanhanges
aufzukliren. Wir wollen nun zunédchst die diuretischen Krafte
des Driisensekretsbetrachten, nachdemiriihere Untersuchungen
gezeigt hatten, dass sie hochst wahrscheinlich dem hinteren
Lappen angehoren, oder wenigstens dem intermedidren Teile.
Die Versuche iiber diesen Gegenstand will ich in drei Kapiteln
mitteilen, wovon das erste die Fiitterung, das zweite die
Einpflanzung und das dritte die Reizung behandeln soll.

FUTTEREXPERIMENTE.

s scheint kaum einem Zweifel zu unterliegen, dass

Wasserextrakt vom hinteren Lappen, durch das Maul ein-
gegeben, die Menge des sezernierten Urins betrdchtlich ver-
mehrt. Wir haben hdufig, wenn auch nicht jedes Mal, solche
Vermehrung bei den Tieren gesehen. Wo diese nicht er-
iolgte, wie dies auch nach intravendser Injektion vorkommt,
wird das Fehlschlagen wahrscheinlich durch eine individuelle
Anlage des Korpers bedingt, welche ihn unempfinglich macht
fiir einen Uberschuss von Gehirnanhangssubstanz im Blute.
Wir brauchen uns nicht dabei aufzuhalten, den refraktiren
Zustand zu untersuchen; aber es ist bemerkenswert, dass die
Féhigkeit der Driise, Diurese zu erzeugen, in solchen Fillen
am Betrachtlichsten scheint, in denen die Urinabsonderung
zuvor ungewohnlich gering war.,

Bei diesen Untersuchungen hatte Mr. HAROLD STILES
die Giite wirksames Extrakt vom hinteren Lappen des Gehirn-
anhanges vom Rinde zwei Kindern einzugeben, die von
Operationen her Rekonvaleszenten und iibrigens in gutem
Gesundheitszustande waren. Hier liess sich die Wirkung
des Extraktes als Beispiel zeigen. Im ersten Falle handelte
es sich um einen Knaben von 10 Jahren, welcher vor der
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Behandlung im Mittel 870 Gramm Urin im Tage entleert
hatte. Wihrend und unmittelbar nach Darreichung des Extraktes
stieg die durchschnittliche Urinmenge auf 1180 Gramm.

Im zweiten Falle handelte es sich um ein Médchen von
9'/2 Jahren, dessen Urinmenge ungewdhnlich klein war, nur
280 Gramm im Tage. Wihrend und unmittelbar nach Dar-
reichung des Extraktes stieg die tdgliche Urinmenge auf
900 Gramm und betrug an einem Tage sogar 1085 Gramm.

MARINESCO (1895) hat schon dhnliche Erfahrungen
gemacht, als er drei Fille von Akromegalie mit Gehirnan-
hangtabletten behandelte. Im ersten Falle wuchs die tagliche
Urinmenge von 1 Liter auf 1,5 und 2 Liter, im zweiten Falle
von 1100 auf 1300 cc, und im dritten Falle, der einen Diabe-
tiker betraf, stieg die Urinmenge von 16 Liter auf 21 Liter.
[. AZAM (1908) beobachtete in Féllen von infektiosem Fieber,
nach Darreichung von 0,3—0,4 g Gehirnanhang vom Rinde,
ausgesprochene Diurese.

Die folgende Kurvenzeichnung Fig. 11 illustriert ein
Fiitterungsexperiment an Ratten, betreffend die diuretische
Wirkung von Gehirnanhang.
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Fig. 11. Kurvendarstellung der Urinsekretion von zwei ausgewachsenen

méannlichen Ratten A4 und B4, die mit Brot und Milch ge-
flittert wurden. Im Falle A4 wurde vom 1. Juni ab wenig
getrockneter Gehirnanhang von Schafen gegeben, wihrend B4
zur Kontrolle trockene Hodensubstanz zum Futter erhielt.
(Urin in cc auf 1 kg Ratte pro Tag berechnet.)
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Die Kurven zeigen den Betrag von Urin in cc auf ein
Kilo-Tier berechnet und pro Tag, vor und wihrend der Dar-
reichung einer geringen Menge von Schafgehirnanhang. In
diesem Falle war die gesamte Driise verarbeitet. Das trockene
Pulver war schon mehrere Jahre alt; eine kleine Menge des-
selben wurde dem Futter beigemengt. Zwei grosse mannliche
Ratten von ungefihr demselben Gewichte (250 g) dienten zum
Vergleiche. Zum Futter der zweiten Ratte wurde trockene
Hodensubstanz in gleicher Menge gefiigt, wie die erste Gehirnan-
hang erhielt. Zuvor wurden die Vergleichstiere langer als zwei
Wochen bei gewohnlichem Futter beobachtet. Wir fanden, dass
die eine Ratte weniger Urin entleerte als die andere. Diese
A 4 erhielt Gehirnanhang zu ihrem Futter, die andere B4
Hodensubstanz. Die Urinkurve fiir die erste Woche der Ge-
hirnanhangfitterung (A 4) ndhert sich der Hodenfuttercurve
(B 4.) Wihrend der zweiten Woche kreuzen sich die
Kurven, und in den folgenden Wochen bleibt die Urinmengen-
kurve von A4 iiber derjenigen von B4, sodass A4, anstatt
25%s weniger als B4 Harn abzusondern, noch etwa 25 %%
mehr liefert. Das gleiche Resultat erscheint am Ende des-
jenigen Experiments, welches durch Fig. 8 S. 26 illustriert wird.

TRANSPLANTATIONSEXPERIMENTE.

Die Uberpilanzung von Gehirnanhang ist schon im Zu-
sammenhange mit den Wachstumsveridnderungen be-
sprochen worden. Hier mag es von Interesse sein, einige
Wirkungen auf die Urinsekretion zu erwiihnen, welche sich bei
unseren Implantations-Versuchen gezeigt haben.

Eine Katze entleerte vor der Operation im Mittel wihrend
15 Tagen 207 cc Urin pro Tag. Hierauf wurde ihr der
Gehirnanhang einer anderen Katze in die Peritonealhohle
implantiert. Wahrend der hierauf folgenden 15 Tage entleerte
sie im Durchschnitt taglich 276 cc Urin, am meisten wihrend
der ersten Woche nach der Operation. Bei einer anderen
Katze stieg der mittlere Betrag von 180 auf 233 cc: bei
einem Affen von 202 auf 255 cc, als Mittelwert von 16-
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tagiger Beobachtung vor und nach der Implantation. Von
zwei Kaninchen, welche in dieser Weise operiert waren,
war bei dem einen die Wirkung kaum merklich: aber bei
dem anderen stieg die Urinmenge von 50 cc vor der Im-
plantation auf iiber 100 cc und an einem Tage, wihrend
der Woche nach der Operation, auf 150 cc.

In diesen Féllen waren die Wirkungen voriibergehend.
Der Effekt der Implantation auf die Urinsekretion ver-
schwand allméhlich, ohne Zweifel zugleich mit der Zer-
storung und Absorption des eingepilanzten Gewebes; wie
wir bei der Sektion nach dem Tode feststellten.

Ahnliche Resultate haben wir mit Ratten erhalten. Auf
diese Weise wurde in einem Experimente der Gehirnanhang
zwischen die Muskeln des Riickens von drei ausgewachsenen
Ratten gepflanzt, wihrend drei andere, gleichartige Ratten
zur Kontrolle dienten. Obgleich diese Kontrolltiere vor der
Operationszeit etwas mehr Urin sezerniert hatten als die im-
plantierten Tiere, zeigten die letzteren nach der Operation,
wiahrend einiger Wochen entschieden vermehrte Urinab-
sonderung. Die Kurventafel Fig. 12 S. 33 illustriert den Ver-

lauf dieses Versuches.

REIZUNG DES GEHIRNANHANGES DURCH
VERLETZUNG.

n der Absicht, zu bestimmen, welchen Effekt die Verletzung
des Gehirnanhanges auf dessen Funktionen ausuben moge,
habe ich bei einigen Tieren die Driise, nach der Methode
von PAULESCO, freigelegt und sie, entweder mechanisch
insultiert, oder durch schwache Thermokauterisierung partiell
zerstort. Vor der Operation waren die Tiere nahezu im
Erndhrungsgleichgewicht. Die Resultate waren schlagend und
mogen durch die Erzihlung von vier Versuchen an Hunden
illustriert werden.
{. Ein Hund im Gewichte von 5,5 kg. erhielt téglich
180 g Hundebiskuit und entleerte 39—40 cc Urin taglich.
Sein Gehirnanhang wurde vermittelst eines warmen, aber
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Fig. 12: Kurven der Urinmenge zweier Gruppen von drei ausge-

wachsenen Ratten. Der Gruppe A' war Gehirnanhang in die
Riickenmuskeln geimpft, Gruppe B' enthielt ungeimpfte
Kontrolltiere. Die Impfungen geschahen am 9. Mirz.

Urinmenge in cc pro Kilo-Tier und pro Tag. Die gestrichelte
Kurve zeigt den Urinbetrag in cc pro | Kilogramm Gewichi
der geimpiten Tiere, die Linien-Kurve den Urinbetrag der
Kontrolltiere. Anfinglich wurde der Urin alle 4 Tage ge-
sammelt, am Ende alle 7 Tage.

nicht gerade heissen Elektrokauters partiell verletzt. Das

Tier erholte sich, ohne andere iible Symptome, ausser

dass es fur einen oder zwei Tage das Bestreben hatte, beim
Gehen sich nach der operierten Seite zu wenden. Am Tage
nach der Operation sammelte man 40 cc Urin, am niichsten

Tage 180 cc, am darauffolgenden 230 cc, demniichst wieder

102 cc: worauf die tigliche Menge im mittleren Tageswerte

von 114 cc fiir die 19 Tage verblieb, wihrend deren das Tier

3
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am Leben erhalten wurde. Die mittlere Urinmenge wihrend
der 19 Tage vor der Operation hatte 54 cc betragen. Dieser
Hund soff nach der Operation mehr Wasser als vorher.

2. Ein Hund von 9,5 kg. entleerte wihrend 11 Tagen
vor der Operation 110 cc Urin téglich, wihrend 11
Tagen nach der Operation im Mittel 182 cc; und diese Zu-
nahme erhielt sich, bis das Tier, zehn Tage spiter, getotet
wurde. Am grossten war die Polyurie am dritten, vierten
und fonften Tage nach der Operation: niamlich 266 cc
taglich, Dabei soff der Hund wihrend der 11 Tage vor der
Operation téglich 400 cc, wihrend der 11 Tage nach der
Operation 310 cc.

3. Einem Hunde, der nur 6 kg. schwer war, wurde der
Gehirnanhang nach der Methode von PAULESCO und
CUSHING freigelegt, mittels . eines stumpfen Instruments
mechanisch versehrt und teilweise gespalten.

Wiahrend der 4 Tage vor der Operation wurden im
Mittel 119 cc Urin sezerniert, wahrend der folgenden 4 Tage im
Mittel 192 cc. Bei dieser Versuchsreihe war am vierten Tage
nach der Operation die Urinmenge auf den normalen Betrag
gesunken. Dabei soff das Tier, wahrend der viertigigen Vor-
periode, 322 cc tdglich, dagegen nach der Operation nur 235 cc.

4. Einem Hunde von 9 kg Gewicht wurde die gleiche
Einleitungsoperation gemacht, wie den anderen, sodass der
Gehirnanhangkorper freilag. Aber die Driise wurde in diesem
Falle moglichst unversehrt gelassen. Die Wunde wurde in
gleicher Weise wie bei den Hunden mit verletztem Gehirn-
anhange geschlossen. Nur am zweiten und, in geringem Um-
fange, am dritten Tage entleerte dieser Hund etwas mehr
Urin als zuvor. Dies ist aber dem Umstande zuzuschreiben,
dass das Tier, welches am Tage nach der Operation seine
gewOhnliche Kost (Biskuit und Wasser) zu nehmen ver-
weigert hatte, anstatt dessen Milch erhielt, von der es 450 cc
soff, gegen 200 cc der Wassermenge, die mit Biskuit geniigte.

Der mikroskopische Befund des Gehirnanhanges der
ersten drei Hunde liess nur kleine Verletzungen erkennen.
Neben Blutextravasaten in der ZentralhOhle fanden wir auch
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vermehrtes kolloides Sekret im Zwischenteile. Friihere
Experimente hatten gezeigt, dass solche Sekretion wahr-
scheinlich mit der diuretischen Funktion der Drise zu-
ensammhangt.

Diese Resultate sind fiir die Beurteilung der Anfille von
Polyurie, welche nach Verletzungen und Tumoren der Gehirn-
basis auftreten, von hohem klinischem Interesse. Sie sind
den Chirurgen und Arzten wohl bekannt und oit er-
wihnt. Polyurie und Glykosurie wurden im Allgemeinen der
Verletzung eines hypothetischen Zentrum an der Hirnbasis
zugeschrieben. Auch wenn solche Symptome, wie es bei
Akromegalie oft der Fall ist, mit Tumoren des Gehirnan-
hanges vergesellschaftet waren, wurden sie gewoOhnlich nicht
der vermehrten Titigkeit dieser Driise zugeschrieben.')

In manchen Fiallen von Akromegalie beobachtet man
keine Polyurie. Zweifellos hidngt dieses damit zusammen,
dass die Hypertrophie und vermehrte Tétigkeit auf den
vorderen Lappen beschrédnkt ist, welcher bei dieser Krank-
heit gewohnlich geschrumpft war. Haufig erfolgt die Polyurie
erst in einem vorgeruckten Stadium der Krankheit, und mag
dann entweder der Hypertrophie zuzuschreiben sein, welche
den mittleren Teil ergreift, oder dem Umstande, dass dieser
Teil mechanisch gereizt wird durch die Vergrosserung der
benachbarten vorderen Teile.

') ROSENHAUPT beschreibt (1903) einen Tumor des Gehirn-
anhanges, mit Polyurie vergesellschaftet, und bemerkt dazu, es sei kein
Grund, anzunehmen, dass die Polyurie veranlasst sei durch den Tumor
des Gehirnanhanges, denn es existiere kein physiologischer Grund um
solche Ansicht zu stiitzen. Auch STEINBERG bemerkt (1897) in
seinem Buche iiber Akromegalie, es sei in der alten Kasuistik nicht un-
gewohnlich, Tumoren des Gehirnanhanges in Beziehung zu bringen mit
Polyurie und Glykosurie, aber es sei wahrscheinlicher, dass letztere
Symptome einer bisher iibersehenen Teilerscheinung der Akromegalie
zuzuschreiben seien. Neuerdings (1908) freilich hat BORCHARDT die
Ansicht gedussert, dass Glykosurie, die so oft bei Akromegalie vor-
kommt, abhéngig sein mbge von der Hypertrophie des Gehirnanhanges.
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ZUSAMMENFASSUNG.

1. Der Gehirnanhang besteht aus 3 Teilen:

a) einem vorderen Teile, gebildet von vascular-glandu-
larem Epithel.

b) einem Zwischenteile, gebildet von einem weniger
gefdassreichen Epithele, welches Kolloid absondert.

¢) einem nervosen Teile, welcher nur aus Neuroglia
besteht, aber durchsetzt ist von der Kolloidsubstanz
des Zwischenteils, die durch ihn in das Infundi-
bulum des dritten Ventrikels dringt.
Diese Teile unterscheiden sich von einander auch
in ihrer Funktion.

. Die Funktion des vorderen Teils steht wahrscheinlich in

Beziehung zum Wachstum der Gewebe des Skeletts,
einschliesslich Knorpel, Knochen und Bindegewebe
im Allgemeinen. Fir diese Anschauung spricht wesent-
lich die Tatsache, dass Hypertrophie des vorderen
Teils zusammenfillt mit Uberwachstum des Skeletts
und des Bindegewebes bei wachsenden Individuen, aber
wesentlich des Bindegewebes bei ausgewachsenen Per-
sonen. Diese Wirkungen werden wahrscheinlich durch
Hormone hervorgerufen.

. Die Funktion des Zwischenteils besteht darin, das

Kolloid zu erzeugen: ein Material, welches Prinzipien
oder Hormone enthilt, die auf das Herz, die Blut-
gefasse und die Nieren wirken. Wahrscheinlich gibt
es mehrere solcher Hormone, die auf Blutgefasse
und Nieren unabhédngig und auch wohl antagonistisch
wirken: derart, dass, je nach Umstianden, der Blutdruck
steigen oder fallen, die Harnabsonderung vermindert
oder vermehrt sein kann.

Die wirksamsten Hormone scheinen diejenigen zu
sein, welche im Allgemeinen den Tonus der Blutge-
fdsse vermehren, im Besonderen aber die Nierengefdsse
erweitern, die sezernierenden Nierenzellen aktivieren.
Andere Hormone scheinen die Nierengefisse zu ver-
engern. Die Wirkung dieser letzteren geht im all-
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gemeinen schneller voriiber. Gewohnlich macht sich
dabei eine Hemmung der Herzschlagfrequenz geltend.
. Tiere, denen der Gehirnanhang abgetragen worden ist,
kénnen nicht ldnger als einige Tage leben. Es wire
also nicht ratsam, eine Geschwulst des Gehirnan-
hanges beim Menschen vollkommen zu entfernen.
Dies wiirde hochst wahrscheinlich den Tod zur Folge
haben. Wenn das Organ nicht in ausgedehntem
Maasse verletzt worden ist, so bemerkt man nur ver-
mehrte Harnsekretion. Zugleich ist die Kolloidsubstanz
des Zwischenteils vermehrt.
. Akromegalie und Riesenwachstum scheinen die Folge
von vermehrter Funktion des vorderen Lappens zu sein.
Dieser ist bei solchen Affektionen vornehmlich hyper-
trophiert. Wenn der hintere Lappen gleichfalls hyper-
trophiert ist, so kommt es oft zur Polyurie. Der tod-
liche Ausgang, den schliesslich die Akromegalie nimmt
der aber lange hinausgeschoben werden kann —
ist wahrscheinlich mit einem Wandel der Natur der
Geschwulst verkniipft: von rein glandularer Hyper-
plasie zu einem sarkomatosen Gebilde, wobei das
normale Gewebe zerstort wird.
. Wenn man zur tédglichen Nahrung des Tieres eine kleine
Menge von Gehirnanhang fiigt, so scheidet das Tier
eine grossere Menge Urin aus. Dies erfolgt aber nur,
wenn Zwischenteil oder hinterer Lappen als Futter
gedient haben.
Ahnlichen Efiekt hat die Verpflanzung der Driise
von einem Individuum auf ein anderes derselben
Spezies. Die Urinvermehrung dauert aber in diesem
Falle nur eine kurze Zeit, weil das implantierte
Organ bald resorbiert wird.
. Es scheint, dass der Wuchs von jungen Tieren, denen
man zu ihrem Futter eine kleine Menge von Gehirn-
anhangssubstanz gibt, begiinstigt wird ; nicht etwa, wie
man geglaubt hat, gehemmt wird. Auch wenn man
jungen Tieren die Driise einzupflanzen suchte, schadigte



man nicht, sondern bemerkte eher, dass die Ernéh-
rung beginstigt schien. Es gelang, wie soeben be-
merkt, nicht, eine davernde Transplantation herzustellen.
Deshalb war jeder Erfolg, den man beobachtete,
nur temporar.

“ )
P
-
p—
—
——
-
o 2
-
WSS
—
—
-
e—
—
-
Fo—
-
—
—
—
-
e —
o

BIBLIOGRAPHIE.

Azam, J., These, Paris, 1908.
Ballet et Laignal-Lavestine. Nouv. icon. d. l. Salpétriere, 1905.

Belil, W. Blair. The Pituitary Body and the therapeutic value of the
infundibular extract in shock, uterine atony, and intestinal pa-
resis. British Med. Jour. 1909.

Borchardt. Zeitschr. fiir klin. Med., vol. 66, 1908.
Boyce and Beadles. Journ. of Pathology, 1892—1893.
Cagnetto. Virch. Archiv. Bd. 176, 1904.

Cerletti. R. Accad. d. Lincei, 1906 und 1908.

Crowe, S. J., Harvey Cushing and John Homans. Experimental Hypo-
physectomy. Johns Hopkins Hospital Bull. vol. 21. 1910.

Cunningham, D. J. Journ. of Anat. and Physiol,, vol. 13, 1879,

Cushing, Harvey. The Hypophysis Cerebri. Journ. of Amer. Med. Ass.
vol. 53. 1909,

v. Cyon. Pfliiger’'s Arch., vols. 71, 72, 73, 74, 77, 81 u. 88, 1898—1901.%)
Dale. Bio-Chemical Journal, vol. IV. No. 9. 1909.

Exner, A. Zentralbl. f. Physiol. Bd. 24. 1910.

Fichera. Lo Sperimentale, 1906.

Franchini. Berlin. klin. Wochenschrift, April 11, 18, 25, 1910.%)
Friedmann und Maas. Berliner klin. Wochenschr., 1900

Geddes, A. Campbell. Thesis for M. D. Degree, University of Edin-
burgh, 1908.

Gemelli. Archiv. p. | sci. med., vol. 30, 1906; Arch. ital. de biol.,
vol. 50, 1908; Folia Neurologica, 1908.

Guerrini. Riv. di patol. nerv.,, vol. 9, 1904; Arch. d. Fisiol., 1905.
Herring, P. T. Quarterly Journal of Exper. Physiology, 1908,
Howell. Journ. Exper. Med., vol. 3, 1895.

Launis et Roy. C. r. soc. biol.. 1903.

*) Leider sind mir die Artikel von Franchini und das Buch
v. Cyons ,Die Gefissdriisen® (Berlin 1910) erst in die Hinde ge-
kommen, als diese Rede schon fertig war.



= 39

Livon. C. r. soc. biol, 1898; Journ. de Physiol. et de Pathol. générale,
1909

Lo Monacho e Van Rynberg. R. d. R. Accad. d. Lincei, 1901.

Magnus and Schdfer. Proc. Physiol. Soc., Journ. Physiol., 1901.

Malcolm, J. Journ. Physiol., vol. 30, 1904.

Marie, P. Revue de méd,, 1885—8: Brain, 1889.

Marie et Marinesco. Arch. d. méd. expér., 1891.

Marinesco. C. r. soc. biol, 1892 and 1895: Bull. d. 1. soc. méd. d.
hopitaux de Paris, 1895.

Masay F. Ann. d. I soc. roy. des sciences méd. et nat. de Bruxelles.
1903 ; ,L’hypophyse*, These, Bruxelles, 1908.

Narbutt. ,Die Hypophysis Cerebri®, etc., Diss. St. Petersburg, 1903.

Oliver and Schifer. Journ. Physiol.,, vol. 18, 1895,

Osborne and Vincent. Journ. Physiol., vol. 25, 1899.

Pal, J. Wiener med. Wochenschr,, 1009; Zentralbl. fiir Physiologie
Bd. 23. 1909,

Parisot. Recherches sur la toxicité de lextrait d’Hypophyse. Soc. d.
Biol. 67. 24 p. 71. (Hypophysenextrakt giftig. 0.5 gr. Extr. v.
10 Hyp. titen, subcutan injiz., sogleich Kaninchen.)

Paulesco. Journ. de Physiol, vol. 9, 1907; und »L'hypophyse du
cerveau®, 1907.

Pirrone. Riv. med., 1903.

Redslob. Klin. Monatsschr. f. Augenh., 1905.

Reford and Harvey Cushing. Johns Hopkins Bulletin, vol. 20, 1909,
Rogowitsch. Ziegler's Beitrdge, vol. 4, 1889.
Rosenhaupt. Berliner klin. Wochenschr., 1903.
Salvioli ¢ Carraro. Arch. p. l. sci. med., vol. 31, 1907.
Sandri. Riv. d. patol. nerv. e ment., vol. 12, 1907.
Schiifer and Herring. Phil. Trans.,, B. 19006,

Schifer and Vincent. Journ. Physiol, vol. 25, 1899,
Souza-Leite. ,De I'Acromégalie®, These, Paris, 1890.
Sternberg. ,Die Akromegalie®, 1897.

Tamburini. Centralbl. i. Nervenh., 1894,

Vassale e Sacchi. Riv. sper. d. fren., 1892,

Vidal, Roy et Froin. Rev. de méd., 1906.

Woods-Hutchinson. Trans. Pan-American Medical Congress, 1894;
New York Medical Journal, vol. 67, 1898, and vol. 72, 1900.

EUNCUR RN EUN RS BN GOSN ZUS GRS BUR BUS)

V\.Co
¥ 4’5\
LIBRARY
7 &
Sorims®
















"':I||I||i.|,”_|”"""""Illl...“”_ | WL M

Al s JIJIHH‘H"F F'II‘IF:“! Il;]

| EIJ] ||i me|1:||ll|mll 1iJ]|h‘IIIIH|-' "-'-'tI;]ﬁjiji“‘.:::”';'i“ et

:I'.. ._ i &l ' IS TH R H } | I|I|I|| 1

|I|II|||'I.-F Il ] ii||;'ri;,I,'];;:j-:.ll|||||||“|||l||n|H-|.

FRIRERE R TR A I---||||||-

1 Iflr'-'H i | il | ||||||
HIIIIII i ...::||||| A
1".“ | 1]] I_.|II|||I'|||||| ||.IIJII|I|I||'|||!: TR TR

i I
H{II 1 {{Iit
({1 [
I| I'll.
il
it .,|.|u|ll| R B
i L
]
B |
....... | Hi
.: {
(LLEEEN
1 LELRREAARETANY'
14

CER LT REEY LT .‘ R HIH i i i |I I} .I.: 1 1 i Lk e
1t I - A “l-=.' I [ |I|
i FEEALEIS i L.
; ' s

I'IH'”“”'”'l”I“'m il ::'1' |||'|1I':|- .|”

||.| “|||| III| l I i “ I I |||i|::I||||ul||'||m

Ihlh"',...,...ur-um 'nm"ﬂ"'., ..uull'r“lf"' il

..... r ki .. b 1 { ||'|||
: , i

-:’:uiiiéiﬁi&ﬁﬁr il A R

(il i | hkilis
B ll|.|.l.l'|'| '|'|'|'I'"],I!,|!.:..' LU TERRRERL AR LB CCLLURRERR L Lk s 1411




| FRRLG |
Ul I I FiL | | |||| ||||||| '|"|‘ |!|h::.:

LA
i “u-\.l\. IIIIIIII||”||'|||'|'|I '|||l:lIII ”“. VIEELEY

! mmmmu1
.m_ J'ﬂmUu.mm‘ [
| LIILLII HIHHH " b AL | REERELEELEAES ll|1'|| |
mm il

R Rt i ;j'ﬁﬁ}
ittt - : I
||| |'h.|1'|'|||“!|h|ai||.||“i'|bi| l --} -II! . | |! || I | ﬁ , iuh.‘h
A i il

¥ Ry T e .}'. i
S AR LA LT .“'||| TR il ||'r | AI‘ llll } 5 I I I‘
';Wmmwmﬂﬁuhmmm T mm I'Tm mm hill .w -dl |L | |HHLPH “mmm
' |“ ”' .““ 1H HmmumwmmM
fitt -..MW -. WmmwmmMMI,Pm”mMMMMkunmmmﬁw PR, ’

Wil
TR '|'|'-~::. -.II |I.|-|||II|I|I ! ““”“ l
M THIR I i
If LT TTA RS | | i
-'-L: LM HAH I '”“':!.! i
W AL |
144 AEEER LU ERRA AT
b ki | __' ------ 11 L
Wl LREEL ] -I! | R "!.1-. ||I' |
I 1 TR
Il | AT T RANRAENELLL .._.I
1 I\
1!
1 s
| [ H |
5 111 1
TURERAN] P TR LT i i
| (TARTIR If || || 1l
| | | |||||IIII |
| T LR 1} Hibl WL
1 i IR A R M ERERLLY)
i |'|l T
il ({HI Mm
AL it I
'”f'- PORERTTTEI T ARERRY F”“WUnmm“’”“"W

' AL il [ErHeh i -JMWm"3'W
iI|II| e ” LA LT L II!In | il |'| |I||||| I|I“||I||||I||I!||||||||I|| :|,|I|4I|I”l:|:ll |“. et ““]“ l i
.!'!'1;59.;...-..!f.....i'-'-:."l':' :!--’!"!!!-f-: it "' "“"”' it rrfl.Hu.-'Hl i n'nmul”””“.!:.u“r ,l il Al " 1 '“'”I“ j




e i e ———

L

PRI LN, Sra—a




