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auf Grund des vorliegenden Falles dahin zu beantworten, dal~ naeh kritischer 
Wiirdigung des vorliegenden Falles Nikotin zweifellos primar dutch toxische Wir- 

kung zur Atherosklerose fiihrt. 

Somit ist denn wohl auch die Frage, wie sich iiberhaupt die infolge toxischer 
oder in~ektiSser Einfliisse entwickelnde Arteriosklerose hinsichtlieh ihrer Genese 
erklart, vielleicht an der H a n d  dieses Fa]les zu beantworten. Es wurde friiher 

gesagt, dal~ die nach toxischen und infektiSsen Einwirkungen auftretenden arterio- 

sklerotischen Veri~nderungen sich auf mechanischem Wege nicht erkl~ren liel~en. 
Nun hat der yon mir verSffentliehte Fall einer dutch Nikotinvergiftung entstan- 

denen Atherosklerose die MSglichkeit erwiesen, dai~ s k l e r o t i s c h e  A r t i e r i e n -  

v e r ~ n d e r u n g e n  pr imi~r  n u r  d u t c h  t o x i s c h e  E i n f l t i s s e  ohne  v o r h e r -  

g e h e n d e  w e s e n t l i c h e  S t e i g e r u n g  des B l u t d r u c k e s  e n t s t e h e n  k S n n e n .  

Daher dtirfte vielleicht die Annahme berechtigt sein, dal~ die infolge toxischer und 
infektiSser Einfiiisse erzeugte Atherosklerose auf primer toxisch-degenerativer 

Basis entsteht. 
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VIII. 

Das Kolloid der Schilddriise und Hypophyse des Menschen. 
(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institute der deutschen Universit~t in Prag.) 

Von 

Assistenten Dr. E r i k  J o h a n n e s  K r a u s .  

(Hierzu Taiel III und 1 Textfigur.) 

Seit den ausfiihrlichen Arbeiten yon L a n g e n d o r f f ,  H t i r t h l e ,  A n d e r s -  
son,  B o z z i ,  Mii l le r ,  S c h m i d  u. a. fiber die normale Histologie der m e n s c h -  
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l i c h e n  S c h i l d d r f i s e  ha t  die L i t e ra tu r  m i t  Ausnahme einer Abhand lung  von 

L o b e n h o f f e r  keine wesentliche Bereicherung nament l ich  in des Erkenntn i s  

des Sekret ionsvorganges dieses Organs erfahren. 

Langendor f f  tmterschied in des rnenschlichen Sebilddrfise zwei verschiedene Zelliormen, 
Haup tze l l en  und Kol lo idze l l en ,  and fal]te sie als funktionelle Zust~inde des sezernierenden 
Epithels auf. Die Hauptzellen, die die Mehrzahl des Zellen ausmaehen, besitzen eine helle Be- 
sehaffenheit, die Kolloidzellen zeigen ein dankleres Protoplasma, das sieh analog wie das Kolloid 
~grbt. Die Kolloidzellen entstehen aus Hauptzellen, indem sieh das Protoplasma dieser kolloid 
umwandelt, and geben die in ilmen entstandene Kolloidsubstanz in das Follikellumen ab, wobei 
sie allem Anscheine naeh zugrunde gehen, ein Vorgang, den Langendor f f  ,,Schmelznng" des 
Epithels bezeichnet. 

l~aeh t t f i r th le  sind die Haup~zellen feinkSrnig, die Beschreibung der Kolloidzellen stimmt 
mit der yon Langendor f f  gegebenen fiberein. Bei gesteigerter Tgtigkeit des 8childdrfise, z. B. 
bei Wegnahme eines grol]en Teils des Organs oder dureh ehemischen Reiz (Galle odes gewisse 
Bestandteile des Galle) ist die Psoduktion yon Kolloid in den Epithelzellen else so lebhafte, da6 
sieh das Kolloid in Form yon Tropfen innerhalb des Zellprotoplasmas ansammelt. Dabei unter- 
seheidet H fist h l e eine Koll0idbildung mit Erhaltang des Zelle and eine Kolloidbildung mit Untes- 
gang der kolloid umgewandelten Zelle (Schmelzung des Epi~hels naeh L a ng e n d o r f f). - -  Wghrend 
bei tier Entstehang der Kolloidze]len die erste sichtbare Vergndernng das Protoplasma betrifft 
und tier Kern lange sein norma]es Aussehen beh~tlt, ist es bei der Schmelzang des Epithels der 
Kern, in dem die ersten Verandernngen vor sich gehen. Die Zellkerne bei der Sehmelzang sind 
kleiner als normal, intensives gefgsbt, die Struktur wenig deutlich, die Form unregelmg~ig. 

Andersson ,  der sieh bei dem Studium des Sehilddrfise des Hermannschen Saffranin- 
Gentianaviolett-Jodfgrbang and des lV[ethode von E h r l i e h - B i o n d i  bedient hat, koan~e beob- 
achten, dal~ sieh das gelbliehe Kolloid mit tier ers~genannten Fgrbung tiefviolett, bei der letzt- 
genannten Methode mit Osange-Sgure-Fuchsin fgrbt, das farblose Kolloid hingegen rotbraun 
bzw. bl~uliehrot tingiert erseheint. F,s un~erseheidet an den Zellen eine Phase der Ruhe, dann eine 
Phase, in des ira Zelleib chromophobes Sekret auftritt, das sieh zu Sekretbliischen sammelt and 
in das Lumen abgestol~en wird, and endlieh eine Phase des Auftre~ens ehromophilen Se~etes in 
Form winziger Kfigelehen, die, wenn sie eine gewisse GrSl~e erreieht haben, gleiehfalls in das Lumen 
ausgesto~en werden. Im Follikelramn finder eine Misehang der Sekretbestandteile start, indem 
die ehromophoben Sekretblgsehen bersten und die ehromophilen zur Aufl5sang bsingen. - -  Bei 
Andersson finde~ sieh zugleieh eine ausffihsliehe Li~eratm'angabe mit Zitierang des Ansiehten 
versehiedener Autoren ~), darnnter die Ansieht WSlflers fiber die Entstehangsweise des Lumina 
dutch massenhafte Degeneration des Epithelzellen, ein Vorgang, den An der s s o n nicht beobaehten 
koante. 

Bozzi beh~lt die yon Langendor f f  vorgesehlagene Einteihmg des Sehilddrfisenzellen 
in Hauptzellen und Kolloidzellen bei, bemerkt jedoch, da~ diese Einteilung nieht durehgreifend 
sei, da sieh iliel~ende IJbergange naehweisen lassen. Analog wie Hi i r th le  ~and aueh Bozzi die 
Hauptzel]en kSrnehenhaltig. Die Kolloidzellen besitzen eine grol~e Neigang miteinander zusammen= 
zufliei~en und bilden of~, indem sich drei odes vier miteinander vereinigen, den Mittelpunkt in 
Bildung begriffener Follikel. Was die Frage anlangt, ob die Kolloidzellen die urspriingliche Form 
yon ttauptzellen, yon denen sie ohne Zweifel abstammen, wiedes annehmen kSnnen, odes ob sie 
bestimmt sind, zu versehwinden, so mul~ man ~vohl annehmen, dal~ in den ersten Stadien eine 
vollstiindige Wiedesherstellang stattfinden kann, wenn Kern and Protoplasma noch nicht ganz 
zerstSrt sind, abet sichel" nieht in den letzten Stadien, wo die wesentlichen Teile des Zelle ves- 
sehwanden sind. 

L. R. M filler gibt eine Sekretion yon seiten der Epithelzellen nut in Form yon TrSpfehen 

~) Peremesehko ,  Zeiss, Gu tkneeh t ,  Biondi ,  Podaek  usw. 
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zu, ebenso wie er die Annahme vertritt, dab die erste Bildung des Hohlraumes der Follikel dutch 
Zusammenfliel~en intrazellulgr entstandener Yakuo]en zustande kommt, erkl~irt hingegen die 
sogenannten ,,Kolloidk5rnehen" als Produkt der Gerinnung dnreh Reagentien. /~ine Kolloid- 
bildung dutch Untergang abgestol~ener Zellen kommt nieht in Betraeht. 

E. Schmid gelang~ u. a. zu dem Schlusse, dal~ die Follikelmasse ein einheitliehes Sekret 
sei, die sogenann~en Vakuolen im Gegensatz zu den Behauptungen yon Andersson,  Pere-  
m esehk0 usw. Schrumpfungserscheinungen vorstellen und da~ die Kolloidkiigelehen bei Sguge- 
tie~en als sehr selten und wohl nieh~ als gewiihnliehe Sekre{ionserseheinungen anzusehen sind. 

Endiich sei auf eine Arbeit yon Lobenhof*er hingewiesen, tier in jfingerer Zeit tier Frage 
der Sehilddriisensekretion namentlieh in Strumen an der Hand der Altmann-Schriddesehen 
Fiirbmlg ni~hergetreten ist. Er gelangt zu dem SehluB, dal~ die normale 8ehilddriise ein Sekret 
produzier~, das in Form sparlieher azidophiler K5rner im Pro~oplasma der Zellen auftrit~ und sieh 
unter rasehem Verlus{ seiner Selbstiindigkeit dem Kolloid bdmiseht. Auch das in~erlollikulgre 
Epithel besitz~ zum grSt~ten Teile die Granula. Die azidophilen Granula stellen abet nieht das 
iertige Kolloid dar, sondern sind nut eine Komponente desselben, da vor allem das fertige Kolloid 
nieht dieselbe Farbenreaktion gibe. Lobenhoffer  hiilt das fertige Kolloid ffir eine Misehung 
yon mehreren Bes~andteilen, yon denen uns bis je{zt, sowei~ sie yon den Epi~helien geliefert werden, 
zwei bekann~ sind: Bestandteile yon fettiihnliehem Charakter and solehe, die fuchsinophil sind. 

Was meine Untersuchungen anbelangt,  basieren diese durehweg auf einem 
im Prinzip wohl bekannten  Fiirbungsverfahren,  das ieh speziell fiir das 8 tud ium 
des Kolloids in der Schilddriise und Hypophyse  in zweckentspreehender Weise 

abgegndert  bzw. ausgebaut  babe. Es handel t  sieh hierbei um eine Methode, deren 

Grundlage die yon U n n a  eingeftihrte Fi~rbung mlt  polyehromem Methylenblau 
und Differenzierung mit  Tannin, wie er sie zur Darstellung des Elazins verwendet ,  

darstellt ,  deren weitere Ausgestal tung sich jedoch, abgesehen yon mehrfaehen 

•nderungen, an Bin yon E. F r  a e n k e l  angegebenes Verfahren zur Darstel lung 
von Bakter ien ansehlieBt 1). Der gro6e Vorteil  dieser Methode besteht  vor allem 

darin, da~ sie die Fiihigkeit besitzt,  ungemein polyehromatiseh zu fi~rben, was 
sieh nament]ieh bei der Darstel lung des Kolloids der zwei genannten Organe, das 

sieh bekannt l ieh bei Anwendung versehiedener Fgrbungen nicht gleichmi~l~ig 
t ingiert ,  als gro6er Vortei] erwies. 

Die Technik dieser Methode ist ziemlich leieht fiir die Sehilddrtise, etwas 
schwieriger ftir die t t ypophyse ;  dies aus Griinden, auf die ich noch ausfiihrlicher 

zu spreehen komme.  

Die Organe werden am bestenin 4 proz. Formalin reeht ~risch fixier~, womiiglich bei 37o sodann 
vorsiehtig unter mSghehster Vermeidung yon 8chrumpfung in Paraffin eingebettet. Die zur F~irbung 
gelangenden Schnitte sollen sehr diinn sein (am boston nicb.t fiber 3 I~) und womSglieh mit Eiweil~- 
Glyzerin auigeklebt werden. Die Fgrbung gesehieht nun so, daI3 man die entparaffinierten, mit 
Wasser abgespiil{en Sehnitte etwa 6 Minuten in po]ychromem Methylenblau f~irbt, in Wasser 
abspiilt, mit ein er 25 pl oz. wg6rigen TanninlSsung solange differenziert, bis keine grSberen Farben- 
wolken mehr abgehen und endiieh in Unnasche Sgurefuchsin-Tanninsolution iibertr~gt. - -  
ttier verbleiben die Sehnitte verschieden lang, je naehdem es sieh um Schilddriise odor Hypophyse 

*) Methodo yon E. Fr a enkel:  Fiirben mit polychr. Methylenblau 15 Minnten bis 24 Stunden, 
Differenzieren in einem Gemiseh yon wgfiriger Siiure-FuehsinlSsung, Tannin und Glyzerin- 
ii~hergemiseh (Unna) ,  sodann Wasser, Alkohol, Xylol nsw. 
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handelt. Bei Schnit~en ans der Schilddriise komm~ es auf die Zeit nicht so sehr aa, wofern nur 
die Zellkerne distinkt blan gezeictmet and das fibrilli~re Bindegewebe rot geflirbt erscheint. 

Anders bei der Hypophyse. Hier sell neben der Darstellung des Kolloids zug]eich ein scharfer 
Kontrast zwischen eosinophflen und basophilen Zellen erzielt werden, ein Zweck, dessen Erftillnag 
beim Studium gewisser Fragen sehr geboten erscheint. Es ~'ird nun bei tIypophysensetmitten 
so lange unter Kontrolle des Mikroskops in der S~urefuehsin-Tanninsolution differenziert; bis alle 
basophilen Zellen zart rSflieh gefi~rbt erscheinen, die eosinophilen dagegen ihre blaue Farbe bei- 
behalten. Dies macht anfangs einige Schwierigkeiten, da man namentlieh bei sehr diinaen Sctmitten 
sehr leicht zu stark differenziert and dadurch dan schSnen Kontrast, der besonders dutch die darauf 
folgende Nachf~rbung ini~ S~urefuehsin erzielt wird, vereitel~, l~ach effolgter vorsiehtiger Diffe- 
renziernag werden die Schnitte gut in Wasser gewasahen nad sodann mit einer 2 proz. wi~rigen 
Si~urefuahsinlSsung, wie beraits angedeutet, etwa 1 Minute nachgefi~rbt. Ubrigens hi~ngt die Dauer 
der l~achi~rbung yon der Dicke der Sehni~te ab, indem man diinaere Schni~te im allgemeinen 
etwas li~nger fiirben dari als Schni~te yon grSBerer Dicke. Nach Abspiilen in Wasser werden die 
Pri~parate mi~. einer 1 proz. w~rigen Phosphormolybd~ns~ure e~wa ~ Minute differenzier~, in Wasser 
gu~ ausgewasehen, mi~ Filtrierpapier vorsichtig abgetroeknet, rasch in 96 proz. Alkohol entwi~sser~, 
in Toluol anfgehellt und in neutralem Balsam eingeschlossen. - -  Zum Studium gewisser Sekretions- 
vorg~nge in den beiden genann~en Organen empfiehlt es sich des 5fteren, yon der l~achf~rbung 
Abstand zu nehmen, wodureh dana das Verfahren blol~ auf die yon Unna zur Darstel]ung des 
Elazins verwendete Methode mit polyehromem Methylenblan und Differenzierung mit Tannin 
restringiert wird. Naeh Auswasehen der Schni~e in Wasser werden dieselben gleiehialls mit Fil~rier- 
papier abgetrockner raseh in Alkohol entwi~ssert and in Toluol aufgehellt. Der Einschlul~ erfolgt 
ebenfalls in neutralem Kanadabalsam. - -  Bei ganz besonders diinuen Sehnit~en genfigt oft die 
Differenzierung in Tannin allein, worauf naeh griindliehem Auswaschen in Wasser direkt die Nach- 
f~rbung mit Si~urefuchsin er~olgen kann, was namentlieh flit die Sehflddrfise Geltang hat. 

Be re t  ich auf die Bespreehung der mittels des besehriebenen Verfahrens er- 

mittelten Befunde in der menschlichen S c h i l d d r i i s e  eingehe, will ich vorerst 

darauf aufmerksam maehen, da~ die Bilder, die man im Laufe einer systematischen 

Untersuchung des genannten Organs zu Gesichte bekommt; ungemein variabel 

sind und dal~ man vor allem nur sehr se]ten alle Phasen der recht komplizierten 

Sekretionsvorg~nge, soweit man diese iiberhaupt histologisch zur Darstellung 

bringen kann, zugleieh in einem Priiparat zu beobachten Gelegenheit hat. - -  Die 

Beschreibung der aus mehreren Komponenten zusammengesetzten sekretorischen 
Vorgiinge bezieht sich demnach stets auf Fi~lle, die alle Phasen, die zur Erkenntnis 

der in Frage stehenden biologi~chen Prozesse erforderlieh sind, nebeneinander 

zeigen. 

Das sinnf~Llligs~e Moment der Betraehttmg eines solchen Pr~para~es ist vor allem die grund- 
versehiedene Farbenreak~ion, die die mit dem Sammelnamen ,,Kolloid" bezeichneten Massen 
ill dell Schilddrfisenfollikein aufweisen. In buntem Wechsel begegnen wit Follikeln, die ein fief- 
violences, fain granulier~es oder homogenes (in e~was diekeren Sehnitten meist homogenes) Kolloid 
basitzen, Follikeln, die eine rStliahgelbe, verschieden stark nuancierte Faxbe und eine meist ganz 
feinwabige Beschaffenheit zeigen, ferner F011ikeln, mit einem versehieden stark gelbroten his rain- 
roten, so gut wie homogenen ~) Kolloid, mud endlich - -  allerdings an drifter Stalle mad ftir gawSha- 
lich in reeht geringer Menge - -  Follikein nfi~ einem hellblanen Inhalt v0n ganz feinwabigem oder 
aueh fast homogenem Aussehen. - -  Wie ans der blol~en Aufz~thlung berai*s erhellL nimmt gewShn- 

x) Bei sehr diinnen Sehnitten und stiirkster VargrSl~erung erschein~ naeh Formolfixierung 
das Kolloid fast fiberhaupt hie ganz homogen. 
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]ich das oben genarmte granulierte oder auch homogene violette Kolloid den ers~en Platz ein, racist 
an zweiter Stelle raagier~ das rote Kolloid; die hellblauen Masen sind d~.gegen oft gar nieht naeh- 
weisbar. Die bier erw~hnten Substanzen kommen in den Follikcla entweder jede fiir sich allefil - -  
and dies ist wotd das hiiufigste Vorkomnmis - -  oder in verschiedener Kombination nebeneinander, 
selten durcheinander gemengt, vet. (Auf diesen Punkt komme ich iibrigens noch sparer zurtick.) 

Was die Epithelauskleidung der Foilikel anlangt, so will ich auI die detaillierte Norphologie 
bier nicht wei~er eingehen, da dieses Them~ berei~s erschSpfend in den zu a.nf~ngs zitierten Ar- 
beiten geschehen ist, und miichte nut aud einige wichtige, bisher tells nicht gekannte, tells nicht 
genug gewiirdigte Tatsaehen aufmerksam maehem So kana man sich bei Anwendung der bier 
besehriebcnen Doppelf~rbang leicht davon ttberzeugen, dug das Follikelepithel nieht durchweg 
die gleiche Reaktion gibt. Wir finden Zellen0 die eine versehieden anancierte ge]brote Farbe zeigen 
und einen entweder homogenen oder yon kleinsten Vakuolen oder TrSpfchen durchsetzten Zelleib 
besitzen, in welch letzterem Falle die Zellen racist etwas hSher sind trod sich manchmal gegen 
das Follikel!umen za deutllch vorwSlben. - -  Fel ler  gibt es Zellen, die ein anscheinend stets homo- 
genes, heller oder dmtkler blaues Protoplasma besitzen and racist ziem]ieh niedrig erscheinen, 
und endlich Zellen, deren Menge ungemein schwankt, die abet fast framer in grol~er Zahl anzutreffen 
sind and ein tier ~ielettes, granu]ierfes oder auch homogenes Aussehen besitzen. Besonders scharf 
lassen sich die violetten Granula dieser Zellen, die allem Anscheine nach mit den ,,azidophilen 
Granulis" Lobenhoffers  identiseh sind, an Prhparaten darstellen, die nut mit Ioolychromem 
lethylenblau un d Tannin behande]t sind. Demgegeniiber hat die Nactff-;irbang den grogen Wert, 
dal] man dor~, we die Graaulierung nieht allztl dicht is~, die R eaktion des Pro~oplasmas noch 
nachweisen kaan. Dabei nun koante ich konstatieren, d~l] v io l e t t e  Granula  nur  in den 
b lau  gef~rbten  Zellen,  die ich wegen der mange lnden  Affiniti~t zum S~ure- 
fuchsin  fuehs inophobe  Zellen nennen will ,  geb i ldc t  werden,  nie dagegen in den 
ro ten ,  fuchs inophi len  Zellen. ~ Diese violetten Granula, die so reichlich auftre~en k(innen, 
dab der Zelleib dureh ihre Konfluenz zuweilen eine g~nz homogene Beschaffenheit annimmt, babe 
ich wegen ihrer tlesistenz gegen das differenzierende Tannin gerbs~urefes~ und in Ann!ogle damit 
aueh die s o granulierten Zellen gerbs~urefes te  Zellen genannt 

Es gelang mir nun naehzuweisen, dab die oben erw~hnte Verschiedenheit des Follikelinhaltes 
von dem Sekretionszustand der Epithelzellen abhiingt, wenngleieh bemerkf werden muB, dab 
in den histologischen Bildern der Inhalt eines Fol]Jkels durchaus nicht framer mit der Besehaffen- 
heft der Epithelauskleidung in Einklang zu bringen ist. - -  Den Follikelinhalt habe ich seinen oben 
erwi~hnten fi~rbmischen Eigensehaften naeh, analog wie ich es fiir das Follikelepithcl getan habe, 
in gerbsi~m'efestes, fuchsinophiles mad fuehsineph~bes Kolloid eingeteilt 

Bei meinen Untersuchungen habe ich das Augenmerk vet allem au~ die Neub i ldung  der 
Fo l l ikel  gerichtet, da bier die Bilder begrei flichet~eise am urspriinglichsten und daher am reiasten 
siad. Die Entstehtmg eines fuchsinophile n Follikeis erfolgt nun so, dal3 im Protoplasma (ieh be- 
merke: bei Formolfixiernng) eines kleinen gesehlossenen interfollikul~ren Zellkomplexes kleine 
Vakuolen auffreten, die fiir farblose TrSpfehen gehalten werden kSm-lten. --- Die Vakuolen werden 
framer grSl~er and zahlreieher, so dug die Zellen zum SchluB racist ein lichtes, wabiges Aussehen 
erhalten. Am sti~rksten befallen erseheinen hierbei die im Zentrum eines solchen Zellenkomplexes 
gelegenen Elemente, deren Keme 1rater Abblassen allmShlich verschwinden, so daI~ zum Schlul~ 
nach AuflSsung der ZOAgrenzen eine mehr oder weniger wabige, schwach fuchsinophile Nasse 
resultiert, die otme Grenzen in das gleichfulls wabige, ebenso gef~rbte Protop]asma der Randzellen 
iibergeht. Die so entstandene Masse bildet den ersten Inhalt des aM diese Weise aus einem inter- 
follikul~ren Zellhaufen nea gebildeten Follikels, dessen Inhalt sieh bald d~rauf gegen das Lumen 
zu scharf abgrenzt. 

Betrachtet mart den ganzen Vorgang in einem mit Zenkerseher l~'liissigkeit fLxierten Gewebe, 
so geWahl'~ m~n nichts yon Vakuolenbildung, die Zeilen erscheinen ~rdf~lIend Iicht and locker, 
tier neugebildete ]~'ollikelinh~lt ist anfmags sehwach fuehsinophil, wie rein geronnen, aber hie.hi 
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vakuolieri,, spfii,er homogen, mehr oder weniger si,ark geschrumIofi, und deutlich fuchsinophil. 
Dabei begegnei, man nicht selteli den yon Hfiri,hle beschriebenen ,homogenen Leisi,en" zwischen 
den Ze]len, die homogenem fuchsinophileI1 Kolloid eni-sprechen. 

Die Frage geht nun dahin, welche yon den beiden Fixierungsmethoden natur- 
getreuere Bilder liefert, bzw. auf Grund weleher Befunde verli~f~lichere Schlul3- 
folgerungen beziiglich des in Frage stehenden Sekretionsorganes mOglich sind. 
Beide Fixierungen erzeugen zweifelsohne Kunstprodukte, das Formalin erzeugt 
vie]faeh Vakuolen (ich erinnere an die Bilder der glatten Muskelfasern bei Formol- 
fixierung), Z e nkersehe Fliissigkeit ruft dagegen eine derart starke Sehrumpfung 
des Kolloids hervor, dal~ ihre Anwendung, trotz der sehr sehSnen Darstellung 
der Zellen, wo es sich um Beurteilung der Kol]oidsekretion handelt, zumindest nieht 
ratsam erseheint. 

Ieh bin nun auf Grund meiner Untersuehungen zu dem Schlusse gelangt, 
dal3 die Vakuo]en in Zellen und Fol]ike]inhalt wohl Sehrumpfvakuolen darste]len, 
da$ aber diese zug]eich einen verlal31ichen Indikator fiir das Vorhandensein des 
dutch Formol leieht schrumpfenden, schwach fi~rbbaren jungen Kollo~ds abgeben. 
Ich bin - -  und zwar auf Grund der bei Formolfixierung ermitte]ten Befunde - -  
der Ansieht, da$ sich das Ko]]oid im Protoplasma der fuchsinophilen Ze]len bildet 
und dal~ durch zentrale Verfliissigung interfollikul~irer bzw. gesehlossener Ze]l- 
komplexe iiberhaupt die 57eubildung fuchsinophiler Follikel erfolgt. (Vergleiehe 
die anfangs zitierte Ansieht L. R. Miillers.) Die VergrOSerung der neugebildeten 
fuehsinophilen Follikel erfo]gt nun dadureh, dal3 aueh weiterhin sehwaeh fuchsino- 
philes Kolloid in den Epithelien gebildet wird, mit dem Unterschiede, dal~ nor- 
malerweise die Zellen hierbei nieht zugrunde gehen, sondern ihr Sekret, dessen 
Anwesenheit sich bei Formolfixierung wiederum dureh vakuolisierte Besehaffenheit 
des Zelleibs dokumentiert, in das Fo]likellumen entleeren. Solehe Zellen besitzen 
meist ein grol~es Volumen, wOlben sich oft - -  anscheinend bei gesteigerter Ti~tig- 
keit - -  kuppelartig gegen das Lumen vor. Die dem Lumen zugewendete Zell- 
membran seheint stellenweise unterbrochen, was mit der Entleerung des Sekretes 
gut zu vereinbaren ist. - -  Ist der Inhalt eines solchen Follikels bereits etwas ein- 
gediekt, was bei Formo]fixierung dutch eine ganz feink6rnige his homogene Be- 
schaffenheit und intensivere Fiirbbarkeit gekennzeiehnet ist, so begegnen wir der 
Vakuolenbildung nur dort, wo eben das neugebildete, noch ganz diinne Kol]oid 
gerade sezerniert wurde, das ist an tier Peripherie des bereits bestehenden Follikel- 
inhaltes, zwisehen diesem und dem Epithel, wodureh dann die Bilder entstehen, 
aus denen man auf eine tropfige Sekretion des Kolloids zu sehliefien geneigt wi~re, 
wobei selbstredend nicht geleugnet werden soll, da6 die besagte Substanz nieht 
wirklich in Tropfenform sezerniert wird. Wir sahen de facto in der Regel nut 
Sehrumpfvakuolen und keine Sekrettropfen, da das junge fuchsinophile Kolloid 
ungemein dem eigenartig sehrumpfenden Einflu~ des Forma]ins unter]iegt. Manch- 
Inal allerdings begegnet man Bildern, die sehr dafiir spreehen, da6 alas fuehsinophile 
Kolloid in Form yon TrSpfchen yon seiten der Zellen in das Lumen sezerniert wird. 
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Und zwar sieht man nicht selten Follikel mit alterem, bereits mehr oder weniger 
homogenem, starker fuchsinophflem Kolloid, das dem Epithel iiberall lfiekenlos 
anliegt, und entlang der Epithelauskleidung kleinste, nur mit starker VergrS]erung 
sichtbare farblose oder fuehsiaophile TrSpfchen, die im Ko]loid des Follikels ein- 
gelagert erscheinen. Vielleicht bewahrt das frisch sezernierte Kolloid in dem 
bereits vorhandenen zhheren Kolloid seine selbst~ndige Tropfenform, wahrend es 
sonst zerfliel]t und dann durch das Formalin zu der bekannten unter Vakuolen- 
bildung einhergehenden Schrumpfung gebraeht wird. DaB die Vakuolenbildung 
in den Epithelien und zwischen diesen und dem bereits bestehenden, eingediekten 
Follikelkolloid immerhin kein zuf/~tliges Kunstlorodukt bedeutet, sondern dutch 
die Sekretion einer bestimmten (unter Vakuolenbildung sohrumpfenden)Substanz 
erzeugt ist, beweist die Tatsache, da6 die Mehrzahl der fuchsinophilen Zellen 
(und zwar sind es die ruhenden Zellen) gar keine Vakuolen aufweist und da6 auch 
das starker fuehsinophile, also /~ltere Kolloid nicht vakuolisiert erseheint, ebenso 
wie es dem seharf und geradlinig gegen das Lumen abgegrenzteu ruhenden Epithel 
so gut wie immer dieht anliegt, ohne am Ran@ die bekannt-en feinen arkaden- 
fOrmigen, vielfach filr SekrettrOpfchen gehaltenen Aussparungen zu zeigen. Von 
diesen sind selbstredend die oft auffallend grol]en, hie und da selbst in/~lterem 
eingedickten Kolloid (am Ran@ wie aueh im Inneren) vorkommenden Schrumpf- 
vakuolen, abzutrennen, die zur u mit Sekrettropfen wohl uumOg]ieh 
Anlal] geben kOnnen und aueh sonst mit dem Sekretionsvorgang uichts zu tun 
haben, sondern lediglich beweisen, dal] selbst festeres Kolloid unter Umstgndou 
einer Sehrumpfung unter Vakuolenbildung unterliegen kann. - -  Ieh mOehte an 
dieser Stelle einiges aus einer Arbeit fiber die histo]ogisehe Veranderung der Sehild- 
driise bei Morbus Basedowi  yon A. Kocher  zitieren, dessen Ansicht beztiglieh 
der Bedeutung der Sehrumpfvakuolen ieh vielfach beipflichte. Nach Koeher  ist 
es gewi] nieht gerech~fertigt, diesen Vakuo]en, weil sie ein dutch das Fixierungs- 
mitre] bedingtes Kunstprodukt sind, keine Bedeutung beizumessen. Vakuolen 
entstehen, wenn die Konzentration des B1/~scheninhaltes in der Peripherie viel 
geringer ist als im Zentrum. - -  Nach meinen Untersuehungen ist die geringere 
Konzentration des Follikelinhaltes bedingt durch die diinnfl%sigere Beschaffenheit 
des frisch sezernierten, noch nicht eingedickteu Sekretes. Eine Vakuolisierung des 
Gesamtbl/~seheninhaltes finder Kocher  dort, wo der B1/~scheninhalt g]eichma]ig 
ganz diinnfliissig ist, eine Erscheinung, die ich im vorigen bei der l~eu- 
bi]dung fuchsinophiler Follikel beschrieben habe, bei denen wit es gleiehfalls mit 
frisch sezerniertem Sekret zu tun haben. Aueh konnte Kocher  beobachten, 
dal], je grSl~er die Epithelzellen waren, desto ausgedehnter sich die Zone der gerin- 
geren Konzentration des B1/~seheninhaltes erwies. Naeh meinen ErSrterungeu 
handelt es sieh bier um Zellen im Stadium der Sekretion und um eine Zone friseh 
sezernierten Kolloids zwischen Epithel und dem bereits vorhandenen alteren 
Kolloid im Zentrum des Follikels. 

Virehows Archly f. pat.hol. Anat. Bd. 218. l~ft. 1. 8 
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In einem Tell des Follikels kann man nicht selten beobaehten, wie eine Reihe 
yon benachbarten Zellen ein intensiv fuchsinophiles, ganz homogenes Protoplasma 
erhglt, wobei die einzdnen Zellindividuen gegeneinander nicht mehr abgrenzbar 
sind und quasi konfluiert erseheinen. Da und dort sieht man aueh kleine blasse 
Zellkerne sowie auch Zellen, deren Kerne nieht mehr erkennbar Bind. Der an 
eine so]ehe Zellreihe unmittelbar angTenzende Follikelinhalt zeigt die gleiehe 
intensiv fuchsinophfle, homogene Besehaffenheit wie das Protoplasma dieser 
Zellen, in das er ohne Grenzen ilbergeht, ebenso wie er auf der andern Seite in dem 
deutlieh liehter gef~rbten fliissigeren Fo]likelinhalt allm~hlieh verflie6t. Ieh bin 
geneigt anzunehmen, dal~ diese stark fuehsinophilen homogenen Zellen dutch 
eine kolloide Umwandlung zustande kommen, wobei sie zugrunde gehen und so 
mit zur Eindiekung des fuehsinophilen Kolloids in den Follikeln beitragen. - -  
Endlich beobaehtet man ziemlieh h~ufig abgestol~ene fuehsinophile Zellen im 
Follike]]umen, meist im Kolloid suspendiert und in kolloider Umwandlung b e -  
griffen. Aueh sie tragen dazu bei, die Diehte und F~rbbarkeit des fuehsinophilen 
golloids zu erhShen. 

Oft nimmt ein Teil der interfollikul~ren Zellen eine rein blaue Farbe an; die 
Kerne sind dabei meist undurchsiehtig und dunkelblau gef~rbt. Die Ze]len werden 
mehr minder homogen, gegeneinander unseharf abgegrenzt, die Kerne gehen in 
der dunkelblauen, dutch Konfiuenz der so ver~nderten zelligen Elemente ent- 
standenen Masse auf oder bleiben als violette verwasehene Flecken zurtiek. 

Es entstehen auf diese Weise in den interfollikul~ren Zellhaufen Massen, die 
man, wenigstens alert, we sie homogen erseheinen, als Kolloid bezeiehnen mug, 
Kolloid, das bei der Doppelfgrbung mit polyehromem Methylenblau-Sgurefuchsin 
den letztgenannten Farbstoff nieht annimmt and das ieh aus diesem Grunde, wie 
sehon erw~hnt wurde, fuehs inophobes  Kolloid genannt habe. Knrz zu- 
sammengefal3t handelt es sieh hierbei um einen Vorgang, bei dem die fuehsinophilen 
Zenen nach Xnderung ihrer Reaktion unter Auflgsung ihrer Kerne in eine homo- 
gene oder aueh ganz feinkSrnige fuchsinophobe Masse zusammenfliegen. 

Im allgemeinen spielt dieser Prozel~ bei der Neubildung tier Sehilddrttsen- 
follikel keine wesentliehe Ro]le, dean meist treten in den fuehsinophob gewordenen 
Zellen feine tiefviolette Granula auf, die Kerne werden gleiehfalls violett und 
homogen, und indem unter stgndiger Zunahme der violetten, gerbsgurefesten 
Granula und AuflSsung der Kerne die zentralen Zellen allmghlieh zugrunde gehen, 
entstehen Fo]likd mit ge rbsgu re fe s t em Kolloid. Was nun die weitere 
Bildung gerbshurefesten Kolloids in den so entstandenen Follikeln anlangt, finder 
diese vor allem so start, dag gerbsgurefeste Granula yon den Zellen gebildet und 
in dab Lumen abgestol~en werden, ein Vorgang, den man bei Anwendung der IJl- 
immersion meist dann ganz deutlieh beobaehten kann, wean das Epithel dutch 
den Druek im Follikel nicht allzu plattgedriickt erscheint. Wir kiJnnen dann 
5fters beobaehten, wie den Epithelien an der dem Lumen zugewandten Front 
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feine Granula anhaften, die dann allm~hlieh in das Follikelkolloid ~bergehen, ein 
Vorgang, den L o b e n h o f f e r ftir seine mit unseren gerbs~urdesten KolloidgranuSs 
identischen ,,azidophilen Granula" gleichfalls beschrieben hat. Das Follikelkolloid 
selbst erseheint entweder rein granuliert oder auch homogen dureh Konfluenz der 
einzelnen Granula, wodurch ein besonders tiefvio]ettes Kolloid zustande kommt, 
oft abet nur seheinbar homogen infolge grSl~erer Sehnittdieke. Im Gegensatz zu 
den Bildern, die Lobenhof fe r  mit der Al tmann-Schr idde-Farbung  erhielt, 
gestattet unsere Methode die Darstellung der Kolloidgranula auch im Follikel- 
lumen, und se]bst wo diese zu einer homogenen Masse konfluiert sind, zeugt die 
gerbs~urefeste Reaktion yon der Identit~t dieser mit den Granulis in den Epithel- 
zellen. - -  Da an den Kernen dieser Ze]len in tier Regel keine Ver~nderungen, die 
auf Untergang der Zellen hinweisen, nachweisbar sind, und dieser Prozel~ aul~erdem 
in der Schilddrt~se eine sehr gro6e Ausbreitung besitzt, kSnnen wir wohl mit Recht 
behaupten, dal] sich die Zellen nach erfolgter Sekretion der Kolloidgranula wiederum 
erholen, um weiterhin dieser Funktion zu obliegen; ganz abgesehen davon, da6 
im gegenteiligen Falle entschieden welt mehr Zellen zugrunde gehen miil~ten, als 
Zellen neu gebildet werden. 

Ieh will gleich bier bemerken, dag sieh die gerbs~urefesten Granula bei Fixie- 
rung des Gewebes mit Zenkerseher LSsung und aueh mehreren anderen 
Fixierungsflilssigkeiten nieht darstellen lassen, da6 vielmehr nut das Formalin 
eine deutliehe Darstellung dieser gestattet. Trotzdem ist es aus vielen Griinden 
vollst~ndig auszusehliel~en, dag die Granulabildung ein dutch das Formalin be- 
dingter Fixierungseffekt sein kSnnte. 

Die Se~'etion gerbs~urefesten Kolloids finder aber durehaus nieht nur in den 
yon Anfang an fiir diesen Vorgang bestimmten Follikeln statt, es werden aueh 
Follikel mit rein fuehsinophilem Kolloid fiir die Produktion des gerbs~urefesten 
Ko]loids herangezogen. Ein Teil oder aueh s~mtliehe fuehsinophile Zellen eines 
solehen Sehilddrttsenbl~sehens beginnen naeh [J-bergang ihrer Reaktion in die 
fuehsinophobe Gerbs~ure Kolloidgranula zu produzieren, die naeh dem bereits 
besehriebenen Vorgang in das Lumen abgestol~en werden. Der Ubergang der 
Zellen aus der fuchsinophilen Reaktion in die fuchsinophobe erfolgt nun so, dal~ 
der gelbrote Farbenton tier Zetlen allmghlieh verblal~t, um einem anfangs bla~- 
griin]iehen, sparer erst rein liehtblauen Ton zu weiehen. Eine Vermisehung des 
gerbs~urefesten Kolloids mit dem bereits vorhandenen fuehsinophilen fin@t, wenu 
tiberhaupt, nur an den Berfihrungsfl~chen der zwei differenten Kolloidsubstanzen 
start. Es entstehen dadureh sehr farbenprachtige und instruktive Bilder, indem 
z. B. ein segmentfSrmiger Bezirk des Follikelinhaltes tiefviolett, der andere gelbrot 
gefgrb~ erseheint; an der Grenze beider findeu wit einen sehmalen Streifen in einer 
meist griinliehblauen Misehfarbe, der sieh gegen den gerbsgurefesten Tell des 
Ko]loids gewShnlieh sehgrfer absetzt als gegen den ftlchsinophilen. M~nehmal 
finden wir zwisehen dem dunkelvioletten Bezirk und der streifenfSrmigen Miseh- 

8* 
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zone einen zweiten rotvioletten, oder aueh blaf~violetten, manchmal hellblauen 
Streifen. - -  Es seheint demnach eine Anderung des Fo]like]inha]tes in der Rege] 
dutch Verdrgngung der einen Kolloidsubstanz dutch die andere stattzufinden. 
Die genannten streifenfSrmigen Bezirke an den Beriihrungsfl/~chen seheinen teils 
durch physikalisehe, tefls ehemisehe Vorgange bei der Bertihrung der zwei ver- 
sehiedenen Kolloidarten zustandezukommen. 

Soviel fiber die Produktion des gerbsgurefesten Kolloids, das als ein Produkt 
der aktiven sekretorisehen Thtigkeit tier gerbs/~urefesten Zellen anzusehen ist und 
das nun bei der Neubildung yon Fo]likeln dureh gerbs~urefeste kolloide Ein- 
schmelzung entsteht, wenngleich auch in fertigen Follikeln kolloide Einsehmelzung 
(yon L a n g e n d o r f f  ist dieser Prozel~ in tier Sehilddrfise a]s ,,Sehmelzung" be- 
zeiehnet worden) gerbs~urefester Zellen vorkommt, die aber bei tier Produktion 
des gleiehartigen Xolloids sieherlich nut eine ganz untergeordnete Rolle einnimmt. 
Ebenso kSnnen aueh ins Lumen abgestol~ene Zellen eine gerbs~urefest-kolloide 
Einschmelzung erfahren, und zwar sowohl in Follikein mit gerbs/~urefestem als 
aueh mit fuehsinophilem Inhalt. - -  Manehmal begegnet man Follikeln, deren 
Inhalt aus zentraI gelegenem gerbsgurefesten Kolloid, alas yon fuehsinophi]em 
Kolloid ringsherum mante]artig umgeben ist, gebildet wird, ohne daf~ es an den 
Bertihrungsflachen zu einer Vermisehung der Substanzen kommt, was in der 
Eindiekung des zentral gelegenen Ko]loidkerns seine Ursaehe hat, eine Annahme, 
die dutch eine infolge yon Schrumpfung entstandene LoslSsung beider Substanzen 
bekraftigt wird. 

Wie schon zu Anfang erwahnt wurde, erseheinen, wenngleieh ziem]ieh sp~rlich, 
Follikel mit rein fuchsinophobem staubartigem oder aueh homogenem Inhalt. Was 
ihr Zustandekommen anbelangt, so babe ieh bereits gesagt, da$ sie sicherlieh 
einmal dureh Einsehmelzung fuehsinophober interfollikularer Zellhaufen ent- 
stehen. Abet aueh im Verlaufe des weiteren Werdeganges eines Follikels kann 
es zur Bildung fuehsinophoben Kolloids kommen, indem das Auftreten der gerb- 
sgurefesten Kolloidgranula in den fuehsinophoben Zellen ausbleibt und diese dafiir 
anseheinend dutch fuchsin0phob-kolloide Einschmelzung in dem Follikelinhalt 
aufgehen. An eine aktive sekretorisehe Tgtigkeit dieser Zellen im Sinne einer 
fuchsinophoben Kolloidbildung glaube ich nieht, da ieh immer nut Einschmelzungs- 
vorggnge beobaehten konnte. Gegen eine solehe sprieht ferner das geringe, vor 
al]em inkonstante Vorkommen dieser Substanz iiberhaupt, das eher an eine Ab- 
lagerung dureh Zelluntergang entstandener Massen als an eine wiehtige sekretorisehe 
Funktion denken lal~t. Endlieh sehen wir, dal~ meist abgestol~ene fuchsinophobe 
Zellen dutch AuflSsung zur Bildung dieser ko]loiden oder kolloid/~hnlichen Masse 
beitragen, wobei man noeh lgngere Zeit hindurch mehr oder weniger deutlich die 
verwasehenen Umrisse eventuell mit spgrliehen Kernresten in dem Follikelinhalte 
nachweisen kann. Oft hat diese fuchsinophobe Substanz ein wie geronnenes, 
ungleiehm~l~iges, versehieden nuaneiertes Aussehen und zeigt wenig Xhnliehkeit 
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mit dem, was wit sonst unter Kolloid verstehen. Die Abgabe dieser fuehsinophoben 
Substanz kann in Follikel verschiedenen Inhalts erfolgen, sowohl in solche mit 
fuchsinophobem als aueh mit gerbs~urdestem Kolloid. 

Nicht gar selten kann man einen odor den anderen Follikel beobachten, dessen 
Inhalt aus einer ganz zart blau tingierten Grundsubstanz besteht, in der feinste, 
moist hellviolette Granula wenig dieht suspendiert erseheinen. Ich ware geneigt, 
dieselben als ersehSpfte Schilddriisenbli~sehen aufzufassen, aus denen das gerb- 
si~urefeste Kolloid dutch Verbrauch zum allergrSgten TeiI gesehwunden ist. Die 
blaSbli~uliehe Substanz wiirde hierbei ftir die gerbsi~urefesten Kolloidgranula ein 
Vehikel darstellen, das allerdings in kolloidstrotzenden Follikeln vollsti~ndig ver- 
deckt wird. Vielleieht erfolgt abet erst sekund~r die Absonderung dieser Substanz 
nach Sehwund des eigentliehen Kolloids. Dafiir, dal~ es sieh bei diesen Follikeln 
vielleieht um sekretarme, ersehSpfte Bildungen handelt, spricht auch die Tat- 
sache, da$ man nicht selten Follikel beobaehten kann, deren Inhalt ganz bla~ 
violett und feinst gekSrnt erseheint, wi~hrend vom Epithel her dunkelviolette, dicht 
granulierte odor aueh homogene Kolloidmassen in das Lumen des Follikels naeh- 
r t i c k e n . -  Manehmal kann man in einem fuehsinophilen Follikel eine siehel- 
fSrmige, oft etwas unregelmi~$ige Zone fuehsinophober Substanz beobachten, die 
yon nachdringendem gerbsi~urefestem Kolloid yore Ran@ des Follikels gegen das 
Zentrum geschoben wird. In solchen Fi~llen entsteht selbstredend keine Misehungs- 
zone, da die zwei differenten Kolloidarten, das gerbsi~urefeste und fuehsinophile, 
yon Anfang an dutch eine indifferente Zone voneinander getrennt sind. 

Es ist leicht begreiflieh, da6 bei der Mannigfaltigkeit der Bilder, die durch 
die reiehliehe Kombination histologiseh so versehieden zum Ausdrucke gelangender 
Vorgange zustande kommt, alas Studium der Kolloidverhi~ltnisse in der Sehild- 
drtise reeht ersehwert wird. - -  Hierzu tritt als das am moisten die Untersuchungen 
erschwerende Moment, dat~, wie zu Anfang bereits erwi~hnt wurde, der Zustand 
des Follikelinhalts durchaus nieht immer mit dem der Epithelauskleidung iiberein- 
stimmt. - -  Das hi~ufigste Bild ist wohl alas, da~ Follikel mit fuchsinophilem Konoid 
mit fuchsinophilen, Follikel mit gerbsi~urefestem Kolloid mit gerbsi~urefesten Epi- 
thelien ausgekleidet sind, doeh findet sieh daneben eine grol~e Zahl yon Follikeln, 
wo unter anderem der Inhalt einerseits rot und das Epithel blau oder violett gefiirbt 
erseheint und andererseits Follikel mit violettem Inhalt und blau odor auch rot 
tingierter Epithelausldeidung. - -  Endlieh finden wir Follikel mit fuehsinophobem 
Inhalt yon blau oder violett gefi~rbten Zellen ausgekleidet und anderes mehr. - -  
Wenngleieh bei tier Mannigfaltigkeit der Bilder, die man bei genauem Studium 
der Sehilddriise zu Gesiehte bekommt, die Zahl derselben hiermit noeh lange nieht 
erseh5pft ist, so glaube ieh doeh die wichtigsten Momente beider Bildung des Sehild- 
driisenkolloids bertihrt zu haben. - -  Aueh weehsetn die Bilder in ein und derselben 
Schilddrtise dermafien, dal~ man sich an einem selbst grS~eren Schnitt tiber die 
besehriebenen Verhi~ltnisse in einer Sehilddrtise kaum eine Vorstellung maehen 
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k a n n . -  Es ist dieser Wechsel h is to logischer  Bilder wohl einzig und 
al]ein mit dem F u n k t i o n s z u s t a n d  des Organs, der groiten Schwankungenunter- 
worfen zu sein seheint, in Zusammenhang zu bringen. 

Kurz zusammengefal]t ergibt sieh aus meinen Untersuehungen folgendes: 
Es gibt  in der menschl ichen  Schilddrtise nu t  eine einzige Zel lar t ,  
die , , fuchs inophi le"  Zelle, die erstens die Aufgabe hat ,  ein schwaeh 
fi~rbbares (schwaeh fuchs inophi les) ,  le ieht  sehrumpfendes  Sekret  
zu produzieren ,  das erst durch E ind ickung  sowie dureh Beimen-  
gung infolge kol loider  Zel le insehmelzung en t s t andene r  s ta rk  fuchsi-  
noptii ler Massen st~rkere F~rbbarke i t  und z~here Konsis tenz und 
damit  grSl~ere Wide r s t andsk ra f t  gegen 8ch rumpfung  und somit  ein 
mehr  homogenes  Aussehen erhiilt. - -  Z w e i t e n s b e s i t z t  die , , fuchsi-  
nophi le  Zelle" die Eigenschaf t ,  naeh ~ n d e r u n g  ihrer fuehsino-  
phi len  R e a k t i o n  in die , f u c h s i n o p h o b e " ,  in ihrem Zelleib , g e r b -  
siiurefeste '' Granula  zu bi lden,  die in das Fo l l ike l lumen sezernier t  
werden und die zweite Kol lo idar t  der mensch] iehen Sehilddriise,  
das , ,gerbsi iurefeste" Ko]]oid, dars te l len ,  wobei auch hier kol loide 
Einschmelzung  yon Zellen, wenngleich in u n t e r g e o r d n e t e r  Rolle,  
vo rkommt .  - -  Die Neubi ldung  fuchs inophi]er  Fol l ikel  erfolgt  durch 
zentra le  Verfl i issigung fuchs inophi le r ,  die Neubi]dung gerbsiiure- 
fes ter  Fol l ikel  dureh kolloide Einsehmelzung  gerbsi~urefester Zetl- 
komplexe:  

Somit existieren in der mensehliehen Sehilddrtise zwei g rundverseh iedene  
Kol lo ida r ten  oder besser gesagt  Sekrete ,  die wohl einer Zel lar t ,  
dagegen zwei verseh iedenen  F u n k t i o n e n  dieser Zel lar t  ihre E n t -  
s tehung verdanken.  - -  Ob die beschriebene fuchsinophile Substanz, die oft 
kolloiden Charakter zeigt, eine wesentliche Bedeutung besitzt, oder vielmehr ein 
blol~es Umwandlungsprodukt der zerfallenen fuchsinophoben Ze]len darstelit, ist 
schwer zu beantworten. - -  ]mmerhin kSnnte man sieh vorstellen, dal~ die Zellen 
im fuehsinophoben Reaktionszustand derart ]abil sind, dal] sie, wenn die Bildung 
gerbsi~urefesten Kolloids nicht reehtzeitig einsetzt oder ganz ausb]eibt, zugrunde 
gehen und so zur Bildung der betreffenden Substanz Anla~ geben. 

Interessant erseheint die Tatsache, dal~ sieh das gerbsiiurdeste Kolloid, wie 
ieh aus zahlreiehen Kontrol[fiirbungen beobachten konnte, in Hamatoxylin-Eosin- 
sehnitten einma] eosinophil, das an@re Mal basophil verh~lt. - -  Ferner erweist 
sich das fuehsinophile (mehr gelbliehe) Kolloid als sehwach basophil, das einge- 
diekte, starker fuehsinophile (mehr rote) Kolloid sowie in luchsinophil-kolloider 
Einsehmelzung begriffene Ze]len eosinophil, fuehsinophobe Zellen und Massen 
anscheinend stets eosinophil. - -  tJber die Ursaehe dieses f~.rberisehen Verhaltens 
ist es schwer, etwas mit Sieherheit auszusagen, gewil~ spielt oft die Beimengung 
der aus untergegangenen Zellen entstandenen Massen hierbei eine Rolle, indem 
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dadurch azidophile Substanz dem Kolloid beigemengt wird, was namentlich fiir 
das fuchsinophile Kolloid seine Geltung hat. So viel glaube ich behaupten za 
diirfen, da~ die Gerbs~urefestigkeit des Kolloids an die saute bzw. basische Re- 
aktion nicht gebunden zu sein scheint. - -  Es ist demnach im Hi~matoxylin- 
Eosinpriiparat meist unmSglich mit Sicherheit zu entscheiden, welche Kolloidart 
man vor sich hat. 

Wie es oft in der Gewebelehre der Fall ist, so lassen sich auch in der Schild- 
driise gewisse Befunde unter pathologischen Verhi~ltnissen leichter und mit grSl~erer 
I(larheit erheben, a]s im normalen Organ, und zwar vor allem deshalb, weil sich 
gewisse Vorgi~nge, die man zugleich auch histologisch verfolgen kann, in patho- 
logischen Fi~llen in gesteigertem, ich mSchte sogar sagen, tibertriebenem Mal~e 
abspielen. So die Sekretion des fuehsinophilen Kolloids in der S t ruma  base-  
d o w i e a . -  Es ist, wie auch meine Untersuchungen yon echten Ba~edow- 
Strumen ergaben, ein ganz charakteristisehes Merkmal, dal~ alas Kolloid bei der 
genannten Erkrankung der Schilddriise auffallend diinn, schwach fi~rbbar und 
meist recht sphrlich ist. - -  Fi~rbt man eine typisehe Basedow-Struma mit der 
bier angegebenen Doppelfi~rbung, so kann man sich iiberzeugen, dal~ das leicht 
schrumpfende Kol]oid ausschliefilich aus ganz schwaeh gefiirbtem fuchsinophilem 
Kolloid besteht, da] hingegen yon gerbsiiurefestem granuliertem Kolloid meist 
keine Spur vorhanden ist. - -  Die Ze]len selbst, deren Morphologie aus anderen 
Arbeiten hinliinglieh bekannt ist, sind durchwegs fuehsinophil nnd vie]faeh yon 
versehieden grol~en Vakuolen dicht durchsetzt. - -  Zellen im ~uchsinophoben und 
gerbshure~esten Stadium fehlen. - -  Der fuchsinophile Inhalt erscheint mehr oder 
weniger feinwabig bzw., wo er infolge tier Eindickung etwas starker gef~rbt er= 
scheint, yon staubartiger Besehaffenheit. Diese Besehreibung gilt allerdings nur 
~tir ganz reine und typische Fi~]le yon Struma basedowiea. - -  Abet aueh in nicht 
oder wenig charakteristischen Strumen bei Morbus Basedowi  fi~llt es auf, dal~ 
trotz der sonst mehr oder weniger normalen histologisehen Beschaffenheit der 
Struma das fuchsinophile Ko]loid erstens dureh seine starke Priivalenz und zweitens 
durch seine auffallend diinne, leieht gerinnbare Beschaffenheit auffi~llt. - -  Auf 
Grund all dieser Befunde bin ieh geneigt anzunehmen, dal~ der S c h w e r p u n k t  
bei der B a s e d o w - E r k r a n k u n g  der Schi lddrt ise  in der Unfi~higkeit  
der spezi f i schen Driisenzelle ,  die be iden norma len  Kolloid- ,  besser  
gesagt  S e k r e t a r t e n ,  das gerbs l iurefes te  u n d  fuchs inophi le  Sekre t ,  
in der dem jewei l igen Bediir~nis e n t s p r e c h e n d e n  Menge und  Kom- 
b ina t ion  zu l ie fern  ( D y s f u n k t i o n ) ,  gesuch t  werden  mu~,  wobe~ ich 
in dem )/[angel an gerbsaurefestem Sekret, wie wir ihn vornehmlieh bei den reinen 
Formen der Struma basedowiea fin@n, einen ungemein  wicht igen ,  wenn 
n ich t  u r s~ch l ichen  F a k t o r  in der Pa thogenese  des Morbus Basedowi 
erblicken mSehte, ohne dabei namentlich den Einflul~ der iibrigen endokrinen 
Organe unterschi~tzen zu wollen. Immerhin verdient die Tatsache, da[i eine in 
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der normalen Schilddrtise den ersten Platz einnehmende, als Sekret anerkannte 
Substanz beim Morbus Basedowi so oft fast g~nzlich oder zum griil~ten Teil fehlt, 
entschieden unsere Aufmerksamkeit. - -  Und in tier Tat finden vom Standpunkt 
der Entgiftungstheorie der Schilddrtise (Blum usw.) die schweren Erscheinungen 
beim Basedow durch den genannten Befund in der Basedow-Struma insofern 
eine Erkliirung, als man in dem gerbsi~urefestea Sekret vielleicht die entgiftenden 
Stoffe zu suchen hat. 

Der Grund, warum namentlieh bei reinen Formen yon B as e dow-Struma das 
fuchsinophile Sekret so gut wie hie eine ziihere Konsistenz und sti~rkere Fi~rbbar- 
keit annimmt, diirfte ebenso wie die Sekretarmut dieser Schilddriisen iiberhaupt, 
hauptsaehlieh in einer sehr raschen Abgabe der genannten Substanz, die eine Ein- 
diekung unmSglich maeht, zu finden sein. - -  Aueh naeh A. Koeher  deutet die 
Verfltissigung und Vermin@rung des Bli~scheninhaltes auf eine vermehrte Ab- 
sorption desselben bin. 

5Toch eine weitere fdberlegung gestattet die Tatsaehe, da]~ die eehte Struma 
basedowiea dutch das aussehliel~liche Vorhandensein fuchsinophilen Kolloids 
eharakterisiert ist. - -  Es wurde ia jiingster Zeit namentlich yon Chvostek  auf 
die Beziehungen des Morbus B as e do wi Zu Konstitutionsanomalien, besonders 
dem Status thymico-lymphatieus, hingewiesen. - -  5Tun sprieht in tier Tat der 
Umstand, dal~ in der Embryonalzeit und der allerersten extrauterinen Lebens- 
periode die Sehilddrtise nur fuchsinophile Zellen und, soweit ihre Follikel bereits 
entfaltet sind, fuehsinophfles Sekret enthi~It, und da~ erst spiiter die zweite Sekret- 

ar t ,  das gerbsi~urefeste Sekret, auftritt, daftir, das Fehlen oder die Armut an gerb- 
s~urefester Substanz als den Ausdruck der Unreife in der Entwiek]ung des In- 
dividuums aufzufassen. - -  Es wiirde dieser Zustand in der Schilddrtise also ein 
Stehenbleiben in der Entwieklung bedeuten analog wie an@re Anomalien beim 
Status thymieo-lymphatieus, so die Thymuspersistenz, die embryonale Lappung 
der ~ieren, die Aorta angusta, das offene Foramen ovale, der Hypogenitalis- 
mususw. - -  Die S t r u m a  basedowiea  ware demnach  mit  zu den Kon-  
s t i t u t i o n s a n o m a l i e n ,  mi t  den sie fas t  s te ts  vergese l l sehaf~e t  ist,  
zu rechnen.  

Schlie61ieh mSehte ich der Vermutung Ausdruck verleihen, da6 die auffallend 
hoehzylindrisehe Form des Epithels und seine Wucherung im Sinne papilli~rer 
Sprossen durch den geringen intrafollikuli~ren Druck bedingt ist, der infolge der 
starken Sekretabsorption und Sekretarmut in den Follikeln herrscht. - -  5Taeh 
A. Kocher  ist die ZellvergrSl]erang als Ausdruek des vermehrten Zellstoff- 
weehsels zu deuten, wenngleich er aueh yon einer ErhShung tier Zellen infolge des 
geringen Binnendruckes spricht. 

Gleiehsam den Gegensatz der Sekretverhi~ltnisse, wie wir sie ftir die B a s e d o w - 
Struma besehrieben haben, finden wir bei der S t r u m a  colloides,  wobei nament- 
lich die diffuse Form gemeint ist. - -  ttier konnte ieh als eharakteristisches ~erkmal 



121 

das meist f a s t  gi~nzliche F e h l e n  des f u c h s i n o p h i l e n  S e k r e t e s  nachweisen, 
wahrend das gerbs~urefeste Sekret in auffallend stark dominierender Mange vor- 
handen ist und sich dutch sehr bedeutende Zahigkeit, die sich besonders beim 
Schneiden der in Paraffin eingebetteten Objekte dokumentiert und dutch sehr 
intensive Farbbarkeit auszeiehnet. - -  Bemerkenswert ist hierbei die Tatsache, 
da~ ein Plus an gerbsiiurefestem Sekret, wie es der Kolloidstruma (angenommen 
Fiille ohne oder zumindest ohne nennenswerte regressive Ver~nderungen) eigen 
ist, fiir den Organismus belanglos zu sein scheint, w~hrend der Mangel oder auch 
schon ein gewisses Minus ~n gerbsi~urefestem Sekret bei der Struma basedowica 
mit schweren StSrungen im Organismus einhergeht, eine Tatsache, die 
sich recht gut mit der entgiftenden Funktion der Schilddriise verein- 
baren liel~e, wobei die Hauptaufgabe, wie gesagt, dem gerbsiiurefesten Se~et  
zufallen diirfte. - -  Ich will jedoch bemerken, dal~ das starke Priivalieren des gerb- 
s~urefesten Kolloids durchaus nicht immer an eine strumSse Ver~nderung der 
Schilddriise gebunden ist, dal~ wir vielmehr recht haufig in normalen Driisen auf- 
fallend viol gerbsaurefestes Sekret gegeniiber dem fuchsinophilen anzutreffen 
pfiegen. - -  Eine enorme Vermehrung des Sekrets in Form ,,azidophiler Granula" 
in Kolloidstrumen beschreibt auch L o b e n h o f f e r ,  dagegen zeigt die B a s e d o w -  
Struma nach den Untersuehungen dieses Autors keine wesentliche Abweichung 
yon der STorm, eine Behauptung, die sich, wie aus dem vorhin Gesagten hervorgeht, 
mit meinen Befunden durchaus nicht deckt. 

Ieh wende mich hiermit zu dem zweiten Kapi td  meiner Arbeit, das die Frage 
nach der Art, sowie Entstehung und Bedeutung des K o l l o i d s  in der  m e n s c h -  
l i c h e n  H y p o p h y s e  behandeln soil 

Des !eichteren Verstgndnisses halber sei hier die kurze Beschreibung eines 
mittels unserer Doppelfgrbung behandelten Schnittes einer menschlichen Hypo- 
physe eingeschaltet. 

Die eosinophilen Zellen des Vorderlappens erscheinen hierbei lich~blau, versGhieden nuanciert, 
mi~ meist zar~ gezeictmeten blanen Kernen. -- An ihnen begegnen wir bei geniigend diinnen 
SGknitten einer merkwiirdigen Erscheinung, indem so gut wie alle meist unmittelbar neben dem 
Kern einen mehr odcr weniger scharf begrenzten, zart koraUenroten Fleck au_~weisen. Manehmal 
finden wir anstatt dieses ,,juxtanuklei~ren Fleckes", der die GrSBe eines Zellkems erreiehen 
kann~ eine ebenso gef~rbte, meist ziemlich seharf begrenzte perinukleare Zone, die iibrigens an 
den chromophilen Zellen bereits vielfach beobachtet warde, trod yon der wir m. E. nicht viel mehr 
aussagen kSnnen, ~]s dab es sigh hierbei analog wie bei dem ,,juxtanuklearen Fleck" um Aus- 
sparungen in der Granulierung, um granuiafreie Partien des Zelleibes handelt. -- Die basophilen 
Zellen erscheinen, soweit sie dight granuliert sind, zinnoberrot, welcher Farbenton mit zunehmender 
Entgranuliertmg des Zelleibes einem zarten Korallenrot weieht. --  Ebenso gef~rbt erscheinen 
die jhngst yon mir besehriebenen lJbergangszellen, femer dle Hauptzellen and Schwangerschafts- 
zellen, die infolge der Zar~heit ihrer azidophilen KSmelung den blauen Farbenton ungemein leich~ 
abgeben. -- Die Keme o,ll dieser Zellen unterscheiden sich wohl kaum yon den Zellkernen der 
Eosinophilen. Das Faserwerk des Hinterlappen~ tingiert sich mit unserer F~rbung ganz zart 
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korallenrot, das Pigment intensiv blaugrfin, das retikul~ire Bindegewebe rot ode1" gelblich~ot; 
die roten BlutkSrperchen sind meist hellgriin oder auch blal~gelbliehrot. 

Analog wie in der Schilddriise kann man auch in der Hypophyse mit Hilfe 
unserer Doppelf~rbung verschiedene Kolloidarten nachweisen, ein gerbs i iure-  
fes tes ,  ein fuchs inoph i les  und ein fuchs inophobes  Kolloid. 

Das ge rbs~ure fe s t e  Kol loid ,  das sich morphologisch und auch tinktoriell 
yon dem in tier Schilddrfise nieht unterscheidet, wird ledigl ieh in den chromo - 
phi len  Zellen gebildet, und zwar in Form kleiner violetter Granula, die man 
am besten in nicht naehgef~rbten Sehnitten (polyehrom. Methylenblau-Tannin) 
studieren kann, da bei tier Doppe]fhrbung die einzelnen Granula wenig scharf 
hervortreten. Die Zellen behalten lange Zeit hindurch ein ganz normales Aussehen, 
so dal~ man, z. B. bei der Eamatoxylin-Eosinfarbung, keine Spur yon der oft schon 
den grSl~ten Tell des Zelleibes einnehmenden kolloiden KSrnelung wahrnehmen 
kann. Erst wenn tier ganze Zelleib yon gerbsaurefesten Granu]is erffillt ist, die- 
selben meist schon zu einer homogenen Masse konfluiert sind, f~llt dem scharlen 
Beobaehter auf, dab ein Te~ der Basophilen im Hhmatoxylin-Eosin-Prhparat eine 
rStliehviolette Farbe aufweist, w~hrend die iibrigen Basophilen (die frei von Kolloid- 
kSrnehen sind) den norma]en blauvio]etten H~matoxylinton besitzen. - -  Eosino- 
philen Zellen sieht man tinktoriell bei H~matoxylin-Eosinf~rbung aueh bei fort- 
gesehrittener gerbs~urefest-kolloider Granulierung nichts a n . -  Ver~nderungen 
an den Kernen treten meist erst dann ein, wenn der gauze Zelleib kolloid umge- 
wandelt ist, und zwar wird der Kern undurehsiehtig, nimmt die gleiche tiefviolette 
Farbe an, wie die Granu]a selber, und zum Schlusse sehmilzt die ZeUe in einen 
homogenen violetten Tropfen ein. - -  Bemerkt sei noe l  dab undurehsichtige, 
tiefblaue oder b]auviolette Kerne aueh an Zellen wahrzunehmen siud, die nichts 
yon einer kolloiden Granulierung zeigen. - - D i e  Erholung eines Teiles der Zellen 
mit gerbs~urefester Granulierung~ die ieh aueh in der ttypophyse gerbs~urefeste 
Zellen nennen will, seheint, sofern tier Proze6 dieser intrazellulgren Kolloidbfidung 
nieht allzu weir fortgesehritten ist, so gut wie sieher, da man nieht selten ttypo- 
physen zu sehen bekommt, wo in weitem Umkreis oft fast alle basophilen Zellen 
gerbsgurefest sind, wghrend man hie Partien begegnet, deren basophile Zellen 
aueh nut in annghernd gqnivalenter Menge durch fertiges Kolloid ersetzt wgren. 
Auch kOnnte ffir den Fall, dal~ alle Zellen, die sieh gerbsgurefest verhalten, dem 
Untergang verfallen w~ren, die Neubildung basophiler Elemente, die sieh ja, wie 
ieh in einer meiner ]etzten Arbeiten dargetan habe, aus Hauptzellen vo]lzieht, oft 
nur mit reichlieher Vermehrung dieser einhergehen, was abet bei der Seltenheit 
yon Zellteilungen in der Hypophyse zumindest sehr unwahrseheinlieh ist. - -  
Von dieser kolloiden Umwandhmg werden, wie gesagt, nur ehromophile Zellen 
befallen, nnd zwar die Basophilen bei weitem hgufiger als die Eosinophilen. Die 
gerbsgurefest-kolloide Einschmelzung yon Zellen ffihrt im Vorderlappen, manch- 
real auch in den basophilen Wuchernngen des Hinterlappens, zur Bildung kolloid- 
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haltiger Follikel, indem die zentralen Zellen einer Zellinsel dem genannten Prozeg 
anheimfallen. Uber das gerbsiiurefeste Kolloid wie fiber die Kolloidverhi~ltnisse in 
der Marksubstanz iiberhaupt sei weiter unten beriehtet. - -  Das gleiehe Kolloid 
li~gt sieh (entgegen den Behauptungen yon Seh t inemann  und Benda)  un- 
zweideutig in den Kapillaren namentlieh des Vorderlappens sowohl in amorphem 
als aueh kugelfSrmigem Zustand naehweisen, wohin es naeh dem yon Soyer  
gesehilderten Vorgang gelangt. An einen ~bertritt yon Kolloid in die Gefi~gbahn 
glaubt aueh Rogowi t seh ,  Thaon ,  wie aueh P i s en t i  und Viola Kolloid in 
den Gefagen der Hypophyse feststellen konnten. 

Die zweite Kolloidart der Hypophyse, das fuehs inoph i l e  Kol lo id ,  
tritt, was Hiiufigkeit anbelangt, an zweite Stelle. - -  Wir finden es vor allem in den 
Zysten der Narksubstanz, ferner, wenngleieh selten.er, in eigenen Follikeln im 
Vorderlappen sowie aueh diffus zwisehen den Zellen oder in Bindegewebsmasehen 
und endlieh innerhalb der basophilen Wucherungen des Hinterlappens. - -  Sehwaeh 
fuehsinophiles KolMd, oft yon rein geronnener Besehaffenheit, finden wir vielfaeh 
zwisehen den Zellen des Vorderlappens, wobei wit beobaehten kSnnen, wie das- 
selbe gewShnlieh dutch Einsehmelzung entgranulierter basophiler Zellen entsteht. 
Nur relativ selten hat man Gelegenheit, im Vorderlappen basophile Zellen, die in 
lJmwandlung zu stark fuehsinophilem, homogenem Kolloid begriffen sind, wahr- 
zunehmen, hiiufiger in den basophilen Wueherungen des Hinterlappens. Die 
granulierte, stark fuehsinophile Zelle erhglt eine homogene Besehaffenheit, der 
Kern verliert seine Affiniti~t zum Methylenblau und geht in dem fuehsinophil- 
kolMd umgewandelten Protoplasma unter. Sehwiieher fi~rbbares fuehsinophiles 
Kolloid wird auch aus Hauptzellen anseheinend gleiehfalls dureh Zelleinsehmelzung 
gebildet, Me ieh das tilters in reinen Hauptzellenadenomen naehweisen konnte. 
Was das Vorkommen fuehsinophiler Kolloidmassen in den Gefi~gen der Hypophyse 
anbelaugt, mSehte ieh bemerken, dal~ bei der Beurteiinng derartiger Befunde, die 
man sehr hitufig zu maehen Gelegenheit hat, grol~e Vorsieht geboten ist, da Ver- 
weehslungen mit Blutplasma nieht sieher ausgesehlossen werden k(innen. Aueh 
E r d h e i m  bemerkt, dalg das Blutplasma bzw. -serum in den GefN~en unter dem 
Einflul~ maneher tti~rtungsfliissigkeit zu einer Substanz erstarrt, die man yon 
Koll0id nieht zu unterseheiden in der Lage ist. - -  Immerhin kann ieh reich des 
Eindruekes nieht erwehren, dag fuehsinophiles KolMd in den Gefi~l~en vorkommt, 
was um so wahrseheinlieher erseheint, als gerbsi~urefestes Kolloid so gut wie sicher 
im Gefiigapparat der ttypophyse vorhanden ist. 

Endlieh sei erwfihnt, dag aueh in der Hypophyse analog wie in der Sehilddriise 
f u e h s i n o p h o b e s  Kol lo id  anzutreffen ist, allerdings noeh weniger hi~ufig wie 
in der Sehilddrtise. Die Entstehung dieser Massen ist gleieh wie in der Thyreoidea 
auf kolMde Einsehmelzung yon Parenehymzellen, und zwar, wie ieh mieh tiber- 
zeugen konnte, ausschlieNich der eosinophi!en Zellen zurtiekzufiihren. 

Ieh gelange nun zur Bespreehung der Kolloidzysten der Marksubstanz und 
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zur Frage ihrer Entstehung. Bis in das zweite Lebensjahrzehnt l~l~t sieh zwisclaen 
Vorder- und tlinterlappen die Rathkesche  Zyste bzw. Reste dieser in mehr 
oder weniger erhaltenem Zustand naehweisen. Die Rathkesehe  Zyste erscheint 
namentlich beim Embryo und in der ersten Lebenszeit bei oberflaehlieher mikro- 
skopischer Untersuehung oft ohne Inhalt; wenn man jedoeh eine geniigende Zahl 
von Schnitten aus dem Organ anfertigt, sieht man stellenweise eine feingeronnene, 
stark retrahierte, sehwaeh Iuchsinophile Masse, die in diesem Zustand wohl kaum 
den ~amen Kolloid verdient. GewShnlieh entstehen im postfStalen Leben recht 
bald einerseits durch Absehntirungen, andererseits durch Ausstiilpungen des pri- 
m~ren Hohlraumes mehrere meist kleine Toehterzysten. Inzwischen hat auch das 
Zystenepithel die gleiehe Ver~nderung erfahren wie die Zellen im Vorderlappen, 
an Stelle der ungranulierten Elemente sind zum Tell granulierte ZeUen, eosinophile 
und basophile getreten, die nun durch kolloide Umwandlung und nachfolgende 
Abstol~ung ins Lumen zur Entstehung eines kolloiden Zysteninhaltes ftihren. Auch 
primar in das Lumen abgestol]ene Zellen kSnnen sieh noch sparer inkolloideMassen 
umwandeln.-- Auf diese Art waren die Kol]oidzysten der Marksubstanz AbkSmmlinge 
der Rathkesehen  Tasche; und his zu einem gewissen Grade - -  namentlieh grit 
dies ftir jugendliche ttypophysen - -  ist dies aueh in der Tat der Fall. Die meisten 
Zysten, so vet allem in Hypophysen reifer sowie al~erer Individuen, haben mit der 
ursprtinglichen Zyste wohl nichts anderes gemeinsam, als die gleiche Lage an der 
Grenze der zwei Hypophysenlappen. Sie entstehen durch kolloide Einschmelzung 
des Parenchyms der Marksubstanz, und zwar ist die Einschmelzung gerbs~urefest- 
kolloid oder fuehsinophil-kolloid oder fuchsinophob-kolloid. Dabei vollziehen sieh 
die Einschmelzungsvorg~nge analog wie bei den Zellen des Vorderlappens: Chromo- 
phile beider Art verfallen der Umwandlung in gerbs~urefestes Kolloid, die granu- 
lierten und entgranulierten Basophilen ]idern das fuchsinophile Kolloid, die 
eosinophilen das fuehsinophobe Kolloid. Gelegentlich f/irben sich die aus den Zell- 
kernen resultierenden Zerfallsprodukte tiefblau und bflden oft wolkige Massen, die 
in dem fibrigen mehr homogenen Zysteninhalt suspendiert erseheinen. - -  Die Ver- 
grSl~erung der so entstandenen Zysten erfolgt tefls durch Konttuenz, tells durch 
Heranziehen des benaehbarten Parenchyms, wobei es oft zu einer geradezu l aku-  
n~ren E i n s c h m e l z u n g  des Gewebes k o m m t . -  Was tthufigkeit anbelangt, 
tritt an erste Stelle das gerbs~urefeste Kolloid, an zweite das fuehsinophile und an 
dritte das fuchsinophobe. Die quantitative Abseh~tzung wird hierbei oft wesent- 
]ieh erschwert, da in einer und derselben Zyste alle drei Substanzen durcheinander 
vorkommen kSnnen. Meist sind im fertigen Zustand die dutch Parenchymein- 
schmelzung entstandenen Zysten der Marksubstanz yon den Derivaten der ur- 
spriinglichen Rathkesehen HShle nicht zu unterscheiden, wobei es ganz zweck- 
m~Big erseheint, ftir diese im postfStalen Leben entstandenen zystischen Bildungen 
gegentiber der , , p r im~ren"  (Rathkeschen) Zys te  die zusammenfassende Be- 
zeiehnung , , S e k u n d ~ r z y s t e n "  zu w~hlen. 
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Die Frage, ob das Kolloid in den Zysten der Marksubstanz durch eine aktive 
sekretorische Tiitigkeit der Wandzellen gebildet wird, mSchte ich in negativem 
Sinne beantworten, da das, was man zu Gesichte bekommt, den Eindruck der 
lediglich dutch Einschmelzungsvorgiinge stattfindenden Kolloidbildung hervor- 
tuft. Ebenso halte ich daftir, dal~ auch das im Vorderlappen und in den baso- 
philen Wucherungen des Hinterlappens vorkommende Kolloid durchwegs nur 
dutch Zelleinschmelzung auf die oben beschriebene Weise zustande kommt, so da]~ 

Fig. 1. ,,Sekandiirzysten" in der Marksubsfian der Hypophyse mit ,,laktmi~rer Einschmelzung" 
des Parenchyms. Der lichte Zysteninhalfi entspl"icht dem iuchsinophilen, der dunkle dem gerb= 

sharefesten Kolloid. Vergr. 60 ~ach. 

alles Kolloid der Hypophyse, worau~ schon Vi rchow hingewiesen hat, als das 
Produkt einer direkten Umwandlung yon Hypophysenzellen aufgdal~t werden mul~. 

Was Vorkommen und Menge der genaanten Kolloidarten betrifft, mSchte ich 
vorliiufig nut soviel sagen, da~ Kolloid sowohl in Ze]len als auch in Follikeln und 
Zysten und auch Gdiil3en in Hypophysen aller Altersstufen anzutreffen ist, dal~ 
jedoch der Reichtum an Kolloid sowohl in der Gesamtmenge als auch im relativen 
Mengenverhfiltnis in den einzelnen ttypophysen gro~en Schwankungen unter- 
liegt. 

Die Tatsache, dal~ in der Hypophyse sowohl morphologisch als auch tinktorie]l 
dem Schilddriisenkolloid analoge Kolloidarten vorkommen, ]iii~t die Frage berech- 
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~igt erscheinen, ob dem Hypophysenkolloid aueh eine analoge biologisehe Dignit~t 
im Sinne eines Sekretes wie dem der Sehilddriise zukommt. Die Ansiehten dariiber 
sind geteilt, denn w~hrend die einen Autoren (Benda ,  S te rz i  usw.) das Kolloid 
der Hypophyse als ein Degenerationsprodukt bzw. ein aus der Lebenst~tigkeit der 
Zellen resultierendes Exkret ansehen, erblicken andere darin den Ansdruek eines 
Sekretionsvorganges (P isen t i  und Viola,  Thaon ,  Them,  - Guerr in i ,  
N o r o n h a  usw.). Sowohl fiir die eine als aueh die an@re Theorie wurden die ver- 
sehiedensten Argumente ins Treffen gefiihrt. 

Die Tatsaehe, dab das Kolloid der Hypophyse mit tier der Sehilddriise einer- 
seits eine gewisse ~hnliehkeit hat, alas Kolloid der Sehilddrtise andererseits - -  
und das di]rfen wh" wohl als sieher annehmen - -  ein lebenswiehtiges Sekret ist, 
kSnnte leieht zu der Annahme verleiten, dab aueh das Kolloid in der ttypophyse 
ein Sekret darste]lt. Hierzu kommt noch der Umstand, dab das Kolloid im Gehirn- 
anhang einen hie fehlenden Bestandteil des Organs darstellt, und dal~ die gauze 
Anlage der Kolloidbildung den Charakter der Gesetzmal~igkeit tragt, in dem trotz 
der grol3en Sehwankungen in Menge und Verteilung im Prinzip stets die gleiehen 
Verh~ltnisse gefunden werden, wobei ich nut an die regelmaBig vorhandenen 
Kolloidansammlungen an der Vorder-Hinterlappengrenze erinnere. 

Gegen die Annahme einer sekretorisehen Bedeutung des Hypophysenkolloids 
w~re einzuwenden, dal3 man manehmal selbst bei normalen Individuen auffallend 
wenig Kolloid fin@t, so daf~ man nur sehwerlich an ein wiehtiges Sekretionsprodukt 
denken mSehte. Ferner geht die Bildung der Hauptmasse des Kolloids im Gehirn- 
anhang anscheinend stets nur mit dem Untergang der hierbei beteiligten Zellen 
einher, ein Vorgang, der in tier Sehilddriise gleiehfalls vorkommt, jedoch der ak- 
~iven sekretorisehen T~tigkeit des Parenehyms gegeniiber vollkommen in den 
Hintergrund tritt. - -  In Analogie mit den Verhaltnissen in der Thyreoidea sollte 
also der Vorgang der Kolloidbildung in der Hypophyse als ein Degenerations- 
proze$ angesehen werden, zumal die kolloide Umwandlung ins Lumen abgestol~ener, 
vielfaeh entgranulierter, also ersehOpfter Zellen bei der Eutstehung des Kolloids 
in den Zysten der Pars intermedia oft auffallend stark dom[niert. - -  Andererseits 
sehen wir driisige Organe ihr wirksames Sekret auf keinem anderen Wege bereiten 
als dutch eine den Ted bedingende Umwandlung ihres spezifisehen Parenehyms 
in das Sekret selber, so z. B. die Ta]gdriisen und aueh die Beeherzellen des Darmes 
gehen bei der Erfiillung ihrer sekretorisehen Aufgabe zugrunde. 

Auch an ein Exkret, das beim Stoffweehsel der Zellen ausgesehieden wird, 
wurde, wie ieh vorhin erw~hnte, bereits gedaeht, ohne dal~ diese Ansieht strikt 
bewiesen worden w~re. 

Die Kolloidbildung als einen rudiment~ren Vorgang ( E r d h e i m )  zu deuten, 
tier im Laufe der phylogenetischen Entwicklung nut noch als die Erinnerung an 
eine friihere sekretorisehe Bedeutung des Hypophysenkolloids zuriickgeblieben 
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w~ire, verbietet die Tatsache, da~ auch bei Tieren die Verhaltnisse ffir eine Sekretioa 
nicht mehr sprechen als beim Menschen. 

Was meine eigene Ans[cht anbelangt, mSchte ich vorerst bemerken, dab das 
fuchs inophi le  und fuchs inophobe  Kolloid in der H y p o p h y s e  im 
Prinzip ungefghr gleichzustellen sind den durch Einschmelzung entstandenen, 
analog reagierenden Degenerationsprodukten in der Schilddriise, die sich dem 
eigentlichen Sekret erst sekund~ir beimischen. - -  Da die beiden genannten Sub- 
stanzen in der Hypophyse nur durch den Untergang yon Zellen entstehen, bin ich 
geneigt, dieselben als D e g e n e r a t i o n s p r o d u k t e  anzusehen und n icht  als 
S ekre t  e, wie dam eigentliche fuchsinophile Kolloid in der Schilddriise, wobei ich 
daran erinnere, dab ich das fuchsinophobe ,,Ko]loid ~' in der Schilddrtise ebenfalls 
nicht als Sekret aufgefal~t babe. Anders steht es scheinbar mit dem gerbsgure- 
festen Kolloid. Hier ist die Xhnlichkeit mit der in der Schilddrilse in gewisser 
Beziehung recht groB, denn in beiden Organen sind es violette Granula, die im 
Protoplasma der Zellen entstehen und dam genannte Kolloid zusammensetzen. 
W~ihrend abet in der Schilddrfise nut ein minimaler Tell dieser Zellen zugrunde 
geht, fallen die Hypophysenzellen vorwiegend der gerbsgurefest-kolloiden Ein- 
schmelzung zum Opfer. Vom biologiMchen Standpunkte ist dieser Unterschied 
sehr bedeutsam, denn in tier Schilddrase verlassen die Kolloidgranula das Epithel, 
werden also in der Tat bei Fortbestand der Zelle Mezerniert, wghrend das gerb-  
s~urefes te  Kolloid im Geh i rnanhang ,  wie gesagt, nur  durch  Zell- 
e insehmelzung  zus tande  kommt.  Ein weiterer Unterschied zwisehen der 
gerbs~iurefesten Substanz beider Organe besteht darin, dag dieselben in der Sehild- 
driise nut bei saurer Reaktion der Zellen (fuchsinophobe Reaktion) gebildet wird, 
wahrend in der Hypophyse beide ehromophile Zellarten, die Basophilen sogar 
hgufiger als die Azidophilen, die Matrix fiir die gerbsgurefesten Granula abgeben. 

Wenn ich nun noeh die Tatsache erwghne, dag die KeratohyalinkSrnehen 
sowie das fertige Horn gleichfalls aus einer gerbsgurefesten Substanz bestehen, 
dab ebensolche Granula auch in den Zellen anderer Organe, so z. B. im Pankreas, 
der Glandula submaxillaris, dem Corpus pineale, den EpithelkSrperchen und anderen 
mit der angegebenen F~irbung nachweisbar sind, Granula, die gleichfalls zur Homo- 
genisierung des Zelleibes Anlag geben, dag man endlich Zellen mit homogenem 
gerbs~urefesten Protoplasma auch in epithelialen Tumoren nicht selten beob- 
achten kann, so resultiert daraus, dag die ge rbsgu re fe s t en  Zellen und  das 
auM ihnen  r e su l t i e r ende  Kolloid i n  der H y p o p h y s e  mit  dem in der 
Sehi lddri ise  aul~er e inigen ganz ober f lgch l i chen  gemeinsamen  Merk-  
malen  gar n ich ts  zu t un  haben  mii ssen. - -  EM scheint vielmehr das Auf- 
t r e t e n  der ge rbsgu re fe s t en  Subs tanz  in den Zellen i iberhaupt ,  ab-  
g e s e h e n v o n d e r S e hil d d r ii s e, wo die gerbsgurefeste Eiweil3substanz mit Sieher - 
heit als ein Sekret angesprochen werden kann, ein aus der Tg t igke i t  der Zellen 
r e su l t i e r endes  E x k r e t ,  das vielleieht ein ErschSpfungssymptom der Zelle 
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darstellt, zu sein, wobei allerdings die Hypophyse von diesem Proze6 oft in beson- 
ders starkem Mai~e befallen zu werden pflegt. Es sei an dieser Stelle erwahnt, 
dal~ iibrigens aueh an den Zellen des Pank rea s  dieser Vorgang nieht selten in 
weitem Umfange beobaehtet werden kann, wo gelegentlich sogar regelreehte Kol- 
loidfollikel dutch zentrale Zelleinsehme]zung ganz analog wie in der Hypophyse ent- 
stehen kSnnen. Wi~hrend aueh Zellen der Ausftihrungsgi~nge auf die gleiehe Weise 
einschmelzen, so dal~ wir im Lumen dieser violetten Kolloidmassen begegnen, 
sind die Langerhanssehen ZeUinseln, soweit meine Erfahrungen reichen, stets 
frei yon gerbsi~urefester Substanz. - -  Dal~ sieh ~uchsinophile und ~uchsinophobe 
ko]loidartige Massen neben gerbsi~urefesten nieht nur in Schilddrtise und Hypo- 
physe vorfinden, bewies uns ein Fall yon Zystenniere, deren meist kleine Zystehen 
mit allen drei Substanzen erftillt waren. Trotz der tinktoriellen und morphologi- 
sehen Ahnlichkeit wird doeh niemand an eine Identitat dieser genetiseh grund- 
verschiedenen Stoffe denken. - -  Ebenso babe ieh gerbsiiurdestes Kolloid gewShn- 
lich in Kugelform in verschiedenen Organen gesehen, so in tier Zirbe], dem Pan- 
kreas und den ~Nebennieren, Organe, in denen auch gerbsaurefeste Zellen vor- 
k o m m e n . -  Es ist eben der Begriff des ,,Kolloids" kein einheitlieher, vielmehr 
wird darunter eine ganze Reihe eiweil]artiger Substanzen subsumiert, Substanzen, 
unter denen sieh sowohl Sekrete als auch Exkrete und Degenerationsprodukte 
befinden. 

�9 Ein weiterer Grund, warum ieh dem Kolloid in tier Marksubstanz 
der Hypophyse eine sekretorische Bedeutung abzuspreehen geneigt bin, 
ist der, dal~ in einem manehmal reeht ansehnliehen Teil tier Zysten, namentlich 
bei alteren Individuen, jegliehe epithellale Auskleidung Iehlt, wodureh die 
betreffenden Zysten auf alas 5Tiveau toter Kolloiddepots sinken, eine Ersehei- 
nung, tier wit in tier normalen Sehilddriise so gut wie hie begegnen. - -  N~eht gar 
selten hat man Gelegenheit, ttypophysen zu sehen, die an der Vorderhinterlappen- 
grenze eine ganz enorm grol]e, gewShnlieh mit gerbsi~urefestem Kolloid gdiillte 
Zyste aufweisen, die sich namentlieh auf Kosten des Vorderlappens entwickelt 
hat. Dieser bildet dann zuweilen auf Horizontalsehnitten nut eine reeht sehmale 
Siehel, wobei jedoeh Kompressionserseheinnngen am Parenehym nirgend naeh- 
weisbar sind. Es handelt sieh in solehen Fallen hSehstwahrseheinlieh um eine 
~berproduktion yon Kolloid infolge einer abnorm starken Einsehme]zung des 
Vorderlappengewebes. - -  Solehe Befunde sprechen natiirlleh ebenfalls gegen die 
sekretorische Bedeutung des tIypophysenkolloids, da es entschieden als paradox 
zu bezeichnen ware, wollte man annehmen, dal~ sich ein spezifisches Sekret in dem 
Mal]e auf Kosten des sezernierenden Parenehyms anh~u~t, zumal yon einer Re- 
tention bei einer Drtise otme Ausliihrungsgang nieht die Rede sein kann. 

Immerhin wurde yon ]eher an eine Verwandtschaft des Kolloids der ttypo- 
physe mit dem der Schilddriise geglaubt, eine Annahme, die dutch chemisehe 
Untersuchungen, bei denen im Kolloid beider Organe Thyreoiodin naehgewiesen 
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werden konnte, bekriiftigt wurde 1). Inwiefern der l~achweis von Thyreojodin 
im Kolloid der Hypophyse fiir eine sekretorische Bedeutung desselben spricht, 
getraue ich reich mangels an Erfahrungen auf diesem Gebiete nicht zu beurteilen. 

Warum sich die kolMden Massen i n  der Hypophyse vorwiegend in einigen 
Zysten an der Vorder-Itinterlappengrenze ansammeln, das entzieht sich voll- 
kommen unserer Beurteflung. Viel]eicht spMt hierbei ein mechanisches l~oment 
eine Rolle, das den Zweck verfolgt, den ttinterlappen des Organs, das in der gehirn- 
w/~rts durch das Diaphragma abgeschlossenen Sella turcica gelegen ist, vor Schwan- 
kungen des intrakranie]len DruCkes zu schiitzen; zumal auch die Fettdepots im 
parahypophysi~ren Gewebe einem i~hnlichen (mechanischen) Zwecke zu dienen 
scheinen. Diese nut mit grSi]ter .Reserve ausgesprochene Vermutung wtirde ganz 
gut mit einer Beobachtung S t u m p f s  in Einklang stehen, dab ni~mlich beim 
Hydrocephalus chronicus haupts/ichlich der Vorderlappen der Hypophyse kom- 
primiert wird, w/~hrend der nervSse Tell lange Zeit hindurch vor den Folgen des 
abnormen Druckes bewahrt bleibt. Lind in der Tat liegt der Hinterlappen in einer 
geschiitzteren Lage als der Vorderlappen, da er hinten nnd oben yon der nach 
vorn geneigten hinteren Sattellehne, vorn yon dem Kolloiddepot der ~arksubstanz 

�9 nnd seitlich yon Fettgewebe umschlossen wird. - -  Und da der nervSse Tell der 
Hypophyse, wie fast a]lgemein angenommen wird, der Abfuhr des Vorderlappen- 
sekretes dient, erscheint bei seinem lockeren Ban der Zweck solcher mechanischer 
Schutzvorrichtungen recht einleuchtend. 

Am Endo der Arbeit will ich noeh darauf aufmerksam maehen, dal~ die besehriebene Doppel- 
tiixbung mit polychromem Methylenblau and Si~arefuehsin naeh Formolfixierang sehr gute Resul- 
tate bei der Darstellang yon Plasmazellen lie~ert, wobei der Zetleib gelbrot, der Kern tie~blau 
mit sehaffer Radspeiehenstruktur and dem chaxakteristisehen perinuklei~ren liehten I-Iof hervor- 
tritt. - -  Eosinophile Zellen, die so h~ufig mit Plasmaze]len vergesellschaftet sind, erseheinen fuehsin- 
rot and deutlich graanliert. 

Fig. 1. 

Fig. 2. 

Fig 3. 

E r k l / i r u n g  der  A b b i l d u n g e n  auf  Tafe l  I. 

Sehni~t aus einer Schilddrfise eines Kindes. Doppelf~rbung. Vergr. 350 faeh. a) Zwei 
in Bildung begriffene fuehsinophile Follike]; b) neu g ebflde~er Follikel ; c) ~lterer fuchsino- 
philer Follikel, dessen Epithel zahlreiehe kieinste liehte Kiigelchen aufsitzen (hSchst- 
wahrseheinlieh fuchsinophile SekrettrSpfchen and nickt Schrumpfvakuol6n); d) Flach- 
schrAtt dm'ch einen reifen Follikel. 
Schnitt aus der Schilddriise eines ~ilteren Menschen. Doppelffirbung. Yergr. 330 faeh. 
a) Fuehsinophiler Follikel mit fuehsinophilen Ze]ten in der oberen and/uehsinophoben 
Zellen in der unteren H~lfte. 
Schnit~ aus der Schi!ddriise eines Erwachsenen. Doppelfi~rbung. Yergr. 330 each. 
Neubildang gerbs~iurcfes~er Fo]likel durch gerbs~urefest-kolloide Einschmelzung inter- 
follikul~er Zellhaufen. - -  a) Fert~iger, gerbs~iurefester Fol]Jkel, l~ings des Epithels eine 

1) Trautmann bezweifel~, ob auf Grund dieser ~Jbereinsfimmang mit der Thyreoidea die 
Hypophyse in engem Zusammenhang nfit dieser steht. 

Virchows hrchiv f. pathol. Anat. Bd. 218. Hft. U. 9 



Fig. 4. 

Fig. 5. 

Fig. 6. 
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Reihe feiner gerbs~iurefester Granula, im Begriff, sieh dem iibrigen Fol!ikelinhalt beizu- 
mischen; an tier oberen H~ilfie eine kolloid eingeschmolzene EpithelzelJe; im Kolloid 
einige evidente Schrumph'akuolen. 
Sclmitt aus der Hypophyse eines iilteren Mensehen. Doppelf~rbung. Vergr. 110 fach. 
Follikel mit fuchsinophoben lgassen aus abgestol]enen, in fuchsinophob-kolloider Um- 
wandlang befindlichen Zellen. 
Schnitt ans der Hypophyse eines Erwachsenen. Doppelfal'bung. Vergr. 260 Inch. a) Baso- 
phile Zcllen; b) eosinophile Zellen, die lgehrzahl mit einem dcutlichcn ,,juxtanukle~xen 
Fleck"; e) gerbsiiurefeste Zellen (basophil e trod eosinophile). 
Schnitt ~us tier tiypophyse tines Erwachsenen. Einiache F~irbung. Vergr. 580 fach. 
a) and b) Hypophysenzellen in verscbiedenen Stadien der gerbs~arefest-kolloiden Um- 
wundiang (gerbs~urefeste Zellen). 
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