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auf Grund des vorliegenden Falles dahin zu beantworten, daB nach kritischer
Wiirdigung des vorliegenden Falles Nikotin zweifellos pnmar durch toxische Wir-
kung zur Atherosklerose fithrt.

Somit ist denn wobhl auch die Frage, wie sich iiberhaupt die infolge toxischer
oder infektioser Kinfliisse entwickelnde Arteriogklerose hinsichtlich ihrer Genese
erklirt, vielleicht an der Hand dieses Falles zu beantworten. KEs wurde frither
gesagt, daB die nach toxischen und infektiosen Einwirkungen anftretenden arterio-
sklerotischen Verdnderungen sich anf mechanischem Wege nicht erkliren lieBen.
Nun hat der von mir verdffentlichte Fall einer durch Nikotinvergiftung entstan-
denen Atherosklerose die Moglichkeit erwiesen, daBl sklerotische Arterien-
verdnderungen primér nur durch toxische Einfliisse ohne vorher-
gehende wesentliche Steigerung des Blutdruckes entstehen konnen.
Daher diirfte vielleicht die Annahme berechtigt sein, daB die infolge toxischer und
infektioser Einfliisse erzeugte Atherosklerose auf primir toxisch-degenerativer
Basis entsteht.

Literatur.

Aschoff, L., Arteriosklerose. Beiheft z. Med. Klinik, X. Jahrg,, 1914, H. 1. — Aufrecht,
Genese der Arteriosklerose. D. Arch. f. Klin. Med., Bd. 93, 8. L. — Benda Uber die syph.ﬂlt
Aortenerkrankung. Verh. d. D. Path. Ges. 1903. — Erb, Uber Dysbasia anglosclerotlca Inter-
nistenkongreB, Leipzig 1904. — Harvey, Ursache der Arteriosklerose. Virchows Arch., Bd. 196,
S. 803. — Heymann, E., Zur GefiBchirurgie: Arterien-Venenverbindung. Separatabdruck
d. D. med. Wschr. Nr. 34, 1911, — Marchand, Uber Arteriosklerose. Verh. d. Kongresses f.
inn. Med., XXI. KongreB. Wiesbaden 1904, — Oppenheun Zur Lehre von den neurovasku-
laren Erkrankungen D. Ztschr. f. Nervenheilk. 1911, Bd. 41, und Neurol. Ztbl. 1911, Nr. 1. —
Schlesinger, Neurol. Ztlbl. 1911, Nr. 1. — v. Schrotter- Wien, Uber Arteriosklerose. D.
Klinik. — SteinbiB, Uber expenmentelle alimentire Atherosklerose. Virchows Arch. Bd. 212,
1913. — Thoma, Virchows Arch., Bd. 93—95. — Wacker u. Hueek, Uber expenmente]le
AtherosKlerose und Cholesterinimie. Miinch. med. Wschr., 1813, Nr. 38.

VIII.
Das Kolloid der Schilddriise und Hypophyse des Menschen.

(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institute der deutschen Universitdt in Prag.)
Von
Assistenten Dr. Erik Johannes Kraus.
(Hierzu Tafel III und 1 Textfigur.)

Seit den ausfiihrlichen Arbeiten von Langendorff, Hiirthle, Anders-
son, Bozzi, Miller, Schmid u. a. iiber die normale Histologie der menseh-
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lichen Schilddriise hat die Literatur mit Ausnahme einer Abhandlung von
Lobenhoffer keine wesentliche Bereicherung namentlich in der Erkenntnis
des Sekretionsvorganges dieses Organs erfahren.

Langendorff unterschied in der menschlichen Schilddriise zwei verschiedene Zellformen,
Hauptzellen und Kolloidzellen, und faBte sie als funktionelle Zustinde des sezernierenden
Epithels auf. Die Hauptzellen, die die Mehrzahl der Zellen ausmachen, besitzen eine helle Be-
schaffenheit, die Kolloidzellen zeigen ein dunkleres Protoplasma, das sich analog wie das Kolloid
. firbt. Die Kolloidzellen entstehen aus Hauptzellen, indem sich das Protoplasma dieser kolloid
umwandelt, und geben die in ihnen entstandene Kolloidsubstanz in das Follikellumen ab, wobei
sie allem Angcheine nach zugrunde gehen, ein Vorgang, den Langendorff ,Schmelzung® des
Epithels bezeichnet.

Nach Hiirthle sind die Hauptzellen feinkdrnig, die Beschreibung der Kolloidzellen stimmt
mit der von Langendorfi gegebenen iiberein. Bei gesteigerter Tatigkeit der Schilddriise, z. B.
bei Wegnahme eines groBen Teils des Organs oder durch chemischen Reiz (Galle oder gewisse
Bestandteile der Galle) ist die Produktion von Kolloid in den Epithelzellen eine so lebhafte, daB
sich das Kolloid in Form von Tropfen innerhalb des Zellprotoplasmas ansammelt. Dabei unter-
scheidet Hiirthle eine Kolloidbildung mit Erhaltung der Zelle und eine Kolloidbildung mit Unter-
gang der kolloid umgewandelten Zelle {Schmelzung des Epithels nach Langendorff). — Wihrend
bei der Entstehung der Kolloidzellen die erste sichthare Verinderung das Protoplasma betrifft
und der Kern lange sein normales Aussehen behilt, ist es bei der Schmelzung des Epithels der
Kern, in dem die ersten Verinderungen vor sich gehen. Die Zellkerne bei der Schmelzung sind
Kleiner als normal, intensiver gefiirbt, die Struktur wenig deutlich, die Form unregelmiBig.

Andersson, der sich bei dem Studium der Schilddriise der Hermannschen Saifranin-
Gentianaviolett-Jodfirbung und der Methode von Ehrlich-Biondi bedient hat, konnte beob-
achten, daB sich das gelbliche Kolloid mit der erstgenannten Férbung tiefviolett, bei der letzt-
genannten Methode mit Orange-S#ure-Fuchsin firbt, das farblose Kolloid hingegen rotbraun
bzw. blaulichrot tingiert erscheint. Er unterscheidet an den Zellen eine Phase der Ruhe, dann eine
Phase, in der im Zelleib chromophobes Sekret auftritt, das sich zu Sekretblischen sammelt und
in das Lumen abgestoBen wird, und endlich eine Phase des Auftretens chromophilen Sekretes in
Form winziger Kiigelchen, die, wenn sie eine gewisse GriBe erreicht haben, gleichfalls in das Lumen
ausgestoBen werden. Im Follikelraum findet eine Mischung der Sekretbestandteile statt, indem
die chromophoben Sekrethlischen bersten und die chromophilen zur Auflésung bringen. — Bei
Andersson findet sich zugleich eine ausfithrliche Literaturangabe mit Zitierung der Ansichten
verschiedener Autoren 1), darunter die Ausicht Wolflers iiber die Entstehungsweise der Lumina
durch massenhafte Degeneration der Epithelzellen, ein Vorgang, den Andersson nicht beobachten
konnte.

Bozzi behalt die von Langendorff vorgeschlagene Einteilung der Schilddriisenzellen
in Hauptzellen und Kolloidzellen bei, bemerkt jedoch, dafl diese Einteilung nicht durchgreifend
sei, da sich flieBende Uberginge nachweisen lassen. Analog wie Hiirthle fand auch Bozzi die
Hauptzellen kornchenhaltig. Die Kolloidzellen besitzen eine groBe Neigung miteinander zusammen-
zuflieBen und bilden oft, indem sich drel oder vier miteinander vereinigen, den Mittelpunkt in
Bildung begriffener Follikel. Was die Frage anlangt, ob die Kolloidzellen die urspriingliche Form
von Hauptzellen, von denen sie ohne Zweifel abstammen, wieder annehmen konnen, oder ob sie
bestimmt sind, zu verschwinden, so muf man wohl annehmen, dab in den ersten Stadien eine
vollstindige Wiederherstellung stattfinden kann, wenn Kern und Protoplasma noch nicht ganz
zerstort sind, aber sicher nicht in den letzten Stadien, wo die wesentlichen Teile der Zelle ver-
schwunden sind. )

L. R. Miiller gibt eine Sekretion von seiten der Epithelzellen nur in Form von Trépfchen

1) Peremeschko, Zeiss, Gutknecht, Biondi, Podack usw.
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z1, ebenso wie er die Annahme vertritt, daf die erste Bildung des Hohlraumes der Follikel durch
ZusammenflieBen intrazellulir entstandener Vakuolen zustande kommt, erklirt hingegen die
sogenannten ,,KolloidkGrnchen* als Produkt der Gerinnung durch Reagentien. Eine Kolloid-
bildung durch Untergang abgestoBener Zellen kommt nicht in Betracht.

E. Schmid gelangt u. a. zu dem Schlusse, daB die Follikelmasse ein einheitliches Sekret
sei, die sogenannten Vakuolen im Gegensatz zu den Behauptungen von Andersson, Pere-
meschko usw. Schrumpfungserscheinungen vorstellen und daf die Kolloidkiigelchen bei Siuge-
tieren als sehr selten und wohl nicht als gewGhnliche Sekretionserscheinungen anzusehen sind.

Endlich sei auf eine Arbeit von Lobenhoffer hingewiesen, der in jingerer Zeit der Frage
der Schilddriisensekretion namentlich in Strumen an der Hand der Altmann-Schriddeschen
Firbung nihergetreten ist. Er gelangt zu dem SchluB, daB die normale Schilddriise ein Sekret
produziert, das in Form spérlicher azidophiler Kérner im Protoplasma der Zellen auftritt und sich
unter raschem Verlust seiner Selbstindigkeit dem Kolloid beimischt. Auch das interfollikulire
Epithel besitzt zum groften Teile die Granula. Die azidophilen Granula stellen aber nicht das
fertige Kolloid dar, sondern sind nur eine Komponente desselben, da vor allem das fertige Kolloid
nicht dieselbe Farbenreaktion gibt. Lobenhoffer hilt das fertige Kolloid fiir eine Mischung
von mehreren Bestandteilen, von denen uns bis jetzt, soweit sie von den Epithelien geliefert werden,
zwel bekannt sind: Bestandteile von fettihnlichem Charakter und solche, die fuchsinophil sind.

Was meine Untersuchungen anbelangt, basieren diese durchweg auf einem
im Prinzip wohl bekannten Férbungsverfahren, das ich speziell fiir das Studium
des Kolloids in der Schilddriise und Hypophyse in zweckentsprechender Weise
abgeéindert bzw. ausgebaut habe. Es handelt sich hierbei um eine Methode, deren
Grundlage die von Unna eingefithrte Firbung mit polychromem Methylenblau
und Differenzierung mit Tannin, wie er sie zur Darstellung des Elazins verwendet,
darstellt, deren weitere Ausgestaltung sich jedoch, abgesehen von mehrfachen
Anderungen, an ein von E. Fraenkel angegebenes Verfahren zur Darstellung
von Bakterien anschlieBt ). Der grofie Vorteil dieser Methode besteht vor allem
darin, daB sie die Fahigkeit besitzt, ungemein polychromatisch zu firben, was
sich namentlich bei der Darstellung des Kolloids der zwei genannten Organe, das
sich bekanntlich bei Anwendung verschiedener Farbungen nicht gleichmaBig
tingiert, als groBer Vorteil erwies.

Die Technik dieser Methode ist z1emhch leicht fiir die Schilddriise, etwas
schwieriger fiir die Hypophyse; dies aus Griinden, auf die ich noch ausfiihrlicher
za sprechen komme.

Die Organe werden am besten in 4 proz. Formalin recht frisch fixiert, womdglich bei37?, sodann
vorsichtig unter moglichster Vermeidung von Schrumpfung in Paraifin eingebettet. Die zur Firbung
gelangenden Sehnitte sollen sehr diinn sein (am besten nicht iiber 3 p.) und womdglich mit Eiwei8-
Glyzerin aufgeklebt werden. Die Fiirbung geschieht nun so, da man die entparaffinierten, mit
Wasser abgespiilten Schnitte etwa 6 Minuten in polychromem Methylenblau firbt, in Wasser
abspiilt, mit einer 25 proz. wiBrigen Tanninlosung solange differenziert, bis keine groberen Farben-

wolken mehr abgehen und endlich in Unnasche Sdurefuchsin-Tanninsolution iibertrigt. —
Hier verbleiben die Schnitte verschieden lang, je nachdem es sich um Schilddriise oder Hypophyse

1) Methode von E. Fraenkel: Firben mit polychr. Methylenblau 15 Minuten bis 24 Stunden,
Differenzieren in einem Gemisch von wéBriger Saure-Fuchsinlésung, Tannin und Glyzerin-
dthergemisch (Unna), sodann Wasser, Alkohol, Xylol usw.
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handelt. Bei Schnitten aus der Schilddriise kommt es auf die Zeit nicht so sehr an, wofern nur
die Zellkerne distinkt blau gezeichnet und das fibrillire Bindegewebe rot gefiirbt erscheint.

Anders bei der Hypophyse. Hier soll neben der Darstellung des Kolloids zugleich ein scharfer
Kontrast zwischen eosinophilen und basophilen Zellen erzielt werden, ein Zweck, dessen Erfiillung
beim Studium gewisser Fragen sehr geboten erscheint. Es wird nun bei Hypophysenschnitten
so lange unter Kontrolle des Mikroskops in der Sdurefuchsin-Tanninsolution differenziert, bis alle
basophilen Zellen zart rotlich gefirbt erscheinen, die eosinophilen dagegen ihre blaue Farbe bei-
behalten. Dies macht anfangs einige Schwierigkeiten, da man namentlich bei sehr diinnen Schnitten
sehr leicht zu stark differenziert und dadurch den schinen Kontrast, der besonders durch die daraut
folgende Nachfirbung mit Séurefuchsin erzielt wird, vereitelt. Nach exfolgter vorsichtiger Diffe-
renzierung werden die Schnitte guf in Wasser gewaschen und sodann mit einer 2 proz. wifrigen
Saurefuchsinlosung, wie bereits angedeutet, etwa 1 Minute nachgefiirbt. Ubrigens hingt die Dauer
der Nachfirbung von der Dicke der Schnitte ab, indem man diinnere Schnitte im allgemeinen
etwas linger firben darf als Schnitte von groferer Dicke. Nach Abspiilen in Wasser werden die
Praparate mit einer 1 proz. wilrigen Phosphormolybdinséure etwa 5 Minute differenziert, in Wasser
gut ausgewaschen, mit Filtrierpapier vorsichtig abgetrocknet, rasch in 96 proz. Alkohol entwiissert,
in Toluol aufgehellt und in neutralem Balsam eingeschlossen. — Zum Studium gewisser Sekretions-
vorginge in den beiden genannten Organen empfiehlt es sich des 6fteren, von der Nachfirbung
Abstand zu nehmen, wodurch dann das Verfahren blo8 auf die von Unna zur Darstellung des
Elazins verwendete Methode mit polychromem Methylenblau und Differenzierung mit Tannin
restringiert wird. Nach Auswaschen der Schnitte in Wasser werden dieselben gleichfalls mit Filtrier-
papier abgetrocknet, rasch in Alkohol entwiissers und in Toluol aufgehellt. Der EinschluB erfolgt
ebenfalls in nentralem Kanadabalsam. — Bei ganz besonders diinnen Schuitten geniigt oft die
Differenzierung in Tannin allein, worauf nach griindlichem Auswaschen in Wasser direkt die Nach-
tirbung mit Siurefuchsin erfolgen kann, was namentlich fiir die Schilddriise Geltung hat.

Bevor ich auf die Besprechung der mittels des beschriebenen Verfahrens er-
mittelten Befunde in der menschlichen Schilddriise eingehe, will ich vorerst
darauf aufmerksam machen, daB die Bilder, die manim Laufe einer systematischen
Untersuchung des genannten Organs zu Gesichfe bekommt; ungemein variabel
sind und daf man vor allem nur sehr selten alle Phasen der recht komplizierten
Sekretionsvorgénge, soweit man diese iiberhaupt histologisch zur Darstellung
bringen kann, zugleich in einem Préparat zu beobachten Gelegenheit hat. — Die
Beschreibung der aus mehreren Komponenten zusammengesetzten sekretorischen
Vorgiinge bezieht sich demnach stets auf Fille, die alle Phasen, die zur Erkenntnis
der in Frage stehenden biologidchen Prozesse erforderlich sind, nebeneinander
zeigex.

Das sinnfilligste Moment der Betrachtung eines solchen Priparates ist vor allem die grund-
verschiedene Farbenreaktion, die die mit dem Sammelnamen ,,Kolloid*“ bezeichneten Massen
in den Schilddriisenfollikeln aufweisen. In buntem Wechsel begegnen wir Follikeln, die ein tief-
violettes, fein granuliertes oder homogenes {in etwas dickeren Schnitten meist homogenes) Kolloid
besitzen, Follikeln, die eine ritlichgelbe, verschieden stark nuancierte Farbe und eine meist ganz
feinwabige Beschaffenheit zeigen, ferner Follikeln, mit einem verschieden stark gelbroten bis rein-
roten, so gut wie homogenen ) Kolloid, und endlich — allerdings an dritter Stelle und fiir gewshn-

lich in recht geringer Menge — Follikeln mit einem hellblanen Inhalt von ganz feinwabigem oder
auch fast homogenem Aussehen. — Wie aus der bloBen Aufzihlung bereits erhellt, nimmt gewhn-

1) Bei sehr diinnen Schnitten und stirkster VergroBerung erscheint nach Formolfixierung
das Kolloid fast iiberhaupt nie ganz homogen.
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lich das oben genannte granulierte oder auch homogene violette Kolloid den ersten Platz ein, meist
an zweiter Stelle rangiert das rote Kolloid; die hellblauen Masen sind dagegen oft gar nicht nach-
weisbar. Die hier erwihnten Substanzen kommen in den Follikeln entweder jede fiir sich allein —
und dies ist woll das hiufigste Vorkommnis — oder in verschiedener Kombination nebeneinander,
selten durcheinander gemengt, vor. (Auf diesen Punkt komme ich iibrigens noch spiter zuriick.)

Was die Epithelauskleidung der Follikel anlangt, so will ich auf die detaillierte Morphologie
hier nickt weiter eingehen, da dieses Thema bereits erschopfend in den zu anfangs zitierten Ar-
beiten geschehen ist, und mdehte nur auf einige wichtige, bisher teils nicht gekannte, teils nicht
genug gewiirdigte Tatsachen aufmerksam machen. So kann man sich bei Anwendung der hier
beschriebenen Doppelarbung leicht davon iiberzeugen, daf das Follikelepithel nicht durchweg
die gleiche Reaktion gibt. Wir finden Zellen, die eine verschieden nuancierte gelbrote Farbe zeigen
und einen entweder homogenen oder von kleinsten Vakuolen oder Tropfchen darchsetzten Zelleib
besitzen, in welch letzterem Falle die Zellen meist etwas héher sind und sich manchmal gegen
das Follikellumen zu deuntlich vorwilben. — Ferner gibt es Zellen, die ein anscheinend stets kiomo-
genes, heller oder dunkler blaues Protoplasma besitzen und meist ziemlich niedrig erscheinen,
und endlich Zellen, deren Menge ungemein schwankt, die aber fast immer in groBer Zahl anzutreffen
sind und ein tief viclettes, granuliertes oder auch homogenes Aussehen besitzen. Besonders schart
lassen sich die violetten Granula dieser Zellen, die allem Anscheine nach mit den ,,azidophilen
Granulis* Lobenhoffers identisch sind, an Priparaten darstellen, die nur mit polychromem
Methylenblan und Tannin behandelt sind. Demgegeniiber hat die Nachfirbung den groBen Wert,
daB man dort, wo die Granunlierung nicht allzw dicht ist, die Reaktion des Protoplasmas noch
nachweisen kann. Dabei nun konnte ich konstatieren, daB violette Granula nur in den
blau gefdrbten Zellen, die ich wegen der mangelnden Affinitit zum Shure-
fuchsin fuchsinophobe Zellen nennen will, gebildet werden, nie dagegen in den
roten, fuchsinophilen Zellen. — Diese violetten Granula, die so reichlich auftreten kénnen,
daf der Zelleib durch ihre Konfluenz zuweilen eine ganz homogene Beschaffenheit annimmt, habe
ich wegen ihrer Resistenz gegen das dilferenzierende Tannin gerbsiurefest und in Analogie damit
auch die so granulierten Zellen gerbsiurefeste Zellen genannt

Es gelang mir nun nachzuweisen, daB die oben erwihnte Verschiedenheit des Follikelinhaltes
von dem Sekretionszustand der Epithelzellen abhingt, wenngleich bemerkt werden muf, daf
in den histologischen Bildern der Inhalt eines Follikels durchaus nicht immer mit der Beschaffen-
heit der Epithelauskleidung in Einklang zn bringen ist. — Den Follikelinhalt habe ich seinen oben
erwihnten farberischen Eigenschaften nach, analog wie ich es fiir das Follikelepithel getan habe,
in gerbsdurefestes, fuchsinophiles und fuchsinophobes Kolloid eingeteilt

Bei meinen Untersuchungen habe ich das Augenmerk vor allem auf die Neubildung der
Follikel gerichtet, da hier die Bilder begreiflicherweise am ursprimglichsten und daher am reinsten
sind. Die Entstehung eines fuchsinophilen Follikels erfolgt nun so, daB im Protoplasma (ich be-
merke: bei Formolfixierung) eines kleinen geschlossenen interfollikuléren Zellkomplexes kleine
Vakuolen auftreten, die fiir farblose Tripfchen gehalten werden konnten. — Die Vakuolen werden
immer groBer und zahlreicher, so daB die Zellen zum SchluB meist ein lichtes, wabiges Aussehen
erhalten. Am stiirksten befallen erscheinen hierbei die im Zentrum eines solchen Zellenkomplexes
gelegenen Flemente, deren Kerne unter Abblassen allmihlich verschwinden, so daB zum Sehiuf
nach Aufldsung der Zellgrenzen eine mehr oder weniger wabige, schwach fuchsinophile Masse
resultiert, die ohne Grenzen in das gleichfalls wabige, ebenso gefirbte Protoplasma der Randzellen
iibexgeht. Die so entstandene Masse bildet den ersten Inhalt des auf diese Weise aus einem inter-
Tollikulsren Zellhaufen neu gebildeten Follikels, dessen Inhalt sich bald darauf gegen das Lumen
zu scharf abgrenzt. '

Betrachtet man den ganzen Vorgang in efnem mit Zenkerscher Fliissigkeit fixierten Gewebe,
50 gewahrt man nichts von Vakuolenbildung, die Zellen erscheinen anffallend licht tmd locker,
der neugebildete Follikelinhalt ist anfangs sehwach fuchsinophil, wie fein geronnen, aber nicht
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vakuoliert, spiter homogen, mehr oder weniger stark geschrumpft und deutlich fuchsinophil.
Dabei begegnet man nicht selten den von Hiirthle beschriebenen ,,homogenen Leisten zwischen
den Zellen, die homogenem fuchsinophilen Kolloid entsprechen.

Die Frage geht nun dahin, welche von den beiden Fixierungsmethoden natur-
getreuere Bilder liefert, bzw. auf Grund welcher Befunde verlédBlichere Schluf3-
folgerungen beziiglich des in Frage stehenden Sekretionsorganes moglich sind.
Beide Fixierungen erzeugen zweifelsohne Kunstprodukte, das Formalin erzeugt
vielfach Vakuolen (ich erinnere an die Bilder der glatten Muskelfasern bei Formol-
fixierung), Zenkersche Fliissigkeit ruft dagegen eine derart starke Schrumpfung
des Kolloids hervor, daff ihre Anwendung, trotz der sehr schionen Darstellung
der Zellen, wo es sich um Beurteilung der Kolloidsekretion handelt, zumindest nicht
ratsam erscheint.

Ieh bin nun auf Grund meiner Untersuchungen zu dem Schiusse gelangt,
daB die Vakuolen in Zellen und Follikelinhalt wohl Schrumpfvakuolen darstellen,
daB aber diese zugleich einen verléfBlichen Indikator fiir das Vorhandensein des
durch Formol leicht schrumpfenden, schwach férbbaren jungen Kolloids abgeben.
Ich bin — und zwar auf Grund der bei Formolfixierung ermittelten Befunde —
der Angicht, daB sich das Kolloid im Protoplasma der fuchsinophilen Zellen bildet
und dafl durch zentrale Verfliissigung interfollikulirer bzw. geschlossener Zell-
komplexe iiberhaupt die Neubildung fuchsinophiler Follikel erfolgt. (Vergleiche
die anfangs zitierte Ansicht L. R. Miillers.) Die Vergréferung der neugebildeten
tuchsinophilen Follikel erfolgt nun dadurch, daf auch weiterhin schwach fuchsino-
philes Kolloid in den Epithelien gebildet wird, mit dem Unterschiede, daf nor-
malerweise die Zellen hierbei nicht zugrunde gehen, sondern ihr Sekret, dessen
Anwesenheit sich bei Formolfixierung wiederum durch vakuolisierte Beschaffenheit
des Zelleibs dokumentiert, in das Follikellumen entleeren. Solche Zellen besitzen
meist ein groBes Volumen, wilben sich oft — anscheinend bei gesteigerter Tétig-
keit — kuppelartig gegen das Lumen vor. Die dem Lumen zugewendete Zell-
membran scheint stellenweise unterbrochen, was mit der Entleerung des Sekretes
gut zu vereinbaren ist. — Ist der Inhalt eines solchen Follikels bereits etwas ein-
gedickt, was bei Formolfixierung durch eine ganz feinkdrnige bis homogene Be-
schaffenheit und intensivere Farbbarkeit gekennzeichnet ist, so begegnen wir der
Vakuolenbildung nur dort, wo eben das neugebildete, noch ganz diinne Kolloid
gerade sezerniert wurde, das ist an der Peripherie des bereits bestehenden Follikel-
inhaltes, zwischen diesem und dem Epithel, wodurch dann die Bilder entstehen,
aus denen man auf eine tropfige Sekretion des Kolloids zu schliefen geneigt wiire,
wobel selbstredend nicht geleugnet werden soll, daf die besagte Substanz nicht
wirklich in Tropfenform sezerniert wird. Wir sahen de facto in der Regel nur
Schrumpfvakuolen und keine Sekrettropfen, da das junge fuchsinophile Kolloid
ungemein dem eigenartig schrumpfenden Einfluff des Formalins unterliegt. Manch-
mal allerdings begegnet man Bildern, die sehr dafiir sprechen, daB das fuchsinophile
Kolloid in Form von Tripichen von seiten der Zellen in das Lumen sezerniert wird.
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Und zwar sieht man nicht selten Follikel mit dlterem, bereits mehr oder weniger
homogenem, stérker fuchsinophilem Kolloid, das dem Kpithel iiberall liickenlos
anliegt, und entlang der Epithelanskleidung kleinste, nur mit starker VergroBerung
sichtbare farblose oder fuchsinophile Tropfechen, die im Kolloid des Follikels ein-
gelagert erscheinen. Vielleicht bewahrt das frisch sezernierte Kolloid in dem
bereits vorhandenen ziheren Kolloid seine selbstéindige Tropfenform, wihrend es
sonst zerflieBt und dann durch das Formalin zu der bekannten unter Vakuolen-
bildung einhergehenden Schrumpfung gebracht wird. DaB die Vakuolenbildung
in den Epithelien und zwischen diesen und dem bereits bestehenden, eingedickten
Follikelkolloid immerhin kein zufélliges Kunstprodukt bedeutet, sondern durch
die Sekretion einer bestimmten (unter Vakuolenbildung schrumpfenden)-Substanz
erzeugt ist, beweist die Tatsache, daf die Mehrzahl der fuchsinophilen Zellen
(und zwar sind es die ruhenden Zellen) gar keine Vakuolen aufweist und dafl auch
das stéarker fuchsinophile, also altere Kolloid nicht vakuolisiert erscheint, ebenso
wie es dem scharf und geradlinig gegen das Lumen abgegrenzten ruhenden Epithel
so gut wie immer dicht anliegt, ohne am Rande die bekannten feinen arkaden-
formigen, vielfach fiir Sekrettropfchen gehaltenen Aussparungen zu zeigen. Von
diesen sind selbstredend die oft auffallend groBen, hie und da selbst in #lterem
eingedickten Kolloid (am Rande wie auch im Inneren) vorkommenden Sechrumpf-
vakuolen, abzutrennen, die zur Verwechslung mit Sekréttropfen wohl unméglich
Antaf geben konnen und auch sonst mit dem Sekretionsvorgang nichts zu tun
haben, sondern lediglich beweisen, daf selbst festeres Kolloid unter Umstéinden
einer Schrumpfung unter Vakuolenbildung unterliegen kann. — Ich mochte an
dieser Stelle einiges aus einer Arbeit tiber die histologische Versinderung der Schild-
driise bei Morbus Basedowi von A. Kocher zitieren, dessen Ansicht beziiglich
der Bedeutung der Schrumpfvakuolen ich vielfach beipflichte. Nach Kocher ist
es gewil} nicht gerechtfertigt, diesen Vakuolen, weil sie ein durch das Fixierungs-
mittel bedingtes Kunstprodukt sind, keine Bedeutung beiznmessen. Vakuolen
entstehen, wenn die Konzentration des Blischeninhaltes in der Peripherie viel
geringer ist als im Zentrum. — Nach meinen Untersuchungen ist die geringere
Konzentration des Follikelinhaltes bedingt durch die diinnflilssigere Beschaffenheit
des frisch sezernierten, noch nicht eingedickten Sekretes. Eine Vakuolisierung des
Gesamtblischeninhaltes findet Kocher dort, wo der Bléscheninhalt gleichmiBig
ganz dilnnfliissig ist, eine FErscheinung, die ich im vorigen bei der Neu-
bildung fuchsinophiler Follikel beschrieben habe, bei denen wir es gleichfalls mit
frisch sezerniertem Sekret zu tun haben. Auch konnte Kocher beobachten,
daB, je groBer die Epithelzellen waren, desto ausgedehnter sich die Zone der gerin-
geren Konzentration des Bléscheninhaltes erwies. Nach meinen Erprterungen
handelt es sich hier um Zellen im Stadium der Sekretion und um eine Zoene frisch
sezernierten Kolloids zwischen KEpithel und dem bereits vorhandenen &lteren
Kolloid im Zentrum des Follikels. '

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 218. Hit, 1. . 8
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In einem Teil des Follikels kann man nicht selten beobachten, wie eine Reihe
von benachbarten Zellen ein intensiv fuchsinophiles, ganz homogenes Protoplasma
erhélt, wobei die einzelnen Zellindividuen gegeneinander nicht mehr abgrenzbar
sind und quasi konfluiert erscheinen. Da und dort sieht man auch kleine blasse
Zellkerne sowie auch Zellen, deren Kerne nicht mehr erkennbar sind. Der an
eine solche Zellreihe unmittelbar angrenzende Follikelinhalt zeigt die gleiche
intensiv fuchsinophile, homogene Beschaffenheit wie das Protoplasma dieser
Zellen, in das er ohne Grenzen iibergeht, ebenso wie er auf der andern Seite in dem
deutlich lichter gefirbten fliissigeren Follikelinhalt allmahlich verflieBt. Ieh bin
geneigt anzunehmen, daf diese stark fuchsinophilen homogenen Zellen durch
eine kolloide Umwandlung zustande kommen, wobei sie zugrunde gehen und so
mit zur Eindickung des fuchsinophilen Kolloids in den Follikeln beitragen. —
Endlich beobachtet man ziemlich hiufig abgestoBene fuchsinophile Zellen im
Follikellumen, meist im Kolloid suspendiert und in kolloider Umwandlung be- -
griffen. Auch sie tragen dazu bei, die Dichte und Férbbarkeit des fuchsinophilen
Kolloids zu erhhen.

Oft nimmt ein Teil der interfolliknliren Zellen eine rein blaue Farbe an; die
Kerne sind dabei meist undurchsichtig und dunkelblau gefarbt. Die Zellen werden
mehr minder homogen, gegeneinander unscharf abgegrenzt, die Kerne gehen in
der dunkelblauen, durch Konfluenz der so verdnderten zelligen Elemente ent-
standenen Masse auf oder bleiben als violette verwaschene Flecken zuriick.

Es entstehen auf diese Weise in den interfollikuliren Zellhaufen Massen, -die
man, wenigstens dort, wo sie homogen erscheinen, als Kolloid bezeichnen muf,
Kolloid, das bei der Doppelfirbung mit polychromem Methylenblau-Siurefuchsin
den letztgenannten Farbstoff nicht anmimmt und das ich aus diesem Grunde, wie
schon erwihnt wurde, fuchsinophobes Kolloid genannt habe. Kurz zu-
sammengefalBt handelt es sich hierbei um einen Vorgang, bei dem die fuchsinophilen
Zellen nach Anderung ihrer Reaktion unter Auflosung ihrer Kerne in eine homo-
gene oder anch ganz feinkdrnige fuchsinophobe Masse zusammenflieBen.

Im allgemeinen spielt dieser ProzeB bei der Neubildung der Sehilddriisen-
follikel keine wesentliche Rolle, denn meist treten in den fuchsinophob gewordenen
Zellen feine tiefviolette Granula auf, die Kerne werden gleichfalls violett und
homogen, und indem unter stindiger Zunahme der violetten, gerbsiurefesten
Granula und Auflosung der Kerne die zentralen Zellen allméhlich zugrunde gehen,
entstehen Follikel mit gerbsaurefestem Xolloid ~Was nun die weitere
Bildung gerbséurefesten Kolloids in den so entstandenen Follikeln anlangt, findet
diese vor allem so statt, daB gerbsdurefeste Granula von den Zellen gebildet und
in das Lumen abgestoBen werden, ein Vorgang, den man bei Anwendung der Ol-
immersion meist dann ganz deutlich beobachten kann, wenn das Epithel darch
den Druck im Follikel nicht allzu plattgedriickt erscheint. Wir kénnen dann
ofters beobachten, wie den Epithelien an der dem Lumen zugewandien Front
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feine Granula anhaften, die dann allméhlich in das Follikelkolloid iibergehen, ein
Vorgang, den Lobenhoffer fiir seine mit unseren gerbséurefesten Kolloidgranulis
identischen ,,azidophilen Granula‘ gleichfalls beschrieben hat. Das Follikelkolloid
selbst erscheint entweder fein granuliert oder auch homogen durch Konfluenz der
einzelnen Granula, wodurch ein besonders tiefviolettes Kolloid zustande kommt,
oft aber nur scheinbar homogen infolge groBerer Schnittdicke. Im Gegensatz zu
den Bildern, die Lobenhoifer mit der Altmann-Schridde-Firbung erhielt,
gestattet unsere Methode die Darstellung der Kolloidgranula auch im Follikel-
lumen, und selbst wo diese zu einer homogenen Masse konfluiert sind, zeugt die
gerbsaurefeste Reaktion von der Identitdt dieser mit den Granulis in den Epithel-
zellen. — Da an den Kernen dieser Zellen in der Regel keine Veranderungen, die
auf Untergang der Zellen hinweisen, nachweisbar sind, und dieser Proze8 auflerdem
in der Schilddriise eine sehr groBe Aushreitung besitzt, konnen wir wohl mit Recht
behaupten, daf sich die Zellen nach erfolgter Sekretion der Kolloidgranula wiederum
erholen, um weiterhin dieser Funktion zu obliegen; ganz abgesehen davon, daf3
im gegenteiligen Falle entschieden weit mehr Zellen zugrunde gehen miiiten, als
Zellen neu gebildet werden.

Ich will gleich hier bemerken, dafl sich die gerbsiurefesten Granula bei Fixie-
rung des Gewebes mit Zenkerscher Losung und auch mehreren anderen
Fixierungsfliissigkeiten nicht darstellen lassen, daf vielmehr nur das Formalin
eine deutliche Darstellung dieser gestattet. Trotzdem ist es aus vielen Griinden
vollstindig auszuschliefen, daf die Granulabildung ein durch das Formalin be-
dingter Fixierungseffekt sein konnte.

Die Sekretion gerbsaurefesten Kolloids findet aber durchaus nicht nur in den
von Anfang an fiir diesen Vorgang bestimmten Follikeln statt, es werden auch
Follikel mit rein fuchsinophilem Kolloid fiir die Produktion des gerbsiurefesten
Kolloids herangezogen. Ein Teil oder auch samtliche fuchsinophile Zellen eines
solchen Schilddriisenbldschens beginnen nach Ubergang ihrer Reaktion in die
fuchsinophobe Gerbséure Kolloidgranula zu produzieren, die nach dem bereits
beschriebenen Vorgang'in das Lumen abgestoBen werden. Der Ubergang der
Zellen aus der fuchsinophilen Reaktion in die fuchsinophobe erfolgt nun so, daB
der gelbrote Farbenton der Zellen allmahlich verblaft, um einem anfangs blaB-
griinlichen, spéter erst rein lichtblauen Ton zu weichen. Eine Vermischung des
gerbsiurefesten Kolloids mit dem bereits vorhandenen fuchsinophilen findet, wenn
iiberhaupt, nur an den Berithrungsflichen der zwei differenten Kolloidsubstanzen
statt. Hs entstehen dadurch sehr farbenpréchtige und instruktive Bilder, indem
z. B. ein segmentformiger Bezirk des Follikelinhaltes tiefviolett, der andere gelbrot
gefarbt erscheint; an der Grenze beider finden wir einen schmalen Streifen in einer
meist griinlichblauen Mischfarbe, der sich gegen den gerbsiurefesten Teil des
Kolloids gewthnlich schérfer absetzt als gegen den fuchsinophilen. Manchmal
finden wir zwischen dem dunkelvioletten Bezirk und der streifenformigen Misch-

8*
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zone einen zweiten rotvioletten, oder auch blafivioletten, manchmal hellblauen
Streifen. — Es scheint demnach eine Anderung des Follikelinhaltes in der Regel
durch Verdringung der einen Kolloidsubstanz durch die andere stattzufinden.
Die genannten streifenformigen Bezirke an den Berithrungsfiichen scheinen teils
durch physikalische, teils chemische Vorgéinge bei der Beriihrung der zwei ver-
schiedenen Kolloidarten zustandezukommen.

Soviel iiber die Produktion des gerbssurefesten Kolloids, das als ein Produkt
der aktiven sekretorischen Téatigkeit der gerbsiurefesten Zellen anzusehen ist und
das nun bei der Neubildung von Follikeln durch gerbsiurefeste kolloide Kin-
schmelzung entsteht, wenngleich auch in fertigen Follikeln kolloide Einschmelzung
(von Langendorff ist dieser ProzeB in der Schilddriise als ,,Schmelzung* be-
zeichnet worden) gerbséurefester Zellen vorkommt, die aber bel der Produktion
des gleichartigen Kolloids sicherlich nur eine ganz untergeordnete Rolle einnimmt.
Ebenso konnen auch ins Lumen abgestoBene Zellen eine gerbsiurefest-kolloide
Einschmelzung erfahren, und zwar sowohl in Follikeln mit gerbséurefestem als
auch mit fuchsinophilem Inhalt. — Manchmal begegnet man Follikeln, deren
Inhalt aus zentral gelegenem gerbséurefesten Kolloid, das von fuchsinophilem
Kolloid ringsherum mantelartiz umgeben ist, gebildet wird, ohne daB es an den
Beriihrungsflachen zu einer Vermischung der Substanzen kommt, was in der
Eindickung des zentral gelegenen Kolloidkerns seine Ursache hat, eine Annahme,
die durch eine infolge von Sehrumpfung entstandene Loslosung beider Substanzen
bekraftigt wird.

‘Wie schon zu Anfang erwahnt wurde, erscheinen, wenngleich ziemlich spérlich,
Follikel mit rein fuchsinophobem staubartigem oder auch homogenem Inhalt. Was
ihr Zustandekommen anbelangt, so habe ich bereits gesagt, daB sie sicherlich
ginmal durch Kinschmelzung fuchsinophober interfollikulirer Zellhaufen ent-
stehen. Aber auch im Verlaufe des weiteren Werdeganges eines Follikels kann
es zur Bildung fuchsinophoben Kolloids kommen, indem das Auftreten der gerb-
sédurefesten Kolloidgranula in den fuchsinophoben Zellen ausbleibt und diese dafiir
anscheinend durch fuchsinophob-kolloide Einschmelzung in dem Follikelinhalt
aufgehen. An eine aktive sekretorische Téatigkeit dieser Zellen im Sinne einer
fuchsinophoben Kolloidbildung glaube ich nieht, da ich immer nur Einschmelzungs-
vorginge beobachten konnte. Gegen eine solche spricht ferner das geringe, vor
allem inkonstante Vorkommen dieser Substanz iiberhaupt, das eher an eine Ab-
lagerung durch Zelluntergang entstandener Massen als an eine wichtige sekretorische
Funktion denken 1a8t. Endlich sehen wir, daB meist abgestoBene fuchsinophobe
Zellen durch Auflosung zur Bildung dieser kolloiden oder kolloidéhnlichen Masse
beitragen, wobei man noch lingere Zeit hindurch mehr oder weniger deutlich die
verwaschenen Umrisse eventuell mit spérlichen Kernresten in dem Follikelinhalte
nachweisen kann. Oft hat diese fuchsinophobe Substanz ein wie geronnenes,
ungleichmiBiges, verschieden nuanciertes Aussehen und zeigt wenig Ahnlichkeit
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mit dem, was wir sonst unter Kolloid verstehen. Die Abgabe dieser fuchsinophoben
Substanz kann in Follikel verschiedenen Inhalts erfolgen, sowohl in solche mit
fuchsinophobem als auch mit gerbséurefestem Kolloid.

Nicht gar selten kann man einen oder den anderen Follikel beobachten, dessen
Inhalt aus einer ganz zart blau tingierten Grundsubstanz besteht, in der feinste,
meist hellviolette Granula wenig dicht suspendiert erscheinen. Ich wire geneigt,
dieselben als erschopfte Schilddriisenblischen aufzufassen, aus denen das gerb-
saurefeste Kolloid durch Verbrauch zum allergroBten Teil geschwunden ist. Die
bla8blauliche Substanz wiirde hierbei fiir die gerbséurefesten Kolloidgranula ein
Vehikel darstellen, das allerdings in kolloidstrotzenden Follikeln vollstindig ver-
deckt wird. Vielleicht erfolgt aber erst sekundir die Absonderung dieser Substanz
nach Schwund des eigentlichen Kolloids. Datiir, daB es sich bei diesen Follikeln
vielleicht um sekretarme, erschipite Bildungen handelt, spricht auch die Tat-
sache, daB man nicht selten Follikel beobachten kann, deren Inhalt ganz blaB
violett und feinst gekGrnt erscheint, wihrend vom Epithel her dunkelviolette, dicht
granulierte oder aunch homogene Kolloidmassen in das Lumen des Follikels nach-
riicken, — Manchmal kann man in einem fuchsinophilen Follikel eine sichel-
formige, oft etwas unregelmaBige Zone fuchsinophober Substanz beobachten, die
von nachdringendem gerbséurefestem Kolloid vom Rande des Follikels gegen das
Zentrum geschoben wird. In solehen Fillen entsteht selbstredend keine Mischungs-
zone, da die zwei differenten Kolloidarten, das gerbsaui‘efeste und fuchsinophile,
von Anfang an durch eine indifferente Zone voneinander getrennt sind.

- Bs ist leicht begreiflich, daB bei der Mannigfaltigkeit der Bilder, die durch
die reichliche Kombination histologisch so verschieden zum Ausdrucke gelangender
Vorginge zustande kommt, das Studium der Kolloidverhéltnisse in der Schild-
driise recht erschwert wird. — Hierzu tritt als das am meisten die Untersuchungen
erschwerende Moment, dafi, wie zu Anfang bereits erwihnt wurde, der Zustand
des Follikelinhalts durchaus nicht immer mit dem der Epithelauskleidung iiberein-
stimmt. — Das haufigste Bild ist wohl das, da} Follikel mit fuchsinophilem Kolloid
mit fuchsinophilen, Follikel mit gerbsdurefestem Kolloid mit gerbséurefesten Epi-
thelien ausgekleidet sind, doch findet sich daneben eine groBe Zahl von Follikeln,
wo unter anderem der Inhalt einerseits rot und das Epithel blau oder violett gefirbt
erscheint und andererseits Follikel mit violettem Inhalt und blau oder auch rot
tingierter Epithelauskleidung. — Endlich finden wir Follikel mit fuchsinophobem
Inhalt von blau oder violett gefdrbten Zellen ausgekleidet und anderes mehr. —
Wenngleich bei der Mannigfaltigkeit der Bilder, die man bei genauem Studium
der Schilddriise zu Gesichte bekommt, die Zahl derselben hiermit noch lange nicht
erschiplft ist, so glaube ich doch die wichtigsten Momente bei der Bildung des Schild-
driisenkolloids beriihrt zu haben. — Aunch wechseln die Bilder in ein und derselben
Schilddriise dermafen, daB man sich an einem selbst griBeren Schnitt iiber die
beschriebenen Verhdltnisse in einer Schilddriise kaum eine Vorstellung machen
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kann, — Es ist dieser Wechsel histologischer Bilder wohl einzig und
allein mit dem Funktionszustand des Organs, der groffen Schwankungen unter-
worfen zu sein scheint, in Zusammenhang zu bringen.

Kurz zusammengefait ergibt sich aus meinen Untersuchungen folgendes:
Es gibt in der menschlichen Schilddriise nur eine einzige Zellart,
die ,,fuchsinophile“ Zelle, die erstens die Aufgabe hat, ein schwach
tarbbares (schwach fuchsinophiles), leicht schrumpfendes Sekret
zu produzieren, das erst durch Eindickung sowie durch Beimen-
gung infolge kolloider Zelleinschmelzung entstandener stark fuchsi-
nophiler Massen stirkere Fiarbbarkeit und zihere Konsistenz und
damit groBere Widerstandskraft gegen Schrumpfung und somit ein
mehr homogenes Aussehen erhdlt. — Zweitens besitzt die ,,fuchsi-
nophile Zelle* die Eigenschaft, nach Anderung ihrer fuchsino-
philen Reaktion in die ,,fuchsinophobe‘, in ihrem Zelleib ,,gerb-
sdurefeste Granula zu bilden, die in das Follikellumen sezerniert
werden und die zweite Kolleidart der menschlichen Schilddriise,
das ,,gerbsdurefeste” Kolloid, darstellen, wobei auch hier kolloide
Einsechmelzung von Zellen, wenngleich in untergeordneter Rolle,
vorkommt. — Die Neubildung fuchsinophiler Follikel erfolgt durch
zentrale Verfliissigung fuchsinophiler, die Neubildung gerbsdure-
fester Follikel durch kolloide Einschmelzung gerbsiurefester Zell-
komplexe:

Somit existieren in der menschlichen Schilddriise zwei grundverschiedene
Kolloidarten oder besser gesagt Sekrete, die wohl einer Zellart,
dagegen zwei verschiedenen Funktionen dieser Zellart ihre Ent-
stehung verdanken. — Ob die beschriebene fuchsinophile Substanz, die oft
kolloiden Charakter zeigt, eine wesentliche Bedeutung besitzt, oder vielmehr ein
bloBes Umwandlungsprodukt der zerfallenen fuchsinophoben Zellen darstellt, ist
schwer zu beantworten. — Immerhin kénnte man sich vorstellen, dall die Zellen
im fuchsinophoben Reaktionszustand derart labil sind, da$ sie, wenn die Bildung
gerbsaurefesten Kolloids nicht rechtzeitig einsetzt oder ganz ausbleibt, zugrunde
gehen und so zur Bildung der betreffenden Substanz Anlaf geben.

Interessant erscheint die Tatsache, daB sich das gerbsdurefeste Kolloid, wie
ich aus zahlreichen Kontrollfirbungen beobachten konnte, in Hamatoxylin-Kosin-
schnitten einmal eosinophil, das andere Mal basophil verhilt. — Ferner erweist
sich das fuchsinophile (mehr gelbliche) Kolloid als schwach basophil, das einge-
diekte, stirker fuchsinophile (mehr rote) Kolloid sowie in fuchsinophil-kolloider
Einschmelzung begriffene Zellen eosinophil, fuchsinophobe Zellen und Massen
anscheinend stets eosinophil. — Uber die Ursache dieses firberischen Verhaltens
ist es schwer, etwas mit Sicherheit 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 zu
diirfen, daB die Gerbsiurefestigkeit des Kolloids an die saure bzw. basische Re-
aktion nicht gebunden zu sein scheint. — KEs ist demmnach im Himatoxylin-
Eosinpraparat meist unmiglich 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 Verhaltnissen leichter und mit groBerer
Klarheit erheben, als im normalen Organ, und zwar vor allem deshalb, weil sich
gewisse Vorgénge, die man zugleich auch histologisch verfolgen kann, in patho-
logischen Fillen in gesteigertem, ich mochte sogar sagen, iibertriebenem MaBe
abspielen. So die Sekretion des fuchsinophilen Kolloids in der Struma base-
dowica. — Es ist, wie auch meine Untersuchungen von echten Basedow-
Strumen ergaben, ein ganz charakteristisches Merkmal, daf das Kolloid bei der
genannten KErkrankung der Schilddriise auffallend diinn, schwach férbbar und
meist recht spérlich ist. — Fiérbt man eine typische Basedow-Struma mit der
hier angegebenen Doppelfarbung, so kann man sich iiberzeugen, daB das leicht
schrumpfende Kolloid ausschlieBlich aus ganz schwach gefirbtem fuchsinophilem
Kolloid besteht, daf hingegen von gerbsiurefestem granuliertem Kolloid meist
keine Spur vorhanden ist. — Die Zellen selbst, deren Morphologie aus anderen
Arbeiten hinlénglich bekannt ist, sind durchwegs fuchsinophil und vielfach von
verschieden grofen Vakuolen dicht durchsetzt. — Zellen im fuchsinophoben und
gerbsdurefesten Stadium fehlen. — Der fuchsinophile Inhalt erscheint mehr oder
weniger feinwabig bzw., wo er infolge der Eindickung etwas stéirker gefdrbt er-
scheint, von staubartiger Beschaffenheit. Diese Beschreibung gilt allerdings nur
fiir ganz reine und typische Fille von Struma basedowica. — Aber auch in nicht
oder wenig charakteristischen Strumen bei Morbus Basedowi fallt es auf, daB
trotz der sonst mehr oder weniger normalen histologischen Beschaffenheit der
Struma das fuchsinophile Kolloid erstens durch seine starke Privalenz und zweitens
durch seine auffallend diinne, leicht gerinnbare Beschaffenheit auffallt. — Auf
Grund all dieser Befunde bin ich geneigt anzunehmen, da der Schwerpunks
bei der Basedow-Erkrankung der Schilddriise in der Unféhigkeit
der spezifischen Driisenzelle, die beiden normalen Kolloid-, besser
gesagt Sekretarten, das gerbsiurefeste und fuchsinophile Sekret,
in der dem jeweiligen Bediirfnis entsprechenden Menge und Kom-
bination zu liefern (Dysfunktion), gesucht werden muB, wobei ich
in dem Mangel an gerbséurefestem Sekret, wie wir ihn vornehmlich bei den reinen
Formen der Struma basedowica finden, einen ungemein wichtigen, wenn
nicht ursichlichen Faktor in der Pathogenese des Morbus Basedowi
erblicken mochte, ohne dabei namentlich den EinfluB der iibrigen endokrinen
Organe unterschiitzen zu wollen. Immerhin verdient die Tatsache, daB eine in
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der normalen Schilddriise den ersten Platz einnehmende, als Sekret anerkannte
Substanz beim Morbus Basedowi so oft fast génzlich oder zum groBten Teil fehlt,
entschieden unsere Aufmerksamkeit. — Und in der Tat finden vom Standpunkt
der Entgiftungstheorie der Schilddriise (Blum usw.) die schweren Erscheinungen
beim Basedow durch den genannten Befund in der Basedow -Struma insofern
‘eine Erklirung, als man in dem gerbséurefesten Sekret vielleicht die entgiftenden
Stoffe zu suchen hat.

Der Grund, waram namentlich bei reinen Formen von Basedow-Struma das
fuchsinophile Sekret so gut wie nie eine zihere Konsistenz und stérkere Férbbar-
keit annimmt, diirfte ebenso wie die Sekretarmut dieser Schilddriisen iiberhaupt,
hauptsachlich in einer sehr raschen Abgabe der genannten Substanz, die eine Kin-
dickung unméglich macht, zu finden sein. — Auch nach A. Kocher deutet die
Verfliissigung und Verminderung des Blascheninhaltes auf eine vermehrte Ab-
sorption desselben hin.

Noch eine weitere Uberlegung gestattet die Tatsache, daB die echte Struma
basedowica durch das ausschlieBliche Vorhandensein fuchsinophilen Kolloids
charakterisiert ist. — Es wurde in jiingster Zeit namentlich von Chvostek auf
die Beziehungen des Morbus Basedowi zu Konstitutionsanomalien, besonders
dem Status thymico-lymphaticus, hingewiesen. — Nun spricht in der Tat der
Umstand, daf in der Embryonalzeit und der allerersten extrauterinen Lebens-
periode die Schilddriise nur fuchsinophile Zellen und, soweit ihre Follikel bereits
entfaltet sind, fuchsinophiles Sekret enthélt, und daB erst spiter die zweite Sekret-
‘art, das gerbsdurefeste Sekret, auftritt, dafiir, das Fehlen oder die Armut an gerb-
saurefester Substanz als den Ausdruck der Unreife in der Entwicklung des In-
dividunms aufzufassen. — Es wiirde dieser Zustand in der Schilddriise also ein
Stehenbleiben in der Entwicklung bedeuten analog wie andere Anomalien beim
Status thymico-lymphaticus, so die Thymuspersistenz, die embryonale Lappung
der Nieren, die Aorta angusta, das offene Foramen ovale, der Hypogenitalis-
mus usw. — Die Struma basedowica wire demnach mit zu den Kon-
stitutionsanomalien, mit den sie fast stets vergesellschaftet ist,
zu rechnen.

SchlieBlich michte ich der Vermutung Ausdruck verleihen, daf die auffallend
hochzylindrische Form des Epithels und seine Wucherung im Sinne papilldrer
Sprossen durch den geringen intrafollikuléren Druck bedingt ist, der infolge der
starken Sekretabsorption und Sekretarmut in den Follikeln herrscht. — Nach
A. Kocher ist die ZellvergroBerung als Ausdruck des vermehrten Zellstoft-
wechsels zu deuten, wenngleich er auch von einer Erhohung der Zellen infolge des
geringen Binnendruckes spricht.

Gleichsam den Gegensatz der Sekretverhiltnisse, wie wir sie fiir die Basedow-
Struma beschrieben haben, finden wir bei der Struma colloides, wobei nament-
lich die diffuse Form gemeint ist. — Hier konnte ich als charakteristisches Merkmal
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das meist fast gdnzliche Fehlen des fuchsinophilen Sekretes nachweisen,
wihrend das gerbsgurefeste Sekret in auffallend stark dominierender Menge vor-
handen ist und sich durch sehr bedeutende Zihigkeit, die sich besonders beim
Schneiden der in Paraffin eingebetteten Objekte dokumentiert und durch sehr
intensive Féarbbarkeit auszeichnet. — DBemerkenswert ist hierbei die Tatsache,
da ein Plus an gerbsaurefestem Sekret, wie es der Kolloidstruma (angenommen
Falle ohne oder zumindest ohne nennenswerte regressive Verdnderungen) eigen
ist, fiir den Organismus belanglos zu sein scheint, wihrend der Mangel oder auch
schon ein gewisses Minus an gerbséurefestem Sekret bei der Struma basedowica
mit schweren Stirungen im Organismus einhergeht, eine Tatsache, die
sich recht gut mit der entgiftenden Funktion der Schilddriise verein-
baren lieBe, wobei die Hauptaufgabe, wie gesagt, dem gerbsiurefesten Sekret
zufallen diirfte. — Ich will jedoch bemerken, daf} das starke Pravalieren des gerb-
séurefesten Kolloids durchaus nicht immer an eine strumiose Verinderung der
Schilddriise gebunden ist, da8 wir vielmehr recht héiufig in normalen Driisen auf-
fallend viel gerbsiurefestes Sekret gegeniiber dem fuchsinophilen anzutreffen
pflegen. — Eine enorme Vermehrung des Sekrets in Form ,,azidophiler Granula“
in Kolloidstrumen beschreibt auch Lobenhoffer, dagegen zeigt die Basedow-
Struma nach den Untersuchungen dieses Autors keine wesentliche Abweichung
von der Norm, eine Behauptung, die sich, wie aus dem vorhin Gesagten hervorgeht,
mit meinen Befunden durchaus nicht deckt.

Ich wende mich hiermit zu dem zweiten Kapitel meiner Arbeit, das die Frage
nach der Art, sowie Entstehung und Bedeutung des Kolloids in der mensch-
lichen Hypophyse behandeln soll

Des leichteren Verstandnisses halber sei hier die kurze Beschreibung eines
mittels unserer Doppelfarbung behandelten Schnittes einer menschlichen Hypo-
physe eingeschaltet.

Die eosinophilen Zellen des Vorderlappens erscheinen hierbei lichtblau, verschieden nuanciert,
mit meist zart gezeichneten blawen Kernen. — An ihnen begegnen wir bei geniigend diinnen
Schnitten einer merkwiirdigen Erscheinung, indem so gut wie alle meist unmittelbar neben dem
Kern einen mehr oder weniger scharf begrenzten, zart korallenroten Fleck aufweisen. Manchmal
finden wir anstatt dieses ,,juxtanukleiren Fleckes", der die GriBe eines Zellkerns erreichen
kann, eine ebenso gefdrbte, meist ziemlich scharf begrenzte perinukleire Zone, die iibrigens an
den chromophilen Zellen bereits vielfach beobachtet wurde, und von der wir m. E. nicht viel mehr
aussagen konnen, als daB es sich hierbei analog wie bei dem ,juxtanuklesiren Fleck* um Aus-
sparungen in der Granulierung, um grannlaireie Partien des Zelleibes handelt. — Die basophilen
Zellen erscheinen, soweit sie dicht granuliert sind, zinnoberrot, welcher Farbenton mit zunehmender
Entgranulierang des Zelleibes einem zarten Korallenrot weicht. — Ebenso gefirbt erscheinen
die jingst von mir beschriebenen Ubergangszellen, ferner die Hauptzellen und Schwangerschafts-
zellen, die infolge der Zartheit ihrer azidophilen Kornelung den blauen Farbenton ungemein leicht
abgeben. — Die Kerne all dieser Zellen unterscheiden sich wohl kaum von den Zellkernen der
Eosinophilen. Das Faserwerk des Hinterlappens tingiert sich mit unserer Firbung ganz zart
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korallenrot, das Pigment intensiv blaugriin, das retikuliive Bindegewebe rot oder gelblichrot;
die roten Blutkérperchen sind meist hellgriin oder anch blaBgelblichrof.

Analog wie in der Schilddriise kann man auch in der Hypophyse mit Hilfe
unserer Doppelfsirbung verschiedene Kolloidarten nachweisen, ein gerbsédure-
festes, ein fuchsinophiles und ein fuchsinophobes Kolloid.

Das gerbséurefeste Kolloid, das sich morphologisch und auch tinktoriell
von dem in der Schilddriise nicht unterscheidet, wird lediglich in den chromo-
philen Zellen gebildet, und zwar in Form kleiner violetter Granula, die man
am besten in nicht nachgefarbten Schnitten (polychrom. Methylenblau-Tannin)
studieren kann, da bei der Doppelfsrbung die einzelnen Granula wenig scharf
hervortreten. Die Zellen behalten lange Zeit hindurch ein ganz normales Aussehen,
so dafl man, z. B. bei der Hamatoxylin-Eosinfarbung, keine Spur von der oft schon
den grifiten Teil des Zelleibes einnehmenden kolloiden Kérnelung wahrnehmen
kann. Erst wenn der ganze Zelleib von gerbséurefesten Granulis erfiillt ist, die-
selben meist schon zu einer homogenen Masse konfluiert sind, féllt dem scharfen
Beobachter auf, daf ein Teil der Basophilen im Hamatoxylin-Eosin-Préparat eine
rotlichviolette Farbe aufweist, wahrend die iibrigen Basophilen (die frei von Kolloid-
kérnchen sind) den normalen blauvioletten Hamatoxylinton besitzen. — Kosino-
philen Zellen sieht man tinktoriell bei Héimatoxylin-Eosinfarbung auch bei fort-
geschrittener gerbsdurefest-kolloider Granulierung nichts an. — Verédnderungen
an den Kernen treten meist erst dann ein, wenn der ganze Zelleib kolloid nmge-
wandelt ist, und zwar wird der Kern undurchsichtig, nimmt die gleiche tiefviolette
Farbe an, wie die Granula selber, und zum Schlusse schmilzt die Zelle in einen
homogenen violetten Tropfen ein. — Bemerkt sei noch, dafl undurchsichtige,
tiefblaue oder blauviolette Kerne auch an Zellen wahrzunehmen sind, die nichts
von einer kolloiden Granulierung zeigen. — Die Erholung eines Teiles der Zellen
mit gerbséurefester Granulierung, die ich auch in der Hypophyse gerbsaurefeste
Zellen nennen will, scheint, sofern der ProzeB dieser intrazelluldren Kolloidbildung
nicht allzu weit fortgeschritten ist, so gut wie sicher, da man nicht selten Hypo-
physen zu sehen bekommt, wo in weitem Umkreis oft fast alle basophilen Zellen
gerbséurefest sind, wihrend man nie Partien begegnet, deren basophile Zellen
auch nur in anndhernd dquivalenter Menge durch fertiges Kolloid ersetzt wéren.
Auch konnte fiir den Fall, daf alle Zellen, die sich gerbséurefest verhalten, dem
Untergang verfallen wiren, die Neubildung basophiler Elemente, die sich ja, wie
ich in einer meiner letzten Arbeiten dargetan habe, ans Hauptzellen vollzieht, oft
nur mit reichlicher Vermehrung dieser einhergehen, was aber bei der Seltenheit
von Zellteilungen in der Hypophyse zumindest sehr unwahrscheinlich ist. —
Von dieser kolloiden Umwandlung werden, wie gesagt, nur chromophile Zellen
befallen, und zwar die Basophilen bei weitem haufiger als die Eosinophilen. Die
gerbsdurefest-kolloide Einschmelzung von Zellen fithrt im Vorderlappen, manch-
mal auch in den basophilen Wucherungen des Hinterlappens, zur Bildung kolloid-
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haltiger Follikel, indem die zentralen Zellen einer Zellinsel dem genannten Prozefl
anheimfallen. Uber das gerbsiurefeste Kolloid wie iiber die Kolloidverhaltnisse in
der Marksubstanz fiberhaupt sei weiter unten berichtet. — Das gleiche Kolloid
14t sich (entgegen den Behauptungen von Schonemann und Benda) un-
zweideutig in den Kapillaren namentlich des Vorderlappens sowohl in amorphem
als auch kugelformigem Zustand nachweisen, wohin es nach dem von Soyer
geschilderten Vorgang gelangt. An einen Ubertritt von Kolloid in die GefaBbahn
glaubt auch Rogowitseh, Thaon, wie auch Pisenti und Viola Kolloid in
den Gefalen der Hypophyse feststellen konnten.

Die zweite Kolloidart der Hypophyse, das fuchsinophile Kolloid,
tritt, was Haufigkeit anbelangt, an zweite Stelle. — Wir finden es vor allem in den
Zysten der Marksubstanz, ferner, wenngleich seltener, in eigenen Follikeln im
Vorderlappen sowie auch diffus zwischen den Zellen oder in Bindegewebsmaschen
und endlich innerhalb der basophilen Wucherungen des Hinterlappens. — Sehwach
fuchsinophiles Kolloid, oft von fein geronnener Beschaffenheit, finden wir vielfach
zwischen den Zellen des Vorderlappens, wobei wir beobachten kénnen, wie das-
selbe gewohnlich durch Einschmelzung entgranulierter basophiler Zellen entsteht.
Nur relativ selten hat man Gelegenheit, im Vorderlappen basophile Zellen, die in
Umwandlung zu stark fuchsinophilem, homogenem Kolloid begriffen sind, wahr-
zunehmen, haufiger in den basophilen Wucherungen des Hinterlappens. Die
granulierte, stark fuchsinophile Zelle erhilt eine homogene Beschaffenheit, der
Kern verliert seine Affinitdt zum Methylenblan und geht in dem fuchsinophil-
kolloid umgewandelten Protoplasma unter. Schwicher firbbares fuchsinophiles
Kolloid wird anch aus Hauptzellen anscheinend gleichfalls dureh Zelleinschmelzung
gebildet, wie ich das ofters in reinen Hauptzellenadenomen nachweisen konnte.
Was das Vorkommen fuchsinophiler Kolloidmassen in den Gefaen der Hypophyse
anbelangt, moehte ich bemerken, daB bei der Beurteilung derartiger Befunde, die
man sehr hiufig zu machen Gelegenheit hat, grole Vorsicht geboten ist, da Ver-
wechslungen mit Blutplasma nicht sicher ausgeschlossen werden kionnen. Auch
Erdheim bemerkt, daB das Blutplasma bzw. -serum in den Gef#fien unter dem
Einflu mancher Hartungsfliissigkeit zu einer Substanz erstarrt, die man von
Kolloid nieht zu unterscheiden in der Lage ist. — Immerhin kann ich mich des
Eindruckes nicht erwehren, da8 fuchsinophiles Kolloid in den Geféafien vorkommt,
was um so wahrscheinlicher erscheint, als gerbséiurefestes Kolloid so gut wie sicher
im GefaBapparat der Hypophyse vorhanden ist.

Endlich sei erwahnt, daf auch in der Hypophyse analog wie in der Schilddriise
fuchsinophobes Kolloid anzutreffen ist, allerdings noch weniger hiufig wie
in der Schilddriise. Die Entstehung dieser Massen ist gleich wie in der Thyreoidea
auf kolloide Einschmelzung von Parenchymzellen, und zwar, wie ich mich iber-
zeugen konnte, ausschlieBlich der eosinophilen Zellen zuriickzufiihren.

Ich gelange nun zur Besprechung der Kolloidzysten der Marksubstanz und
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zur Frage ihrer Entstehung. Bis in das zweite Lebensjahrzehnt 148t sich zwischen
Vorder- und Hinterlappen die Rathkesche Zyste bzw. Reste dieser in mehr
oder weniger erhaltenem Zustand nachweisen. Die Rathkesche Zyste erscheint
namentlich beim Embryo und in der ersten Lebenszeit bei oberflichlicher mikro-
skopischer Untersuchung oft ohne Inhalt; wenn man jedoch eine geniigende Zahl
von Schnitten aus dem Organ anfertigt, sieht man stellenweise eine feingeronnene,
stark retrahierte, schwach fuchsinophile Masse, die in diesem Zustand wohl kaum
den Namen Kolloid verdient. Gewdhnlich entstehen im postfotalen Leben recht
bald einerseits durch Abschuiirungen, andererseits durch Ausstiilpungen des pri-
méren Hohlraumes mehrere meist kleine Tochterzysten. Inzwischen hat auch das
Zystenepithel die gleiche Vertinderung erfahren wie die Zellen im Vorderlappen,
an Stelle der ungranulierten Elemente sind zum Teil granulierte Zellen, eosinophile
und basophile getreten, die nun durch kolloide Umwandlung und nachfolgende
AbstoBung ins Lumen zur Entstehung eines kolloiden Zysteninhaltes filhren. Auch
primér in das Lumen abgestoBene Zellen kionnen sich noch spater inkolloide Massen
umwandeln. — Auf diese Art wiren die Kolloidzysten der Marksubstanz Abkommlinge
der Rathkeschen Tasche; und bis zu einem gewiSsen Grade — namentlich gilt
dies fiir jugendliche Hypophysen — ist dies auch in der Tat der Fall. Die meisten
Zysten, so vor allem in Hypophysen reifer sowie dlterer Individuen, haben mit der
urspriinglichen 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 gerbssurefest-
kolloid oder fuchsinophil-kolloid oder fuchsinophob-kolloid. Dabei vollzichen sich
die Einschmelzungsvorgange analog wie bei den Zellen des Vorderlappens: Chromo-
phile beider Art verfallen der Umwandlung in gerbsiurefestes Kolloid, die granu-
lierten und entgranulierten Basophilen liefern das fuchsinophile Kolloid, die
eosinophilen das fuchsinophobe Kolloid. Gelegentlich farben sich die aus den Zell-
kernen resultierenden Zerfallsprodukte tiefblau und bilden oft wolkige Massen, die
in dem iibrigen mehr homogenen Zysteninhalt suspendiert erscheinen. — Die Ver-
groBerung der so entstandenen Zysten erfolgt teils durch Konfluenz, teils durch
Heranziehen des benachbarten Parenchyms, wobei es oft zu einer geradezu laku-
niren Einschmelzung des Gewebes kommt. — Was Haufigkeit anbelangt,
tritt an erste Stelle das gerbséurefeste Kolloid, an zweite das fuchsinophile und an
dritte das fuchsinophobe. Die quantitative Abschétzung wird hierbei oft wesent-
lich erschwert, da in einer und derselben Zyste alle drei Substanzen durcheinander
vorkommen kionnen. Meist sind im fertigen Zustand die durch Parenchymein-
schmelzung entstandenen Zysten der Marksubstanz von den Derivaten der ur-
spriinglichen Rathkeschen Hohle nicht zu unterscheiden, wobei es ganz zweck-
méBig erscheint, fiir diese im postfotalen Leben entstandenen zystischen Bildungen
gegeniiber der ,,primaren® (Rathkeschen) Zyste die zusammenfassende Be-
zeichnung ,,Sekundarzysten zu wihlen.
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Die Frage, ob das Kolloid in den Zysten der Marksubstanz durch eine aktive
sekretorische Tatigkeit der Wandzellen gebildet wird, mochte ich in negativem
Sinne beantworten, da das, was man zu Gesichte bekommt, den Eindruck der
lediglich durch Einschmelzungsvorginge stattfindenden Kolloidbildung hervor-
ruft. Ebenso halte ich dafiir, daB auch das im Vorderlappen und in den baso-
philen Wucherungen des Hinterlappens vorkommende Kolloid durchwegs nur
durch Zelleinschmelzung auf die oben beschriebene Weise zustande kommt, so da8

Fig. 1. ,,Selundérzysten” in der Marksubstan der Hypophyse mit ,lakunirer Einschmelzung®
des Parenchyms. Der lichte Zysteninhalt entspricht dem fuchsinophilen, der dunkle dem gerb-
saurefesten Kolloid. Vergr. 60 fach.

alles Kolloid der Hypophyse, worauf schon Virchow hingewiesen hat, als das
Produkt einer direkten Umwandlung von Hypophysenzellen aufgefalt werden mu8.

Was Vorkommen und Menge der genannten Kolloidarten betrifft, mochte ich
vorldufig nur soviel sagen, daB Kolloid sowohl in Zellen als auch in Follikeln und
Zysten und auch Gefiafen in Hypophysen aller Altersstufen anzutreffen ist, daB
jedoch der Reichtum an Kolloid sowohl in der Gesamtmenge als auch im relativen
Mengenverhiltnis in den einzelnen Hypophysen groBen Schwankungen unter-
liegt.

Die Tatsache, daB in der Hypophyse sowohl morphologisch als auch tinktoriell
dem Schilddriisenkolloid analoge Kolloidarten vorkommen, 148t die Frage berech-
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tigt erscheinen, ob dem Hypophysenkolloid auch eine analoge biologische Dignitét
im Sinne eines Sekretes wie dem der Sehilddriise zukommt. Die Ansichten dariiber
sind geteilt, denn wéhrend die einen Autoren (Benda, Sterzi usw.) das Kolloid
der Hypophyse als ein Degenerationsprodukt bzw. ein aus der Lebenstéitigkeit der
Zellen resultierendes Exkret ansehen, erblicken andere darin den Ausdruck eines
Sekretionsvorganges (Pisenti wund Viola, Thaon, Thom, Guerrini,
Noronha usw.). Sowohl fiir die eine als auch die andere Theorie wurden die ver-
schiedensten Argumente ins Treffen gefiibrt.

Die Tatsache, daf das Kolloid der Hypophyse mit der der Schilddriise einer-
seits eine gewisse Ahnlichkeit hat, das Kolloid der Schilddriise andererseits —
und das diirfen wir wohl als sicher annehmen — ein lebenswichtiges Sekret ist,
konnte leicht zu der Annahme verleiten, daf auch das Kolloid in der Hypophyse
ein Sekret darstellt. Hierzu kommst noeh der Umstand, da$ das Kolloid im Gehirn-
anhang einen nie fehlenden Bestandteil des Organs darstellt, und daB die ganze
Anlage der Kolloidbildung den Charakter der GesetzmiBigkeit tragt, in dem trotz
der groffen Schwankungen in Menge und Verteilung im Prinzip stets die gleichen
Verhiltnisse gefunden werden, wobei ich nur an die regelmiBig vorhandenen
Kolloidansammlungen an der Vorder-Hinterlappengrenze erinnere.

Gegen die Annahme einer sekretorischen Bedeutung des Hypophysenkolloids
wire einzuwenden, dafl man manchmal selbst bei normalen Individuen auffallend
wenig Kolloid findet, so dafl man nur schwerlich an ein wichtiges Sekretionsprodulkt
denken mochte. 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 der Schilddriise gleichfalls vorkommt, jedoch der ak-
tiven sekretorischen Téatigkeit des Parenchyms gegeniiber vollkommen in den
Hintergrund tritt. — In Analogie mit den Verhéltnissen in der Thyreoidea sollte
also der Vorgang der Kolloidbildung in der Hypophyse als ein Degenerations-
prozeB angesehen werden, zumal die kolloide Umwandlung ins Lumen abgestoBener,
vielfach entgranulierter, also erschopfter Zellen bei der Entstehung des Kolloids
in den Zysten der Pars intermedia oft auffallend stark dominiert. — Andererseits
sehen wir driisige Organe ihr wirksames Sekret auf keinem anderen Wege bereiten
als durch eine den Tod bedingende Umwandiung ihres spezifischen Parenchyms
in das Sekret selber, so z. B. die Talgdriisen und auch die Becherzellen des Darmes
gehen bei der Erfiilllung ihrer sekretorischen Aufgabe zugrunde.

Auch an ein Exkret, das beim Stoffwechsel der Zellen ausgeschieden wird,
wurde, wie ich vorhin erwidhnte, bereits gedacht, ohne daf diese Ansicht strikt
bewiesen worden wire.

Die Kolloidbildung als einen rudimentéren Vorgang (Erdheim) zu deuten,
der im Laufe der phylogenetischen Entwicklung nur noch als die Erinnerung an
eine frithere sekretorische Bedeutung des Hypophysenkolloids zuriickgeblieben -
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wiire, verbietet die Tatsache, daff auch bel Tieren die Verhiiltnisse fiir eine Sekretion
nicht mehr sprechen als beim Menschen.

Was meine eigene Ansicht anbelangt, mochte ich vorerst bemerken, da das
fuchsinophile und fuchsinophobe Kolloid in der Hypophyse im
Prinzip ungefdhr gleichzustellen sind den durch Einschmelzung entstandenen,
analog reagierenden Degenerationsprodikten in der Schilddriise, die sich dem
eigentlichen Sekret erst sekundir beimischen. — Da die beiden genannten Sub-
stanzen in der Hypophyse nur durch den Untergang von Zellen entstehen, bin ich
geneigt, dieselben als Degenerationsprodukte anzusehen und nicht als
Sekrete, wie das eigentliche fuchsinophile Kolloid in der Schilddriise, wobei ich
daran erinnere, daf ich das fuchsinophobe ,,Kolloid** in der Schilddriise ebenfalls
nicht als Sekret aufgefalit habe. ~Anders steht es scheinbar mit dem gerbsiure-
festen Kolloid. Hier ist die Ahnlichkeit mit der in der Schilddriise in gewisser
Beziehung recht groB, denn in beiden Organen sind es violette Granula, die im
Protoplasma der Zellen entstehen und das genannte Kolloid zusammensetzen.
Wihrend aber in der Schilddriise nur ein minimaler Teil dieser Zellen zugrunde
geht, fallen die Hypophysenzellen vorwiegend der gerbsaurefest-kolloiden Ein-
schmelzung zum Opfer. Vom biologischen Standpunkte ist dieser Unterschied
sehr bedeutsam, denn in der Schilddriise verlassen die Kolloidgranula das Epithel,
werden also in der Tat bei Forthestand der Zelle sezerniert, wihrend das gerb-
saurefeste Kolloid im Gehirnanhang, wie gesagt, nur durch Zell-
einschmelzung zustande kommt. Ein weiterer Unterschied zwischen der
gerbsdurefesten Substanz beider Organe besteht darin, daf dieselben in der Schild-
driise nur bei saurer Reaktion der Zellen (fuchsinophobe Reaktion) gebildet wird,
wahrend in der Hypophyse beide chromophile Zellarten, die Basophilen sogar
haufiger als die Azidophilen, die Matrix fiir die gerbséiurefesten Granula abgeben.

Wenn ich nun noch die Tatsache erwihne, daB die Keratohyalinkirnchen
sowie das fertige Horn gleichfalls aus einer gerbsiiurefesten Substanz bestehen,
dal} ebensolche Granula auch in den Zellen anderer Organe, so z. B. im Pankreas,
der Glandula submaxillaris, dem Corpus pineale, den Epithelkrperchen und anderen
mit der angegebenen Férbung nachweisbar sind, Granula, die gleichfalls zur Homo-
genisierung des Zelleibes Anlal geben, daB man endlich Zellen mit homogenem
gerbsdurefesten Protoplasma auwch in epithelialen Tumoren nicht selten beob-
achten kanun, so resultiert daraus, daB die gerbsiurefesten Zellen und das
aus ihnen resultierende Kolloid in der Hypophyse mit dem in der
Schilddriise auBer einigen ganz oberflichlichen gemeinsamen Merk-
malen gar nichts zu tun haben miissen. — KEs scheint vielmehr das Auf-
treten der gerbsdurefesten Substanz in den Zellen iiberhaupt, ab-
gesehen von der Schilddriise, wo die gerbsaurefeste EiweiBsubstanz mit Sicher-
heit als ein Sekret angesprochen werden kann, ein aus der Tatigkeit der Zellen
resultierendes Exkret, das vielleicht ein Erschopfungssymptom der Zelle
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darstellt, zu sein, wobei allerdings die Hypophyse von diesem Proze§ oft in beson-
ders starkem MaBe befallen zu werden pflegt. Es sei an dieser Stelle erwihnt,
daf iibrigens auch an den Zellen des Pankreas dieser Vorgang nicht selten in
weitem Umfange beobachtet werden kann, wo gelegentlich sogar regelrechte Kol-
loidfollikel durch zentrale Zelleinschmelzung ganz analog wie in der Hypophyse ent-
stehen kionnen. Wihrend auch Zellen der Ausfithrungsgénge auf die gleiche Weise
einschmelzen, so dafl wir im Lumen dieser violetten Kolloidmassen begegnen,
sind die Langerhansschen Zellinseln, soweit meine Hrfahrungen reichen, stets
frei von gerbsiurefester Substanz. — Daf sich fuchsinophile und fuchsinophobe
kolloidartige Massen neben gerbséurefesten nicht nur in Schilddriise und Hypo-
physe vorfinden, bewies uns ein Fall von Zystenniere, deren meist kleine Zystchen
mit allen drei Substanzen erfiillt waren. Trotz der tinktoriellen und morphologi-
schen Ahnlichkeit wird doch niemand an eine Identitit dieser genetisch grund-
verschiedenen Stoffe denken. — Ebenso habe ich gerbséurefestes Kolloid gewthn-
lich in Kugelform in verschiedenen Organen gesehen, so in der Zirbel, dem Pan-
kreas und den Nebennieren, Organe, in denen auch gerbséurefeste Zellen vor-
kommen. — Es ist eben der Begriff des ,,Kolloids* kein einheitlicher, vielmehr
wird darunter eine ganze Reihe eiweiBartiger Substanzen subsumiert, Substanzen,
unter denen sich sowohl Sekrete als auch Exkrete und Degenerationsprodukte
befinden.

_ Fin weiterer Grund, warum ich dem Xolloid in der Marksubstanz
der Hypophyse eine sekretorische Bedeutung -abzusprechen geneigt bin,
ist der, daB in einem manchmal recht ansehnlichen Teil der Zysten, namentlich
bei &lteren Individuen, jegliche epitheliale Auskleidung fehlt, wodurch die
betreffenden Zysten auf das Niveau toter Kolloiddepots sinken, eine Erschei-
nung, der wir in der normalen Schilddriise so gut wie nie begegnen. — Nicht gar
selten hat man Gelegenheit, Hypophysen zu sehen, die an der Vorderhinterlappen-
grenze eine ganz enorm groBe, gewdhnlich mit gerbsaurefestem Kolloid gefiillte
Zyste aufweisen, die sich namentlich auf Kosten des Vorderlappens entwickelt
hat. Dieser bildet dann zuweilen auf Horizontalschnitten nur eine recht schmale
Sichel, wobei jedoch Kompressionserscheinungen am Parenchym nirgend nach-
weishar sind. Es handelt sich in solchen Fillen hochstwahrscheinlich um eine
Uberproduktion von Kolloid infolge einer abmorm starken Einschmelzung des
Vorderlappengewebes. — Solche Befunde sprechen natiirlich ebenfalls gegen die
sekretorische Bedeutung des Hypophysenkolloids, da es entschieden als paradox
zu bezeichnen wire, wollte man annehmen, daf sich ein spezifisches Sekret in dem
MaBe auf Kosten des sezernierenden Parenchyms anhuft, zumal von einer Re-
tention bei einer Driise ohne Ausfithrungsgang nicht die Rede sein kann.

Immerhin wurde von jeher an eine Verwandtschaft des Kolloids der Hypo-
physe mit dem der Schilddriise geglaubt, eine Annahme, die durch chemische
Untersuchungen, bei denen im Kolloid beider Organe Thyreojodin nachgewiesen
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werden konnte, bekriftigt wurde'). TInwiefern der Nachweis von Thyreojodin
im Kolloid der Hypophyse fiir eine sekretorische Bedeutung desselben spricht,
getraue ich mich mangels an Erfahrungen auf diesem Gebiete nicht zu beurteilen.

Warum sich die kolloiden Massen in-der Hypophyse vorwiegend in einigen
Zysten an der Vorder-Hinterlappengrenze ansammeln, das entzieht sich voll-
kommen unserer Beurteilung. Vielleicht spielt hierbei ein mechanisches Moment
eine Rolle, das den Zweck verfolgt, den Hinterlappen des Organs, das in der gehirn-
warts durch das Diaphragma abgeschlossenen Sella turcica gelegen ist, vor Schwan-
kungen des intrakraniellen Druckes zu schiitzen; zumal auch die Fettdepots im
parahypophysidren Gewebe einem &hnlichen (mechanischen) Zwecke zu dienen
scheinen, Diese nur mit gréfter Reserve ausgesprochene Vermutung wiirde ganz
gut mit einer Beobachtung Stumpfs in Einklang stehen, daf nimlich beim
Hydrocephalus chronicus hauptsichlich der Vorderlappen der Hypophyse kom-
primiert wird, wéhrend der nervise Teil lange Zeit hindurch vor den Folgen des
abnormen Druckes bewahrt bleibt. Und in der Tat liegt der Hinterlappen in einer
geschiitzteren Lage als der Vorderlappen, da er hinten und oben von der nach
vorn geneigten hinteren Sattellehne, vorn von dem Kolloiddepot der Marksubstanz
~und seitlich von Fettgewebe umschlossen wird. — Und da der nervise Teil der
Hypophyse, wie fast allgemein angenommen wird, der Abfuhr des Vorderlappen-
sekretes dient, erscheint bei seinem lockeren Bau der Zweck solcher mechamscher
Schutzvorrichtungen recht einleuchtend.

Am Ende der Arbeit will ich noch darauf anfmerksam machen, daf die beschriebene Doppel-
farbung mit polychromem Methylenblau und S#urefuchsin nach Formolfixierung sehr gute Resul-
tate bei der Darstellung von Plasmazellen liefert, wobei der Zelleib gelbrot, der Kern tiefblan
mit scharfer Radspeichenstruktur und dem charakteristischen perinuklesiren Hehten Hof hervor-
tritt. — Eosinophile Zellen, die so héufig mit Plasmazellen vergesellschaftet sind, erscheinen fuchsin-
rot und deutlich granuliert.

Erkldrung der Abbildungen aunf Tafel L

Fig. 1. Sehnitt aus einer Schilddriise eines Kindes. Doppelfirbung. Vergr. 850 fach. a) Zwei
in Bildung begriffene fuchsinophile Follikel; b) neu gebildeter Follikel ; c) dlterer fuchsino-
philer Follikel, dessen Epithel zahlreiche kleinste lichte Kiigelehen aufsitzen (hochst-
wahrscheinlich fuchsinophile Sekrettropfchen und nickt Schrumpf\,akuolen) d) Flach-
schnitt durch einen reifen Follikel.

Fig. 2. Schnitt aus der Schilddriise eines ilteren Menschen. Doppelfirbung. Vergr. 330 fach.
a) Fuchsinophiler Follikel mit fuchsinophilen Zellen in der oberen und fuchsinophoben
Zellen in der unteren Hilfte.

Fig 8. Schnitt aus der Schilddriise eines Erwachsenen. Doppelfirbung. Vergr. 830 fach.
Neubildung gerbsiurefester Follikel durch gerbsiurefest-kolloide Finschmelzung inter-
follikuliirer Zellhaufen. — a) Fertiger, gerhsiurefester Follikel, lings des Epithels eine

) Trautmann bezweifelt, ob auf Grund dieser Ubereinstimmung mit der Thyremdea die
Hypophyse in engem Zusammenhang mit dieser steht.

Virchows Archiv i, pathol. Anat. Bd. 218. Hit. 2, 9
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Reihe feiner gerbsdurefester Granula, im Begriff, sich dem iibrigen Follikelinhalt beizu-
mischer; an der oberen Hilfte eine kolloid eingeschmoizene Epithelzelle; im Kolloid
einige evidente Schruinpivakuolen.

Fig. 4. Schnitt aus der Hypophyse eines #lteren Menschen. Doppelfirbung. Vergr. 110 fach.
Follikel mit fuchsinophoben Massen aus abgestoBenen, in fuchsinophob-koloider Um-
wandlung befindlichen Zellen.

Fig. 5. Schnitt aus der Hypophyse eines Erwachsenen. Doppelfarbung. Vergr. 260 fach. a) Baso-
phile Zellen; b) eosinophile Zellen, die Mehrzahl mit einem dentlichen ,juxtanukledren
Tieck®; c) gerbsdurefeste Zellen (basophile und eosinophile).

Fig. 6. Schnitt ans der Hypophyse eines Erwachsenen. Einfache Firbung. Vergr. 580 fach.
a) und b) Hypophysenzellen in verschiedenen Stadien der gerhsiurefest-kolloiden Um-
wandlung (gerbsiurefeste Zellen).
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