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Seitdem Rogowitsch 1889 auf die Ver~nderungen hinwies, die in 
der Hypophyse yon Kuninchen nach opemtiver Entfernung der Sehild- 
drfise auftreten, ist die Frage nuch den Weehselbeziehungen beider 
Drtisen nieht mehr zur Ruhe gekommen, ohne dul3 es jedoeh bis jetzt  
gehlngen wi~re, eine befriedigende L6sung des Problems zu erzielen. 
Die umfassende Literaturiibersieht Trautmanns (1915) lhBt vielmehr 
erkennen, dug  sieh die Befunde der versehiedenen Verfasser sehon 
hinsiehtlieh der Gr6Ben- wie aueh Bauverhnderungen des Him- 
anhanges bis in die letzte Zeit sehroff gegenfiberstehen. Der Wider- 
sprueh in den Ergebnissen beruht, wie Trautmann (1915, 1918) durch 
seine eigenen Versuehe nuehweisen konnte, insbesondere d~ruuf, dug 
die Rtiekwirkung der Thyreoidektomie bei den einzelnen Tierurten 
in ihrer Art und St/trke oft sehr versehieden ist: sehon bei den 3 yon 
Trautmann benutzten Tierarten : Ziegen, Kutzen und Hunden, zeigen die 
in der Hypophyse hervorgerufenen Verhnderungen betrgehtliehe Unter- 
sehiede. Dazu kommt, dug uueh die Lgnge der Versuehsduuer und, 
wie ieh auf Grund eigener Beobuehtungen noeh hinzuftigen m6ehte, 
die Art der Ernkhrung ffir das Ergebnis yon wesentlieher Bedeutung ist. 

Immerhin ist abet dureh die Trautmannsehen Versuehe endgtiltig 
erwiesen, du~ sieh die Entfernung der Sehilddriise in der Hypophyse 
der yon dem Verfasser benutzten Tierurten in betrgchtliehen Bau- 
verknderungen uuswirkt. Viel ungeklgrter ist dugegen eine zweite, 
ungefi~hr gleiehalte Frage, ob uueh Erkrankungen der Schilddriise Um- 
bildungen im Hirnunhunge verunlassen. Der Widerspruch in den dies- 
bezfiglichen Untersuchungen ist wohl durin begrtindet, dug hier die 

1) Ausgefiihrt mit Untersttitzung der Rocke/elle,r-Stiftung. 
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Einflfisse, die auf die Hypophyse einwirken, noeh mannigfaltiger sind, 
als es bei der Thyreoidektomie der Fall ist. Beim mensehliehen Material 
kommt zudem noch die Schwierigkeit einer genauen cytologisehen 
Analyse hinzu, die in der haufig reeht mangelhaften Erhaltung des 
Sektionsmaterials begrfindet ist. 

Bei dieser Sachlage erschien es wfinsehenswert, die Frage an einem 
gleichm~Bigen und gut fixierten Tiermaterial zu untersuchen. Ge- 
legenheit hierzu boten 7 Hunde mit kropfig entarteten Sehild- 
driisen, die ich im Laufe der letzten Jahre sammeln konnte. Das 
Alter der Tiere lag zwischen 2 Monaten und etwa 21/~ Jahren. Das 
Gewicht der vergr5Berten Drfisen sehwankte zwisehen 10 und 90 g, 
wahrend das Durchsehnittsgewieht normaler Sehilddrfisen bei Hunden 
je nach der KSrpergr5Be zwischen 3 13 g liegt (Trautmann 1923). 
Die histologisehe Untersuehung der  strumSsen Drfisen ergab in allen 
F~llen den gleichen Typus: es handelte sich um eine Struma diffusa 
adenomatosa oder parenchymatosa, wie sie insbesondere yon Wouden- 
berg, ferner yon Zschokke, Schaa/, Zielinska, No::inic u. a. beim Hunde 
beschrieben wurde, ohne dab sich jedoch hier oder bei anderen Autoren 
fiber das Verhalten der Hypophyse bei strumSs erkrankten Tieren 
n~here Angaben linden. 

Makroskopiseh war an den Hypophysen der Kropfhunde niehts 
Auffallendes zu beobaehten. Eine wesentliche VergrSBerung der Drfise 
lag jedenfalls nicht vor. Das stimmt damit iiberein, dab sich die 
I-Iypophyse auch bei thyreoidektomierten Hunden naeh Trautmanns 
Beobachtungen nicht vergrSSert. Meine obige Feststellung bezieht sieh 
jedoch nur auf groBe Volumuntersehiede; ob kleine Untersehiede 
vorliegen, vermag ich nicht zu entscheiden, da sich diese nur 
an einem sehr groBen Material erkennen lieBen, wobei nach den 
Erfahrungen Hammetts an thyreoparathyreoidektomierten l~atten 
vielleicht aueh dem Gesehleeht Bedeutung zuk~me. Im fibrigen ist 
gerade bei Hunden eine Aussage fiber Unterschiede in der GrSBe des 
Hirnanhanges eine sehr mi$1iche Sache, da es schwer ist, normale 
Durchschnittswerte aufzustellen. Denn das Volumen der t typophysis 
unterliegt bei diesen vielrassigen Tieren schon normalerweise groBen 
Sehwankungen, mehr noch als bei den Ziegen, bei denen der Gewiehts- 
bestimmung naeh den Trautmannsehen Erfahrungen nut wenig Be- 
deutung zukommt. 

In der vorliegenden Literatur sind die diesbezfigliehe~ Angaben, 
insbesondere wenn man die Beobachtungen bei FMlen von menseh- 
lichem MyxSdem berficksiehtigt, sehr widerspreehend. Eine ausffihr- 
liche Zusammenstellung darfiber gibt Trautmann, auf die ieh der Kfirze 
halber verweisen mSehte. Die makroskopisehen Befunde an den Hypo- 
physen der Kropfhunde stimmen demnaeh mit den von Sch6nemann, 
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Maresch ,  Rocaz  und Cruchet,  Barrels,  H e y n ,  Schi lder ,  T 6 l k e n  und F a l t a  

an menschlichem Material erhobenen negativen Feststellungen iiberein. 
Im Gegensatz zu diesem negativen Ergebnis der makroskopisehen 

Untersuchung deckte die histologische Bearbeitung des Materials regel- 
maBige Veri~nderungen des Baues auf, die sich, wie gleich bemerkt 
sei, sowohl bei mi~nnlichen wie bei weiblichen Tieren fanden. Sie 
betreffen vor allem den Vorderlappen der Driise, der durch sie in 
ausgepri~gten Fallen eine schon bei schwaeher Vergr613erung deutlieh 
erkennbare Vergnderung seines Baues erfghr$, die in einer stellen- 
weise helleren Fi~rbung des Vorderlappens ihren Ausdruck findet und 
im Auftreten sehr grol~er, sich blab fi~rbender Zellen begriindet ist. 
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Abb. ]. Ausschn i t t  aus  der  H y p o p h y s e  eines 2 Monate  a l ten  m~innlichen H u n d e s  m i t  s t a r k e r  
S t r u m a  p a r e n c h y m a t o s a .  F ix ie rung :  Zenkersehe  Fl i i ss igkei t ;  F~irbung nach  DominicL A z -  

acidophi le  Zelle;  E K  = Endo the lke rn ;  H z  = Haup tze l l e :  S t z  - St rumaze l l e ;  j. Stz = junge  
S t rumaze l l e ;  d.  S t z  = degener ie rende  Strumazel le .  Verg r6~e rung  1 : 650. 

Zur Darstellung der Ver~nderungen w~hle ich die Hypophyse eines 
2 Monate alten mi~nnlichen Hundes, dessert Schilddrtise sehr stark im 
Sinne einer Struma adenomatosa veri~ndert war. Die Hypophyse dieses 
~undes zeigt die weitgehendsten Veri~nderungen, die ich bei den 
vorliegenden Untersuehungen fand. In Abb. 1 ist linkerseits die epithel- 
artig geformte Abgrenzung des V0rderlappens gegen den Hypophysen- 
spalt zu getroffen; darunter zieht: eine in der Abbildung nur im Aus- 
schnitt sichtbare Capillare; dann kommt ein Teilstfick aus der Drfisen- 
masse der Pars anterior. In derselben treten als besonderes Merkmal 
auffallend gro•e, rundliehe oder klobige Zellen hervor, die sich durch 
gut ausgesprochene Zellgrenzen meist sehr deutlich gegen ihre Um- 
gebung absetzen. Die Zellen grenzen im Sehnittbild mit einer oder 
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mehreren Seiten an dfinnwandige Capillaren. An diesen Stellen sind 
naeh Azanfarbung feine blaugefarbte Bindegewebsfasern zu be- 
obachten, die der Zelloberflache dicht aufliegen. Pseudopodienartige 
Auslaufer oder lange feine Zellfortsatze sind bei diesen Zellen niemals 
zu erkennen. Der Durchmesser der Zellen, die ich der E i n f a c h h e i t  
halber als Strumazellen bezeiehne, erreicht Mal~e bis zu 26 • 27 #,  
bei langlieh geformten bis 21 X 34/~. Das Protoplasma erscheint naeh 
Fixierung in den Flfissigkeiten yon Zenker, Held oder Bouin bei Domi- 
niei-Farbung yon einem feinsten Fasergeriist durchzogen, an dem schwaeh 
rot gefarbte, unscharf umrissene TrSpfehen hangen. In den groften 
Zellen finden sieh peripher gegen die Zelloberfl~che zu einzelne va- 
kuolenartige, ungefarbte Stellen, die jedoch, wie die Untersuchung an 
Gefrierschnitten nach Sudanfarbung zeigt, nicht mit Fett-  oder Lipoid- 
stoffen gefiitlt sind. Aul3erdem sind im Protoplasma haufig noch 
einzelne grSSere Granula verstreut, die sich durch ihre GrSl]e, i h r e  
scharfe Umrisse und ihre braunrote F~rbung deutlich von den oben 
erw~hnten feinen KSrnchen unterscheiden. Beide Arten yon Granu- 
lationen sind deutlieh verschieden yon den Granulationen der acido- 
philen Zellen. Das tr i t t  sehon bei Dominic i-F~rbung an der versehiedenen 
AbtSnung der roten Farbe hervor; noeh augenf~lliger ist der Unter- 
sehied bei Azanfarbung, bei der sieh die groben Granula der Struma- 
zeUen leuehtend rot, die der aeidophilen Zellen dagegen getb fgrben. 
In einzelnen Zellen trifft  man bei Anwendung dieser Farbung noeh 
einige durchsichtig graublau gef~rbte Kugeln an, die im Innern keinerlei 
Bau erkennen lassen. In ihrer GrSf~e entspreehen sie den eben 
beschriebenen groben Granulationen. Das Protoplasma ist in der Nhhe 
des Kernes vielfach zu einer sich mit Eosin starker rotf~rbenden Zone 
verdiehtet, die bei Azanf~rbung im Gegensatz zum iibrigen Zelleib, 
der gelblich gef~rbt erscheint, eine graublaue TSnung annimmt. Die 
unseharfe, verschwommene Abgrenzung der feingranulierten Ver- 
diehtungszone, die bald sonnen-, bald h~lbmondfSrmig gestaltet ist, 
legt es nahe, an eine ])urehtr~nkung dieses Teiles des Protoplasmas 
mit einer besonders reagierenden Fliissigkeit zu denken. 

Der Kern der Strumazellen ist meist in der Einzahl vorhanden 
und gewShnlieh randst~ndig gelegen. Nut  vereinzelt trifft man 2, sehr 
selten 3 Kerne an. Sowohl dureh Gestalt wie F~rbung unterseheidet 
er sieh sehr deutlieh yon den Kernen der anderen Zelltypen. Mit einem 
Durehmesser yon 9 • 9 # bis 9,6 • 12,8re fibertrifft er die Kerne 
aller iibrigen Hypophysenzellen weitaus an GrS$e. In  den vollent- 
wiekelten Strumazellen besitzt er die Form eines prallen kugeligen 
oder eifSrmigen Bl~sehens, dessen helles, leeres Aussehen auf hohen 
Fliissigkeitsgehalt hindeutet. Sein Liningerfist ist dementspreehend 
grobmaschig und nicht sehr reichlich mit ChromatinkSrnchen besetzt, 
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die sieh bei der F~rbung mit H~malaun-Eosin oder Toluidinblau- 
Orange-Eosin nicht blau, sondern mehr r6tlich f~rben. Auch an 
der scharf umrissenen Kernmembran kleben sie nut  in sp~rlieher 
Zahl. Im Innern des Kernbl~schens liegt meist ein groBer 1Nueleolus 
(seltener 2--3), der gewShnlich basophile, manchmal auch acidophile 
Farbreak~ion aufweis~. In einzelnen Kernen fand ich auSerdem noch 
einen yore Nucleolus durchaus verschiedenen groBen, runden, scharf 
konturierten, homogenen EinsehluBkSrper, der bei Azanfarbung einen 
graublauen Ton annimmt. Die Farbung ist ganz zart und d u r c h -  
siehtig und nicht etwa dureh eine Uberdeckung der roten Nucleolus- 
farbung dureh Anilinblau zu erkl~ren. Der KerneinsehluBkSrper er- 
innert in seinem Aussehen an die graublau gef~rbten Kugeln, die 
oben bereits im Zelleib beobaehtet wurden. Es ist naheliegend, beide 
miteinander in Verbindung zu bringen und einen ~ber t r i t t  aus dem 
Kern ins Protoplasma anzunehmen. Daftir wtirde aueh sprechen, dab 
sie in einigen Zellen der Oberflache der Kernmembran unmittelbar 
aufliegen. Sie erinnern an die KerneinschluBkSrper, die Trautmann 
bei thyreoidektomierten Ziegen beobachtete, ohne aber deren GrSBe 
zu erreichen. 

In einem der untersuehten Falle war im Zelleib einzelner Struma- 
zellen eine ovale, mit rundem, wohlerhaltenem Kern versehene Zelle 
eingelagert. Das Auffallende daran war, dab sieh das Protoplasma 
dieser Zellen wie dutch eine Membran sehr scharf yore Protoplasma 
der betreffenden Strumazelle abtrennte und dab die einzelnen ein- 
gelagerten Zellen immer dem gleichen Typus angehSrten. Ob es sich 
hier um den Vorgang einer einfaehen Phagoeytose handelt, ist nieht 
sieher, da weder Kern noch Protoplasma der aufgenommenen Zelle 
Zerfallserseheinungen darbot. 

Sehon aus Abb. 1 ist ersiehtlich, dab sieh yon den geschilderten, 
extrem groBen Strumazellen eine kontinuierliche Reihe zu kleineren 
Zellen aufstellen l~$t, die sehlieBlich zu dam bekannten Typus der 
Hauptzellen iiberleiten. Der Entwicklungsgang der Strumazellen ver- 
lauft nach meinen Beobachtungen in der Weise, dab sich einzelne 
der mit verschwommenen Zellgrenzen versehenen, zum Teil aueh 
syncytial zusammenhangenden Hauptzellen deutlieh abgrenzen, wobei 
zugleieh das zuerst sehr blab gefarbte Protoplasma, das bei den typi- 
sehen Hauptzellen ohne nennenswerte K6rnelung ist, schwach r6~liche 
F~rbung annimmt, die mit dem Auftreten feiner, acidophiler Granula 
zusammenh~ngt. Der Kern ist auf dieser Stufe rundlieh und ziemlich 
chromatinreich; sein Durchmesser betr~gt durchschnitt l ich 4 #. Im 
weiteren Verlauf vergr6Bert sich der Umfang der Zelle immer mehr, 
womit gleichzeitig aueh eine Anschwellung des Kernes einhergeht,  
ohne dab dabei eine entsprechende Vermehrung des Chromatins statt- 

Virchows Archiv. Bd. ~51, 16 



242 B. Romeis: 

findet~ Die Zelle besi~zt in dieser Entwicklungsperiode auf dem 
Schnit~bild h~ufig eine kreisrunde 1%rm. Eine amitotische Zerschnfirung 
des Kernes ist auf diesem Stadium nur ~uBerst selden zu beobachten; 
dagegen lassen sich bei den Hauptzellen und den allerersten Ent- 
wicklungsstufen d e r  S~rumazellen des 5fteren amitotische Kern- 
teilungen na~hweisen. Niemals konnte ich dagegen eine Mitose auf- 
linden. 

Bei der groBen Zahl yon Strumazellen, die in ausgepri~gten Fi~llen 
in  der Hypophysis vorhanden sind, miissen sich natfirlich auch unter- 
gehende Zellen vorfinden. Selbstverstgndlich daft nicht jede auf 
einem Schnitt befindliche kernlose Protoplasmamasse yore Aussehen 
der Strumazellen als dem Untergang geweiht betrachtet werden, da 
sich die Zellen infolge ihrer GrSBe h~ufig fiber 2--3 Schnitte erstrecken, 
wobei der zugehSrige Kern meist nur auf einem derselben getroffen ist. 
Eine solche Verwechslung wird jedoch dadurch verhindert, dab sich 
bei den zugrunde gehenden Zellen sowohl am Kern wie am Protoplasma 
deutliche Zerfallserscheinungen feststellen lassen. Bei ersterem kommt 
es zuni~chst zu mehr oder weniger starken Einbuchtungen der Kern- 
membran, was wohl mit einer Abgabe von Kernflfissigkeit zusammen- 
hi~ngt. Gleichzeitig finder anscheinend ein ~ber t r i t t  von geformten 
Kernbestandteilen in das Protoplasma start. Sp~ter nimmt der ver- 
kleinerte Kern vielfach wieder rundliche Form an, verblaBt aber 
immer mehr und mehr, bis er nur noch als kaum gefi~rbter Kern- 
schatten naehweisbar ist und schlieBlich vStlig verschwindet. Viel 
seltener kommt es nach der Flfissigkeitsabgabe zu einer Verklumpung 
und einem sich daran anschlieBenden Zerfall des Kernes. 

Im Protoplasma machen sich die ersten Degenerationserscheinungen 
in Form einer VergrSberung der feinen, schwach gefi~rbten Granu- 
lationen bemerkbax. Sie werden tropfenartig und sti~rker fi~rbbar. 
Auch die ungef~rbten Vakuolen, die yon den genannten KSrnchen 
umlagert werden, nehmen an Zahl und GrSBe zu. SchlieBlich werden 
die vorher so Scharf ausgesprochenen Zellgrenzen immer verschwom- 
mener, bis sich dann die ganze Zelle in eine schwach rStlich gefgrbte 
gekSrnte Trfimmermasse auflSst. Eine Rfickbildung zu jugendlichen 
Zellen, wie sie yon F. Kraus u. a. ffir andere Hypophysiszellen beschrieben 
wird, findet bei den Strumazellen allem Anschein nach nicht statt. 

Was die Verteilung der Strumazellen betrifft, so sind dieselben 
am reichlichsten im vorderen und mittleren Drittel des Vorderlappens, 
wi~hrend sie in seinem caudalen Abschnitt spi~rlich auftreten. Im 
erstgenannten Teil sind sie stellenweise in solcher Zahl vorhanden, 
dab die iibrigen Drfisenzellen kaum mehr hervortreten und ganze 
Zellbalken beinahe nut  aus Strumazellen gebildet erscheinen. Die in 
'Abb. 1 wiedergegebene Stelle entspricht also keineswegs dem ttShepunkt 



Uber die Veranderungen der Hypophysis bei Erkrankung der Schilddrlise. 243 ~ 

ihrer Ansamm!ung, sondern wurde gewahlt, um den GrSB~nunterschied 
gegeniiber den normalen Zellen zu veransehauliehen. 

Naehst den Strumazellen treten in den. Hypophysen der Kropf- 
hunde insbesondere die aeidophilen Zel]en hervor, die in reichlicher 
Zahl vorhanden sind, ohne dat~ man jedoch mit Sieherheit yon einer 
abnormen Vermehrung spreehen kann. Ihre scharf abgegrenzte Zell- 
form ist meist rundlieh oder ova!, bei enger Anlagerung mit anderen 
Zellen kann  die Kontur  an der Berfihrungsstelle eine leichte Ab- 
plattung zeigen, insbesondere dann, wenn wieder acidophile Zellen 
angrenzen. Nut  selten trifft man zipfelig ausgezogene Fortsatze. Die 
ZellgrSl3e betr~gt bei den vollentwickelten Zellen durchsehnittlieh 
9 • 9 # ;  seltener steigt sie bis zu 10 • 14/~. Sie sind also um vieles 
kleiner als die Strumazellen. Das gleiehe gilt ffir die Kerngr5{~e, die 
bei den acidophilen Zellen durchschnittlieh 4,8 • 4,8 # betragt. Der 
Zelleib ist dicht ~ngefiilR mit aeidophilen Granulationen; indessen 
beruht die st~rke Farbbarkeit mit saueren Farbstoffen nieht nur 
auf diesen Granulationen; auch das Protoplasma farbt  sieh sehr stark 
aeidophil. Denn man trifft aeidophile Zellen, die nur sparliehe Granu- 
lationen enthalten und sieh trotzdem stark mit Eosin farben, ohne 
dab naeh dem ganzen Erhaltungszustand eine Durchtrankung des 
Zellprotoplasmas mit postmortal aufgel6sten Granulationen anzu- 
nehmen ware. 

Die GrSBe der Granulationen sehwankt von feinen staubf6rmigen 
KSrnchen his zu groben KSrnern; die grobkSrnigen Zellen sind meist 
in der ~berzahl. Der Kern liegt gewShnlieh etw~s exzentriseh und 
besitzt rundliche oder ovale Gestalt. Er  ist erheblich kleiner a]s der 
der Strumazellen, dichter gebaut und infolge seines Chromatinreich- 
turns starker gefarbt. Recht  haufig kommt aber aueh der Fall 
vor, dab die Kernmembr~n yon allen Seiten her eingebuehtet wird, 
so da~ sie der zusammengesehrumpften Oberflache einer ged6rrten 
Pflaume vergleichbar ist. GewShnlieh tr i t t  diese Veranderung der 
Kernform nieht in vereinzelten Zellen, sondern herdweise auf, so da~ 
man zuerst versucht ist, ihr Entstehen auf die Einwirkung der 
Fixierungsfliissigkeit zurfiekzufiihren. Die  Art der Verteilung d e r  
Herde wie der Erhaltungszustand benaehbarter Zellen berechtigen 
jedoch, eine kfinstliehe Entstehung dieser Kernform abzulehnen. Die 
Bedeutung der Kemveranderung, die im iibrigen aueh in den aeido- 
phflen Zellen normaler Driisen auftritt,  ist nieht ganz gekl~rt. Zuerst 
liegt es nahe, in ihr eine Degeneration zu erblicken; zweifellos ist das 
aueh in einzelnen ~'allen, die schlieBlieh zu einer Verklumpung des 
Chromatins und einem kSrnigen Zerfall fiihren, riehtig. Bei der Mehr- 
zahl der Zellen bleibt jedoch das Chromatin in isolierten KSrnchen 
und Sehollen erhalten. Die Beobachtung, dab oft 2 kleinere, gleich 
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grol~e Zellen dieht nebeneinander Iiegen, deren Kern spiegelgleiches, 
iibereinstimmendes Aussehen zeigt, legt es nahe, die Kernver~nderung 
mit amitotischen Teilungsvorgi~ngen in Verbindung zu bringen. Eine 
v611ig geschlossene Reihe vermoehte ich jedoch nicht aufzustellen. 
An stark gefi~rbten Pr~paraten k6nnen diese Kerne leicht den Ein- 

"druck einer Mitose erwecken. Anscheinend veranlal~ten sie auch sehon 
verschiedene Untersucher, das Vorkommen yon Mitosen festzusteIlen. 
Bei entspreehender Differenzierung der F/~rbung ]~13t sich aber das 
Fehlen der eharakteristisehen Chromatinsehleifen ohne weiteres er- 
kennen. 

AuBer diesen gr6Beren, granulierten aeidophilen Zellen finden sieh 
aueh noch kleinere ZeUen mit rundem, chromatinreichem, 2,3 • 3,2/~ 
messendem Kern, deren Protoplasma stark aeidophil gef~rbt ist, ob- 
wohl die Granulationen noeh spi~rlich oder sehr feinkSrnig sind. In 
diesen ZeUen, die wohl Ms jugendliehe Formen der aeidophilen ZeUen 
aufzufassen sind, kommen regulare amitotisehe Kernzersehniirungen 
vor. Mitotische Zellteflungen konnten weder hier noch in anderen 
Driisenzellen der Hypophyse aufgefunden werden. 

Sehr sp~rlich sind bei starker Struma parenehymatosa die baso- 
philen Zellen. MSglicherweise ist dieses Fehlen damit zu erkl~ren, 
dal3 start der basophflen Zellen die Strumazellen auftreten. Dann 
miil3ten sie sieh aber bereits yon jung auf in dieser Richtung entwiekeln, 
da ~bergangsformen zwisehen typiseh basophilen Zellen und Struma- 
zellen nieht aufzufinden sind. Immerhin zeigt die Zellform wie aueh 
der Kern, der in den basophilen Zellen normaler Hypophysen ein/~hn- 
liches blaseherffSrmiges helles Aussehen besitzt, gro$e ~hnliehkeit. 
Der Hauptuntersehied besteht, abgesehen vonder  tiberm~13igen GrSBe 
der Strumazellen, nur darin, dal3 sich die Granulationen nieht basophfl, 
sondern sehwach acidophfl farben. " 

Die Zahl der typisehen Hauptzellen mit blassem, strukturlosem, 
unsehaff begrenztem Zelleib ist in den Driisen der Kropfhunde bei 
extremen F~llen vermindert. Dagegen linden sich ziemlich viel kleine, 
mit deutlich erkennbaren polygonalen Zellgrenzen versehene Zellen, 
deren Protoplasma leicht r5tlich gefarbt ist. Sie sind wohl als un- 
entwickelte Jugendstadien ehromophiler Zellen aufzulassen. 

Das die einzelnen Zellbalken und Capillaren umspinnende Binde- 
gewebe ist nieht verst~rkt. Die Gef~13e zeigen keine Ver~nderung. 
Die an den Hypophysenspalt grenzenden Zellen reihen sieh sowohl 
auf der Seite des Vorderlappens wie auf der des Mittellappens epithel- 
artig aneinander. Auf der Oberflaehe des Epithels ist hier wie auch 
in den schlauehartigen Einbuehtungen des Mittellappens ein ins- 
besondere bei Eisenh~matoxylinf~rbung sehr sch6n sichtbares regel- 
mi~$iges Sehlul31eistennetz ausgebildet. Im Epithelsaum des Vorder- 
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lappens liegen auch einzelne acidophile Zellen; ein gesteigertes Durch- 
wandern gegen den Mittellappen zu, wie es yon Trautmann in den 
Driisen thyreoidektomierter Ziegen angetroffen wurde, findet bei den 
Kropfhunden nicht start. 

Umschlagsteil wie Mittellappen sind kr~tftig entwickelt. Ob ihre 
Masse, wie es auf dem Schnittbild oft den Anschein hat, normalen 
Verh~tltnissen gegeniiber vermehrt ist, liel]e sich nur auf Grund ge- 
nauer Messungen an vollst~ndigen Schnittserien feststellen. Die 
einzelnen Zellen des yon reichlichen Drfisenschl~uchen durchzogenen 
Umschlagteiles zeigen normales Verhalten. Der Epithelsaum der Pars 
iutermedia wird, wie normal, yon 2 Zelltypen gebildet: n~mlich von 
schmalen, li~ngsgestreckten Zellen mit chromatinreichem, l~nglichem 
Kern und yon protoplasmareichen, polygonalen Zellen. Die ersteren, 
die gew6hnlich als Stiitzzellen aufgefa6t werden, liegen hi~ufig in 
diehten Biindeln beisammen; die letzteren, die eigentlichen Drtisen- 
zellen, besitzen einen bl~schenf6rmigen, mit 1--2 Nucleolen ver- 
sehenen Kern. Das Protoplasma zeigt einen verwaschenen, flockigen 
Bau. Ziemlich h~ufig trifft man in ihm auf 1--5 scharf umrissene 
K6rperchen v o n d e r  Gr6Be eines Nucleolus, die sich bei Azanfi~rbung 
leuchtend rot fi~rben. Eine Unterscheidung in helle und dunkle 
Zellen, wie sie yon manchen Autoren angegeben wird, war in den 
vorliegenden Fi~llen nicht m6glich. 

W~hrend die Blutgef~6e im Umschlagteil ziemlich reichlich das 
Driisengewebe durchziehen, verlaufen sie im Mittellappen fast nur an 
der Grenze zwischen Epithelgewebe und Neurohypophyse. Sie liegen 
hier in einem Grenzsaum yon Bindegewebsfasern eingebettet, durch 
den die beiden Drfisenteile gesehieden werden. Im Gegensatz zu den 
Angaben Stendells ist diese Bindegewebsschicht bei Anwendung ge- 
eigneter Methoden ]eicht zu erkennen und nicht nur bei Mteren Tieren, 
wie Stendell fand, sondern auch bei jungen Tieren vorhanden. Bei 
Azanfhrbung, bei der ja das Bindegewebe so aui~erordentlich scharf 
hervor~ritt, l~Bt sich auch sehr sch6n beobachten, wie Zellnester des 
Mittellappens diese trennende Bindegewebsschicht durchbrechen und 
zapfenartig in das Fasergewebe der Neurohypophyse eindringen (Abb. 2). 
Dieser Vorgang findet bei Kropfhunden zweifellos in gesteigertem 
MaBe statt. In dem abgebildeten EpithelsproB liegen 2 kleine, mit 
etwas basophilem Gerinnseln geffillte Cysten. Das an das Fasergewebe 
des Hirnteils angrenzende Bliischen ist in Zerfall begriffen, wiihrend 
die Wandung des zweiten noeh vSllig intakt ist. DaB der an der 
erstgenannten Cyste zu beobachtende ProzeB als AuflSsung und nieht 
nach Stendell, der i~hnliche Stellen abbfldet (1913, Taft XX, Abb. 20 
und 1914, Abb. 60), als eine ira Entstehen begriffene Cyste zu deuten 
ist, liiBt sich an den Zerfallserscheinungen der den Hohlraum urn- 
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schliel]enden Driisenzellen deutlich erkennen. Den Beginn der Ver- 
anderung bezeichnen kleine, homogen grauviolett gef~rbte, unscharf 
konturierte Tr6pfchen, die im Protoplasma der ziemlich grol]en, kubisch 
gestalteten Zellen auftreten. Sie vermehren sich unter Ansehwellen 
der einzelnen Tropfen so stark, dab sie schlieBlieh einen gro~en Tell 
des Zelleibes einnehmen. Unter Auftreten yon Vakuolen, die an- 
scheinend mit Flfissigkeit gefiillt sind, werden die Zellgrenzen immer 
undeutlicher, bis sie schlieBlich vSllig versehwinden und der bl~schen- 
f6rmige Kern, der noek l~ngere Zeit die Aufl6sung des Protoplasmas 
iiberdauert, nur mehr von grSBeren und kleineren Kolloidtropfen um- 

Abb. 2. Eindringen der Drfisenzellen des Mittellappens in das Fasergewebe der Neurohypophyse.  
Fixierung: Zenkersche Fliissigkeit. Fiirbung: Azanfgrbung nach  Heidenhain.  Vergr6~erung 1 : 770. 

geben ist. Die letzteren, zu deren Nachweis sich besonders die Azan- 
farbung eignet, vergrSl]ern sich auch nach Zerfall der Zelle noch welter. 
Die Frage, ob dieses Anwaehsen der Tropfen dutch geg~nseitiges 
Zusammenflie[3en oder durch ein Anschwellen der einzelnen Tropfen 
erfolgt ist, ist noeh unentschieden. Jedenfalls erreiehen sie teilweise 
eine GrSBe, die jene der Zellen um das 1 3fache fibertrifft. 

Die Kerne der in den Hirnteil vorgedrungenen und hier zugrunde 
gehenden Zellen bleiben, wie sehon erw~hnt, noeh l~ngere Zeit im 
Fasergewebe der Glia liegen. An Eisenh~matoxylinpr~paraten sind 
sie durch ihren geringeren Chromatingehalt und ihre aufgebl~hte 
Gestalt yon den jungen Gliazellkernen, die ein dichtes, zierliehes 
Chromatinnetz besitzen, gut zu unterseheiden. Schwierig ist es da- 
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gegen, sie an gewShnlich gef~rbten Pr~paraten yon alten, degene- 
rierenden Gliazellkernen abzutrennen. Nicht selten zerschniiren sie 
sich noch in 2- -3  kleinere, blasse Teilkerne. Der schliei~liche Unter-  
gang der Kerne vollzieht sich nicht unter den Erscheinungen einer 
pyknot i schen  Verklumpung, sondern in der Weise, dab die Kerne 
immer blasser und schattenhafter werden, bis sie schliel~lich vSllig 
verschwinden. 

Eine nennenswerte Vermehrung der Kolloidcysten der Pars inter- 
media ist bei den Kropfhunden nicht zu beobachten; dagegen ist der 
eben geschilderte Zerfall yon Driisenzellen des Mittellappens zweifellos 
sehr gesteigert. Denn das •asergewebe der Neurohypophyse ist bei 
diesen Driisen ganz aul~ergewShnlich reichlich yon Kolloidsubstanz 
durchsetzt. Am sthrksten ist die Durchtr~nkung im Innern des an 
die Pars intermedia anschliel~enden Abschnittes, wi~hrend sie unter  
der Epithelauskleidung der TrichterhShle, wie auch im Fasergewebe 
des Trichterstieles erheblich geringer ist. Im  erstgenannten Abschnitte 
hi~ufen sich die Kolloidkugeln besonders in der N~he der kleinen Blut- 
gefi~6e an. In  den lockeren Maschenr~umen des die Gefhi~e begleitenden 
Bindegewebes findet sich jedoch nut  selten Kolloidsubstanz. MSg- 
licherweise erkli~rt sich das daraus, da~ die eindringende Kolloid- 
substanz dutch die in den perivasculi~ren Lymphspal ten umlaufendc 
Lymphe rasch fortgeschwemmt wird. 

Besprechuug der Ergebnisse. 

In  den einleitenden Si~tzen wurde schon kurz crwi~hnt, da[.~ das 
Drfisengewebe der Hypophyse operative Entfernung der Schilddriise 
mit  charakteristischen Veri~nderungen beantwortet.  Nachdem nun 
durch die vorliegenden Untersuchungen der Nachweis erbracht wurdc, 
daI~ auch eine strumSse Erkrankung der Schilddriise das Drfisen- 
gewebe des Hirnanhanges sehr deutlich beeinflu6t, liegt es nahe, die 
Frage aufzuwerfen, wie weir diese Veri~nderungen miteinandcr iiber- 
cinstimmen. Eine ErSrterung dieser Frage ist um so leichter mSglich, 
als die durch Thyreoidektomie erzielten Ergebnisse zum Tell gleichfalls 
an Hunden gewonnen wurden. Es sind bier insbesondere die Arbeiten 
yon Rogowitsch, Cimoroni und Trautmann 1) zu erw~hnen, in welchen 
fibereinstimmend das Auftreten einer besonderen Zellart geschildert 
wird. In  Einzelheiten weichen die I Befunde der genannten Forscher 
allerdings etwas voneinander ab. Nach Cimoroni sind die Zellen 
2 - -3 rea l  grSi~er als die fibrigen Driisenzellen, rund oder polygonal, 
bald in Inseln, bald in' Str~ngen beisammen gelegen. Das 1)rotoplasma 
ist sehr reichlich und schaumig. Es enthi~lt ein bis mehrere Vakuolen 
sowie feine KSrnchen, die sich mit  H~matoxyl in  blau f~rben. Der 

1) Ein ausfiihrliche Zusammenstellung der Literatur siehc bei Trautmann (15). 
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Kern ist rund und ehromatinreich. Nach Trautmann erreichen die 
gut abgegrenzten, kugeligen Zellen die 2--4fache GrSBe der iibrigen 
Zellen; sie linden sich aber beim Hund im Gegensatz zu den Verh~lt- 
nissen bei thyreoidektomierten Ziegen, bei denen sie sehr zahlreieh 
sind, nur sehr spi~rlich; bei etwa einem Drittel der Tiere wurden sie 
sogar ganz vermiBt. Das Protoplasma birgt sehwaeh acidophile Granu- 
lationen. Der Kern Jst kugelig, sehr groB und arm an Chromatin. 

Trotz dieser Unterschiede in den Einzelheiten ist die Annahme 
berechtigt, dal~ es sich bei den yon den genannten Forsehern naeh- 
gewiesenen Zellen um ein und denselben Zelltypus handelt und ferner, 
dab sic den Strumazellen der Kropfhunde gleich zu setzten sind. 
In Fi~llen yon schwerer Struma parenchymat0sa entspricht ihr Vor- 
kommen dem yon Cimoroni bei Thyreoidektomie angegebenen Mengen- 
verhi~ltnis, bei leichten Erkrankungen treten sie dagegen nur spi~rlich auf. 
Was die Farbverwandtschaft  des Protoplasmas und die Kernstruktur  
anbelangt, so stimmen meine Befunde dagegen mit jenen von Traut- 
mann besser iiberein als mit  jenen yon Cimoroni. MSglieherweise 
erkli~rt sich die Angabe Cimoronis beziiglich der basophilen F~rbung 
der Granulationen als eine l~olge andersartiger Fixierung. 

Die acidophilen Zellen sind nach Rogowitsch und Cimoroni in den 
Driisen der operierten Hunde stark vermehrt. Auch bei den Kropf- 
hunden sind sie sehr zahlreich; die Entseheidung dariiber, ob ihre 
Zahl die Norm wesentlich iiberschreitet, m6chte ich aber mit Traut- 
mann wegen der Schwierigkeit einer exakten Feststellung ablehnen. 

Die basophilen Zellen sind nach Trautmann am wenigsten zahlreich, 
aber in allen F~llen aufzufinden. Bei den Kropfhunden war ihre Zahl 
in ausgesproehenen Fi~llen zweifellos vermindert. Die Zahl der Haupt- 
zellen ist nach Trautmann bei thyreoidektomierten Ziegen sehr stark 
herabgesetzt, bei Hunden entspricht ihr Vorkommen dagegen im wesent- 
lichen normalen Verhi~ltnissen. Doeh waren sie des 5fteren starker 
gefi~rbt und schi~rfer abgegrenzt. Obereinstimmendes lieB sich auch 
an den I-Iauptzellen der Kropfhunde hi~ufig beobachten. 

Im Zwischenlappen, dessen Verhalten bei Cimoroni sowie den 
i~lteren Autoren nicht erwi~hnt wird, beschreibt Trautmann eine starke 
Zunahme der Cystenbildung, eine Erscheinung, die in der Pars inter- 
media der Kropfhunde nicht beobaehtet werden konnte. MSglicher- 
weise hi~ngt das damit zusammen, dab die yon mir untersuchten 
Kropfhunde nicht i~lter als 2 Jahre waren. Dagegen land bei den 
Kropfhunden wie bei den schilddrfisenlosen Tieren ein gesteigerter 
Zerfall der in das Gewebe der Neurohypophyse eindringenden Zellen 
des Zwischenlappens start. Im Zusammenhang damit steht die abnorm 
reichliche Durchtr~nkung des Hirnteiles mit sog. Kolloidsubstanz, die 
sowohl Herring wie Trautmann naeh Thyreoidektomie beobaehteten. 
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Wi~hrend sie ersterer auf einen vermehrten Zerfall von Zwischen- 
lappenzellen zuriickfiihrt, erkl~rt sic dieser aus ciner Beeintri~chtigung 
der phagocyti~ren und lokomotorischen Eigenschaften der Glia, infolge 
wclchcr das in den Hirntcil ergosscnc Zwisehcnlappcnsckret nicht 
genfigend vcrarbcitct wcrdcn kann und dahcr in gr6Bcrcr Mcngc im 
Gewebe dcr Neurohypophysc liegcn blcibt. Naeh den Befundcn bci 
Kropfhundcn m6chte ich schlieBen, dab an der abnorm starkcn Kol]oid- 
durchtr~nkung des ttirnteilcs beide Umsti~nde beteiligt sind. Dazu 
komm$ noch eine erhShte Sckretionsti~tigkcit des Zwischenlappens. 

Somit ergibt sich also, daft die nach Thyreoidektomie und bei Struma 
adenomatosa au/tretenden Ver~inderungen der Hypophyse bei Hunden 
weitgehende Xhnlichkeit zeigen. Daraus li~l]t sich die wcitcre Schluf]- 
folgerung zichen, dab das Driisengcwebe einer Struma adenomatosa 
funktionell un~crwcrtig is~, trotzdcm es histologisch in seincm Aus- 
sehcn schr stark an die Struktur cincr Bascdow-Struma crinncrt. Einc 
Stiitzc finder dicse Folgerung darin, dab die Vcrfiittcrung dcrartiger 
Hundcschilddrfisen im Kaulquappcnversueh nur gcringc spczifisehc 
Wirkung cntfaltet. 

Inwieweit lassen sich abcr die bei Kropfhunden in dcr Hypophysc 
aufgcfundenen Vcri~nderungen mit den aus der mcnschlichcn Patho- 
logic bekanntcn thyreogcnen Strukturvcri~nderungcn dcr Hypophysc 
vcrglcichen? Die Bcantwortung diescr Frage ist um so schwierigcr, 
als sich hicr, wic ein Blick auf die von Trautmann (1916) und jiingst 
yon Roggen (1923) zusammengcstclltc Litcratur lchrt, die bci Fi~llcn 
yon Thyreoaplasie, MyxSdcm und Krctinismus erhobenen Bcfundc 
viclfach widersprcchcnd gcgcniibcrstehen. Nach Roggen fchlt bei dcr 
menschlichen Athyrcosis congcnita und acquisita cine gesetzm~i]igc 
Veri~ndcrung der Hypophysc. In jcncn Fi~llcn abet, in wclchcn bci 
crstcrer cinc Organveri~ndcrung vorhandcn ist, glcicht ihr ausglciehcndcs 
Eintrctcn der funktionellcn Hypertrophic in der Schwangcrschaft. 
Beim allmi~hlichcn Verlust dcr Schilddriiscnfunktion ist nach Roggen 
dagcgen einc morphologische Becinflussung dcr Hypophysc oft nach- 
weisbar. Jedenfalls kommcn also auch in der mcnschlichen Hypo- 
physc in bestimmtcn Fallen thyreogcnc Bauvcri~ndcrungen vor. 
Stimmcn diesc aber mit den bci Hundcn aufgcfundenen Merkmalen 
tiberein ? Leider li~l~t sich dicsc Frage nur sehr unvollkommen 15sen, 
da sich die Beschrcibung der histologisch nachweisbaren Ver~nderungcn 
moist auf die Driiscnzcllcn des Vordcrlappcns beschr~nkt und auch 
diese h~ufig nicht in dcr wiinschcnswcrtcn Genauigkeit analysiert 
werden, viclfach wohl wegcn mangelhafter Erhaltung infolge post- 
mortaler Veri~nderungen. Einigcrmal]cn eingchcnde Angaben linden 
sich bei MacCallum und Fabyan (1907), bci Schilder (1911) und bci 
Zuckermann (1913). Schilder fand bei cinem lji~hrigen Kind mit 
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angebornem MyxSdem im Vorderlappen der Hypophyse eine cha- 
rakteristische neue Zellform, die sich dureh groi3e, runde, chromatin- 
arme Kerne, durch ziemlich reichliches, mit Hi~malaun-Eosin hellrosa 
gefi~rbtes Protoplasma, sowie durch die Neigung, syncytiumi~hnliche 
Verb~nde zu bilden, auszeichnete. Einen i~hnlichen Befund verSffent- 
lichten vor Schilder bereits MacCall,ttm und Fabyan. Auch Zuckermann 
beriehtet fiber das Auftreten charakteristischer groBer Zellen, die dem 
Typus der Hauptzellen gleichen; sie sind gr6I~er als basophile Zellen, 
blai~ gefi~rbt. Ihr Kern ist gro~, chromatinarm; die Zellgrenzen sind 
unscharf und verschwommen. Der Autor vergleicht sie mit Schwanger- 
schaftszellen. 

Als charakteristische Merkmale der beim Menschen in hypothyreo- 
tischen Zust~nden auftretenden ttypophysiszellen finden sich also 
GrSBe und schwach acidophile Fi~rbung des Zelleibes sowie Gr613e 
und Chromatinarmut des bli~schenf6rmigen Kernes, Merkmale, die 
sie den Strumazellen der Hunde vergleichen lie~en, wenn sie sich 
nicht andererseits durch ihre immer wieder betonte unscharfe Be- 
grenzung und ihre Neigung zur Syncytiumbildung yon jenen stark 
unterscheiden wfirden. Auch scheint die Gr6i~e der menschlichen 
Zellen erheblich hinter jener der Strumazellen des Hundes zurfick- �9 
zubleiben. Nach all dem ist es also doch fraglich, ob beide Zelltypen 
einander gleichzusetzen sind. 

Sehr grol~e J~hnlichkeit besitzen die Strumazellen dagegen mit 
Kastrationszellen, die Biedl auf Grund der Versuche seines Schfilers 
Zacherl in der Hypophyse kastrierter Rat ten abbildet. Es sind umfang- 
r eiche, blasige Zellen mit bla~gefi~rbtem Kern und feinkSrnigem, wabigem 
Protoplasma, das mit feinsten Vakuolen erfiillt ist. Biedl selbst ver- 
gleieht sie mit der yon Cimoroni ~ach Thyreoidektomie bei Hunden 
beschriebenen eigenartigen Zellform und vermutet, dab es sich bei 
ihnen um ein Endstadium des Sekretionsprozesses der Eosinophilen 
handelt. Das letztere trifft bei den Strumazellen der Hunde aller- 
dings nicht zu. Weiterhin besehreibt Biedl in Kfirze, dab er in der 
Hypophyse eines mi~nnlichen Hundes 4 Jahre naeh der Kastration 
groBe, blasige Zellen mit blaurStlich gefi~rbtem Protoplasma und bla~ 
gefi~rbten Kernen fand, die yon den Eosinophilen sicher zu unter- 
scheiden sind. Auch dieser Zelttyp erinnert demn~eh an die Struma- 
zellen. 

In einem gewissen Gegensatze dazu stehen abet die Ausffihrungen 
Cimoronis, dal~ sieh die Hypophysis eines thyreoidektomierten Hundes 
mit Sicherheit v o n d e r  eines kastrierten Hundes unterscheiden li~i3t, 
und zwar dadurch, dal~ bei letzterem die Drfisenzellen etwas grSBer 
sind als normal, aber niemals den groBen Spezialzellen gleichen, die 
ffir die Hypophysis thyreoidektomierter Tiere eharakteristisch sind. 
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Die Frage, ob die Strumazellen mit  den Kastrationszellen fiberein- 
stimmen, bedarf demnach noch weiterer systematischer Untersuchungen. 
Beobachtungen, fiber die ich bei anderer Gelegenheit noch berichten 
werde, legen fibrigens die MSglichkeit nahe, dab der in den Befunden 
der verschiedenen Autoren zutage tretende Widerspruch damit  zu- 
sammenhi~ngt, ob die Tiere mit  dem Fut ter  oder infolge ihrer Auf- 
cnthaltsbedingungen erh5hte Mengen yon Jod  zugefiihrt bekommen. 

Von den bei Schwangerschsft auftretenden Zellen scheinen sich die 
Strumszellen deutlich zu unterscheiden. Doch sind such fiber dicse 
Frsge noch eingehendere Untersuchungen erwiinscht. 

Zusammen/assung der Ergebnisse. 

Bei Hunden mit kropfig entsr teter  Schilddrfise (Struma sdenoms- 
toss diffusa) ]~l~t sich makroskopisch keine nennenswerte VergrS[terung 
der Hypophyse  nachweisen. 

Mikroskopisch ist dagegen im Vorderlsppen der Hypophyse  dieser 
Tiere eine besondere Zellart festzustellen, die sich durch die GrS[te ihres 
scharf begrenzten Zelleibes und die GrS[3e ihres chromatinsrmen Kernes 
yon den iibrigen Zellarten der Pr~hypophyse sehr deutlich unterscheidet. 
Diese sls , ,Strumszellen" bezeichneten Zellen schcinen dem bei verschie- 
denen Tiersrtcn nach Thyreoidektomie auftretenden ZeIltypus nahe- 
zustehen. Die 1Jbereinstimmung der Strumsze]len mit den sog. Ksstra-  
tionszellen der Hypophysis  ist noch nicht erwiesen. 

Die scidophilen Zellen der Pr~ihypophyse sind bei Kropfhunden 
reichlich vorbanden, die basophilen Zellen vcrmindert. Das Vorkommcn 
der Hauptzellen entspricht im wesentlichen normslcn Verhhltnissen. 

lJbergsngsteil und Mittellsppen sind beide kri~ftig entwickelt, doch 
fehlt die nsch Thyreoidektomie hhufig zu beobachtende vermehrte  
Cystenbildung. 

In  der Neurohypophyse f~llt eine ungewShnlich starke Durchtr~n- 
kung mit  sog. Kolloidsubstsnz auf. 

Die ~hnlichkeit im Verhalten der Hypophyse  nach Thyreoidektomie 
und bei Kropf spricht daffir, dsi3 das Schilddrfisengewebe bei Strums 
sdenomatosa des Hundes funk~ionell unterwertig ist. 
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