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Wenn dem Zustand einiger endokriner Driisen bei Avitaminose B
(wie etwa dem der Hoden, Nebennieren und Schilddriisen) seitens einer
ganzen Forscherreihe Beachtung in nicht geringem MaBe geschenkt
worden ist, so 1Bt sich das gleiche beziiglich der Morphologie der Ver-
anderungen, wie sie bei dieser Erkrankung im Hirnanhang erfolgen, nicht
behaupten. »

Hieriiber sind die Angaben iiberaus spérlich und unvollstindig, ja,
mitunter sogar einander widersprechend. So verzeichneten Funk und
Douglas®? (1914) bei Tauben nach Entziehung des Faktors B stark aus-
geprigte Atrophie und Erscheinungen von Degeneration im Parenchym
der Hypophyse zugleich mit Abnahme der Zahl ihrer Zellen.

McCarrison®® (1919) fand bei seinen B-Avitaminoseversuchen an Tauben und
Affen unbedeutende Gewichtszunahme der Hirnanhénge der Versuchstiere. Die
Erklarung dafiir erblickt er in einer gesteigerten Blutstauung im Organ. Was
aber die mikroskopischen Verdnderungen der Driise anbelange, so erscheine als
deren wichtigster Zug eine méBige Entziindung.

Histologisch trete das in einer Erweiterung der Blutgefile sowie im Er-
scheinen von hémorrhagischen Infiltrationsbezirken im Driisenparenchym zutage.
Allein iiber die cytologischen Verdnderungen in den Hypophysen der des Faktors B
beraubten Tiere sind die Angaben McCarrisons®® iiberaus spérlich.

Die Zellkerne der Hirnanhange sollen fast gar keine Verdnderungen erfahren,
Karyolysen und Karyorrhexis sehr selten sein, und das einzige, was er hervorhebt,
ist die Zunahme der Kernzahl der Versuchsdriisen innerhalb des Gesichtsfeldes,
wie sie im Vergleich zur Kontrolle bei gleicher Schnittdicke und gleicher mikro-
skopischer Vergrofierung zu beobachten sei. Hierbei betont er, daBl er Teilungs-
figuren nicht wahrgenommen habe.

Ferner gibt der Autor an, daff in den Taubendriisen eine Verminderung des
Kolloidtropfengehaltes in den Zellstringen vor sich gehe.

Den Zustand des Hinterlappens der Hypophysen bei Avitaminose B hat
McCarrison®® nicht untersucht.
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Ogata, Kawakite, Oka und Kagoshima®® (1921) verzeichnen gleichfalls Ver-
groBerung der Hypophysen bei der Gefliigelreiskrankheit (Tauben und Hithner),
finden jedoch, daB solche Grofenzunahme des Organes nicht durch Blutstatuung
in letzterem bedingt sein kann. Diesen Forschern zufolge liege die Ursache der
genaunten Erscheinung in einer Zunahme des Kolloides in den Zellstrangen sowie
in dem im Protoplasma der Driisenzellen erfolgenden Auftreten einer neuen intra-
celiularen Kolloidsubstanz in Gestalt verschieden grofier Tropfen: Allein genau
zu bestimmen, in welchen Zellen dieses Kolloid erscheint, vermochten die
genannten Forscher nicht, ebenso wie sie keine bestimmte Aussage dariiber geben
koénnen, ob die Zunahme des extra- und intracellularen Kolloids einen Hinweis
auf Sekretstauung in der Driise bilde oder eine pathologische AuBerung von erhéhter
Funktion ibrer Zellen sei. Wir bemerken, dal sie quantitative Veridnderungen
im Zellbestand des Organes nicht gefunden haben.

Weiter haben wir Angaben iiber Gewichtszunahme der Hypophyse bei Avita-
minose B in den Untersuchungen von Portter®, v. Driel*, Bierry, Portier und
Randoin® und ebenfalls von Plaut®t.

Auf die gleiche Erscheinung wiesen Nagayo®® und Kafsunuma®® bei Beriberi
hin, wobei der letztere in einem Fall Lymphocyten und Plasmazellen im Mittel-
lappen der Hypophyse sowie Blutstauung fand, die im Vorderlappen stirker
ausgeprigt war als im Hinterlappen.

In jiingster Zeit verzeichnet Kihn*® bei Nagern im Beginn der Avitaminose
eine gleichmiBige Verodung des Epithels, das gleichsam ausgelaugt wird und an
Féarbbarkeit verliert. In weit vorgeschrittenen Avitaminosefillen erfolgt partieller
Ersatz des Defektes durch Bindegewebe.

Im Hinterlappen gehen teilweise fortschreitende Umwandlungen der dort
vorhandenen Gliateile vor sich, die in einer Dehnung der Fortsitze der letzteren
zu langen diinnen Fiden zum Ausdruck kommen.

Aus allem Dargelegten ersieht man, dafi uns genaue und klare Angaben

iber die morphologischen Veriénderungen der uns angehenden Driise
bei Avitaminose B, geschweige denn iiber den funktionellen Zustand
ihrer Zellelemente, bisher fehlen.

Tatsdchlich ist in den Arbeiten von Funk und Douglasl?, ebenso
von McCarrison?s von atrophischen, degenerativen und entziindlichen
Verdnderungen die Rede. Dariiber schreibt in letzter Zeit auch Kihn?l.

McCOarrison®® fand Verringerung des Kolloidgehaltes in den Hypo-
physen B-avitaminosekranker Tiere.

Dagegen fanden Ogata, Kawakite, Oka und Kagoshima®® weder ent-
ziindliche noch atrophische noch degenerative Verdnderungen in dem in
Rede stehenden Organ und weisen auf eine Kolloidzunabme in der Driise
bei der genannten Erkrankung hin, reden sogar vom Auftreten einer
neuen Art Kolloidsubstanz — eines Kolloides im Innern der Zellen.

Andere Forscher endlich handeln auf Grund von Gewichtsbefunden
von einer Hypertrophie der Hirnanhénge bei der Avitaminose (Portierss,
v. Driel't, Bierry, Portier und Randoins, Plaut?).

Daher nimmt es uns nicht wunder, dafl wir auch in den groBen
maBgebenden Monographien (z. B. von K. Funk's und R. Berg5?) dia-
metral entgegengesetzte Angaben iiber den Zustand der Hypophysen
von des Faktors B beraubten Tieren finden.
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So spricht R. Berg®® von Hypertrophie der Hirnanhénge, K. Funk'®
aber von degenerativen und atrophischen Verdnderungen in ihnen.

Sehr ‘wenig ist auch in dem jiingst erschienenen Sammelband von
Stepp und Gyorgytt tber den Zustand der Hypophyse gesagt.

Das Widersprechende der Angaben und ihre Unzulanglichkeit hat
uns nun bewogen, mit den Ergebnissen unserer Befunde beziiglich des
morphologischen Zustandes der Hypophyse bei Avitaminose B an die
Offentlichkeit zu treten. ‘

In der Tat diirfte die Klirung derart wichtiger und interessanter
Fragen notwendig sein, wie: Haben wir es bei jener Erkrankung mit
einem Steigen oder Sinken der Tétigkeit der Driisenelemente des Hirn-
anhangs zu tun ? Verlaufen diese Prozesse normal oder werden sie von
Entzindungs-, Degenerations-, Atrophieerscheinungen tiberlagert ¢ Und
schlieBlich: Worin duflern sie sich cytologisch ?

Figene Beobachtungen,
a) Versuchsmaterial und Technik.

Zu Versuchstieren bedienten wir uns gewohnlicher geschlechtsreifer grauer
Tauben (Ménnchen) sowie weiler Ratten im Alter von 1 Jahr und junger, 1*/, Mo-
nate alter Ratten (Mannchen). Wir wollen uns bei der Methode zur Erzielung
des Avitaminosezustandes nicht weiter aufhalten (sie ist dargelegt in unseren
fritheren Untersuchungen — Stmnitzky*®, Lasowsky und Simnitzky?®, Satwornitzkaja
und Simniizky®®), sondern bloB bemerken, daf wir insgesamt iiber 35 Versuchs-
tauben, 15 normale und 25 Versuchsratten nebst der entsprechenden Anzahl von
Kontrolltieren gleichen Geschlechts und Wurfs verfiigten. Sowchl Tauben wie
Ratten wurden in verschiedenen Intervallen getiotet, um den Vorgang der Ver-
anderungen in den Hirnanhéngen zeitlich zu gliedern. Die Hypophysen wurden
zusammen mit.dem Gehirn aus der Sella turcica herausgehoben, in Zenker-Formol

- mit Zusatz von Kssigsédure nach Mislawsky (ZFE), nach Champy (Ch) sowie in
10 proz. Formalin fixiert und nach Kolatschew behandelt. Darauf wuarden die Driisen
nach Alkoholhirtung in iiblichem Verfahren in Paraffin eingebettet, die Schnitte
mit Hiamatoxylin-Eosin, Azur-Eosin, Wasserblau-Eosin, nach Wright und der
Heidenhainschen Modifikation des Mallory-Verfahrens (Azantirbung), nach Mal-
lory sowie mit Saurefuchsin nach Kull gefirbt und nach der Urannitratmethode
auf das Golgibinnennetz behandeit. Die in 10proz. Formalin fixierten Driisen
wurden mittels Gefriermikrotom geschnitten und mit Sudan IIT und Hamatein-
nachfdrbung nach Ehrlich-Mann gefarbt.

b) Die Tauben.

Der normale Bau des Vorderlappens ist folgender: Er wird bei den Tauben
von Epithelzellenansammlungen in Gestalt anastomosierender Strange gebildet,
die durch feine Bindegewebsfiserchen voneinander getrennt sind. Zwischen den
einzelnen Stringen liegt ein gut ausgebildetes Capillarnetz. Mittels entsprechender
Firbungen kénnen wir im Epithel des Vorderlappens je nach dem verschiedenen
Verhalten gegen die Farbstoffe 3 Arten von Zellen unterscheiden, und zwar:
Fosinophile, Basophile und Hauptzellen. Wir bemerken jedoch, daBl die Differen-
zierung dieser Elemente in den Taubenhypophysen nicht so deutlich und scharf
jst wie in denen der Siuger. Die Eosinophilen lagern vorzugsweise im hinteren
Abschnitt und zu seiten des Vorderlappens, die Basophilen im vorderen Abschnitt
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und unten, wihrend die Hauptzellen keine streng lokalisierte Anordnung zeigen.
Alle diese Zellen unterscheiden sich nicht wesentlich von denen der Saugetier-
hypophyse.

Zwigchen Hauptzellen und Eosinophilen wie Basophilen gibt es Ubergangs-
formen.

Im Zentrum einiger Stringe lassen sich zwischen den Zellen der letzteren
liegende, verschieden groBe Tropfchen und Tropfen Kolloidsubstanz-wahrnehmen,
die bei Azanfirbung nach Heidenhain ein starkes Blau, bei Farbung mit Wasser-
blau-Eosin ein ebensolches Violett-Rot und mit Eisenhimatoxylin ein tiefes
Schwarz annehmen. Mitunter erreichen diese Tropien eine stattliche GréBe und
dann sind sie vom Strangepithel ringférmig umgeben, dhnlich einem Follikel in
der Schilddriise. Stellenweise erscheint solch ein groBer Tropfen gleichsam als
Konglomerat einer Anzahl kleiner Tropfchen und aus diesen zusammengesetzt.
Einige Basophile in den normalen Taubenhypophysen sind vakuolisiert.

Abb. 1. Hypophyse einer normalen Taube. Fixierung: ZFE. Azanfirbung. ¢ = normale
Eosinophile; » = normale Basophile. Reichert, Ok.4, Homog. Tmm. !/;,. Tubus 170 mm.

In ihrem Zellleib (Fixation ZFE) finden wir kleine Vakuolen in einer Anzahl
von 1—2—3, die sich selten zu einer groBleren Vakuole verschmelzen.

Diese Vakuolen scheinen leer oder mit einer lockeren netzartigen Masse
angefiillt zu sein und nur an ihren Réndern finden sich kleine Kérnchen in Form
einer Punktierlinie. Stellenweise liegen solche Kornchen in vereinzelten Kliimpchen
auch im Vakuoleninneren.

Diese Kliimpchen nehmen bei Azanfirbung eine tiefrote, mit Wasserblau-
Eosin eine hellrote Farbung an. Jedoch bei anderen Fixationen (Champy, Uran-
nitratmethode, Kolatschew) sehen wir, dafl der Inhalt dieser Vakuolen als homogene
Tropfenmasse aus offenbar Eiweilcharakter tragender Kolloidsubstanz erscheint.
Diese Tropfen lassen sich weder mit Osmiumsiure noch mit Sudan IIT farben.

So diirften diese Vakuolen mit ihren Kliimpchen und Kérnchen nichts anderes
sein als das Ergebnis ungleichmiBiger Gerinnung der Kolloidsubstanz mit an-
scheinend hoher Dispersitit, entstanden unter dem EinfluB der Fixierung, die
ein Kolloidtropfchen ins Gel ausfallt (Korner und Kliimpchen), infolgedessen an
Stelle desselben eine Vakuole mit der geschilderten Koérnung sich einstellt.
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Ein fiir allemal wollen wir hier vorausschicken, daB wir da, wo im weiteren
von Vakuolisierung und Vakuolen in den Zellen des Vorderlappens die Rede
ist, den Vorgang des Auftretens von Tropfen im Protoplasma der letzteren, die
unter dem Einfluf} der von uns am meisten verwandten Fixierungen (ZFE) die
Gestalt von Vakuolen angenommen haben, meinen.

Die Grofe solcher vakuolisierten Basophilen iibertrifft in der Norm die der
nebenan legenden nichtvakuolisierten basophilen Gebilde um ein weniges, und
einige derselben farben sich etwas blasser als die letztgenannten. Thre Kerne sind
etwas grofer, blischenformig und chromatinarm. Jedoch ist zu betonen, dafl
solche Basophile mit Vakuolen bzw. Tropfchen im Protoplasma in den Hypo-
physen normaler Tauben wenig vorkommen {am meisten noch im Frithjahr).

Der Hinterlappen der Hypophyse wird bei den Tauben bekanntlich von
Bindegewebe, gemischt mit Neuroglia, gebildet, dabei iiberwiegen diese er-
heblich.

In den Verflechtungen der Gliazellfortsitze liegt hier eine besondere Substanz
in Gestalt von Tropfen mannigfacher GréBe, die bei Azanfirbung Heidenhain hell-
blan erscheinen, withrend Eisenhdmatoxylin sie schwarz und Hosin rosa farbt.

Diese Tropfen diirften nun das sein, was man mit Kolloid des Hinterlappens
der Hypophyse bezeichnet hat.

Der Gehalt an letzterem in der normalen Taubenhypophyse ist zwar einigen
Schwankungen unterworfen, trotzdem aber sehr reich, und auf den Praparaten des
normalen Hinterlappens erblicken wir eine betrachtliche Menge von Kolloidtropfen
und -trépichen mannigfacher GroBe.

Die Verinderungen in den Driisen der avitaminosekranken Tauben seien an
der Hand der am meisten charakteristischen Versuche geschildert. Jedoch miissen
wir hier die Vorbemerkung machen, daB diese Versuche lediglich einzelne Staffeln
des Gesamtvorganges darstellen und wir manchmal in einer Taubendriise mit
langerer Versuchsdauer die gleichen Verdnderungen hatten wie bei kiirzerer Dauer
und umgekehrt.

Zuvérderst fassen wir die freie Fiitterung ins Auge und beginnen mit der Dar-
legung des Protokolls eines 15tégigen Versuches, da die Hypophysen der Tauben,
die im Verlauf von 10 Tagen auf polierten Reis angewiesen gewesen sind, in ihrem
Bau den Driisen der Vergleichsvogel gewdhnlich véllig entsprechen oder sich
nur wenig von ihnen unterscheiden.

Versuch Nr. 16. 15. Tag der freien Fiitterung mit poliertem Reis. Taube,
Mannchen, wieghb 281 g, getdtet 27. V. Anfangsgewicht am 12. V. 323 g.

Das erste, was an der Driise des vorliegenden Versuches auffallt, ist die
Zunahme der vakuolisierten Zellen an Zahl. In zahlreichen Strangen sehen
wir in den sie bildenden Zellen (vorerst freilich nur vereinzelt in jedem der
Striinge auftretend) kleine Vakuolen im Protoplasma erscheinen. Im Bau unter-
scheiden sich diese Vakuolen nicht von den oben beschriebenen Vakuolen in der
normalen Driise. In einigen vorerst noch wenigen Zellen verschmelzen sich diese
Vakuolen und bilden eine groBe Vakuole, die den Kern zur Peripherie der Zelle
abdringt. Zuweilen liegt in den Basophilen zwischen dem Kern einer solchen
grobvakuolisierten Zelleinheit (Fixation ZFE) und der Vakuole eine tiefer geférbte
Zone, die ihrer Lage nach dem Binnennetz entspricht. Bei Behandlung der Driisen-
praparate mit der entsprechenden Vakuolisierung (nach Kolatscheff, Urannitrat-
methode) kann man sich an dieser unschwer davon iiberzeugen, wie das Golgi-
Binnennetz zusammen mit dem Kern durch ein wachsendes Kolloidsubstanz-
tropfchen zur Peripherie der Zelle verdringt wird, zwischen dieser und dem Kern
zu liegen kommt und in dem MaBe als der Tropfen wichst, zusammengepreBt wird,
wobei sein Maschenwerk im unteren Teil immer gréber wird.
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SchlieBlich wandelt sich das Binnennetz in mehreren Zellen mit grofen
Vakuolen in ein kompaktes Klimpchen und der Kern wird pyknotisch. Die Kerne
sind in den vakuolisierten Zellen grober, blischenartig und arm an Chromatin-
substanz, ihre Zelleiber aber etwas griéfler als die der benachbarten unverdindert
gebliebenen Zellen.

b -"-

Abb.2. Hypophyse einer Avitaminosetaube am 15. Tage. Versuch Nr.16. Fixierung: ZFE.
Azanfirbung, o = Eosinophile; b = Basophile: ¢ = feinvakuolisierte Basophile. Reichert: Ok. 4,
Homog. Imm, /,. Tubus 170 mm.

Abb. 3. Verschiedene Stadien der Vakuolenbildung in den Basophilen bei Avitaminose B der
Tauben. Fixierung: ZFE. Azanfirbung nach M. Heidenhain. Reichert, Comp. Ok. 18. Homog.
Imm. 18a + +. Tubus 160 mm.

In den Zellen mit mehreren Vakuolen pressen diese hier und da den Kern
zusammen und geben ihm dadurch eine unregelmiBig vieleckige Form.

Wir miissen jedoch betonen, daB in diesem Versuch Mengenzunahme haupt-
sichlich der feinvakuolisierten Gebilde vorliegt, wihrend die grobvakuolisierten
Zellen vorerst nur vereinzelt auftreten.

Die Mehrzahl der veréinderten Bestandteile des Hirnanhangs bilden in diesem
Versuche Basophile und Ubergangsformen und nur stellenweise erfahren auch die
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Hosinophilen einen vom soeben geschilderten etwas verschiedenen Vakuolisations-
prozeB. Gerade bei den Hosinophilen sehen wir im Protoplasma (Fixierung Champy)
eine Reihe kleiner runder, dem Anschein nach leerer Vakuolen, die am Rande
keine so deutlich ausgeprigte Kornung wie in den basophilen Zellen zeigen.
Der Inhalt dieser Vakuolen besteht keinesfalls aus Fetten (mit Osmiumsiure und
Sudan III nicht farbbar) und lieB sich zugleich in keinem der von uns verwandten

- : ) °
o} éf .

Abb. 4. Binnennetz (Fixierung nach Kolatschew) und Chordariom (Fixierung Champy,
Farbung nach Kuha) in normaler (links) und bel Avitaminose B vakuolisierten (rechts)
Basophilen der Tauben. Reichert, Comp. Ok. 18. Homog. Imm. 18a + +. Tubus 160 mm.

Mittel fixieren. Nur hier und da kommen bei den Fosinophilen in einigen wenigen
Vakuolen aus geronnenem Inhalt entstandene Kliimpchen vor. Zuweilen, jedoch
selten bilden diese Vakuolen in den Eosinophilen, indem sie sich verschmelzen,
eine groflere Vakuole, die die Zellkerne zum Rande dringt.

Endlich haben wir noch eine Abnahme des Kolloids innerhalb der Driisen-
stringe zu verzeichnen, was aber den Hinterlappen der Driise anbelangt, so enthélt
er in diesem Versuch im Vergleich mit der Norm bedeu-
tend weniger Kolloid und vorwiegend in Gestalt kleiner
Tropfchen.

Versuch Nr. 28. 20. Tag freier Fiitterung. Minn-
liche Taube, wiegt 261 g. Getotet 25. V. Anfangs-
gewicht 345 g.

Abb.5. Durch Avitami- Die Driise dieser Taube zeigt das Bild weiterer
nose B verdnderter (rechts)  Entwicklung des Vakuolisationsvorgangs.
und normaler (links)Eosino- Die Zahl der fein- sowie grobvakuolisierten baso-
phil einer Taube. Fixierung: . R N N . .
ZPE.Azaniirbung.Reichert,  Philen Gebilde ist betrachtlich gewachsen, auch die An-
Comp.Ok.18. Homog.Tmm.  zahl der im vorhergehenden Versuch beschriebenen verén-
18a++. Tubus 160mm.  Jerten Kosinophilenist etwas gestiegen. Der Kolloidgehalt
zwischen den Strangen ist verglichen mit Versuch Nr. 16
noch geringer geworden, was sich auch beziiglich des Hinterlappens sagen 1aBt.

Versuch Nr. 30. Dauer 25 Tage. Mannliche Taube im Gewicht von 231 g,
getdtet 30. V. Anfangsgewicht 327 g.

Die Hypophyse dieses Versuches kennzeichnet sich durch den auflerordentlich
gtarken Vakuolisationsprozel in den Teilen ihres Vorderlappens, so dal auf
den Préparaten des letzteren bereits bei schwacher VergroBerung eine Masse
groBer, heller, wabiger Zellen, die der Driise ein eigenartiges, von der Norm ver-
schiedenes Ausseben verleihen, sichtbar wird.
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Tatséchlich ist eine betrichtliche Anzahl der Zellen in den Stringen solchem
Vorgang der Protoplasmavakuolisierung anheimgefallen und in ihnen iiber-
wiegen die einzelstehenden groBen Vakuolen, wihrend feinvakuolisierte Zellen in
diesem Versuch bedeutend seltener vorkommen. In vielen Lippchen sind die
meisten der sie bildenden Zellen vakuolisiert.

Da die groBien Vakuolen einen grofien Teil des Zelleibes einnehmen und ledig-
lich von einem schmalen Protoplasmagiirtel umgeben sind, so ist es bei den meisten
von ihnen sehr schwierig zu bestimmen, zu welchen der 3 den Vorderlappen bilden-
den Teile diese Zellen zu stellen sind.

Abb.6. Hypophyse einer Avitaminosetaube am 25. Tage. Versuch Nr. 80.
Fixierung: ZFE. Azanfirbung. o = veréinderte Eosinophile; » = grobvakuolisierte
Basophile. Reichert, Ok. 4. Homog. Imm. /,,. Tubus 170 mm.

Immerhin aber 1aBt sich einigermaBen erkennen, daB diese verinderten
Gebilde Basophile vorstellen. Was die Eosinophilen anlangt, so ist die Zahl der
veréinderten eosinophilen Zellen noch gewachsen und in vielen derselben gibt es
im Protoplasma neben einer Reihe kleiner Vakuolen bereits solche von betricht-
licher GroBe.

In einigen vorerst noch wenigen basophilen wie eosinophilen grobvakuolisierten
Gebilden zeigen die durch den wachsenden Tropfen zum Zellrande gedringten
und zusammengepreBten Kerne verschiedene Stadien der Pyknose.

Was das intercellulare Kolloid betrifft, so ist der Gehalt desselben in der
Driise im Vergleich zur Norm ein sehr spirlicher. Nur stellenweise haben wir
innerhalb vereinzelter Stringe — und solcher Stringe gibt es sehr wenige —
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Kolloidtrépfchen vor uns, die zudem an GroBe erheblich geringer sind als in den
Driisen der Vergleichsvigel.
Der Kolloidgehalt im Hinterlappen ist etwas grofer als im vorhergehenden
Versuch.
Versuch Nr. 10. Freie Fiitterung. Versuchsdauer 30 Tage. Taube getotet
11. V. mit Opisthotonuserscheinungen. Anfangsgewicht 332 g, Endgewicht 225 g.
a Auf den Priparaten der Hypophyse mit
der genannten Versuchsdauer finden wir be-
reits keine solche Menge vakuolisierter
Zellen mehr wie im vorhergehenden Ver-
such. Nunmehr kommen sie bedeutend sel-
tener vor, obwohl immerhin etwas haufiger
als in der Norm. Statt dessen sehen wir im
Vorderlappen des Hirnanhangs am 30. Tage
unter den normalgebauten Zellen eine Reihe
mit gréfBeren AusmaBen mit hellem lockeren
Protoplasma,in dem eine Kérnung von blasser

{J’

a Farbung zerstreut liegt.

b In diesen vereinzelt vor-
handenen Zellen zeigen die
Kerne siamtliche Stadien der

b Pyknose.

Man kann sich unschwer da-
von iiberzeugen, daf3 diese Zellen
Abkémmlinge von  vakuoli-
sierten Zellen, ihr Endstadium
vorstellen, da sich zwischen ihnen
und den letzteren samtliche
Ubergangsformen auffinden las-
sen. Gerade diese Zellen bilden
die letzte Entwicklungsstufe des

i Vakuoleninhalts bzw. der Tropt-
Abb.7. Hypophyse einer Avitaminosetaube am 80. Tage. chen nach der Ausscheidung

Versuch Nr.10. Fixierung: ZE,;E Azanfé}lrfbung. o= aus dem Zelleib und erscheinen
vakuolisierte Eosinophile ; b = Ubergangszelliformen zwi- £

schen vakuolisierten Basophilen und normalen Zelltypus. als Ubergang zum ruhenden
Reichert, Ok.4. Homog. Tmm. s, Tubus 170 mm. Zelltypus.

Abb. 8. Ubergangszellformen zwischen vakuolisierten Basophilen und dem
normalen Zelltypus aus der Hypophyse derVersuchstaube Nr. 10. Fixierung: ZFE,
Azanfirbung. Reichert, Comp. Ok.18. Homog. Imm. 18a+ +. Tabus 160 mm.

Wir bemerken, daB wir sie in Gestalt vereinzelter Exemplare auch in Ver-
such Nr. 30 beobachtet haben.

Das intercellulare Kolloid fehlt im Vorderlappen fast vollstindig und kommt
nur hier und da in Gestalt duBerst kleiner vereinzelter Tropfchen vor, was aber
den Hinterlappen betrifft, so unterscheidet sich hier der Kolloidgehalt von dem
des vorhergehenden Versuches nur wenig.



Veriinderungen im Hirnanhang. 63

Versuch Nr. 22, Zwangsfiitterung. 16. Tag der Avitaminoge. Taube, Mann-
chen, wiegt 245 g, getotet unter starksten Opisthotonuserscheinungen 19. VI. An-
fangsgewicht 350 g.

Die Driise dieser Taube zeigt trotz der geringen Versuchsdauer das gleiche
histologische Bild wie Versuch Nr. 80. Wir sehen hier in denselben Gebilden den
gleich starken Vorgang der Protoplasmavakuolisation und das gleiche Uber-
wiegen vereinzelt stehender groBer Vakuolen in den meisten der veranderten Zellen.
Den einzigen Unterschied gegeniiber dem genannten Versuch bildet hier der im
Vergleich zur Norm reichliche Gehalt an intercellularem Kolloid im Hirnanhang,
das in Gestalt von Tropfchen und Tropfen mannigfacher GréBe, die oft sehr statt-
liche AusmafBe erreicht, zu sehen ist. Im Hinterlappen ist die Kolloidmenge
sehr groB.

¢) Die Ratten.

Wir sehen hier von einer histologischen Beschreibung der Befunde nach
den einzelnen Niederschriften itber den Gehirnanhang der erwachsenen
und jungen Avitaminoseratten ab und geben blof eine zusammenfassende
Schilderung der Verdnderungen, wie sie beim genannten Zustand ein-
traten.

Ebenso wollen wir uns nicht beim normalen Bau der Rattenhypo-
physe authalten, da die Interessenten das Notige bei Kojima® finden
kénnen.

Das erste, was wir beziiglich der Versuchsrattendriisen hervorzuheben
haben, ist, dal} bei ihnen im Gegensatz zu den Tauben im Vorderlappen
fast gar keine qualitativen cytologischen Verénderungen wahrzu-
nehmen sind und hier lediglich von einer Stérung der Mengenwechsel-
bezichungen in den diesen Lappen bildenden Teilen die Rede sein
kann.

In der Tat finden wir bei der B-Avitaminose der Ratten keinen derart
grellen und starken Vakuolisationsvorgang in den Struktureinheiten der
Hypophyse, wie wir ihn an den Tauben beobachtet haben. Das einzige,
was wir zu verzeichnen héitten, wire, dafl in den Driisen der Versuchs-
ratten und -rattenjungen, zumal in der Anfangs- und der mittleren
Periode der Erkrankung, vakuolisierte Basophile etwas haufiger anzu-
treffen sind als bei den Vergleichstieren.

Dagegen beobachteten wir in den Hypophysen der des Faktors B
beraubten Ratten in dem Mafle, als sich die Vitaminmangelerscheinungen
entwickelten, ein unbestreitbares Steigen der Zahl der basophilen
Zellen sowie das Aunftreten von Ubergangsformen zwischen ihnen und den
Hauptzellen.

Was die Eosinophilen betrifft, so schien in den spiten Versuchster-
minen (6—8 Monate) eine zahlenm&fige Verminderung desselben statt-
gefunden zu haben.

Freilich ist es mangels objektiver Methoden zur Zahlung der die
Driise bildenden Teile iiberaus gewagt, iiber die Abnahme der
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Eosinophilen mit der gleichen Sicherheit wie iiber die Zunahme der
Basophilen zu urteilen.

In der Tat kann in Anbetracht der Zunahme der Driisenmasse die
Mengenabnahme der Eosinophilen eine nur bedingte sein (siehe die
ziffermaBigen Befunde hinsichtlich des Gewichtes des Organs bei den
von uns angefithrten Verfassern).

Jedoch die Vergleichung einer Reihe Préparate von Versuchs- und
Kontrollratten gleichen Geschlechts, Wurfes und Versuchstermins
ergibt immerhin bis zu einem gewissen Grade den Eindruck, dal} sich
die Rosinophilen an Zahl etwas vermindern.

Endlich bemerken wir, daBi in den Hypophysen der Versuchstiere
die Nekrobiose der Driisen in dem MafBle, als sich die Avitaminose
entwickelt, etwas zunimmt, obgleich nicht derart stark, dafl von einer
beherrschenden spezifischen Rolle dieser Erscheinung im Bilde der
Driisenverinderungen die Rede sein kénnte.

Dieser Abnutzungsprozell der Driisenzellen verlduft im Organ einfach
etwas heftiger als in der Norm und das ist verstindlich, da ja das Organ
unter Verhiltnissen seine Arbeit leistet, wo die Bedingungen des Stoff-
wechsels eine schroffe Verinderung erfahren haben, wie das bei Avitami-
nose B der Fall ist.

Fassen wir das iiber die in den Rattenhypophysen unter dem Einflufl
des B-Faktormangels erfolgenden Verdnderungen Gesagte kurz zu-
sammen, so koénnen wir sagen, dall hier eine Mengenzunahme der
basophilen Elemente nebst Erscheinen von Ubergangsformen zwischen
ibnen und den Hauptzellen, ferner eine gewisse Mengenzunahme
der vakuolisierten Basophilen und anscheinend eine Abnahme der Eosino-
philen vor sich geht. Die Vorgéinge der Nekrobiose — der Zellabnutzung
sind hier etwas starker ausgepriagt als in der Norm.

Erorterung der erhaltenen Befunde.

Qo ist denn das erste, was aus unseren Versuchen mit unzweifelhafter
Klarheit hervorgeht, dall bei der Avitaminose B die Veréinderungen in
den Taubenhypophysen etwas andere sind als bei den Ratten.

In der Tat finden wir bei den avitaminosekranken Tauben deutlich
und kriftig ausgesprochene Strukturverdnderungen in den Zellen der ge-
nannten Driisen — es erscheinen in den Zellen Trépfchen und Tropfen
einer besonderen Substanz, die anscheinend Eiweilicharakter tragen,
bzw. Vakuolen, wihrend bei den Ratten vorwiegend nur Mengenver-
anderungen in den gegenseitigen Beziehungen der ihre Hypophysen
bildenden Zellen zu beobachten sind.

Und unwillkiirlich entsteht die Frage nach der Gleichheit der Er-
scheinungen in den Driisen der des Faktors B beraubten Tauben und
Ratten, eine Frage, deren Losung natiirlich voraussetzt, daf man sich
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iiber das Wesen der hierbei in den Hypophysen jener Tiere erfolgenden
morphologischen Vorgénge klar geworden sei.

Wie aus den angefiihrten Protokollen ersichtlich, ist bei den Tauben
das Wesentliche der Verinderungen in dem mit der Dauer des Versuches
sich steigernden Auftreten von Vakuolen zu suchen, die im Protoplasma
der basophilen Hypophysezellen erscheinen und mit einer fliissigen,
leicht gerinnbaren Substanz angefiillt sind. Gleichlaufend mit diesem
Vakuolisierungsprozel der Basophile erfahren auch, wenngleich in
weniger ausgesprochenem Grade, die Hosinophile die geschilderten Ver-
anderungen. Gewdhnlich erreichten die Verdnderungen in den Tauben-
hypophysen bei den Versuchen mit freier Fiitterung ihren Kulminations-
punkt am 25. Tage, in den Versuchen mit Zwangsfiitterung aber ent-
wickelten sie sich schneller (s. Vers. Nr. 30 und 32).

Dieser Vorgang der Vakuolenbildung stellt keineswegs ein Novum
vor, das der normalen Taubendriise fremd wire, wie Ogata, Kawakita,
Oka und Kagoshima?? meinen, wenn sie vom Intrazellularkolloid sprechen,
sondern er findet sich auch in den Driisen normaler Vogel (zumal im
Friihjahr), wenngleich nur in einzelnen wenigen Zellen.

So findet bei Avitaminose B lediglich Steigerung eines auch in der
Norm sich abspielenden Vorganges statt, ndmlich der Vakuolenbildung
innerhalb der Zellen (Intrazellularkolloid). Da§ die Dinge so stehen und
dafl man es hier nicht mit einer Kolloidverhaltung im Zellinnern, einer
Retention desselben, d. h. einer Sekretstauung, zu tun hat, dafiir spricht
der Umstand, dafl wir am Ende des Versuches im Augenblick der hich-
sten Entfaltung der Avitaminoseerscheinungen eine erhebliche Abnahme
der Zahl dieser verdnderten Zellen im Vergleich mit den vorhergehenden
Versuchsterminen vor uns haben (Vers. Nr. 30 und 10). Dafiir mag auch
der Umstand sprechen, daB wir in dem MaBe, als sich die Vakuolisierung
der Elemente des Vorderlappens verstirkt, eine progressiv stets zu-
nehmende Verminderung des Kolloids innerhalb der Driisenstringe
sehen.

Daher 186t sich vermuten, dali der Ausstofungsvorgang des Kolloids
bei der Avitaminose B derart schnell verliuft, daB das Sekret aus dem
Organ ausgeschieden wird, ohne sich in den Lappchen abzulagern, viel-
mehr aus demselben auf irgendeinem Wege entfernt wird.

Endlich haben wir hervorzuheben, dall dieser Vorgang nichts fiir
die Avitaminose B Spezifisches vorstellt, da eine Zunahme solcher
bléschenhaltiger Gebilde von einer ganzen Reihe Forscher bei partieller
Thyreoidektomie (Rogowitsch3®, Stiedats, Tschassownikow®®, Traut-
mann®8, Satwornitzkajad’), Kastration (Marrossini und Luciani®s, Zacherl®,
Biedelb, Schonberg und Sakaguchi®?, Addison?, Obrossouw®, Nukarijas3,
Tzumi®, Satwornitzkaja®®) und Pilocarpinisierung (Satwornitzkaja??)
beobachtet worden und offenbar als AuBerung der erhohten Tatigkeit

Virchows Archiv. Bd. 269. 5}



66 S. A. Satwornitzkaja und W. 8. Simnitzky :

des Organs anzusprechen ist, wie sich diese unter dem Einfluf} der Ver-
anderungen im Gesamtzustand des Organismus, irgendwelcher bestimm-
ter Stérungen im Stoffwechsel, die bei allen solchen Zusténden vorliegen,
einzustellen pflegt (Satworniizkajas).

In der Tat haben wir bei der Avitaminose B eine schroff und scharf
ausgesprochene Storung des Kohlehydratwechsels, verbunden mit
Verminderung der Assimilationsfahigkeit des Organismus fiir die Kohle-
hydrate und sehr hohem Niveau derselben im Blut (Funk und Schénbornit
Findlay't, Ogata®', Abderhaldenl, Collazo®, Schinodat, Alpern und
Collazo®, Palladin und Kudriowzewas?).

Ebenso ist auch eine gewisse Herabsetzung der Kohlehydratassi-
milation bei der partiellen Thyreoidektomie mit obligatorischer Ent-
fernung eines Teiles der Paraschilddriisen (d. h. bei der Methodik der
zitierten Autoren) (Falkenberg'®, Hirsch1®, Underhill®® und besonders
Eppinger, Falta und Rudinger'?) sowie bei der Kastration (Stolper#7)
zu beobachten. Diese Befunde geben uns nun die Moglichkeit, die von
uns in den Hypophysen des Faktors B beraubter Tauben erzielten Ver-
dnderungen mit den dabei im Organismus auftretenden Stérungen des
Kohlehydratwechsels in Zusammenhang zu bringen und die Vermutung
auszusprechen, dafl jene Verdnderungen ein Ausdruck der infolge dieser
Storungen des Metabolismus sich einstellenden erhéhten Funktion des
Organs sind. Eine Bestatigung dafiir liefern bis zu einem gewissen Grade
die Arbeiten von Aschnert, Borchard? Lawrence und Hewlett, Franchini's,
Cuching'® und Miller?"), die davon reden, dafl der Hirnanhang in seiner
Tatigkeit als Antagonist der Bauchspeicheldriise erscheine.

Weiter sei hervorgehoben, dall dieser Vorgang der Vakuolenbildung
offenbar als Gradmesser fiir die Schnelligkeit der Funktionssteigerung des
Organs, die sich weiterhin ausgleicht, angesehen werden kann, dement-
sprechend wir bei den Tauben vom 25. Tage der freien Fiitterung an die
Anzahl der vakuolisierten Gebilde gewthnlich betrachtlich abnehmen
und- statt ihrer eine Reihe heller blafigefarbter Zellen erscheinen sehen,
die den Ubergang von den verstirkt arbeitenden vakuolisierten
Zellen zum gewdhnlichen Zelltyp darstellen.

Eine Bestitigung dafiir haben wir auch in den an den Rattendriisen
erzielten Verdnderungen.

Die Ratten sind als Omnivoren vom Kohlehydratwechsel weniger
abhingig als die Tauben (Granivoren) und daher verlduft bei ihnen die
Avitaminose B in einem bedeutend langeren Zeitraum und entwickelt
sich minder heftig als bei den Tauben.

Daher hatten wir in den Rattendriisen keinerlei Erscheinungen von
akuter Steigerung der Funktion des Organes, keine irgend erhebliche
Zunahme des Vakuolenbildungsvorganges in den Zellen des Vorder-
lappens, vielmehr gingen hier hauptsidchlich nur zahlenmaBige Ver-
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anderungen innerhalb der den Vorderlappen bildenden.Zellen vor sich
— bei der Avitaminose B erfolgte hier Abnahme der Zahl der Eosino-
philen und Zunahme der Basophilen.

Diese Veranderungen diirfen wir ebenfalls mit -— blof} langsamer ver-
laufenden — Stérungen des Kohlehydratwechsels in Zusammenhang
bringen, da die gleichen Befunde von #. Kraus?? an Hypophysen bei der
Zuckerkrankheit erhalten worden sind.

Endlich sei die Bemerkung gestattet, dafl die im Vergleich mit der
Norm etwas starker ausgeprigten nekrobiotischen Vorginge in den
Hypophysen bei Avitaminose B nichts fiir diesen Zustand Charakter-
istisches darstellen und durch die verstirkte Tatigkeit der Zellen
bedingt werden, wie sie infolge der bei dieser Erkrankung stattfindenden
schroffen Verdnderungen des Stoffwechsels und der dadurch hervor-
gerufenen Ernahrungsstérungen eintritt. .

Schlieflich erwihnen wir noch, dafl die Veriinderungen bei den
ménnlichen Tauben stérker ausgesprochen als bei den Weibchen und im
Frithjabhr und Sommer betrichtlicher sind als im Winter. Die Erklirung
dafiir ist offenbar darin zu suchen, dafl im Stoffwechsel abhingig vom
Geschlecht der Tiere zunichst, sodann aber auch mit dem bei den
Viogeln statthabenden jahreszeitlichen Dimorphismus zusammenhéingend
ein gewisser Unterschied besteht.

Zusammenfossung.

1. Bei der Avitaminose B geht in den Taubenhypophysen eine Vaku-
olenbildung vor sich resp. es erscheinen im Protoplasma der baso-
philen Zellen Tropfen eines offenbar Eiweificharakter tragenden Stoffes.
Den Hohepunkt der Entwicklung erreicht dieser Vorgang am 25. Tage
der Erkrankung.

2. Vom 25. Tage an geht die Vakuolenbildung gewohnlich zuriick
und in den Driisen erscheinen helle Zellformen, die simtliche Uber-
ginge von den vakuolisierten bis zum normalen Zelltypus darstellen.

3. Dem Vorgang der Basophilenvakuolisierung parallel gehen in den
Tanbenhypophysen, blofl etwas weniger ausgesprochen als in den baso-
philen Zellen, Verinderungen der Fosinophilen vor sich, die darin
zum Ausdruck kommen, da im Protoplasma dieser Zellen eine Reihe
kleiner und grofler Vakuolen erscheinen, deren Inhalt mit keinem der von
uns gebrauchten Mittel zu fixieren gelang. Der Vakuolengehalt lieB sich
weder mit Sudan III noch mit Osmivmsiure farben.

4. Mit steigender Entwicklung der Avitaminose geht in den Tauben-
hypophysen bis zum 25. Tage eine Abnahme des Intralobularkolloides
fast bis zum vélligen Verschwinden vor sich, dann aber sehen wir zum
Ende des Krankheitsverlaufes eine gewisse Zunahme desselben, die
aber betridchtlich hinter der Norm zurtickbleibt. Im Hinterlappen ist der

5*
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Kolloidgehalt im Vergleich mit den Vergleichstauben gewshnlich etwas
niedrig.

5. Die Vakuolenbildung in den Zellen der Driise spricht dafiir,
daB sich ihre Funktion bei der Avitaminose B anscheinend erhéht, und
stebt offenbar mit dem Zustand des Kohlehydratstoffwechsels in
Zusammenhang, der bei der genannten Erkrankung eintritt.

6. Die Verdnderungen in den Driisen der ménnlichen Tauben sind
schirfer ausgepragt als bei den Weibchen und erfolgen in der Friihjahrs-
und Sommerszeit in stirkerem Grade als im Winter.

7. Bei den Ratten findet bei Avitaminose B in den Hypophysen
Mengenzunahme der Basophilen und anscheinend Abnahme der
Bosinophilen statt. Qualitative Zellverdnderungen in den Driisen sind
hier fast gar nicht vorhanden, da sich bei den Ratten die Erscheinungen
der Avitaminose B im Verlauf eines betridchtlichen Zeitraumes ent-
wickeln.

Die Veranderungen in den Rattenhypophysen stehen ebenso wie bei
den Tauben mit einem gewissen Zustand des Kohlehydratmetabolismus
in Zusammenhang.

8. Die Nekrobioseerscheinungen in den Zellen der Tauben- und
Rattendriisen bei Avitaminose B bilden kein Charakteristikum fir
diesen Zustand, sind hier nur unerheblich stiarker als in der Norm aus-
geprigt und stellen nichts anderes vor als die Folge gestorter Erndhrung
der Driisenzellen, die sich zudem dank der Stérung des Stoffwechsels-
in erhéhter Tétigkeit befinden.

Zum Schluf erfiillen wir eine angenehmen Pflicht, wenn wir unserem
hochgeschétzten Lehrer, Herrn Prof. Dr. 4. N. Mislawsky, fiir seine
Anleitung bei der Erledigung vorstehender Arbeit sowie unserem werten
Kollegen und Freund, Dr. N. . Kolossow, fiir seine wertvollen Rat-
schlige und freundschaftliche Beihilfe in der Laboratoriumsarbeit
unseren verbindlichsten Dank darbringen.
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