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L. Arbeitsprogramm.

Die Hauptbedingung zur cytomorphologischen Forschung st das
adaquate und verliBliche technische Verfahren. Dus gilt besonders fir
die innersekretorischen Driisen (,,chemische Organisatoren®), wo es
sich um die Erklicung von feineren sekretorischen Erscheinungen handelt.
Die oft umstrittencn Fragen der menschlichen Hypophyse (Hy.), so
z. B. die Beziehungen der Zellen des Vorderlappens zueinander, die
Umgruppierung derselben, die Selbstindigkeit des Zwischenteiles, die
Art der Sekretion und der Transport der Sekretionsprodukte, sind mit
den allgemein ablichen Methoden endgiiltig nicht zu entscheiden. Wir
haben es unternommen, einerseits cin entsprechendes histologisches Ver-
fahren auszuarbeiten, um die vorerwiahnten Probleme am menschlichen
und tierischen Material fordern zu konnen.

1. Material und Technik.

Das Material stammt aus dem Universititsinstitnt fiir pathologische
Anatomie und experimentelle Krebsforschung zu Budapest. Uber die
Art und Weise der Verarbeitung ist hervorzuheben, daff die mensch-
lichen Hy. in horizontaler und sagittaler Richtung meistens in Serien-
schnitten und im Zusammenhang mit Stiel und Zwischenhirn untersucht
wurden (Abb. 1). Die tierischen Hy. wurden mit der Schiidelbasis zu-
sammen fixiert und dann frei prapariert. lhre Verarbeitung wurde auch
in horizontalen Schnitten ausgefithrt. Als Kontrollmaterial dienten
normale weille Ratten, Meerschweinchen und Xaninchen. AuBer den
iiblichen Firbemethoden (Haim.-Bosin, van Gieson, Kraus, Mallory usw.)
kam in erster Linie das von uns modifizierte Dreifarbengemisch Mallorys
rar Verwendung.

Uber unsere vorliufige Ergebnisse wurde an der diesjihrigen Tagung
«ler Ungarischen path. Gesellschaft (im Juni 1939) kurz berichtet. Ich
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habe die weitere histologische Verarbeitung unseres Materials im Path.
Institut der Universitit Berlin vollenden kénnen, wofiir ich Herrn
Prof. K. Rissle zum besonderen Danke verpflichtet bin.

Vor der Beschreibung unserer Ergebnisse sei hier kurz die ange-
wandte, modifizierte Methode Mallorys besprochen. Das Dreifarben-
gemisch von Mallory wurde von den meisten Hy.-Forschern verwendet,
doch weil es keine distinkte Kernfarbung und keine verlifiliche Resultate
lieferte, konnte es keine vollige Anerkennung erreichen. Als allerbeste
von den vielfachen Bestrebungen
hat sich diejenige erwiesen, welche
zur entsprechenden Kernfirbung
das Weigertsche Hamutoxylin her-
anzog. Diese Abidnderung wurde
urspriinglich  von Ladewig® zur
Bindegewebsfirbung  empfoblen.
[hr Vorteil besteht in dem guten
Kernbild und in der kontrastreichen
Plasmafarbunyg. Nach dieser Modi-
fikation wird in der originalen
Mallory-Mischung 1 ¢ Fuchsin aut-
gelgst. Die mit Himatoxylin ge-
fairbten und mit 5%igen Phosphor-
molybdinséure gebeizten Schnitte
werden dann mit dieser Losung
nachgefirbt. Die schone Kern-
und die farbreiche Plasmatdnung
dieser Methode eignet sich zu Hy .-
Untersuchungen. Aber es stellte
sich heraus, dal} bei guter Kern-
firbung die Differenzierung des Plasmas unverlifiich ist, was durch
die schnelle Farbung bzw. Differenzierung erklirt werden kann. Das
kurze Auswaschen im Wasser und Alkohol gibt keine distinkten
und haltbaren Bilder. Darum haben wir die Modifikation weiter ent-
wickelt, um neben den guten Kernbildern eine verlifiliche Farbung des
Plasmas und des Kolloids bzw. der Granula zu erzielen. Als solche haben
wir hierzu folgende Methode vorteilhaft gefunden. Wir setzten der
originalen Mallory-Losung statt einem, 2 g Fuchsin zu. Diese haltbare
Grundlgsung verdimnen wir mit einer 1,5%igen Orangeldsung um das
dreifache. Mit diesem Farbengemisch farben wir bedeutend langer als
Ladewig, nimlich bix 15—30 Min. Diese lingere Bebhandlungsdauer und
nachfolgendes griindliches Auswaschen im Wasser und Alkohol, ergab
schon beziiglich der kontrastreichen und bestindigen Plasmafirbung -
der Hy. sehr gute Resultate (Abb. 1a). Da die Sekretion dieses Organs
hauptsdehlich mit dem Kern bzw. mit den intranuclearen Strukturen

Abb. 1, Sericnschnitte,
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im engsten Zusammenhang steht, versuchten wir die intranukledre
Struktur noch deutlicher hervorzuheben. Zu diesem Zwecke verwandten
wir Himalaun statt des gewdéhnlichen Héamatoxylin, weil die intra-
nukleiven Tedpfchen besonders kolloid-mucinartig sind und meistens
durch die kriftige Farbe des Hamatoxylins verdeckt werden. Die mildere
Tonung des Himalauns a8t die intranukleiren fuchsinophilen Tropf-
chen schirfer hervortreten. Bei dieser Modifizierung fallen neben den
scharfen Kernstrukturen die fuchsi- -

nophilen intranukleiren Kolloidtrépf- g
chen deutlich ins Auge. Kin weiterer
Vorteil des Hamalanns besteht darin,
dall die nachfolgende Plasmafirbung
lebhafte Tonung liefert, und die durch
das  ZusammenflieBen der Kolloid-
trépichen entstehende diffuse Fuchsi-
nophilie an dem Kern gut sichtbar
wird.,  Ladewig sieht einen Vorteil
seiner Modifizierung noch darin, dall
sic auch nach  Formalinfixierung
brauchbar ist. Wir haben mit unserer
Modifizierung die Erfabruing gemacht,
dull das beste Ergebnis nach Kalium-
bichromat-Formalinfixierung crreicht
werden kann. Unsere Methode ver-
laguft also kurz zusammengefafit fol.
gendermaflen:

1. Fixierung des frischen Materials
nach Helly.

2. Auswaschen im flieBenden Wasser 24 Std.

3. Methylbenzoat-Paraffin-Binbettung (2-—+t 5o Schnitte).

4. Kernfarbung mit Wezgertschem Hamatoxylin oder Hamalaun
( Mayer).

5. Auswaschen und Beizen mit 3%igen Phosphormolybdiansiure.
5—10 Min. lang.

6. Nach gutem Auswaschen Farbung | Teil A--+2 Teile B-Lisung.
15——-30 Min. lang. (A-Losung: 2 g Orange G; 0,5 ¢ wl. Anylinblau: 2 ¢
Fuchsin Rubin S.; 8 cem Eisessig; 100 cem dest. Wasser, gekocht und
filtriert. B-Losung: 1,6% Orange (3.)

7. Griindliches Ausspillen mit dest. Wasser und dann mit 96 % igem
Alkohol.

8. Olbalsam.

Fir die Kernfarbung kann auch Heiderhains Eisenhimatoxylin ver-
wendet werden. In diesem Falle erscheint die Kernstruktur noch deut-
licher und die farhreiche Plasmafarbung wird nicht wesentlich gestort.

+0*

Abb. Ta. 150050,
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Die Zellen des Vorderlappens farben sich nach der oben angegebenen
Methode folgenderweise: die Eosinophilen: orangegelb; die Basophilen:
blaurétlich, bestimmte Typen derselben jedoch blau und die Haupt-
zellen hell-grau-blau. AufBler diesen Haupttypen sind noch verschiedene
Ubergangsformen abzusondern. Die Gravidititszellen firben sich distinkt
hellblan, das Kolloid wird teils blau, teils rot und orange gefirbt. Das
Bindegewebe ist blau und die roten Blutkorperchen sind orangegelb.
Die regelmaBige Orangefarbe der roten Blutkdrperchen (abgesehen von
den ausgelaugten oder geschrumpften Formen) kann als bester Beweis
dafiir gelten, dafl die Firbung erfolgreich und verlaBlich ausgefallen
ist. Die Orangetonung der roten Blutkérperchen lifit ebensogut die
intracapillaren, wie die Hamalaunkernfirbung die intranukleiren Kol-
loidtropfchen darstellen. Wenn wir die Eosinophilen noch besser her-
vorheben wollen, so firben wir mit 1,5%iger Orangelésung vor. In
diesem Falle erscheinen die Eosinophilen lebhaft-gelb. Das angegebene
Verfahren ist nach unserer Erfahrung nur fitr die Hypophyse geeignet.
Zur Untersuchung anderer innersekretorischen Driisen méchten wir eine
weitere Modifizierung, mit Verdnderung der Orange-Fuchsin-Konzen-
tration und der Firbezeit vorschlagen.

IT1. Untersuchungsergebnisse.

I11w. Cytomorphologische Beobachtungen, die Art und Weise der
Kolloidsekretion.

Wie oben erwihnt, ergibt die angegebene Farbung haltbare und
scharfe histologische Bilder, indem einerseits die cinzelnen Zellen des
Vorderlappens scharf zu unterscheiden, andererseits aber auch die Uber-
cangsformen gut zu erkennen sind. Es finden sich auf Grund des farbe-
rischen Verhaltens Ubergiinge sowohl von den Eosinophilen, wie von
den Basophilen zu den Hauptzellen. Wir konnen, hauptsidchlich bei
der von uns empfohlenen Firbung, diejenigen Ubergangstormen er-
kennen, welche zwischen den Eosinophilen und Basophilen stehen und
sich im Gegensatz zu der dunkelblau-rétlichen Farbe der Basophilen
hellblau-rot firben. Es finden sich immerhin noch Zellen, welche im
ganzen, d. h. in ihrem Plasma und ihrem Kern zugrunde gehen, und als
Kolloidtropfchen bzw. feinste Plasmakornchen in die Acini, in die Capil-
laren und in die sog. ,,Sinusoide™ entleert werden. Diese Erscheinung
kann man in erster Linie an bestimmten Vertretern der Basophilen
beobachten, da dieselben sich nach einer totalen Kerninvolution im
ganzen einschmelzen (Abb. 2). Seltener sehen wir eine dhnliche Ein-
schmelzung nach einer totalen Kerninvolution der Eosinophilen. Die
sog. Hauptzellen des Vorderlappens sind durch eine scharfe Kernkontur
und feinkornig zerfliefendes hellgranes Plasma charakterisiert. Von
diesen Zelltypen lassen sich die Hauptzellen des Hinterlappens und des
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Zwischenteiles leicht unterscheiden. Ietztere erweisen sich namlich
nach der Farbreaktion mit den ersteren wesentlich identisch, jedoch
scheinen sie bedeutende Plasmareserve zm haben, also ihr Plasma ist
noch nicht aufgelést. Ich gewann den Eindruck, dafl diese Zellen sich
oft zu Basophilen verwandeln konnen. Die obenerwéhnten Haupt-
zellen und auch die dhnlichen Elemente der Pars tuberalis méchte ich
cytomorphologisch fiir identisch halten, sowle die basophilen Zellen des
Vorder-Hinterlappens und Zwischen-
teiles untereinander. Die histochemi-
sche Reaktion und die Kernstrukturen
dieser Zellen verhalten sich ndmlich
durchaus gleichférmig. Diese beiden
Zelltypen (die Hauptzellen und Baso-
philen) trennen sich von zusammen-
hiangenden groflen Acini in kleine
Gruppen ab und sie wevden endlich
einzeln in den Gewebsspalten der P.
nervosa, des Stiels und der P. tuberalis,
sogar selbst i Zwischenhirn aufge-
funden (s. Infiltrationsart des Hinter-
Jappens durch Mittellappenzellen von
Roussy u. Mosingerss).

Finen anatomisch selbstindigen
Zwischenteil konnte ich niemals beob-
achten. Dieser Teil ist meines Erachtens
als cine Ubergangszone aufznfassen, B,

Die Haupt- und die Basophilzellen Abb. 2. 1300,
sind, wie oben erwihnt, von dem Vor-
derlappen durch den Zwischenteil bis zum Hinterlappen und von
dort wus durch den Stiel bis zum Zwischenhirnboden zu verfoigen.
Auler den erwihnten Zelltypen kommen auch die Eosinophilen mit-
einander vermengt in den Sinusoiden des Zwischenteiles bzaw. P. tuberalis
za Gesicht.

Es ist besonders an den im Hinterlappen gelangten Basophil- und
Hauptzellen vielfach zu beobachten, daB ihr Plasma sich nach einer
Kerninvolution feinkdrnig auflist (Abb. 3—4). Wir kénnen die stufen-
weise Schrumpfung bzw. die Elimination des Kernes nur an einzelnen
Zellen erwischen, weil viele von ihnen sich zusammen mit dem Plasma
aufblihen oder infolge einer lokalen Formanpassung bizzare Gestalten
annehmen (Abb. 5). Unter den letzteren finden sich solche, welche
eigenartige Pseudofortsitze und in ihrem Plasma reichliche kolloid-
artige Stoffe beherbergen, wodurch sie an Pigmentzellen erinnern.
Andere hingegen nehmen cigenartige Gestalt an; durch die an ihr Plasma
dicht herangeriickten Gliafasern umgeben, kénnen sie Nervenzellen
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Abb, 3. 1500x. Abb. 4. 1200x.

%

Abb. o, 1208, Abb. 6. 1200,

vortauschen (Abb. 6). Wenn wir die sich auflosenden Zellen weiter ver-
folgen, so scheint es, daB die feinen Plasmakérnchen autf den gliaartigen
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Fasern des Hinterlappens bzw. Stiel sich anhiufen. Die orange bzw.
fuchsinophilen Kolinidtrépfchen sind in dem involvierten oder auf-
geblihten Kern der eingewanderten Zellen deutlich zu sehen. Diese
kolloidartigen Tropfchen bzw. Koérnchen, welche auch in ungefarbten
Schnitten gelblich erscheinen, fiillen das Plasma und den Xern einzelner
Zellen aus. Diese Stoffe erweisen sich auch unter dem Ultropak gelb
und sie fluorescieren ebenso blafB gelblich unter dem Luminescensmikro-
skop wie die von Hamperl beschriebenen verschicdenen fetthaltigen
Stoffe. Die Lipoid-, Eisen- und _
Melaninreaktionen fielen negativ |4, 4 Pm
aus. Selten tritt statt der Fuchsi- :"\ e, e %
nophilie eine Anilinophilie der Kol- '
loidtropfchen auf, und zwar mit
Vorliebe nuar in dem proximalen
Teile des Stieles. Wiederum konnen
wir in diesem die Vorstufen der
durch den Boden des 1L Ventrikels
durchdringenden blaven Kolloid-
kiigelchen sehen. Die im Nucl.
supraopticus nachweisharen Zellen
entsprechen  im  wmorphologischen
Sinne den Basophilen des Hinter-
lappens bzw. der Pars tuberalis.
Diese  Zellen haben involvierte
Kerne oder sie sind durchaus kern-
los.  Ihr feinkornig-zerflieendes
Plasma erscheint basophil (Abb. 7).
Manchmal finden sich orange bzw.
fuehsinophile Kolloidtréptchen in Abb. 7. SO0,
den involvicrten Kernen oder dicht
neben den in Anflosung ibergehenden Zellen im Nuel. supraopticus.
Die Beschreibung des feinkdrnigen und tropfigen Zerfliefens des
Plasmas deutet schon das Wesen does Nekretionsvorganges an. In ein-
zelnenm st noch zu sagen, dafl das Plasma der Zellen auch im Vorder-
lappen im ganzen feinkérnig bzw. kolloidtropfig einschmilzt und als ein
anilinophiler Stoff den grofiten. Teil der Kolloidmischung liefert. Das
fuchsinophile intranukleare Kolloid kann oft, hauptsichlich mit der
empfohlenen Hamalaunfarbung, klar sichtbar gemacht werden, weil
die fuchsinophilen Kolloidtropfchen von der Farbe des Himalauns nicht
itberdeckt werden. Die intranukleiren Kolloidtropfehen nehmen an
Zahl und Grofle stufenweise zu und der Kern wird endlich diffus fuchsino-
phil. Manchmal aber kann man das aus dem Kern herauvsdiffundierende
bzw. sich ausstofiende Kolloid wahrnehmen. Das Kernkolloid ist noch
besser zu erfassen in jenen Zeligruppen, welche in den groflen Acin
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des Intermedidrteils der menschlichen Hy. zur Einschmelzung kommen,
da die involvierten Kerne als die einzige Quelle der fuchsinophilen
Kolloidtropfchenbildung, in den diffusen anilinophilen Kolloidfeldern
aufzufassen sind.

Was das Wesen der Sekretion anbetrifft, kénnen wir mit groler
Wahrscheinlichkeit annehmen, dal das fuchsinophile Kolloid iiber-
wieger{d durch den Kern erzeugt wird. Auf diese Rolle des Kernes,
welche als holokrine Sekretion von Pietsch* bezeichnet wurde, kénnen
wir aus dem mit der vorgeschlagenen Hamalaunfirbung gemachten
Beobachtungen schlieBen. Dafl der Kern Kolloid zu produzieren die
Fihigkeit besitzt, konnten wir in Tierexperimenten weiter verfolgen.
Bei Tumorratten bzw. mit Blei und Quecksilber behandelten Tieren
war namlich eine Zunahme des intranukledren Kolloids sowie eine
diffuse Fuchsinophilie der Kerne festzustellen.

Die kolloidartigen und die sich bei einer geeigneten Fixierung (Champy )
als lipoidartig erweisenden Stoffe zeigen eine Weiterbeférderung nach
dem Gehirn zu und werden dort endlich dispergiert.

Nach diesen Voraussetzungen méchte ich nun zu der eytomorpho-
logischen Deutung der einzelnen Zelltypen Stellung nehmen. Die Zellen
des Vorderlappens zeigen nach unserem Firbeverfahren verschiedene
(Uberginge untereinander, und zwar scheinbar je nach der Art ihrer
jeweiligen verschiedenen aktuellen Sekretionsphase?. Es waren in
unseren Priparaten die einzelnen Phasen scharf abzutrennen, und die
Ubergangsformen gut zu erkennen. Wie die Zellen von einer Phase
zu der anderen iibergehen, diese Frage ist schwer zu beantworten. Jch
méchte annehmen, dafl hier zwei Moglichkeiten bestchen kénnen, daBl
némlich einerseits die Eosinophilen und die Basophilen sich zu Haupt-
zellen zu verwandeln mogen und andererseits auch umgekehrt. Weniger
wahrscheinlich scheint es (im Gegensatz zu Pijeskow3), dafl aus den Baso-
philen Eosinophile hervorgehen kénnen. Hingegen scheint viel dafiir
zu sprechen, daf} die Eosinophilen sich in Basophile umwandeln kénnen.
Es ist zweifellos, dafl sich nicht alle Zellen in ihrem Werdegang nach
diesemn Schema richten werden, sondern viele von ihnen am Gipfel-
punkt der Sckretion durch die Sekretionsvorginge zugrunde gehen und
als Kolloidtrépfchen bzw. feinste Plasmakérnchen in die Acini, in die
Capillaren und in die Sinusoide tuibertreten. Ich méchte die Basophilie
als eine Endstufe der funktionellen und morphologischen Ausreifung
ansehen, weil ihre Zellreprisenianten physiologisch nach einer totalen
Kerninvolution und im ganzen in Form einer vélligen Einschmelzung
héufig untergehend (Abb. 2) etwa das Schicksal der veralteten und ihre
Funktion eingebiiBenden Zellen darstellen. Demnach kann ich die An-
sicht von Lusmant nicht annehmen, dafi die Basophilen die Vertreter
der Regeneration seien. Seltener schmelzen, nach einer totalen Kern-
involution, selbst die Eosinophilen ein. Wir kénnen aus diesem Grunde
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eher annchmen, dafl die Hauptzellen zum groflen Teil aus den Eosino-
philen und zum kleinen Teil aus den Basophilen hervorgehen konnen.
Ich méchte die Hauptzellen des Vorderlappens als solche auffassen,
welche im Zustande der Basophilie den groBen Teil ihres Plasmas fiir
die Sekretion aufgeopfert haben. Die Hauptzellen des Hinterlappens
und des Zwischenteiles haben aber noch bedeutende Plasmareserve,
welche in dem Hinterlappen abgegeben wird. Die Verwandtschaft der
Basophilen und der vorerwihnten Hauptzellen ist naheliegend auf Grund
der Angaben von Aftwell®, wonach in ihren Golgi-Apparaten keine be-
deutende Differenzen bestehen. Ich halte die Basophilen des Vorder-
Hinterlappens und Zwischenteils morphologisch identisch (im Gegen-
satz zu Roasmussen® und Schéniy, aber iibercinstimmmend mit Berd-
Linger™ u.a.). Sie waren von dem Vorderlappen aus von Etappe zu
Etappe bis zum Zwischenhirn zu verfolgen, und das schliefit auch die
Moglichkeit ihrer ortseigenen Abstammung von der Pars intermedia
aus. Das bezieht sich naturgemafl auch auf die in der Pars nervosa be-
findlichen Zellen. Die widersprechenden Beitrige von namhaften For-
schern sind in dieser Frage hauptsichlich durch die Unsicherheit der
hisherigen histologischen Verfahren zu erkliren, welche die erwihnten
Zellen zu identifizieren nicht erlaubtend%. Wir kénnen auch den Zwi-
schenteil der tierischen Hy. nur im anatomischen Sinne absondern,
weil seine Zellen den obenerwihnten plasmareichen Hauptzellen der
menschlichen Hy. im funktionellen Sinne entsprechen. Diese Auf-
fassung von uns kann auch durch experimentelle Beobachtungen unter-
stiitzt werden. Bei den Tieren, welche anatomisch einen selbstindigen
Zwischenteil haben, ist wahrzunchmen, dall die Zellen dieser Zone
ebenso wie die entsprechenden Hauptzellen der menschlichen Hy. nach
dem Hinterlappen beférdert, schliefilich darin eingeschmolzen werden.
In Tierexperimenten (Krebsratten, mit Pb., Hg., Porphyrin usw. be-
handelte Tiere) kann man feststellen, daB diese Zellen stufenweise
zur Basophilie itbergehen. Demnach kénnen wir die anatomische
Selbstandigkeit zeigenden Zellen der tierischen Hy. in funktionellem
Sinne nicht absondern, ebensowenig wie die entsprechenden Zellen der
menachlichen Hy., welehe nach meinen Eindriicken keine anatomische
Selbstindigkeit zeigen. Es scheint das Schicksal oder die Rolle einzelner
Zellen zu sein, in einer jeweils bestimmten Sekretions- und Lebens-
periode abgestollen und mis dem Saftstrom weiterbeférdert zu werden.
Jene von diesen Zellen, welche eigenartige Pseudofortsitze und in ihrem
Plasma zunehmende kolloidartige Stoffe haben, wurden von mehreren
Autoren als Pigmentzellen bezeichnet oder filschlich als Nervenzellen
aufgefafit1®.  Thre pigmentartigen Stoffe aber gaben keine Lipoid-,
Eisen- oder Melaninreaktionen. Sie sind vielleicht mit den von Roussy
und MHosinger als ,,pigment jaune” bezeichneten Stoffe’? gleichzustellen.
Ich méehte annehmen, daf die im Nuecleus supraopticus vorkommenden
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Zellen eingeschleppte Elemente sind. Diese Zellen erinnern an die von
Gawp und Scharrer''-12 als sezernierende Nervenzellen beschriebenen
Formen, aber ithre von uns nachgewiesene Transportierung spricht fiir
die Ansicht jener Forscher (Herzog!® u.a.), die die Vermutung von
Scharrer und Gauwp bezweifelten. Wir konnten in menschlichen Fillen
keine Sekretion seitens solcher Zellen beobachten, welche sicher als
Nervenzellen anzusehen sind. Man kann nicht ausschlieBen, dafl diese
Erscheinung keine andere ist, wie der von Roussy und Mosinger be-
schriebene Degenerationsprozell der Ganglienzellen5t,

II1b. Transportwege der Sekretionsprodukie.
Der Weyg des Kolloidtransportes nach dem Hirn ist durch die
Gefille, Gewebsspalten, Glia-Nervenfasern und durch den Rec. inf.

Abb. s, 10U Abb. Y. 350x.

gesichert. Kolloidtropfehen (A) sind im Vorder-Hinterlappen und in dem
Stiel in dinnwandigen, erweiterten Gefifien, ebenso in Gewebsspalten
von allen Teilen der Hy. und auch vom Zwischenhirnboden zu beob-
achten (Abb. 8). Die GefdBs ergeben ein dichtes Geflecht und reichen
vielfach tief in den Stiel hinein, was hauptsichlich in Serienschnitten
ausgezeichnet zu sehen ist. Kolloidtrépfchen, feine Plasmakorperchen
und noch nicht véllig aufgeléste Zellen sind auch in diesen Gefaflen wahr-
zunehmen. Eine andere Eigenschaft der Hy.-GefiBe besteht darin,
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daBl sie eine mehrfiacherige, perivasculire Scheide haben, in der die
einzelnen Zellen bzw. schon die Kolloidtrépfchen weiter geschleppt
werden kdunen.

Ein anderer umstrittener Weg des Hormontransportes ist das direkte
Aufsteigen bis zum IIL Ventrikel. Wir konnten in horizontalen und
sagittalen Serienschnitte von wunseren Fillen wiederholt beobachten,
daB der III. Ventrikel direkt it dem Hinterlappen in Verbindung
tritt. Und zwar so, dafl der Recessus inf. in dem proximalen Drittel

des Stieles unscharf begrenzt auslanft. Das Epeudym wird stufenweise
diinner und endlich bildet es keine zusammenhingende Schicht mehr,
der Ree. Inf. ist durch die lockeren Schichten des Stiels deuntlich bis
zur Pars nervosa zu verfolgen. Da das faserige Gewebe des Stieles in
der Nahe des Rec. inf. aufgelockert ist, wird es eigentlich als ein Filter
zwischen dem Rec. inf. und dem angrenzenden faserigen Gewebe auf-
zufassen sein (Abb. 9). Ebenso sehen wir aunfgelockerte Strukturen an
dem (ehirnboden neben dem Recessus des 1IT. Ventrikels. An dieser
Stelle finden sich gréfiere Gruppen von zerflielenden Zellen und von
Kolloidtropfchen (K) (Abb. 9-—9a). Die bis zum Rec. inf. und dem Hirn-
boden verfolgbaren Kolloidtrépfechen zerfallen allmahlich feiner und
feiner und werden in Gemeinschaft mit Plasmakornchen in den Ge-
websspalten weiter befévdert. Die Plasmakdrnchen kénnen auch den
Gliafasern entlang endlich in den 11I. Ventrikel, d.h. direkt in den
Liquor gelangen.
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Es war interessant zu beobachten, dafl das Chiasma opt. zotten-
artige Bildungen besitzt. Diese Bildungen und die umgebenden lockeren
Bindegewebsfasern vertlechten <ich bzw. die ghiaartigen Fasern des
Stiels flieen mit den bedeckenden Bindegewebsfasern diffus zusammen.
[ch konnte in Schuittpriparaten vielfach wverfolger, dafl abgetrennte
Hy.-Zellen und Kolloidtrépfchen zwischen diesen Bindegewebsfasern,
oder dafl zwischen den Fasern oft grofle zusammengeballte Kolloid-
kugeln aufzufinden sind (Abb. 10).

Es kann nicht die Aufgabe der
Morphologie sein zu entscheiden, ob
die kolloidartigen bzw. lipoidartigen
Stotfe mit den Hormonen der Hy.
identisch sind oder diese in xich ein-
schlicBen. Diese Stoffe werden nach
dem Gehirn zu weiter beférdert und
endlich dort dispergiert. Die Kenntnis
des  funktionellen Zusammenhanges
von Hy. und Zwischenbirn lift keinen
Zweifel dariiber auftauchen, dalB auch
vewlisse kontinuicrliche anatomische
Wege existieren miissen, wodurch der
Koloidtransport erfolgen kann. Dieses
Svystem besteht aus den Gefillen, den
Gewebsspalten, den Glia-, Nerven-
fasern, aus dem Fortsatz des I1L. Ven-
trikels, aus den zottenartigen Bildun-
gen des Chiasma opt. und aus dem

Abb. 10, 350, zusammenflieBenden Fasersystem des

Stiels bzw. des umgebenden Binde-

vewebes. Diese beide letzteren Fornen werden von mir als ein auf-

saugender Apparat aufgefalt. Die GefiBle wurden schon von Poppe

und Fielding® ein besonderes Gefillsystem genannt und wir sind (im

(iegensatz zu Pletsch) mit diesen beiden Forschern darin einverstanden,

dald diese Gefille eine besondere funktionelle Bedeutung haben miissen.

s kann wohl kein Zufall sein, daB der Zwischenteil der Hy. und der
Stiel so besonders reich vascularisiert sind.

Die zahlreichen eigenarvigen dimnwandigen GefiaBe sind meines
lrachtens nicht so sehr fiir die Blutversorgung als vielmehr fiir den
[lormontransport da. Dall diese Gefille cine Rolle in dem Hormon-
transport spielen missen, darauf it der Umstand schlieBen, daBl in
divsen Gefiflen Kolloidtropfehen, kleine Plasmakérperchen und noch
nicht véllig aufgeloste Zellen aufzufinden sind. Demnach kénnen wir
pinen offenen Zusammenhang dieser Gefifle mit den angrenzenden
Avini annehmen und sie in diesemn Sinne als ,,Sinusoide®* bezeichnen.
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Fiir die offene Kommunikation spricht auch der Umstand, dall oft rote
Blutkérperchen im Hinterlappen im Stiel, aullerhalb der Gefifie ge-
funden werden. Eine andere charakteristische Eigenschaft der Hy.-
GefaBe besteht darin, dafl sie eine mehrficherige perivasculire Scheide
haben. Collins®® Befunde unterstiitzen cliese unsere Beobachtungen.
Hingegen konnten wir Kylins!™'® Annahme, dafi der Rec. inf. durch
den Stiel bis zum Hinterlappen zu verfolgen ist, nicht bestatigen, weil
wir eine direkte Fortsetzung des mit dem Ependym ausgekleideten
III. Ventrikels in den Hinterlappen mnie heobachten konnten. Den
Ubergang zwischen dem Rec. inf. und dem angrenzenden faserigen Ge-
webe mdéchte ich eher als eine filterartige Konstruktion auffassen (s.
Abb.9). In diesen Schichten finden wir die grofleren Gruppen der auf-
ivsenden Zellen und der Kolloidtropfchen. Weinberger!® sieht einen 6ért-
lichen Zusammenhang zwischen den groflen, sich auflésenden Zell-
cruppen und den Nervenendigungen und meint, daB diese Zellen sich
mit Vorliebe am die Nervenendigungen herumgruppieren. Dall die
Hormonstoffe direkt in den Liquor gelangen kénnen??, wurde von
Hering 1908 und Cushing 1910 angenommen. Es ist auch annehmbar,
daBl dic feinen Kolloid- bzw. Plasmakorperchen an die im Stiel ver-
laufenden Nervenfasern anhaftend eine direkte Wirkung durch die
Nervenwege ausiiben konnen. In diesemi Sinne sprechen Roussy und
Mosinger von ,.Neurocrinie* 32, Der oft beobachtete eigentiimliche 6dem-
artige Zustand der Faser des Nucl. supraopticus wurde auch schon von
("ushing als eine Kolloidspeicherung aufgefaft.

Das ,,Sinusoidsystem’ einerseits, die weiteren anatomischen Zu-
sammenhange zwischen der Pars nerv., dem Stiel und dem Zwischen-
hirn ermitteln den direkten Weg des Hormontransports zu dem Zwischen-
hirn. Viele Forscher lehnen die Méglichkeit ab, daf die Hormouse direkt
in den Liquor gelangen konnen®t. Wir fiiblen uns jedoch veranlafit
zu sagen, dafl es uns geglitckt ist, iber die Morphologie der Transport-
wege der Hy.-Sekrete im groflen und ganzen einen Aufschlull zu geben.
Diese Befunde von uns mochten wir hiermit Nachprifungen emp-
fehlen.

II]c. Experimentelle Uniersuchungen.

Die tierischen Hy. entstammen: 1. von Tumorratten bzw. von
2. mit Porphyrin, 3. Blei, 4. Quecksilber, 5. Thyroxin, 6. Jod, 7. CO-be-
handelten weiflen Ratten.

Zuerst méchten wir das normale histologisehe Bild der Ratten-Hy.
besprechen. Es sind 10 normale Tiere verarbeitet worden. Wir fanden
mit Berblinger iibereinstimmend, dafl die Eosinophilen und Hauptzellen
sich zahlenmafig dic Waage halten. Die typischen Basophilen kommen
nur selten und wenig vor. Die Fosinophilen sind auch nicht so aus-
geprigt wie in der menschlichen Hy. Wir kénnen sagen, daf der Vorder-
lappen der Ratten-Hy. relativ einfacher gebaut ist als der menschliche.
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Der Zwischenteil ist anatomisch scharf begrenzt und seine Zellen sind
hauptzellenartiz. Wir erwihnten schon, dafl diese Zellen im funktio-
nellen Sinne von den anderen schwer abzusondern sind. Zwischen
dem Vorderlappen und dem intermedisren Teil liegt ein Kolloidraum.
In den Hinterlappen, wohin die Zellen des ersteren hineinraten kénnen.
geht der Zwischenteil ohne scharfe Grenze iiber. Der Hinterlappen ent-
spricht dem menschlichen. Ebenso gleichartig ist das Wesen der Sekretion,
wobel e3 auffallt, daf3 die sich einschmelzenden Zellen mehr hauptzellen-
artig sind und sich entlang der Capillaren anordnen, in welche sie ihre
Sekretionsprodukte entleeren. Wir sehen griflere extracellulire Kolloid-
tropfchen nur in den Capillaren und sonst nur in dem Kolloidraum an
der Lappengrenze.

Ein ganz anderes Bild kann man bei den Krebsratten und bei den
mit Schivermetallen usw. behandelten Tieren beobachten. Die Vor-
behandlungen und Stoffwechseluntersuchungen von diesen Tieren sind
von Dr. Martha Farkas ausgefithrt worden®.

1. Krehsratten (I.—IX. A—B-Serie und mit ED bezeichnete Tiere).
Es wurden die Hy. von 20 Ratten untersucht, die mit dem Stamm
. Budapest 1938 (mit einem heterotransplantierten FhArlichschen Mause-
krebs) in unserem experimentellen Krebsforschungsinstitut der Buda-
pester Universitit geimpft wurden. Diese Ratten zeigten eine gewisse
Stoffwechselsteigerung, welche méglicherweise mit der Griéfe des Tu-
mors bzw. der seiner Nekrose meist purallel ging. Die histologische
Untersuchung der Hy. ergab ein, von dem normalen wesentlich ab-
weichendes Bild. Es fallen die ausgeprigten Basophilen sofort ins Auge,
welche sich meistens in gréfleren Gruppen und entlang den Capillaren
anordnen. Auffillige Kernverinderungen waren zu notieren, nidmlich:
eine grobe Kerninvolution, grofle intranukleire Kolloidtropfchen und
meistens diffuse Fuchsinophilie. In den Capillaren, deren entlang die
Basophilen sitzen, finden sich reichliche Kolloidtropfchen {Abb. 11).
Im allgemeinen gibt es viel intracapillares Kolloid, sogar in der Pars
nervosa. Die Zahl der Eosinophilen ist verringert bzw. normal. Im
letzteren Fall ist ihre Eosinophilic deutlich ausgeprigt. Wenn die Fosino-
philen verringert sind, ist die Schwellung der Hauptzellen auffillig.
Das Plasma der Zellen des intermedisren Teiles neigt zur Basophilie
und in ihren Kernen finden sich geschwollene fuchsinophile Tropfchen.
Die Basophilie ist noch auffilliger in den, in den Hinterlappen einge-
schleppten Zellen. Neben den intracapillaren Kolloidtrépfchen liegen im
Hinterlappen auch noch in Aufldsung begriffene Zellen mit intranukledren
oder mit schon ausgestoflenen Kolloidtrépfchen.

2. Mit Porphyrin behandelte Ratten. 8 Tiere bekamen subcutan
an jedem 2. Tag, 1020 Tage hindurch von einer 0,001 %igen I.dsung
des Schuchardtschen Porphyrins, welches in n/100 NaOH gelost wurde.
Der Grundumsatz zeigte eine 30—40%ige Steigerung. Das histologische
Bild der Hy. entsprach dem der Krebsratten, aber die Basophilie, Kern-
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involution und Metachromasie erschienen noch ausgeprégter. Das intra-
capillire Kolloid war auch sehr reichlich vorhanden (Abb. 12).

3. 7 Tiere wurden mit einer 1 %igen Losung von Plumbum aceticum
per os (15-—20 Tage) tiglich 1 cem pro 100 g Korpergewicht behandelt.
Eine miBige (20—30%) Stoffwechselsteigerung war zu beobachten.
Histologisch fanden wir bei 5 Tieren eine Basophilie und bel zweien eine
Eosinophilie. Bei letzteren Fillen trat eine eigenartige Kernverdichtung

Abb. 11, 12006x. Abb. 12, 1200,

und statt der gewdshnlichen Fuchsinophilie der intranukledren Kolloid-
trépfchen eine deutliche Anylinophilie in den Eosinophilen auf. Weiter-
hin konnten wir eine fuchsinophile Kerninvolution in den basophilartigen
Zellen des Zwischenteils und in der Pars nervosa viele auffillige grofle
extracellulire (in vielen aufgeblihten Zellen aber auch intracellulire)
fuchsinophile Kolloidtrépfchen beobachten.

4. 5 mit Y g0%iger Quecksilberacetatiosung behandelte Tiere.
Die Ratten bekamen 0,5 cem von dieser Losung téglich subcutan, durch
20 Tage. Fs fand sich eine Steigerung des Grundumsatzes um 20 bis
52% und dabei zeigten die Hy. eine ausgesprochene Basophilie und
Eosinophilie, d. h. die Basophilen und Eosinophilen waren in einem Zu-
stand der Hypersekretion. In den basophilen Zellen fielen die Kern-
involution und -metachromasie ins Auge. Die Zellen des Zwischen-
teiles waren vorherrschend basophilartig und eine Kolloidabgabe in die
P. nervosa konnte beobachten werden. Wenn die Basophilie nicht so
ausgepragt war, fanden wir geschwollene Hauptzellen und sehr reich-
lich intracapillares Kolloid sogar in der Pars nervosa.
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5. In der folgenden Versuchsreihe handelte es sich um 6 Ratten,
welche mit CO vergiftet wurden. 4 Tiere wurden durch 15 Tage téglich
14 Min. einer hochkonzentrierten Leuchtgasmischung und 2 Tiere durch
10 Tage ebenso taglich aber 1—2 Std. lang in einer Gasmischung von
etwas niedriger Konzentration gehalten. Eine Stoffwechselsteigerung
von 20—30% war bei allen bei diesen Tieren festzustellen. Das histo-
logische Bild der Hy. war dasselbe wie das bei den mit Quecksilber be-
handeiten Tieren. Wir méchten hervorheben, dafl die Ausbildung des
intranukledren Kolloids von kleinen Tropfchen bis zur diffusen Fuchsino-
philie des Kernes deutlich zu sehen war.

6. 6 Ratten wurden mit einer 0,1 %igen Lésung von JEK- behandelt
(10 Tage, jeden 2. Tag 0,2 cem subeutan). Der Stoffwechsel von 4 Tieren
blieb unverindert und nur bei zweien war er um 10—15% gesteigert.
Das histologische Bild der Hy. von den zwei letzteren Ratten zeigte
eine Basophilie, wihrend bei den anderen 4 Tieren das Bild der ruhen-
den Sekretion zu notieren war.

7. 5 Ratten wurden mit ,,Ext. Thyreoideae™ sec. Rickter behandelt
{wochentlich [ X 0,25 cem; — leem = 1g getrocknetes Thyreoidea-
gewebe). Aufler gewlsser Steigerung des Grundumsatzes (30—36%)
fiel bei allen Tieren die Vergroflerung der Hy. aut. In den Schnitt-
praparaten waren die Capillaren sehr eng, die Eosinophilen und Haupt-
zellen ungefihr zahlenmifBig gleich, die Basophilen jedoch in Minder-
zahl. Die Kerne der im allgemeinen geschwollenen Hauptzellen waren
sehr klein und dicht. Entlang der Capillaren haben wir keine baso-
philen Zellen und sehr wenig Kolloid gefunden. Die geschwollenen
Hauptzellen des Vorderlappens waren schwer von den Zellen des Zwischen-
teils bzw. des Hinterlappens abzutrennen.

Aus den obigen Befunden méchten wir vorlaufig nur folgende Schliisse
ziehen. Es fanden sich bei den mit Schwermetallen, Porphyrin und CO
vergifteten Ratten eine ausgesprochene Basophilie, Kerninvolution und
-metachromasie bzw. betrichtliche Kolloidproduktion. Diese Krschei-
nungen kdnnen als die Zeichen einer Hyperfunktion aufgefaBit werden.

Keine Steigerung der Hypophysensekretion konnten wir neben einer
ausgeprigten Steigerung des (irundumsatzes bei der Thyroxinbehand-
lung Histologisch beobachten.

Die Befunde der mit dem Thyroxin behandelten Tiere sind auch
sonst von Interesse. Es wurde schon erwihnt, dafi die VergréBerung
der Hy. aunffillic wur und zusammen mit dem histologischen Befunde
an die Schwangerschaft-Hy. erinnerte. Wenn wir die Ursache dieser
Verinderungen suchen, miissen wir daran denken, dafl die Tatigkeit
der Hy. bei dieser Form der Stoffwechselsteigerung zum Teil diber-
flitssig wird und dadurch, infolge der mangethaften Abniitzung der
Sekretionsprodukte, eine Hypertrophie entsteht. Dies ist verstindlich,
wenn wir bedenken, daf3 die Funktion der Hy. mit einer Zelleinschmelzung
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einhergeht. Zuckermann® und Stieda beschrieben eine idhnliche Hy.-
Verdnderung bei der Hypoplasie bzw. totalen Entfernung der Schild-
driise. Biedl aber beobachtete bel einem dhnlichen Fall eine Vergrofe-
rung des Zwischenteils. Ich meine, dafl die Hy.-Funktion in diesen Fallen
als zum Teil iberflissig nicht zum Ausdruck kam.

Bei der Erklirung des Verhaltens der Schwangerschaft-Hy. kénnten
wir noch an einen Faktor denken, welcher die Funktion der miitter-
lichen Hy. wenigstens zum Teil iiberfhissig machen konnte. Als solcher
Faktor kénnte vielleicht diec Hy. des Fetus angenommen werden. Zweifel-
lose histologische Tatsachen weisen darauf hin, daf in der fetalen Hy.
charakteristische sczernierende Zelltypen vorhanden sind. Aber wir
diirfen es nicht vergessen, dall der schwangere Organismus {iberhaupt
eine vollkommen veranderte hormonale Einstellung aufweist.

Obwohl unsere Beobachtungen auf eine ganz besondere innersekre-
torische Rolle der Hy. von Tieren hinzuweisen scheinen, so ist es nicht
unbedingt notwendig, in ihr etwa ein selbstindiges neues Organ zu
supponieren. Und somit sehen wir keinen Widerspruch zu der Jores-
schen Auffassung, dafl die Hy. (,,Master-gland™ nach den Englindern)
nur ein Umschaltungsort fiir verschiedene Reize (hormonaler, nerviser
Art) wire. Wir kénnen diese Auffassung fir die tierischen Hy. um so
mehr annchmen, da es sich herausstellte, dal3 die Exstirpation der Hy.
um so geringere Storung auslost, je weniger differenziert das betroffene
Tier ist, wogegen die Entfernung der menschlichen Hy. tédlich ist, da
sie eine sehr komplizierte Umschaltungszentrale in dem hochdifferen-
zierten Organismus darstellt.

Zusammenfassung.

Mit einer modifizierten Mallory-Farbung wurden menschliche Hy.
zum Teil mit Stiel und Zwischenhirn in Sagittal- und Horizontalschnitten
untersucht (75 Fille). Dieses Verfahren liefert aufler scharfen Kern-
strukturen eine farbreiche und zuverlissige Plasmafirbung. Auf Grund
des firberischen Verhaltens ist wmit Wahrscheinlichkeit anzunehmen,
daB die Kosinophilen und Basophilen sich in Hauptzellen umwandeln
konnen. Der Gipfelpunkt der Sekretion scheint die Basophilie zu sein.
Hs spricht viel dafir, daB die Hauptzellen cytomorphologisch zum grofien
Teil aus den Basophilen abzuleiten sind. Losgewordene Hauptzellen
und Basophilen kénnen aus dem Vorderlappen durch den Zwischenteil
in die P. nervosa bzw. selbst in das Zwischenhirn gelangen. 3¥an kann
deshalb mit aller Wahrscheinlichkeit eine ortseigene Selbstindigkeit
des Zellbestandes des Zwischenteils bezweifeln. Die Zellen des Hinter-
lappens werden als eingeschleppte Vorderlappenzellen aufgefaft. Die
Einschleppung wurde nicht nur fiir Basophile und Hauptzellen, sondern
manchmal auch von FEosinophilen beobachtet. FEinige formbizarre
Zellen des Hinterlappens, welche filschlicherweise von manchen Autoren
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als Pigmentzellen oder als Nervenzellen gedeutet wurden, wiren eher
als Folgen einer Lokalanpassung der hingeschleppten Zellen zu erkléren.
Die von Scharrer und (fuup beschriebenen sog. sezernierenden Zellen
des Nucl. supraopticus machen den Eindruck von hingeratenen Vorder-
lappenzellen.  Kolloidsezernierende Nervenzellen waren nicht fest-
zustellen. An dem Sekretionsprozefl nimmt auch der Kern einen regen
Anteil. Der Kolloidtransport erfolgt durch die GefaBle und praformierte
Gewebsspalten. Die eigenartigen ,,Sinusoide’ scheinen vornehmlich
der Hormonweiterbeforderung zu dienen. Der andere viel umstrittene
Weyg des Hormontransportes fithrt durch die siebartig angeordneten,
feinmaschigen Gewebe des Hypophysenstieles direkt nach dem III. Ven-
trikel hin. Weiter ist anzunehmen, dafi Kolloidtropfchen, den in dem
Stiel verlaufenden Nervenfasern anhaftend, ihre Wirkung auch auf
dem Nervenwege ausiiben kénnen. Der experimentelle Teil bezieht sich
auf die Hy. solcher Tiere, bei welchen nach verschiedener Einwirkung
eine gewisse Krhohung der Schilddrisenfunktion vorlag. Es zeigten
sich dabei in den Hy. ausgesprochene Basophilie, Kerninvolution und
-metachromasie bzw. erhohte Kolloidproduktion, mit Ausnahme der
thyroxinbehandelten Ratten. Die mitgeteilten Ergebnisse warten auf
Nachpritfung.
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