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Ueber gewissc Beziehungen zwischen der Hy-
pophysis cercbri einerseits und der Schilddriise
andererseits hat neuerdings N. Rogowitsch
bemerkenswerthe Mittheilungen gemacht, Die-
sclben sind enthalten in einer Arbeit aus dem
physiologischen Institut in Kiew in Archives de
physiologie normale et pathologique 1888, be-
titelt : Sur les effets de I'ablation du corps thy-
roide chez les animaux, sowie in einer zweiten
Arbeit Rogowitsch’s aus dem Tibinger phy-
siologischen Institut: Die Veranderungen der
Hypophyse nach Entfernung der Schilddriise, in den
Beitrigen zur pathologischen Anatomie und all-
gemeinen Pathologie, herausgegeben von Ziegler,
Bd. IV, Heft TV 1888.

Uebrigens enthélt eine vorliufige Mittheilung
von Rogowitsch ,Zur Physiologie der Schild-
drizsc* im  Centralblatt fir die medicinischen
Wissenschaften No. 80, S. 530, 1886 bereits
alles wesentliche der Rogowitsch’schen An-
gaben.

Rogowitseh ging bei seinen diesbeziig-
lichen Untersuchungen von einem aprioristischen
Gedankengange aus. Wenn man niamlich Thieren
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verschiedener Species die Schilddriise exstirpirt,
so gehen die Thiere der einen Species eine ge-
wisse Zeit nach der Operation mit grosser Regel-
miassigkeit zu Grunde, wihrend die Thicre der
anderen Species ebenso regelmissig, ohne aunch
nur irgend welche Krankheitserscheinungen zu
zeigen, dauernd am Leben bleiben. Zu den
ersteren Versuchsthieren gehdren vornehmlich
die Hunde, zu den letzteren die Kaninchen.

Worauf berubt nun diese Differenz? Ro-
gowitsch sagte sich, dass die Erklarung wohl
am ehesten durch die Annahme sich geben
lasse, dass der Schilddriise irgend welche. das
Leben erhaltende Funktionen zukommen. In
den Fiallen nun, in welchen nach Entfornung
dieses Organes der Tod der Versuchsthiere ein-
tritt, bestehen eben im Organismus keine Ein-
richtungen, welche den verderblichen Ausfall der
Schilddriisenthatigkeit unschiidlich zu machen 1m
Stande wiren. Gehen Versuchsthiere nach der
Exstirpation der Schilddriise nicht zu Grunde,
so liegt die Annahme am nichsten, dass bel
diesen fiir die ausfallende Schilddriise irgend-
welche andere Organe hilfreich cintreten, welche
in ihren Funktionen mit der Schilddriise tiberein-
stimmen.

In erster Linie dachte Rogowitsch hierbei
an die Hypophysis cerebri. Dieses Organ, desscn
Funktionen bis dahin als vollig dunkle bezcichnet
werden miissen, besitzt in der That nach zwei
Richtungen hin grosse Uebereinstimmung mit
der Schilddriise. Einmal entwicklungsgeschichts-
lich, denn der Hirnanhang sowie die Schilddriise
entstehen aus epithelialen Abschniirungen von
Seiten der Mundbucht. Ferner zeigen die Schild-
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driisen und die Hypophysis in ihrem geweblichen
Aufbau eine unverkennbare Aehnlichkeit insofern,
als bei beiden geschlossene, mit Epithel aus-
gekleidete Follikel vorhanden sind, welche iiber-
einstimmend als Produlkt ihrer Thiitigkeit Colloid
liefern.

In der That giebt nun Rogowitsch an,
dass bei den Kaninchen, welche die Schilddriisen-
exstirpation ohne weiteren Folgen itberstehen,
mit grosser Sicherheit und schon nach wenigen
Tagen nach der Operation ganz bestimmte Ver-
inderungen in der Hypophysis cerebri auftreten.
Er steht nicht an, diesclben als eine Folge der
Schilddriisenexstirpation aufzufassen und in ihnen
den Ausdruck einer erhohten Funktion zu sehen,
welehe im Stande ist, die ausgefallene Thatigkeit
der Schilddrise zu iibernehmen, sodass die Ver-
suchsthiere am Leben bleiben.

Auf Veranlassung von Herrn Professor Dr.
Nauwerck habe ich nun die Versuche von
Rogowitsch wiederholt, doch nur insoweit,
als das Kaninchen in Betracht kommt.

Aus verschiedenen Griinden schicn es win-
schenswerth, die kurz skizzirten Angaben von
Rogowitsch einer Nachpriifung zu unterziehen.

Man vermisst in den Rogowitsch’schen
Arbeiten eine bei derartigen physio-pathologischen
Untersuchungen unumgéngliche Controle, welche
es gestattet, dem Priparat des Versuchsthieres
regelmiissig ein entsprechendes Praparat eines
nicht operirten Thieres vergleichsweise zuzu-
gesellen , welches nach Alter. Grosse u. s. w.
mit dem Versuchsthier in maglichster Ucberein-
stimmung steht. Rogowitsch macht ferner
keine bestimmten Angaben iiber Grosse und
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namentlich iiber das Gewicht des Hirnanhanges,
sodass es schwer hilt, sich an Hand seiner Ar-
beiten iiber diesc Verhiltnisse ein objektives
Urtheil zu bilden. TFerner kann man sich des
ERindruckes nichit entschlagen, dass die von Ro-
gowitsch angewandte Technik der histologischn
Untersuchung nicht durchweg berechtigten An-
spritchen geniigt.

Die hier und da hervortretende Neigung, ge-
wisse Befunde, welche Rogowitsch selbst als
mehrfacher Dentung fahig anerkennt, als Grund-
lage zu benutzen, um weitgehende Schlisse mif
grosser Sicherheit aufzustellen, mag dazu beige-
tragen haben, die Rogowitsch’schen Mit-
theilungen mit einer gewissen Zurtickhaltung
entgegenzunehmen und es amsomehr erwiinscht
erscheinen zu lassen, aus elgener Anschauung
sich ein Urtheil zu bilden.

Tch hebe indessen mit Vergniigen gleich an
dieser Stelle hervor, dass meine Nachuntersuchung
dic Angaben won Rogowitsch in den wes ent-
lichsten Punkten bestitigen kann, wenn sle
es mir auch nicht gestattet, alle Einzclheiten
derselben zu den meinigen zu machen.

Die Zahl der Kaninchen, bei denen ich die
Exstirpation der Schilddrise vornahm, betrigt
sieben; ein achtes, erst 5 Wochen altes Ka-
ninchen starb 3 Tage nach der Operation an
Bronchopnenmonie, welche zweifellos auf eine
Verletzung des Nervus recurreus zu beziehen
war, da bald mach der Operation die schnarchende
Athmung des Thieres auffiel. Die iibrigen Ver-
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cuchsthiere iiberstanden saimmtlich die Operation
ohne erkennbare iibele Folgen.

Das Alter der operivten Thierc schwankte
swischen 5 Wochen und circa einem Jahr, ge-
nauere Angaben hieriiber, sowie iiber das Korper-
gewicht, finden sich auf der Tabelle, Seite 13.

Die Exstirpation der Schilddriise wurde in
der Art vorgenommen, dass die rasirte und mit
20/, iger Carbolsiure desinficirte Haut des Halses
in der Mittellinie gespalten wurde; die Schild-
i driisc wurde nun als ganzes mitsamt der glan-
. dula Parathy reoidea herauspriiparirt, wobei es
: nur in einem Falle zu einer Blutung kam, welche
eine Unterbindung notwendig machte.

Dieser Fall ist es auch, bei welchem ein mi-
niniales Restchen von Schilddriisengewebe zuriick-
blieb und dessen wir in der Folge noch besonders
¢ Erwihnung thun missen.

Die Wunde wurde nach Desinfektion mit 20/~
iger Carbolsiure sorgfiltig vernitht und heilte in
» allen Fillen per primam ohne jede Spur von
Eiterung.

Die operirten Thiere, welche in ganz normaler

: Weise gediehen, wurden verschiedene Zeit nach-

' her getodtet, und zwar nach einer Woche, nach

drei, funf, sechs, acht, neun und zwdlf Wochen.

Die Entnahme der Hypophysis wurde so vor-

genommen, dass dem durch Chloroform vollstan-

dig narkotisirten Thier der Schidel erdffnet und

der rasch, aber sorgfaltig herauspréiparirte Hirn-

anhang sofort in die fixirende, beziehungsweise
erhiirtende Flissigkeit gebracht wurde.

Bei jedein Versuchsthier nahm ich eine genauc

anatomische Untersuchung des Halses vor, um

mich zu vergewissern, ob nicht etwa Theile der
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Schilddriise oder der Parathyreoidea zuriickge-
blieben seien, sowic um das Vorhandensein von
Nebenschilddriisen auszuschliessen. Nur in dem
einen Falle liess sich, wie erwihnt, ein Kkleines
verdiachtiges Gewebsstiickchen auffinden, welches
in Alkohol gehértet, sich an Schnitten als Schild-
driisengewebe erwies.

Als Erhartungsfliissigkeit benutzte ich mit Vor-
liebe das stirkere Sauregemisch von Flemming
(2 % ige Osmiumséure 2 Theile, 1 %ige Chrom-
siure 7 Theile, Eisessig /> Theil) Nach 3 Tagen
wurden die Praparate auf 24 Stunden in Wasser
iibertragen, dann in Spiritus und absoluten Al-
kohol. Es folgte die Impragnation mit Celloidin.
Die Anfertigung der Schnitte geschah mit dem
Katsch’schen Gefriermikrotom bei einer Schnitit-
dicke von 0,,,—0,,, Millimeter. Die Schnitt-
richtung war eine horizontale, sodass die Prapa-
rate einen vollstindigen Ueberblick tiber den Hirn-
theil sowohl als iiber die verschiedenen Parthieen
des epithelialen Theiles gestatteten.:

Die Schnitte wurden mit concentrirter Safra-
ninlésung eine bis zwei Stunden gefiirbt, dann mit
sehr stark verdiinnter alkoholischer Salzsdure ent-
farbt und differenzirt, mit Nelkenl behandelt und
in Xylol-Canadabalsam eingeschlossen. Das Nelken-
51 erwies sich insofern als vortheilhaft, als es das
Celloidin auszog, wodurch der Zusammenhang der
Schnitte nicht litt, wohl aber die Bilder an Klar-
heit gewannen.

Nur ausnahmsweise wurde die Hypophysis in
M iillerscher Flussigkeit und zwar 3 bis 14 Tage
im Briitapparat bei circa 37 ¢ Celsius gehirtet,
dann gewissert und in Alkohol nachgehirtet.
Auch hier wurde die Impriignation mit Celloidin
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angewandt und die Schnitte mit dem Gefrier-
mikrotom angefertigt, nachdem durch Wasser dem
Praparat der Spiritus entzogen worden war.

Die Farbung geschah mit Himatoxylin-Eosin,
sowie mit Alauncarmin. Ich hebe tibrigens her-
vor, dass diese Methode lange nicht die schénen
Bilder lieferte, wie die nach Flemming herge-
stellten Priaparate, und meine nachfolgende Schil-
deruug bezieht sich auch ganz wesentlich auf die
letzteren.

Noch weniger Befriedigung vermochten die-
jenigen Praparate zu gewihren, welche von Hy-
pophysen stammten, die in absolutem Alkohol
gehirtet und mit Hamatoxylin-Eosin gefirbt wor-
den waren.

Soweit es mir irgendwie moglich war, sorgte
ich far eine streng durchgefithrte Controle. Zu
diesem Behut habe ich in sechs Fallen gleich-
zeitiz mit dem Versuchsthier und auf dieselbe
Weise ein gesundes, nicht operirtes Kaninchen
getodtet und den Hirnanhang genau ebenso, wie
‘beim Versuchsthier zu mikroskopischen Pripara-
ten verwerthet. Versuchsthier und Controlthier
wurden moglichst von einem Wurf genommen;
war dies nicht thunlich. so wurden die Thiere so
ausgewihlt, dass sie nach Alter, Grosse, Korper-
gewicht, Geschlecht méglichst mit einander iiber-
einstimmten.

Um mir und andern ein moglichst unbefan-
genes Urtheil tiber den wichtigsten Befund bei
dieser Untersuchung, nimlich iiber die Volumens-
verhiltnisse der Hypophysis zu verschaffen, habe
ich allemal vergleichende Wigungen des Hirn-
anhangs vom Versuchsthier und vom Controlthier
vorgenommen, da diese sicherere Anhaltspunkte zu
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ergeben versprachen, als die blosse Betrachtung
and da die Messung sich nur schwer machen
liess.

Bei der Wigung musste ich von vornherein
auf die Benutzung des frischen Materials Verzicht
loisten, da die sofortige Uebertragung in die
Fixationsfliissigkeit eine solche unmdoglich machte.
1ch habe deshalb alle Hypophysen gewogen, nach-
dem sie die Aushirtung in absolutem Alkohol
durchgemacht hatten.

Ausser den Versuchsthieren und den Control-
thieren, welche zusammen die Zahl 13 betragen,
habe ich noch drei Hypophysen normaler junger
Kaninchen (im Alter von vier, sieben und vier-
zehn Tagen) untersucht und zwar unter Anwen-
dung der oben beschriebenen Hartung und Far-
bung nach Flemming.

Hs schien mir nitmlich aus gewissen Grilnden
im Laufe der Untersuchung nothwendig zu werden,
mich genauer dariiber zu unterrichten, in welcher
Weise der Hirnanhang beim Kaninchen nach der
Jeburt sein unzweifelhaftes Wachsthum bewerk-
stelligt. Die spéarlichen Angaben, welche sich
iiber diesen Punkt in der Literatur vorfinden,
vermochten, wie sich weiterhin ergeben wird, keine
ausreichende Auskunft zu geben.

Zu der Darlegung meiner Ergebnisse iiber-
gehend, lasse ich zunichst eine Tabelle folgen,
welche iiber Versuchsthier und Controlthier An-
gaben enthilt, betreffs das Lebensalter, das Kor-
pergewicht, iiber dic Zeit, welche Dbei dev Tétung
seit der Operation verstrichen war, endlich iiber
das Gewicht der Hypophysis.
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Aus der obigen Uebersicht ergiebt sich zu-
nichst, dass das Gewicht der Hypoplysis in den
Fallen I, II, IV, V, VI bei den Versuchsthieren
durchweg grosser war als bei den Controlthieren.

Diec Gewichtsdifferenzen schwanken zwi-
schen 0,09 und O.o2 g1

Die kleinste Gewichtsdifferenz betraf ein Thier,
bei dem die Schilddriise eine Woche vor der
Tstung, die grosste ein solches, beidem sie vor neun
Wochen exstirpirt worden war, und es zeigt sich
bei der Betrachtung der Zahlen, dass iiberhaupt
die Gewichtsdifterenzenzusteigen pfle-
gen mit der Zunahme der Zeit, die seit
der Operation verfloss.

Bei Versuchsthier 11T und Controlthier III
besteht keine Differenz ; os betriigt das Hypophysis-
Gewicht iibereinstimmend 0., gr. Dieses Yer-
suchsthier, welches also ausnahmsweise keine Ver-
mehrung des Hypophysisgewichtes gegeniiber dem
Controlthier aufweist, ist nun aber geradce das-
jenige, bei welchem sich nach der To-
tung herausstellte, dassnoch Reste von
Schilddriisengewebe zuriickgeblieben
waren.

Die Gewichtsznnahme der Hypophysis nimmt
nicht etwa im Verhiltniss zu mit der Zunahme
des Kérpergewichtes. So betrigt z B. bel
Versuchsthier 11 das Korpergewicht 2200 ; ebenso
beim Controlthier, die Gewichtsdifferenz der Hy-
pophysis zu Gunsten des Versuchsthiers 0, gr;
wihrend z. B. bei Versuchsthier V die Gewichts-
differenz 0, betrigt bei cinem Korpergewicht
von 620 gr beim Versuchsthier und 670 gr beim
Controlthier.

In keinem Falle kam es vor, dass die Hypo-




physis des Controlthieres schwerer war, als die
des Versuchsthieres. .

Dic Gewichtsdifferenz der Hypophysis zu Gun-
sten des Versuchsthiercs hingt nicht davon ab,
dass das Korpergewicht derselben grisser war als
der Controlthiere.

Tm Gegentheil ist bei Versuchsthier IV das
Korpergewicht um 150 gr, bei Versuchsthier V
um 50 gr kieiner als bei dem entsprechenden
Controlthier; bei Versuchsthier T, 1I und I'V aller-
dings ist das Korpergewicht grésser als bei den
Controlthieren.

Mag man nun auch die frither angegebene
Art der Wiigung als nicht gerade untadelhaft
ansehen, zumal dieselbe tber das Gewicht der
frischen Hypophysis nichts auszusagen vermag, so
diirfte trotzdem das Ergebniss der Wiagung inso-
weit von Zufillligkeiten frei scin, um den Satz
aufstellen zu konnen:

Nachder lintfernung der Schild-
driise erfolgt schon mnach kurzer
Zeit eine Gewichtszunahme des
Hirnanhanges,welchenach langerer
Dauver, von der Operation an ge-
rechnet, sich steigert

Damit stimmt auch iiberein, dass die Hypo-
physen der Versuchsthiere wohl ausnahmslos gleich
bel der Ilerausnahme cine mehr oder minder
deutliche Vergrésscrung erkennen liessen. Diese
Vergrosserung betraf anscheinend den ganzen
Iipithelialtheil gleichmaéssig, wihrend sich im tibri-
gen besondere Veranderungen, z. B. in der Farbe
nicht nachweisen liessen.

Rogowitsch selbst aussort sich tber die
makroskopisch erkennbaren Verianderungen des
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Hirnanhanges in seiner Tibinger Arbeit durch-

aus unbestimmt. Er schreibt Seite 14:
.ob die Hypophysis gegen die Norm ver-
grossert ist, dartiber kann ich nichts be-
stimmtes aussagen, wiewohl ich glaube, dass
eine derartige V ergrosserung stattgefunden
hat. Das Gewicht und die Grosse der Hy-
pophyse schwanken nimlich bel normalen
Thieren innerhalb so bedeutender Grenzen
(0,05—0,04 gr) dass cine Gewichtszunahme
schwer mit Sicherheit nachgewiesen werden
kann.“

Worauf beruht nun diese Vergrosserung des
Hirnanhanges ?

Wie Rogowitsch schon in seiner vorliufi-
gen Mittheilung hervorhebt nnd in der Kiewer
Arboit wiederholt, ist die Hypophyse der Ver-
suchsthiere blutreicher als diejenige normaler
Kaninchen.

Dies stimmt mit meinen Befunden iberein,
indem die Gefassliicken bei den Versuchsthieren
meist weit deutlicher hervortraten, als bel den
Controlthicren. Zu einemw Theil mag also wohl
der Vergrosscrung der Hypophyse ein vermeh r-
ter Blutgehalt zu Grunde liegen.

Diese Hyperamie muss nothwendig am ehesten
den Gedanken hervorrufen, dass sich in der Hy-
pophyse Vorgange abspielen, die einen progres-
gsiven Charakter an sich tragen.

Es kénnte sich dabei um ecin vermehrtes
Wachsthum der Hypophysis handeln. Um
mir daritber Klarheit zu verschaffen, habe ich
neben den normalen Hypophysen der Controlthiere
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wie schon angegeben, noch den Hirnanhang dreier
normaler, ganz junger Kaninchen auf seine Wachs-
thumsverinderungen hin untersucht.

Die einzigen genaueren Angaben fber das
Wachsthum der Hypophyse nach der Geburt fand |
ich bei Wilhelm Miller?), welcher den Hirn-
anhang des Menschen in verschiedenen Alters-
stufen untersucht hat, und zwar beim Neuge-
borenen, beim vierjihrigen Menschen und beim
Trwachsenen. Die von ihm gemachten Angaben
iiber das Wachsthum beziehen sich jedoch haupt-
sichlich auf das Grossenverhiltniss der einzelnen
Hypophysentheile zu einander; ausfithrliche Zell-
messungen in den verschiedenen Altersstufen liegen
nicht vor.

Ich nahm daher vergleichende Messungen der
Zellen des Epithelialtheiles vor — den Hirntheil
habe ich nicht weiter beriicksichtigt — und es
ergab sich dabei, dass eine merkliche Vergrésserung
mit zunehmendem Alter weder an den Haupt-
zellen, noch an den chromophilen Zellen auf-
tritt; die Maasse bleiben sich bei den jungsten
und bei den #ltesten Thieren, welche zur Unter-
suchung kamen, anndhernd gleich.

Die Hypophyse wichst nach der Geburt nicht
durch Hypertrophie der Zellen, als vielmehr
durch Vermehrung derselben.

Diesec Hyperplasic kennzeichnet sich durch
die bekannten Bilder der indirckten Kern- und
Zelltheilung, welche sowohl an den chromophilen
Zellen als an den Hauptzellen auftreten, zahlreich
in den orsten Tagen, in den niichsten Wochen

1y Wilh. Miller: Ueber Entwicklung und Bau der Hypo-
physis und des Processus infundibuli cercbri. Jemaische Zeit-
schrift, Band VI, 1871
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rasch abnehmend, so dass man in der Hypophysix
der iiltesten Thiere hdchstens noch ganz verein-
zelte Mitosen antrifft. Die Wucherung ist tber
die Driise gleichmiissig vertheilt, eine stirkere
‘Betheiligung der centralen Parthieen lasst sich
nicht erkennen.

Auch die Blutgefisse betheiligen sich an der
Proliferation: besonders an den Endothelien der
Kleineren Gefisse und der Capillaren bestehen
zahlreiche Karyokinesen.

Kerntheilungsfiguren, welche von dem ge-
wohnten mitotischen Typus Abweichungen boten,
habe ich weder an den Epithelien noch an dem
Gefassendothel gefunden.

Indem ich nun zu den Verinderungen iiber-
gehe, welche sich mikroskopisch an der Druse
nach der Schilddrisenexstivpation erkeunen
lassen, muss ich kurz auf die Beschreibung ein-
gehen, welche Rogo witsch von einem Theil
der Hypophysis liefert und die von den bis-
herigen Schilderungen abwelcht. ?)

An einem Horizontalschnitt der Kaninchen-
hypophysis unterscheidet man, von hinten nach
vorne gehend, den Hirnt heil, die dunne
Markschicht und die eigentliche Drisen-
schicht; eine schmale Mant elschicht end-
lich umgiebt das ganze drusige Organ und hingt
mit der Markschicht zusammen.

2y Ausser den Rogowits ¢h’ schen Arbeiten scien zur Orien-
tirung besonders Lothringers SUntersnchungen an der Hypo-
physe einiger Saugethierc and des Menschen® (aus dem Berner
apatom. Institut von Fleseh) im Archiv fiir mikroskopische
Anatomic, Bd. XXVIIL. hervorgehoben; daselbst die fritherc
Literatur (l.uschka, Peremeschko, Virchow, Langen,
W. Milier, Flesch, Dostojewsky)
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Die Markschicht enthiltzahlreiche Celloid-
follikel und Cysten, die zum Theil mit
Flimmerepithel ausgekleidet sind. Sie fithrt nur
eine Art polygonaler, ziemlich grosser Zellen,
zwischen welche jedoch Kerne mit spirlichem,
kornigem Protoplasma eingelagert sind, sodass
es an solchen Stellen weder zur Entwicklung
cigentlicher Zellen noch deutlicher Zellgrenzen
kommt. Manche Zellen haben ein iiberaus helles
und durchsichtiges Protoplasma und sehen wie
leer aus.

Die Driisenschicht besteht aus, vielfach
allerdings nicht mehr typisch gebauten Driisen-
schliuchen. Hier finden sich dreierlei Zellformen:

a) Chromophile Zellen, nur in den seit-
lichen Theilen des Driisenkdrpers vorhanden,
in der Grosse sehr wechselnd, scharf diffe-
renzirt, granulirt, stark lichtbrechend, noch
stiarker lichtbrechende Koérnchen enthaltend.
Das Protoplasma der chromophilen
Ziellen farbt sich durch Pikrocarmin
gelb, durch Himatoxylin-Hosin rot h, durch

Merkel’s Boraxcarmin-Indigo dunkel-

blau, durch Ueberosmiumsture (Flemming)

dunkeclgraubis braun, durchWeigert’s

Nervenmark - Scheidenfarbung braun bis

schwaraz,

b) Hauptzellon, kleiner, verschieden gross,
nicht so scharf differenzirt, hell, blass, mehr
durchscheinend, nicht so stark lichtbrechend.
Ihr Protoplasma wird durch Merkel’s
Boraxcarmin - Indigo nicht oder nur
schwach gebliut, durch Pikrocarmin
roth gefarbt. Sie bilden die grosse Masse
der Driisenschicht.

| R oo
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¢) Kernhaufen, reichliches unfertiges em-
bryonales Gewebe: Kern an Kern in mehr
weniger gleichmissiger, sparlicher. nicht
differenzirter Grundsubstanz die sich bel
Firbungen wie das Protoplasma der Haupt-
zellen verhilt.

In dem von chromophilen Zellen
freicn dreieckigen Raum, welcher die
vorderen, mittleren Parthicen der Driisenschicht
einnimmt und nach vorn allméahlig in ecin der
Markschicht ahnlich gebautes Gewebe iibergeht,
sieht man nur Kernhaufen; deutliche Haupt-
zellen sind kaum noch nachzuweisen. In der
(durech Merkel’sche Farbung bliulich ge-
farbten) die Kerne umgebenden Substanz finden
sich ziemlich selten scharfbegrenzte, kleine, runde
Locher (Vacuolen).

Die Mantelschicht gleicht in ihrem Auf-
bau der Markschicht; chromophile Zellen sind
nur sehr spirlich vorhanden

Der epitheliale Theil der Hypophysis ist reich
an dinnwandigen Blutgefassen; mitunter
gewinnt man den Eindruck, als ob grosse Blut-
massen gar keine eigenen Wandungen besitzen
und unmittelbar von den Epithelzellen nmgrenzt
werden. '

Funktionell zerfillt der ganzc epitheliale
Theil der Driise nach Rogowitsch in zwel
Abschnitte:

a) Die Zellen der Markschichtund Mantel-
schicht liefern freies Celloid, welches
entweder unmittelbar dem Blutstrom
tibergeben wird oder sich in Kkleineren und
grosseren Cysten ansammelt,




— 91

b) In den chromophilen Zellen wird das
Colloid gewissermassen gebunden in ihrem
Protoplasma angetroffen, um aller Wahr-
scheinlichkeit nach ebenfalls in den Sifte-
strom aufgenommen zu werden.

In der Rogowitsch’schen Darstellung  fillt
als neu hauptsiichlich die Schilderung des drei-
eckigen Raumes in den vorderen, centralen
Theilen der eigentlichen Driisenschicht auf.

Bisher nahm man an, dass diese Theile keine
oder nur spirliche chromophile Zellen fuhrten,
sondern im Wesentlichen aus Hauptzellen, diese
aber wohl ausgebildet, bestinden.

Rogowitsch sieht dagegen in seiner zweiten
Arbeit?) hier ,eigentlich nur Kernhaufen. Deut-
liche Hauptzellen sind kaum nachzuweisen, wenn
auch hier und da ein Kern oder ein Kernhaufon
mit einem blauen oder blaulichen Hof umgeben
1st, der sich aber nicht durch eine scharfe Grenze
von sciner Umgebung abhebt, also im Verein mit
‘den Kernen nicht als eine Zello angesehen werden
kann. Andere Kerne sind mehr mit einem hellen
oder kirnigen Saum nmgeben, so dass sie wie in
kornigem Zerfall begriffene Zellen aussehen.® —-

Rogowitsch spricht demgemiiss wiederholt
von ,einer Substanz, dienoch nicht eigent-
liche Zellsubstanz ist.

%) Die erste (Kiewer) Arbeit (S. 458) kennt jene Substanz
der Driisenschicht, ,,die aber noch nicht eigentliche Zellsubstanz
ist', nicht; sie spricht nur von chromophilen und Mutter- (Haupt-)
Zellen. Beim Hunde (8. 457) sind es woll ausgebildete
Zellen, welche ziemlich oft vacuolisirt sind.
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Nach meinen Praparaten — und ich stiitze
mich hier hauptsé,chhch auf wohlgelungene
Flemming sche Qafraninfirbungen — kann ich
diese Beschreibung nicht als zutreffend erachten.
Von einer nicht differenzirten Substanz ist nichts
nachzuweisen: dagegen besteht die Hauptmasse
des dreieckigen Raumes aus wohl d ifferen-
zirten Zellen, welche die Merkmale
der Hauptzellen aufweisen. Dass die Zell-
grenzen stellemweise nicht vollig klar zu Tage
treten, darf bei emem derartigen dichten, zell-
reichen Gewebe mit zartem Protoplasma nicht
Wunder nehmen; auch dass hier und da mehrere
Kerne von einem einheitlichen Protoplasmamantel
umgeben sein mogen, andert nichts daran, dass
ich ausser Stande bin, dem dreieckigen Raum
oinen in gewissem Sinne minderwerthigen Bau
zuzuschreiben.

Diese verschiedenen Bilder diirften wahrschein-
lich auf abweichender Herstellung der Praparate
beruhen. Die von Rogow itsch angewandte,
kurz dauernde Hartung in Miiller’scher Flussig-
keit und die mitVorliebe verwendete Merkel’sche
Doppelfirbung schienen nicht so Kklare, scharfe
Bilder zu liefern, als die Flemming sche Me-
thode ; letztere besitzt iiberdies den Vorzug, die
chromophile Substanz sehr deutlich hervor-
treten zu lassen, deutlicher noch, als die Hama-
toxylin-Eosinfarbung, die mir gleichfalls weitaus
nicht so befriedigende Ergebnisse lieferte.

Dagegen muss ich einen weiteren, neuen Be-
fund von Rogowitsch bestitigen, das Vorhan-
densein von Vacuolen. Rogowitsch schreibt
in seiner zweiten, Tibinger Arbeit daritber (5. 462):

,In den blaulichen, die Kerne umgeben-
den Massen glaubt man hin und wieder kleine




EESS——

— 93 __

runde Loécher zu sehen, die den Eindruck
machen, als habe man das Gewebe wie mit
einem l.ocheisen durchschlagen. Wir wollen
die Lécher, welche in dem normalen Gewebe
ziemlich selten sind, mit dem Namen der
Vacuolen belegen und haben also vacuo-
lisirte Substanz, die aber noch nicht eigent-
liche Zellsubstanz ist, vor uns.®

Nacli meinen Priparaten finden sich in der
That solche rundliche, oder wohl auch mehr ovale,
ziemlich scharf begrenzte Liicken, nicht in einer
undifferenzirten Substanz, wohl aber in dem hellen
fein granulirten Protoplasma der Hauptzellen des
dreicckigen Raumes; so scharfe Riander allerdings,
wie sie Rogowitschn beschreibt und abbildet,
lassen die Flem ming’schen Praparate nicht er-
keunen; man hat vielmehr den Eindruck, als ob
sich das zarte Zellprotoplasma stellenweise ver-
fliissigt  hatte; die Umrisse der anscheinenden
Tiicke sind dabei aber nicht vollig glatt, sondern
eben durch die Granula des angrenzenden Proto-
plasmas geliefert. Die Vacuolenbildung findet
sich auch, doch selten, an Hauptzelllen der abri-
gen Drisenabschnitte.

In chromophilen Zellen, fir welche sie
nach Rogowitsch ein ausnahmsweises Vor-
kommen darstellen, habe ich diese Vacuolen nicht
nachweisen koénnen.

Was haben nun diese normaler Weise ziem-
lich spérlichen und kleinen Vacuolen zu bedeuten ?

Die Ansicht von Rogowitsch scheint dahin
zu gehn, dass durch die sekretorische Thitigkeit
der Hypophysis als specifisches Produkt Colloid
geliefert wird.

»Bs zerfallt fiir mich der ganze epitheliale

I DR St L Y g T
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Theil der Driise im Wesentlichen in zwei Ab-
schnitte, namlich in einen (Markschicht und Man-
telschicht), dessen Zellen freies Colloid liefern,
welches entweder unmittelbar dem Blutstrom
iibergeben wird oder sich in kleineren und grosse-
ren Cysten ansammelt, und in einen zweiten, In
welchem das Colloid gewissermassen ge bunden
nur im Protoplasma der chromophilen Zellen an-
getroffen wird, um aller Wahrscheinlichkeit nach
obenfalls in den Siftestrom aufgenommen zu
werden.*

Der dreieckige Raum gehért nun zu
jenen Driisentheilen, welche fr eies Colloid
liefern und dasselbe anmittelbar dem
Blutstrom iibergeben.

Rogowitsch denkt sich den genaueren Vor-
gang dabel s0, dass im Gebiete des dreieckigen
TRaumes die Colloidbildung einhergeht unter Bil-
dung von Vacuolen; Colloid bildend geht
die nicht differenzirte kernhaltige Sub-
stanz an vacuolarer Entartung zu
Grunde.

Zahl und Grosse der Vacuolen gestatten
danach einen Riickschluss auf die stirkere oder
schwiichere Driisenthitigkeit der Hypophysis. Die
Vacuolen scheint Rogowitse h ols den Ausdruck
einer degenerativen Protoplasmaumwandlung an-
zusehen.

Fir die Annahme, dass Vacuolisirung und
(olloidbildung mit einander in Beziehung stehen,
fihrt Rogowitsch in seiner Tiibinger Arbeit
(Seite 462) das Verhalten der vacuolisirten
Grundsubstanz bei der Farbung an. Nur
diejenige Grundsubstanz, welche die Farbenreak-
tionen des Colloids liefert, sich also bei Mer-
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kel'scher Fiarbung violett, bei Hamatoxylin-Eosin-
tinktion rothlich firbt, zeigt die erwihnte Va-
cuolisation. :

Mit dieser Darstellung von Rogowitsch
stimmen die beigegebenen Abbildungen nur zum
Theil uberein.

Auf Figur 4 erkennt man in der That, dass
durch die Merkel’sche Farbung die protoplas-
matischen Massen des dreieckigen Raumes, welche
die Kerne umgeben, blaulich gefirbt erscheinen.

Pikrocarmin farbt Colloid, z. B. an den
chromophilen Zecllen, gelb, wie z. B. Fig. 3 a
zeigt, deren Hauptzellen blassrothlich gefarbt sind.

In gleicher Weise ist ein Préparat aus dem
,Dreieck“ behandelt, welches Fig. 5 wiedergiebt:
hier indessen sucht man umsonst nach dem Gelb

"des Colloids, die ,vacuolisirte® Substanz zeigt

lediglich die blassréthliche Farbung des Pro-
toplasmas der Hauptzellen wie in Fig. 3 a. In
der Kiew'schen Abhandlung sucht denn auch
Rogowitsch allen etwaigen Einwhnden, welche
sich auf dieses unregelmissige Verhalten der
Farbung stiitzen konnten, zuvorzukommen.

Ohne mich indessen weiter auf diesen Punkt
einzulassen, will ich gleich betonen, dass meine
nach Flemming behandelten Praparate, welche,
wie schon erwihnt, das Colloid sehr deutlich
hervortreten lassen, eine Beziehung zwischen
Vacuolisation und Colloidbildung nicht
erkennen lassen.

Die Hauptzellen des ,dreieckigen Raumes®
zeigen in allen Fillen bei meinen Priparaten ein
helles, feinkorniges Protoplasma, ob sie nun Va-
cuolen enthalten, oder micht. Von einer die Va-
cuolisation begleitenden . colloiden Umwandlung




96

des Zellprotoplasmas habe ich nichts entdecken
konnen. :

Ebensowenig vermochte ich mich davon zu
iiberzeugen, dass die Vacuolisation mit emer zum
Zellenuntergang fithrenden Entartung verkntipft
ist. Dass in der That vereinzelte Hauptzellen
degenerativ zu Grunde gehn, glaube ich auch
und habe auch hier und da solche Zellen gefunden.
Die gleichzeitig vorhandenen kleinen Vacuolen
machten indessen nicht den Eindruck, als ob sie
dabei von wesentlicher Bedeutung waren, und
von einer colloiden Umwandlung liess sich nichts
entdecken. — Gresetzt, die Ansicht von Rogo-
witsch, dass in der Hypophysis bestindig eine
Anzahl von Zellen oder von undifferenzirter
Substanz der Colloidproduktion zum Opfer fallt,
wiire richtig, so musste man jedenfalls erwarten,
dass ebenso regelmiissig fir Frsatz des Verlorenen
gesorgt wiirde.  Ich habe aber schon erwihnt,
dass bei alteren Thicren weder von einer Neu-
bildung von Zellen, noch von ciner Hypertrophie
der vorhandenen Zellen in grésserem Umfange
die Rede ist.

Nach Alledem vermag ich mich nicht der
Meinung von Rogowitsch anzuschliessen, dass
gewisse Theile der Driise (Markschicht und Man-
telschicht) freies Colloid liefern, welches
unmittelbar dem Blutstrom fibergeben
wird oder sich in Cysten ansammelt.

Was die von Rogowitsch aufgestellte An-
sicht, das Colloid werde unmittelbar
dem Blutec iitbergeben, anboetrifft, so mochte
ich zunichst die hierauf beziiglichen Stellen
seiner Titbinger Arbeit (Seite 463, 464) citiren,
da er sich hier zu dusserst weittragenden Schliissen
hinneigt.
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»Oanz besondere Aufmerksamkeit aber
scheint mir folgende Thatsache zu verdienen,
die in Fig. 6 dargestellt ist. Man sieht
néamlich, wie der normale, aus Blutkérperchen
bestehende Inhalt eines Gefasses (der Mantel-
schicht) in eigenthiimlich geronnene
Massenibergeht,dievonrundlichen
Hohlriumen durchsetzt sind.«

»Carmin farbt diese homogenen, matt glin-
zenden Massen rothlich, Merkel’sche Flissig-
keit réthlich violett bis blaulich. v —

Hier steht Text und Bild im Widerspruch:
Fertiges Celloid — und es handelt sich doch
nach Rogowitsch um freies, ausgebildetes
Colloid — firbt sich nach Merkel’scher Tinec-
tiondunkelblau;die fraglichen Massen dagegen
rothlich-violett bis bliaulich, wie im Text steht,
der ausdriicklich auf Figur 6 verweist. Bei auf-
merksamer Betrachtung habe ich indessen in
Figur 6 die ,geronnenen Massen* nur blass-
réthlich gefarbt gefunden, vollig im gleichen
Farbenton wie die vorhandenen Hauptzellen

»Was sind nun jene Massen? Mit Fibrin
haben sie nicht die geringste Aehnlichkeit,
wenigstens habe ich noch nie solches Fibrin ge-
sehen. Hs fehlt ihnen jegliche Faserbildung, die
~ doch die Bildung des Faserstoffes charakterisirt.
Auch verdient noch Erw#ahnung, dass Zellkerne,
welche allerdings selten in diesen Massen gefunden
werden, ebenfalls mit hellen Siumen umgeben
sind und die Vorstellung hervorrufen, als liege
ein Zellkern in einem derartigen runden Hohl-
raum ¢

Rogowitsch scheint darnach anzunehmen,
dass in das Colloid eingeschlossene Kerne jener
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in Colloid umgewandelten, vacuolisirten, ‘nicht
su Zellen differenzirten Substanz dirckt gleich-
seitig in das Bluo gelangen; er hat ja, wie
or solbst angiebt, mitunter den Eindruck ge-
habt, als ob grosse Blutmassen gar keine
eigenen Wandungen besitzen und unmittelbar
von den Epithelzellen umgrenzt werden. Da
ware in der That die Beimischung von Zellen
oder Zelltheilen wenigstens denkbar. — Ob jene
Kerne vielleicht Leucocythen angehoren, lasst sich
aus der Abbildung die keine feineren Details
giebt, nicht erkennen.

Jehhalte diese Massennun fiir nichts
anderes alsfiir Colloid® fahrt Rogowitsch
fort, ,,und bin um SO mehr in dieser Ansicht be-
«tirkt worden, je mehr ich Priaparate durchforscht
und dieselben mit anzweifelhaften Colloidmassen
verglichen habe.*

. Vornehmlich sind jene eigenthiimlichen rund-
lichen Hohlraume so charakteristisch, dass ich
cine andere Ansicht mir nicht bilden kann, ob-
gleich ich an alles mogliche Andere gedacht
habe.“

Tinen Augenblick wird Rogowitsch wieder
schawankend und meint mit Recht, ,am allerersten
komnte man jene Massen noch fiur Eiweisskorper
aus dem Blutplasma oder der Tiymphe halten, die
jeme Hohlraume erfillen und duarch die bei der
Erhartung angewendeten chemischen Reagentien

in jene eigenthiimliche Gerinnung ubergefihrt.
worden sind.® ’

,2Nehmen wir nun einmal an, jene Massen seien
(olloid oder irgend e ino nicht von Haus aus
im Blute befindliche Qubstanz, so miissen sle —
wenn nicht Kunstprodukte der Prapa-
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ration vorliegen, sie also wirklich auch
wahrend ders Lebens in den Gefiassen
sich befinden -— in den Blutstrom gerathen.
Die Drtise warde also hiernach jene
Massen. die wir als Colloid bezeichnet
haben, bilden und unmittelbar dem
Blute ibergeben.x

»Dass Kunstprodukte vorliegen, halte
ichnichtfiurwahrscheinlich; denn ich habe
nicht selten gesehen, dass in den Gefissen
Blut mit Colloid vermischt sich zeigte,
Hin und wieder liegen die Blutkérperchen in jenen
buchtig gleichartigen Massen, ganz und gar von
ihnen umgeben, in der Mitte ecines Gefisses, was
namentlich auf dem Querschnitt deutlich zu er-
kennen war; andere Male wieder schieben sich
die Blutkérperchen zungenférmig, wie Halbinseln
in das Meer, so in diese Massen hinein.“

»Mit einem Worte, es findet eine innige Ver-
mischung des Geftssinhaltes mit jenen colloiden
Massen statt, die offenbar von den benach-
barten Zellen oder Kernhaufen gelie-
fert werden. Wenigstens weiss ich vorlaufig
keine andere Deutung diescr Verhiltnisse.+

Trotz aller dieser Boedenken und Zweifel
schliesst Rogowitsch doch mit dem Satz, dass
ein Theil der Driise freies Colloid liefert,
welches unmittelbar dem Blutstrom iiber-
geben wird.

Das ist ein weittragender Schluss, der wohl
einer gesicherteren Grundlage bediirfte.

Denn Rogowitsch schafft damit ein phy-
siologisches Novum: IKine Driise, welche ihr Pro-
dukt unmittelbar dem Blutstrom ibergiebt, kennt
meines Wissens die Physiologie bisher nicht.

4
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An und tir sich ist es schwer, sich der De-
fiirchtung zu entschlagen, die Beimischung freien
Colloids, gar noch untermischt mit Zellbestand-
theilen, mochte durch embolische Verschleppung
derselben in dieser oder jener Richtung fur das
Thier von unheilvollen Folgen seln.

Denn ibereinstimmend wird als eine Haupt-
eigenschaft dessen, was wir als Colloid zusammen-
fassen, die Unloslichkeit in Wasser und Salz-
lésungen angegeben; In Grewebssaften quillt es
hochstens auf.

Rogowitsch scheint allerdings anzunehmen,
dass das Colloid in dem Blute geldst enthalten
sei, da er von ,,eigenthﬁmhch geronnenen
Massen® spricht; damit ist aber eigentlich der
Begrift des Colloids fallen gelassen; und nm Pro-
duktion von Colloid handelt es sich nach Rogo-
witsch doch gerade bei der Thatigkeit der Hy-
pophysis.

Tch habe mich, wie frither auseinandergesetzt,
von der Bildung freien Colloids (von den Oysten
abgesehen) nicht iiberzeugen konnen und besitze
keine Anhaltspunkte dafir, cine Beimischung von
Colloid zum Blute der Hypophysis anzunehmen4),
dass die Blutgefisse sehr diinnwandig sind, wird
ibereinstimmend angegeben; wandungslose Blut-
bahnen indessen habe ich nicht zu Gesicht be-
kommen.

4) Damit will sch mnicht in Abrede stellen, dass in den
Blutbahnen, auch der Hypophysis, hyaline Massen vorkommen
konnen. Klebs hat erst in der neuesten Zeit bei strumipriven
Hunden hyaline Kugeln in den Gefassen des nervisen Hypophysis-
kernes gefunden und kann die Vermuthung aussprechen, dass in
dicsem bisher so wenig beachteten Organ vielleicht der Ausgangs-
punkt dieser Storungen zu suchen 1st.  Schon Rogowitsch
hiat ahnliches vermutet.” (Allgemeine Pathologie, 1I. Theil 1889
Seite 433, Anm.)
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Rogowitsch macht als Ursache der Schwel-
lung des Hirnanhanges nach Entfernung der Schild-
driise folgendes geltend:

LKurz gesagt, besteht die Veridnderung,
welche sich wesentlich auf den dreieckigen
Raum beschrinkt, darin, dass die protoplas-
matische Masse, in welcher die Kerne ein-
gebettet sind, ausserordentlich bedeutend an
Volumen zunimmt und hierdurch die Kerne
viel weiter von einander abriicken. Im wei-
teren Verlaufe bekommt die Masse mehr und
mehr und immer grossere Vacuolen.®

In Uebereinstimmung mit Rogowitsch fin-
den sich die stirksten Veriinderungen an meinen
Praparaten im ,dreieckigen Raum®, allerdings nicht
als eine Volumszunahme der nicht differenzirten
Protoplasmamasse, welche ich nicht acceptiren
kann, sondern als Vergrosserung der Haupt-
zellen.

Man erkennt bei Vergleich mit den Control-
praparaten sehr leicht die Volumszunahme der
Hauptzellen, deren teinkdrniges Protoplasma beim
Praparat des operirten Thieres noch heller er-
scheint, als bei dem des Controlthieres. Auch
die Kerne erscheinen etwas grosser und es iiber-
wiegt die rundliche Blischenform.

Vergleichende Messungen bestitigen die Hy-
pertrophie der Hauptzellen. Der langste Durch-
messer betrigt an den Hauptzellen des normalen
Thieres durchschnittlich 17,, #, an dem operirten
Kaninchen dagegen 24,

Die Vacuolen sind in der ersten Zeit, wenn
auch nicht auffillig vermehrt, so doch erheblich
orpsser als bei dem Controlthier. Die Vermehrung
derselben tritt indessen an den Kaninchen zu
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Tage, bei denen lingere Zeit seit der Operation
verstrichen war.

Eine colloide Umwandlung der hypertro-
phischen Hauptzellen oder irgend welche Zeichen
von zum Untergang fithrender Entartung habe
ich nicht nachweisen kodunen.

Dementsprechend festen Befunde, welche auf
einen Krsatz von Zellen. anf eine regenerative
Hyperplasie hindeuten wirden: die Zahl mito-
tischer Karyokinesen ist, soweit sich dies ab-
schiitzen lasst, beli den operirten Thieren gegen-
iiber den Controlthieren nicht kenntlich vermehrt.
Mit dem normalen extrawterinen hyperplastischen
Wachsthum hat also die Vergrosserung der Hy-
pophyse nichts zu thun.

An den chromophilen Zellen sah Rogo-
witsch hier und da Vacuolenbildung und kér-
nigen Zerfall. An meinen Safraninpriparaten
habe ich diese Befunde nicht geschen.

Vergleichende Messungen ergaben, dass eine
irgendwie verbreitete Vergrosserung der chromo-
philen Zellen nicht bestcht. Wohl aber fanden
sich einzelne solche, welche das Mittelmaass weit
fibertrafen und auch sehr grosse Kerne besassen;
Zeichen von Degeneration bestanden nicht.

Die Maasse chromophiler Zellen giebt Loth-
ringer als 18 : 8 ¢ an. Hine besonders grosse
chromophile Zelle in einem meiner Priparate
besass einen lingsten Durchmesser von 32 g,
einen Querdurchmesser von 14, #. Der Kern
mass 17,,: 10, w.

Die Vergrésserung der Hypophysis
nach Entfernung der Schilddriise beim
Kaninchen beruht nach meinen Prapa-
ratenim Wesentlichen aufeiner Hyper-

I
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trophie besonders der Hauptzellen des

‘dreieckigen Raumes, verbunden mit

Vacuolisirung.

Mit Rogowitsech bin ich geneigt, in dieser
sehr rasch eintrctenden Hypertrophie den Aus-
druck einer erhdhten Thitigkeit der Hypophyse
zu erblicken, welche fiir den Ausfall der Schild-
driise eintritt. Welcher Art diese Function sei.
vermag ich nicht zu sagen.
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Thesen.

1. Nach Euntfernung der Schilddriise beim Kaninchen
findet eine compensatorische Hypertrophie der Hypophysis
Cerebri statt.

2. Die Behandlung Tabischer mittelst Suspension ist

nur mit Vorsicht auszufithren.
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