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VORWORT

Die stindigen Bemiithungen des Klinikers, seinen Therapieschatz laufend zu ver-
groBlern, zwingen ihn oft zur Anwendung neuer Methoden, deren theoretisches
Fundament noch nicht restlos gesichert ist, die aber der Priifung und der Kritik
am Krankenbett standhalten und sich damit einen festen Platz erobern. In dieser
Lage befindet sich heute die Arzteschaft, die sich eingehend mit der Therapie der
NNR-Hormone, des ACTH und der Hypophysenimplantation beschiftigt. Wenn auch
die Untersuchungen noch im Fluf sind, und die Meinungen auf keinen einheitlichen
Nenner gebracht werden kinnen, ist die Konstruktion des Selyeschen Gedanken-
gebiiudes, die heutige Konzeption des Hypophysen-NNR-Systems mit seinen thera-
peutischen Folgerungen als ein Faktum von weittragender Bedeutung auf dem Wege
des Fortschrittes in der Medizin zu werten. Auch bei gréffter Zuriickhaltung kénnen
die klinischen Erfolge des ACTH oder der Hypophysenimplantation auf vielen Ge-
bieten der Medizin nicht geleugnet werden und sind Resultate der von namhaften
Forschern entdeckten neuroendokrinen Regulationsmechanismen. Ich habe es der
Miihe wert gehalten, in gedringter Form die wichtigsten Ergebnisse aus einem Teil
der uniibersehbaren Flut von Publikationen zusammenzutragen unter dem Gesichts-
winkel des Klinikers und nicht des Theoretikers unter Hinzufiigen meiner eigenen,
noch bescheidenen Erfahrungen. Diese Monographie soll jedem Arzt das notige
Wissen vermitteln, dessen er zur Ausiibung der ACTH-Behandlung und der Hypo-
physenimplantation bedarf, und zugleich ein Mafistab sein fiir die zu erwartenden
Heilerfolge bei verschiedenen internen Krankheiten. Dem Leser ist es iiberlassen, sich
aus der Fille der Anregungen der verschiedenen Autoren das Wesentlichste heraus-
zugreifen. Bei dem Umfange des Stoffes kann der Versuch, eine Darstellung der ana-
tomischen, histologischen, physiologisch-chemischen, klinischen und pathologischen
Eigentiimlichkeiten des Hypophysen-NNR-Systems zu geben, nur sehr unvoll-
kommen sein, weswegen ich auch um giitige Nachsicht bitte.

Eisleben, im Frithjahr 1954
Heinz Schubert
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EINLEITUNG

Die Hypophyse, die in fritheren Zeiten als Aufnahmeorgan der aus dem GrofBhirn
austretenden Fliissigkeiten galt, hat mit ihrem Sitz in der Sella turcica in den letzten
Jahren erheblich an Bedeutung gewonnen, seitdem man sich bemiiht hat, die Korre-
lationen des Hypophysen-Zwischenhirn-Systems aufzudecken. Damit ging eine Um-
wiilzung der bis dahin giiltigen Ansichten einher, die zu neuen therapeutischen
Erkenntnissen fiithrte. Zum Teil war bereits frither die beherrschende Stellung der
Hypophyse bekannt, wie sich in den Vergleichen der Hypophyse mit einer ,,Kénigin
des Stoffwechsels*® oder einer ,,Dirigentin des endokrinen Orchesters*® ausdriickt.
In zahlreichen tierexperimentellen Versuchen ist festgestellt worden, daly die Hypo-
physe in fast alle Lebensvorgiinge entscheidend eingreift und dafl ohne dieselbe das
Leben in kiirzester Zeit erlischt. Wenn auch heute noch die Synthese der hypophy-
siren Hormone offensteht, auch manche Vorginge noch ungeklirt sind, ist die
Bedeutung der Hypophyse in therapeutischer Hinsicht nicht mehr wegzudenken.
Die Hypophyse war besonders in den letzten Jahren der Gegenstand heftigster
Debatten und krasser Widerspriiche. Trotzdem machte ich den Versuch unternehmen,
die Hypophyse als wichtiges Glied im allgemeinen Krankheitsgeschehen heraus-
zuheben und die bisherigen Ergebnisse, mit eigenen Erfahrungen bereichert, zur
Darstellung zu bringen.

Die Hypophyse kann nicht abgehandelt werden, ohne dafl gleichzeitig das
Zwischenhirn und die Nebenniere in den Kreis der Betrachtungen einbezogen werden.
Besonders die Hypophyse und das Zwischenhirn sind durch anatomische und kli-
nische Verbindungen charakterisiert, die zum spiiteren Verstindnis unbedingt not-
wendig sind:

I. Entwicklung der Hypophyse des Menschen

Entwicklungsgeschichtlich wird die Hypophyse auf zwei verschiedene Mutter-
boden zuriickgefiihrt, die im frithesten Stadium als Ektoderm der Kopffalte noch
keine Trennung in eine Neuralplatte und in das Mundbuchtektoderm erkennen lassen.
Die noch einheitliche neuroektodermale Zellplatte wird von v. Mallendorff als Hy-
pophysenfeld bezeichnet. Eine Abgrenzbarkeit des Neuroepithels vom Ektoderm zeigt
sich zum erstenmal bei einem Entwicklungsstadium von 8 Somiten. Der niichste
Schritt ist durch das Wachstum des Vorderhirnblischens und das Auftreten der
Kopfbeuge bestimmt. Dadurch kommt es zum Entstehen des Hypophysenwinkels,
an dessen Scheitelpunkt das Ektoderm des Hypophysenfeldes in das Ektoderm der
Rachenhaut umbiegt. Die Fortsetzung des Entwicklungsvorganges vollzieht sich
durch die Bildung der Rathkeschen Tasche, einer hirnwiirts gerichteten Einsen-
kung des Daches der Mundbucht. Uber die Entstehung der Rathkeschen Tasche
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und die Herkunft des Vorderlappens der Hypophyse, die zumindest beim Men-
schen rein ektodermaler Abstammung sind, existieren verschiedene Auffassungen.
Indem Mesenchym zwischen die Rathkesche Tasche und den Zwischenhirnboden
einwiichst, erfolgt die Trennung derselben. Durch den Zusammenhang von Hirn-
boden und Taschenwand kommt es zur Ausbildung des sogenannten Mittelwulstes
im oralen Teil der Tasche. Zur gleichen Zeit zeigt sich bei Embryonen von 9 em
Gesamtlinge zum erstenmal die Anlage des Hirnteiles der Hypophyse als Vor-
wolbung des Zwischenhirnbodens. Die zapfenférmige Anlage des Hirnteiles dient zur
Ausbildung des Hypophysenstieles. Der dem Hypophysenstiel anliegende Wandteil
des Hypophysensiickchens stellt die Anlage des Zwischenlappens dar. Im weiteren
Verlauf erfolgt die Ablosung der Hypophysentasche vom Rachendach mit an-
schlieBender Einschniirung und Umgestaltung, wodurch ein Stiel entsteht, der das
Hypophysensickchen mit der Rachenhahle verbindet. Die Weiterentwicklung besteht
in der Umformung der Hypophysenanlage zu einem Kiérbehen, dessen Inneres von
Mesenchymgewebe ausgefiillt wird. Am vorderen Rand des Hypophysenkdrbehens
finden wir die Anlage der Pars tuberalis, die aus den paarigen Seitenlappen hervor-
geht. Der anfinglich noch mit einer Lichtung versehene Hirnteil wird durch Auf-
treten von Neuroepithelzellen grundlegend verindert. Als Fortschritt ist der Beginn
der Trennung der Neurohypophyse und des Hypophysenstieles zu werten. Zur
gleichen Zeit wird durch Einwandern von Epithelstringen in das Mesenchym des
Hypophysensackes der kompakte Driisenkérper gebildet. Durch Entfernung des
Zwischenhirnbodens von der Hypophyse, Verlingerung des Hypophysenstieles, Ver-
kleinerung der Hypophysenhohle, zunehmende Proliferation der Hinterwand des
Hypophysensackes werden die anatomischen Verhéltnisse derart veréindert, dal} all-
miihlich die Gestalt der voll entwickelten Hypophyse erreicht wird.

II. Anatomie und mikroskopische Anatomie der Hypophyse

Anatomisch setzt sich das Tuber cinereum in den Hypophysenstiel fort, einen
Hohlzapfen, an dem die Hypophyse hingt. Sie ist in die von der Dura mater iiber-
zogenen Sella turcica eingebettet. Man spricht vom Diaphragma sellae, das die
Hypophyse in ihrer Gesamtheit einhiillt. Zu beiden Seiten ist die Hypophyse von
der Wandung der Sinus cavernosi begrenzt. Sie liegt sozusagen im Mittelpunkt
grofer Blutraume mit erhohten Zu- und Abflumoglichkeiten. Die Hypophyse zeigt
keine konstante Beziehung zwischen Form, Geschlecht, Rasse und Funktionszustand.
Lucien, Parisot und Richard unterscheiden drei Haupttypen der Form, und zwar:

a) einen langen Typus,
b) einen abgerundeten und abgeplatteten Typus,
¢) einen rundlichen Typus.

Im allgemeinen wird bei der Hypophyse von einer walzenformigen Gestalt ge-
sprochen, deren Durchschnittsgewicht bei” Erwachsenen zwischen 0,5—0,8 g liegt.
Zu bedenken ist, daB vor allen Dingen die Grofle von den Altersstufen abhingig ist
und betriichtlichen individuellen Schwankungen unterliegt. Ein wesentlicher Einfluf}
erfolgt auBerdem durch das Geschlecht. Ubereinstimmend wird festgestellt, daB das
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Durchschnittsgewicht der Hypophyse beim weiblichen Geschlecht etwas hiher liegt.
Rasmussen fand einen Parallelismus von Kérperlinge und Hypophysengewicht.
Die gesetzmiifige Verinderung bezieht sich vor allem auf den Vorderlappen, withrend
die anderen Anteile unauffillig bleiben. Die GriBenzunahme des Organs wiithrend der
Schwangerschaft wird als gesichert angenommen. Von dem Gesamtgewicht entfallen
nach Ansicht mancher Autoren 809, auf den Vorderlappen, 189, auf die Neurohypo-
physe und 1,59, auf den Zwischenlappen, wihrend andere von 709, des Vorder-
lappens, 209, des Hinterlappens und 109, des Mittellappens sprechen. Umgeben ist
die Hypophyse von einer dreischichtigen Kapsel. Seitlich wird sie von der Carotis
interna und den Sinus cavernosi begrenzt, nach oben ist der Stiel mit dem Diencepha-
lon verbunden. Nach Romeis gliedert sich der Hirnanhang in folgende Teile:

a) Driisenteil (Adenohypophyse)
1. Vorderlappen (Praehypophyse),
2. Trichterlappen (Pars tuberalis),

3. Zwischenzone (Zona intermedia).

b) Hirnteil (Proc. infundibularis)

1. Hinterlappen (Neurohypophyse),
2. Hypophysenstiel (Infundibulum).

Die Zellanordnung der Hypophyse liflt insofern eine gewisse Geselzmiilligkeit
erkennen, indem die Eosinophilen meist in den hinteren seitlichen Partien, die Baso-
philen vorzugsweise in den vorderen Randabschnitten sowie im Mittelfeld und mit
einigen Ziigen in der Grenzzone zum Hinterlappen, die Hauptzellen vorwiegend in
den Abschnitten zum Zwischenlappen auftreten. Bei grober Betrachtung fallt die
Adenohypophyse als kompakter Epithelkdérper mit verschiedenen Zellformen, die
Zwischenzone als Abschnitt des sekretgefiillten Epithelblaschens und der Hirnteil des
Gewebes mit scheinbar indifferenter faseriger Struktur auf.

Vorderlappen (Praehypophyse)

Der Hypophysenvorderlappen ist durch Zellstringe und -nester gekennzeichnet,
die von Kapillaren und Bindegewebsfasern durchzogen werden. Die Netz- und
gewundenen Stringe von Epithelzellen werden von einer Gitterfasermembran iiber-
zogen. Die Absonderung von Kolloid fiihrt zu follikelihnlichen Gebilden. Wir unter-
scheiden 6 Zellarten des Vorderlappens, von denen b sekretorisch tiitig sind. Wihrend
bisher histologisch die Zellen des Vorderlappens in

1. chromophobe, inkretorisch inaktive Hauptzellen,
2. eosinophile oder acidophile Zellen,

3. in basophile Zellen

aufgeteilt wurden, hat Romeis entgegen der fritheren Benennung nach der Férb-
barkeit eine andere Nomenklatur eingefiihrt. Die Zellarten gehen nicht ineinander
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iiber, sondern entwickeln sich aus undifferenzierten Stammzellen, die mit zunehmen-
dem Alter an Menge zuriicktreten.

1. Undifferenzierte Driisenzellen (Stammzellen):

Aus ihnen gehen alpha-, beta-, gamma- und delta-Zellen hervor. Zahlreich in der
Neugeborenenhypophyse, spéiter seltener. Embryonale Zellen, von denen sich ein
grofler Teil zu typischen, mit spezilischen Granulationen ausgestatteten Driisen-
zellen differenziert. Kern ist blischenférmig, nicht sehr chromatinreich. Der Zell-
leib zeigt Reste von flockig niedergeschlagenem Cyloplasma. Mit der Zunahme
der spezifischen differenzierten Zellstiimme treten die undifferenzierten Zellen mehr
zuriick. Trotzdem bleiben sie bis ins Greisenalter erhalten. Gestalt der undifferen-
zierten Zellen wechselt je nach Druckwirkung der Umgebung. Das Cytoplasma ist
nur schwach gefirbt. Ziemlich einheitliche Form und Grille des Kernes. Chromatin
in feinen Kérnchen und Schollen im Kernraum verteilt. Dazwischen 1—2 acido-
phile Nukleolen. Im Cytoplasma finden sich kugelige und stibchenférmige Mito-
chondrien.

2. alpha-Zellen (eosinophile Zellen, acidophile Zellen):

Bei Heidenhairscher Azanfirbung im Cytoplasma karminrot gelirbte Granula-
tionen. Scharf begrenzte ovoide oder rundliche Zellen, deren Cytoplasma bis an
den Zellrand mit Rundkirnern gefiillt ist. Kerne meistens rundlich oder eif6rmig
und liegen im allgemeinen etwas exzentrisch. In seinem Innern 1—2 acidophile
Kernkorperchen wechselnder Grofe. Chromatingehalt wechselnd. Zellen mit
runden, dunklen Kernen, andere mit hellen, blischenférmigen. Mitochondrien als
rundliche Kérner, kurze Kornerketten und gebogene, kurze Stibchen, tiber den
ganzen Zelleib verstreut. Das Binnennetz hat die Gestalt eines runden, dichten
Kniiuels. Golgiapparat verdndert die Form. Die alpha-Zellen bediirfen zur Aus-
bildung ihrer Granula des Schilddriisenhormons. Kleine alpha-Zellen entstehen
durch Zerfall von eosinophilen Plasmodien. Neben den reifen alpha-Zellen gibt es
die hyperchromatischen dunklen Zellen. Ein Teil der Zellen scheint iiber das Sta-
dium der hyperchromatischen Zellen unter allméhlicher Einschmelzung zugrunde
zu gehen. AuBlerdem hypochromatische helle alpha-Zellen in geringer Zahl. Pro-
duktion des Wachstumshormons. Bei der Akromegalie besonderer Reichtum der
alpha-Zellen.

3.beta-Zellen (basophile Zellen):

Fiarbung mit Resorcinfuchsin oder Kresofuchsin. Granula férben sich intensiv
blauviolett bis braun- oder rotviolett. Form ist sehr wechselnd. Ebenso schwankt
die GrofBle innerhalb weiter Grenzen. Kern liegt fast ausnahmslos exzentrisch. Im
allgemeinen sind mittelgroBe und groBle Zellen héufiger als kleine. Cytoplasma ist
hiufig weniger stark mit Koérnchen versehen als die typischen alpha-Zellen. Fein-
wabige Struktur des Cytoplasmas. Neben dem Kern dullerst feingranulierte Zone.
Das Binnennetz besteht aus dem flachgedriickten Netz locker verlaufender Fiden.
Charakteristisches Kennzeichen der beta-Zellen sind in erster Linie ihre Granula-
tionen. GrioBe und Gestalt der beta-Granula sind wechselnd. Neben typischen
Zellen mehrkernige hyperchromatische dunkle und hypochromatische helle beta-
Zellen. Produktion der gonadotropen Hormone (Prolane).
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gamma-Zellen (chromophobe Zellen):

Gehen unmittelbar aus undifferenzierten Zellen hervor. Leicht erkennbares Merk-
mal der Differenzierung fehlt in frithem Stadium. In den reifen Zellen feine Korn-
chen besonderer Art, die sich nur verschwommen blalviolett firben. Azan- oder
Kresazanfirbung. Cytoplasma teils feinwabig, teils feinkirnig strukturiert. Der
Kern ist bldschenformig, prall gespannt, relativ chromatinarm. Der Zelleib zeigt
hiufig feine Wabenstruktur. Die Wabenwiinde enthalten Kérnchen. Die Menge
von Vakuolen und Kornchenzahl schwankt. Zahlreiche Mitochondrien. Golgiappa-
rat. besteht aus lockerem, etwas abgeplattetem Knéuel von netzig verbundenen
Fiiden. Nicht selten im Cytoplasma Kolloidtropfen. Grolle, chromatinarme, kuge-
lige Kerne.

.delta-Zellen:

Fiirbung nach Berblinger-Burgdor! und Kresazanmethode. Charakteristische
Blaufiirbung der Granulierung. Die Form schwankt zwischen polygonal und rund-
lich. Cytoplasma fein vakuolisiert. Meist kugeliger, exzentrisch gelegener Kern.
I2r enthilt 1—2 acidophile Nukleolen und feine, auf dem Netzgeriist verteilte
Chromatinkérnchen. Granulierung ist durchschnittlich feiner als in alpha- und
beta-Zellen. Mitochondrien sind in Faden- und Kérnerform vorhanden. Golgi-
apparat in Gestalt eines weitmaschigen Netzes frei im Cytoplasma. Kleine delta-
Zellen, hyperchromatische und hypochromatische Zellen.

.epsilon-Zellen:

Azanfiarbung. Orangegelb bis ockergelb gefirbte Granula. Wechselnde Form der
Zellen. AuBlere Gestalt durch Druckwirkung der Nachbarzellen beeinfluBt. Kern
gewdhnlich rund und hell, enthilt fein verteilte Chromatinkérnchen und 1—2 aci-
dophile Nukleolen.

. Die entgranulierte vakuolisierte und die erschopfte Zelle:

Stark vakuolisiertes Cytoplasma, das keine spezifisch firbbaren Granula enthilt.
Keine deutliche membranartige Begrenzung mehr. Cytoplasma ist fast ungefarbt.
Die Vakuolen enthalten farblose Fliissigkeit. Mitochondrien in geringer Zahl. Kern
hat verschiedenes Aussehen. Die entgranulierten vakuolisierten Zellen gehen unter
Entleerung ihrer Vakuolen in erschépfte Zellen iiber, die als kleine unscharf be-
grenzte Gebilde mit blassem chromatinarmen Kern und spérlichem Cytoplasma
imponieren. Ein Teil dieser Zellen geht zugrunde, ein anderer vermutlich nach
einem Ruhestadium in verjiingte undifferenzierte Zellen iber.

Mit der Vakuolenbildung des Zelleibes der verschiedenen Vorderlappenelemente

geht eine Verringerung der Granula einher und wird von Romeis als Vorgang einer
Sektretbildung angesprochen. Weitere Miglichkeiten der Kolloidsekretion sehen wir
in der intrazelluliren Bildung von Kolloidtropfchen bei allen Vorderlappenzellen und
der Einschmelzung von hyperchromatischen Zellen der verschiedensten Herkunft.

Dall das Verhalten der Vorderlappenstruktur der Hypophyse auf Grund des je-

weiligen Funktionszustandes der innersekretorischen Driisen charakteristische unter-
schiedliche histologische Verhiiltnisse im Sinne einer Zellzahlverschiebung und mor-
phologischer Verdinderungen erkennen lifit, verdeutlicht die nachstehende tabel-
larische Ubersicht.



Tabelle von Jores
Histologische Verinderungen der Hypophyse bei Funktionsstorungen des endokrinen
Systems
Schilddriise: + Verminderung der eosinophilen und basophilen Zellen, Degene-
rationszeichen an den chromophilen Zellen.
— Vermehrung und Hypertrophie der Hauplzellen, Verminderung
der eosinophilen Zellen.
Nebenniere : L —-
— Verminderung der eosinophilen Zellen. Schwund der basophilen
Zellen mit degenerativen Verinderungen.
Keimdriise: - —
— Zunahme der eosinophilen Zellen, Verminderung der basophilen
Zellen, Zunahme der basophilen Zellen.
Epithelkorperchen: + Basophilenvermehrung?
— Keine sicheren Befunde.

Inselzellen: - —
— Verminderung der eosinophilen Zellen.

Die nervose Versorgung des Vorderlappens ist hauptsiachlich sympathischen Ur-
sprungs aus dem Plexus caroticus und bleibt auf die peripheren Gewebsanteile be-
schriinkt. Die sympathischen Fasern sind imstande, die gesamte Hypophyse zu beein-
flussen. Eine direkte durch den Hypophysenstiel verlaufende neurale Verbindung
zwischen Hypothalamus und Hypophyse wird von den meisten Autoren abgelehnt.
Dennoch ist auf einem groffen Umwez vom Hypothalamus iiber die Substantia reti-
cularis des Mittelhirns, die Pons, Medulla oblongata, Vorderseitenstrang, Seitenhorn-
zellen des obersten Brustmarks, Halsgrenzstrang, Plexus caroticus ein Faserkonnex
zur Adenohypophyse denkbar. Im Innern des Vorderlappens finden wir kaum Nerven-
fasern (Rasmussen). Weder knopfartige Verdickungen noch Verzweigungen konnten
nachgewiesen werden. Nach Hillarp und Jakobsohn erhilt der Vorderlappen Ner-
venfasern durch die Hypophysenkapsel nicht sympathischer Herkunft. Die Pars tu-
beralis zeigt ein Nervensystem, das mit den nervosen Portalgefien verliuft und sich
bis in den Vorderlappen hinein verfolgen la3t. Da diese Strukturen nach Exstirpation
des Halssympathikus villig intakt bleiben, ist anzunehmen, daf} sie nicht sympa-
thischen Ursprungs sind. Nach Roussy und Mosinger ziehen angeblich Fasern vom
Nucleus supraopticus bis in den Vorderlappen und damit glauben die Autoren, die
Verbindung zwischen Diencephalon und Vorderlappen entdeckt zu haben. Sie
stehen mit ihrer Ansicht bisher allein da. Die Untersuchungen, die beim Pferd
angestellt wurden, bediirfen noch einer weiteren Klirung. Weiterhin sollen nach
ihrer Ansicht die parasympathischen Fasern aus dem Hypothalamus und die sym-
pathischen aus dem Ganglion cervicale sup. auf demselben Weg in den Vorderlappen
gelangen. Diese Auffassung ist ebenfalls noch nicht allgemein anerkannt worden.

Trichterlappen (Pars tuberalis)

In Lingsrichtung des Lappens verlaufende Arterien und Venen und in Gestalt von
Zellstringen vorkommendes Driisengewebe. Innerhalb der Stringe finden wir kolloid-
gefiillte Pseudofollikel. Das Vorkommen von Sinuskapillaren ist schwiicher als im
Vorderlappen. Die Abgrenzung gegen den Hypophysenstiel erfolgt durch die Pia-
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membran. Neben den typischen Tuberaliszellen (entsprechen den gamma-Zellen)
treten die beta-Zellen in spirlicher Zahl auf. Die beim Menschen anzutreffenden
Plattenepithelnester sind als Reste des Hypophysenganges zu deuten.

Zwischenzone (Zonaintermedia)

Nach Hochstetter entwickelt sich der Mittellappen aus den Hirnabschnitten der
Rathkeschen Tasche und legt sich friith an den entstehenden Neuralteil an. Wahrend
beim menschlichen Embryo und Neugeborenen der Abschnitt noch nachweisbar ist,
ist beim Erwachsenen nur eine unselbstédndige Grenzschicht vorhanden. Die schwach
entwickelte Zona intermedia verfiigt iiber die Hypophysenhdhle bzw. die Rathkeschen
Zysten, die von Epithel ausgekleidet sind und Kolloid enthalten. Das Epithel der
Hinterwand ist ein- und das der Vorderwand mehrschichtig. Zwischen dem Hinter-
lappen und den Zysten treffen wir Stringe von Epithelzellen aus undifferenzierten
Zellen, beta- und gamma-Zellen an. Innerhalb der Stringe sind kolloidgefiillte
Pseudofollikel charakteristisch. Ebenso bezeichnend sind die im Bindegewebe liegen-
den basophilen Zellen, die amdéboid in das Parenchym einwandern, besonders entlang
den Gefidflen. Mit zunehmendem Lebensalter ist eine Basophileneinwanderung signi-
fikant, deren biologische Bedeutung bisher noch ungeklirt ist. Was den Mittellappen
anbetrifft, scheinen die Meinungen noch recht auseinander zu gehen. Wiithrend bei den
Kaltbliitern der Zwischenlappen verhiltnismifiig grol ist, ist eine Grofenabnahme
bei den Siugetieren festzustellen. Der Mittellappen verkiimmert allméhlich und ist
spitterhin als Rudiment anzusehen. Manche Autoren lehnen iiberhaupt die Existenz
eines Mittellappens ab.

Seriba schreibt ihm keine selbstindige Funktion zu. Der Mittellappen setzt sich
als Pars tuberalis im Hypophysenstiel fort, der Hinterlappen im Pedunculus und
Bulbus infundibularis. Die Funktion des Zwischenlappens wurde nach Berblinger
von den basophilen Zellen des Vorderlappens iibernommen, wo auch das Pigmenthor-
mon beim Menschen gebildet werden soll. Die Grenze des Zwischenlappens gegen
Vorder- und Hinterlappen ist beim Erwachsenen nicht scharf getrennt (v. Méllen-
dorff). Gelegentlich finden sich im Gebiet des Zwischenlappens kleinere und groiere
Lymphzellansammlungen. Der Raum zwischen Zellen und Faserstrukturen wird durch-
interfibrillire Kolloidsubstanz ausgefiillt.

Hinterlappen (Neurohypophyse)

Histologisch setzt sich der Hinterlappen aus spezifischer Neuroglia, zahlreichen
marklosen Nervenfasern, Bindegewebe sowie Gefiillen zusammen. Das Bindegewebe
ist aul die unmittelbare Umgebung der Blutgef@flbahn beschrinkt. Vom Zwischen-
lappen aus sind Gruppen oder einzeln liegende basophile—=beta-Zellen in das Hinter-
lappengewebe eingedrungen. In dem einen Teil der Gliazellen ist Pigment eingelagert,
das mit dem Alter zunimmt. In der Neuroglia des menschlichen Hinterlappens sind
nach Romeis 4 Arten von Pituicyten, wie die zelligen Bestandteile der Glia genannt
werden, zu unterscheiden. Die Pituicyten sind grofe Zellen mit ein bis mehreren weit-
verzweiglen Fortsitzen, die in ihrem Innern alle Merkmale sekretorischer Funktion
aufweisen, aber als Hormonproduzenten nicht sehr in Frage kommen. Der absolute
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Beweis der Sekretionstitigkeit wurde von Griffith durch die Gewebskultur erbracht.
Zwischen den Pituicyten finden wir ein fein verteiltes Glianetz.

1.

| S

4.

Reticulopituicyten:

Von eytoplasmareichen Gliazellen gebildet, die gegenseitig in netzartiger Verbin-
dung stehen. Unregelmifig geformte Zellen, die nach allen Seiten schmélere und
breitere, oft stachelformige cytoplasmatische Fortsitze aussenden. Das zum Teil
feinwabig strukturierte Cytoplasma enthélt kleine Granula, die vermutlich Mito-
chondrien und Sekretkiornchen entsprechen. Daneben finden sich grobere, intensiv
geschwiirzte Pigmentkdorner; auBerdem sind zahlreiche, mit Fliissigkeit gefiillte
Vakuolen sichtbar. Kerne haben rundliche bis ovoide Form.

. Mikropituicyten:

Von einzelnen isolierten Zellen gebildet, die in ihrer Anordnung und Lage oft noch
an ein Netzwerk erinnern. Kleine, zarte, zerfetzt und zerrissen aussehende Zellen,
die nach allen Seiten hin unregelmiflig gestaltete cytoplasmatische Fortsétze aus-
senden. Der Kern ist hell, blischenfoérmig, scharf konturiert. Im Innern liegen ein
bis mehrere Kornchen. Im Cytoplasma kleine Vakuolen und feine Kornchen. Die
Zellfortsiitze sind meist rein cytoplasmatischer Natur und lassen noch keine Faser-
strukturen erkennen. Sie sind der Glia zuzusprechen.

. Faserpituicyten:

Laufen in eigenartige, spezifisch strukturierte Faserfortsiitze aus. Bizarre Auslaufer
der langgestreckten Zellen, deren reife Formen in geschwungene und gekriimmte
Fasern iibergehen, die kugelige und birnenférmige Anschwellungen zeigen. Form
der Zellen schwankend zwischen multipolar, bipolar und unipolar. Die voll ent-
wickelten Pituicytenfasern nehmen eine Mittelstellung zwischen cytoplasmatischen
Ausliiufern und typischen Gliafasern ein. Die Liinge der Fasern schwankt erheblich.
Dicke und Verlauf ist wechselnd. Die Endigung der Fasern ist verschieden.

Adenopituicyten:

Plumpe, cytoplasmareiche Form, mehr oder weniger fortsatzlos. Driisenzellartiger
Charakter. Kern zeigt wechselndes Aussehen, rundlich oder oval und von mittlerem
Chromatingehalt. Cytoplasma enthélt feine Kornchen. Begrenzung ist verschwom-
men und unscharf. Spiter kommt es zu schaumartiger Vakuolisation des Plasmas.
Inhalt der Vakuolen aus eiweillhaltiger Fliissigkeit. Merkmal der holokrinen
Sekretion.

Die marklosen Nervenfasern, die durch den Hypophysenstiel in den Hinterlappen

eintreten, bilden ein dichtes Netzwerk und reichen bis zur Zona intermedia. Auller den
marklosen Fasern dringen nervise Geflechte mit den Blutgefiflen in den Hinterlappen
ein, die dem sympathischen Plexus caroticus entstammen. Der Hinterlappen verfiigt
also iiber eine doppelte Versorgung. Das Bindegewebe besteht aus Fasergeflechten,
die die Blutgefifle umscheiden. Mit dem Lebensalter wichst die Menge des Binde-
gewebes. Spezielle Erscheinungsformen des Hinterlappenkolloides sind die Herring-
schen Korper als ziemlich grofe Gebilde, in die die marklosen Fasern eindringen und
sie wieder verlassen. Nach Bargmann sind diese Gebilde als Verdickungen von



Nervenfasern aufzulassen, beladen mit dem Sekretionsprodukt, das von den vege-
tativen Ganglienzellen des Hypothalamus gebildet wird und auf dem Weg der Axone
durch den Hypophysenstiel in den Hinterlappen gelangt. Der Hinterlappen verliigt
iiber nervale Verbindungen mit derm Kern des Hypothalamus in Form des Tractus
supraoptico-hypophyseus, tubero-hypophyseus und hypothalamo-hypophyseus. Die
Existenz der Nervenziige ist [aseranatomisch festgestellt worden, die Tierexperimente
und die klinisch-pathologischen Untersuchungen lieferten keinen sicheren Beweis
ihres Bestehens. Der Hypothalamus wiederum hat Verbindungen zu den iibrigen
Hirngebieten.

Hypophysenstiel

Er ist als Verbindung zwischen Hypopthalamus und Neurohypophyse anzusehen
und besitzt dieselben Strukturelemente wie der Hinterlappen, also neben Nerven-
fasern kernarme Gliafasern. Im oberen Abschnitt ist der mit Ependymzellen aus-
gekleidete Fortsatz des 3. Ventrikels mit seinen mannigfaltigen Verzweigungen lokali-
siert. In der Tiefe der Trichterhohle ist ein Gliafaserfilz als Schranke zwischen Stiel-
gewebe und Liquor cerebro-spinalis gelagert und erleichtert den Ubertritt von Sekre-
ten der Neurohypophyse in den Ventrikel.

Als SchluBglied in der Entwicklung ist nach Romeis die entvakuolisierte und ent-
granulierte Zelle zu bezeichnen. Kolloid wird in allen Abschnitten der Hypophyse
und auch in den Gefdflen gefunden, wobei ein besonderer Reichtum in der Region
des Zwischenlappens auffallend ist. Hormone liefen sich im Kolloid bisher nicht
nachweisen;

Die Blutversorgung der Hypophyse erfolgt von der Art. hypophysea sup. et inf.,
die aus der Carotis int. entspringen. Wihrend der Vorderlappen besonders reich
durchblutet wird, zeigt der Zwischenlappen eine Geféllarmut und der Hinterlappen
eine spirliche Versorgung. Pfeifer hat sich besonders mit der Architektonik der
Hypophyse befalit und eine haarscharfe Grenze zwischen proximalem Teil des Hypo-
physenstieles und dem driisenfreien Tuber cinereum gefunden, die eine Gleichschal-
tung hypothalamischer Zentren mit der Hypophyse im Kreislauf nicht vermuten
laBt. Popa und Fielding hatten die Existenz des Portalsystems akzeptiert und
glaubten, an der Hirnbasis Kreislaufverhéltnisse vorzufinden, wonach die aus der
Hypophyse entspringenden Venen sich im Hypothalamus nochmals aufteilen sollten.
Nach Popa und Fielding verlaufen die Kapillaren des Vorderlappens teilweise als
Venen durch die Pars tuberalis des Hypophysenstieles bis zum Hypothalamus und
splittern sich dort auf. Der Stoffaustausch zwischen dem Hypothalamus und dem
Plortadersystem ist bisher noch nicht bewiesen worden. Der Hypothalamus und die
Hypophyse haben getrennte Kapillarsysteme. Die Inkrete sollen durch Geféifineben-
schliisse (Portalvenen) den vegetativen Zentren des Hypothalamus zugefithrt werden.
Auch von anderen Autoren, wie Wislocki und King, wurde das Portalsystem aner-
kannt, nur iiber die Frage der Stromungsrichtung des Blutes entstanden Meinungs-
verschiedenheiten. Popa und Fielding glaubten an die Richtung Hypophyse—Hy-
pothalamus, Wislocki und King stellten die entgegengesetzte These auf. Romeis
vertritt. die Ansicht der Strémung nach beiden Richtungen, je nach den Druckver-
hiltnissen. Nach Fumagalli bilden alle dem Vorderlappen zufliefenden Arterien in
der untersten Schicht der Kapsel ein prikapillares Netz, so dall die Ernidhrung des
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Vorderlappens von der Peripherie her erfolgt. Von dort aus werden einige Arterien in
das Innere der Driise vorgetrieben. Der Nachweis der aufsteigenden und absteigenden
Arterie und ihres Gefaliverlaufes in der Hypophyse wird erbracht. Aullerdem findet
man eine zentral in der Driisensubstanz gelegene Arterie. Die untere Hypophysen-
arterie versorgt den Hinterlappen und den mittleren und oberen Teil der Pars inter-
media. Der Hypophysenstiel hat ziemlich komplizierte Verhiltnisse. Die arterielle
Durchblutung erfolgt aus der oberen Hypophysenarterie. Die Venen bilden ein Rete
mirabile venosae. Fiir eine direkte Abfiihrung der Inkrete der Hypophyse durch den
Liquor bestehen keine Anhaltspunkte. Nach Pfeifer entstehen die ,,Blutdepotorgane,
zu denen die Hypophyse gerechnet wird, ganz allgemein aus dem Nebenschluff der
Arterie, einer Kapazititsinderung des Blutstrombettes im Sinne der Erweiterung,
der Stromverlangsamung, einer sickernden Berieselung des inkretspendenden Ge-
webes, der Entleerung dieser Blutdepots in Quanten und Riickfiihrung des bio-
chemisch veredelten Blutes iiber die Venen in den Kreislauf.*

Wir wissen, dall gerade dem Gefalinelz eine grolle Bedeutung als humoralem Ver-
bindungsweg zwischen Hypophyse und Thalamus beigemessen wird, wenn es auch bis
zum heutigen Tage in der Frage des Hormontransportes bei den verschiedensten
Hypothesen geblieben ist:

a) direkter Transport der Hypophysenhormone iiber den allgemeinen Kreislauf
(Hamokrinie),

b) iiber den Liquor bzw. den Recessus infundibuli (Hydrencephalokrinie),
¢) iiber eine Steuerung durch marklose Nervenfasern (Neurokrinie),

d) iiber den Virchow-Robinsechen Raum der Gefifle (Hiamoneurokrinie), Raum
zwischen der Intima pia und der Adventitia der Gefifle, der wahrscheinlich mit
Liquor gefiillt ist,

e) Annahme sezernierender Nervenzellen in den vegetativen Zentren des Dience-
phalon (Neurosekretion nach Scharrer oder Neurokrinie nach Roussy und
Mosinger).

Aus der Tatsache, dall nach der Zerstorung der Hypophyse unter Schonung des
Zwischenhirns nicht immer dauernde Polyurie eintritt und es erst nach Zerstorung des
Tuber cinereum dazu kommt, wird geschlossen, dall das Zwischenhirn zur Bildung
von Sekreten befihigt ist. Die Sekretbildung des Zwischenhirns ist von Roussy
bestitigt worden. Kolloidbildung in Ganglienzellen des Nucleus supraopticus und
Abwanderung des Kolloides iiber den Nervenfortsatz in die Kapillaren wurden
beobachtet. Der Nucleus paraventricularis und supraopticus im Hypothalamus sind
in der Zytoarchitektonik relativ scharf, in der Angioarchitektonik haarscharf abge-
grenzt. Man hat besondere Gefdfformen fiir die Kerne des Hypothalamus (Kraus-
haararterien) kennengelernt. Es wird eine selbstindige Blatversorgung der para-
median gelegenen Abschnitte des Hypothalamus angenommen, deren GeléBiste nicht
im direkten Zusammenhang mit den Hypophysengefillen stehen. Nach Spatz
besteht auch die Moglichkeit eines engen Stoffaustausches zwischen Adeno- und
Neurohypophyse auf Grund der eigenartigen histologischen Struktur der Kontakt-
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fliiche. Es fehlt ndmlich die duflere Gliafaserdeckschicht zwischen den beiden Hypo-
physenanteilen. Ferner wurden eigentiimliche schlingenférmige Gefédfle in der Neuro-
hypophyse in der Nithe der Kontaktfliche nachgewiesen. Offenbar wird das Blut aus
der Adenohypophyse iiber jene schlingenférmigen Gelidfle durch neurohypophysiires
Gewebe hindurch geleitet (Nowakowski). Sehr wahrscheinlich stellen die schlingen-
formigen GefilBe Teile des von Popa und Fielding aufgestellten hypophysiren
Pfortadersystems dar. Es scheint die Annahme eines Hormontransportes aus dem
Vorderlappen nach dem Pedunculus auf dem Blutwege unter gleichzeitiger Bean-
spruchung der Lymphwege mdoglich, ohne dall die im Recessus infundibuli sich
sammelnden Inkrete mit dem Hypothalamus direkt in Kontakt kommen. Auf die
MutmafBung der Anwesenheit von Inkreten aus dem Vorderlappen im 3. Ventrikel
bzw. dessen Wand wird ausdriicklich hingewiesen. Die an den seitlichen Polen der
Hypophyse vorhandenen Venae vorticosae finden ihren Abflufl nach dem Sinus
cavernosus, der aber auch nach dem Sinus circularis und dem Sinusnetz maglich ist.
Die Sammelvenen miinden in Kapselvenen (sinusartige Blutriume). Altenburger
schreibt, dall die von der Hypophyse produzierten Vorderlappenhormone durch die
Lymph- und Spaltriume des Hinterlappens iiber das Zwischenhirn teils in die Blut-
bahn teils in den Liquor geleitet werden. Nach Laubenthal ist eine direkte Ein-
wirkung des Sekrets auf den Nucleus paraventricularis, supraopticus und tuberi
nicht abzulehnen. Die direkte Einwanderung von Hormonsekreten aus der Hypo-
physe iiber den Hypophysenstiel in das Zwischenhirn ist denkbar. Uber der Hypo-
physe liegt der 3. Ventrikel, d. h. dafl das mit den Hormonen beladene Blut das
Diencephalon nochmals durchstrémt, iiber die Nervenkerngebiete gelangt und erst
dann abflieft.

Im iibrigen konnte ein 24-Stunden-Rhythmus der Hypophyse bei Beobachtung der
quantitativen Verhiltnisse von eosinophilen, basophilen und chromophoben Zellen
bei Tauben gefunden werden. Es ist hierbei interessant, dall dem Lichtwechsel als
einer Folge der Achsendrehung der Erde nach Jores ein entscheidender Anteil beim
Zustandekommen des Tagesrhythmus beim Menschen zukommt. Wir wissen heute,
dal} die von den Augen aufgenommene Lichtmenge bei Tieren nicht nur dem Sehen
dient, sondern auch Vorginge der inneren Driisensekretion gesteuert werden, nach
Scharrer auf dem Wege iiber das vegetativ-optische System, d. h. iiber Sehebene,
Zwischenhirn, Hirnanhang einen bedeutenden Einflufl ausiiben. Die Richtigkeit
dieser Ansicht wird durch die Beobachtungen an Blinden gestiitzt, die deutliche Ver-
anderungen im Wasser- und Kohlenhydrathaushalt zeigen. Selbst die Hypophyse
kann in ihrer Entwicklung gehemmt werden, womit eine morphologische Alteration
der Sella turcica verkniipft ist. Selbst bei Gesunden kann durch Verbinden der Augen
in einigen Wochen eine Storung der Wasserausscheidung, kombiniert mit psychischen
Erscheinungen, auftreten. Vielleicht ldft sich die besondere Ulcushaufigkeit im Friih-
jahr und Herbst durch den Lichtwechsel als besonderer Stress auf die Hypophyse
erkliren. Dazu kommt noch folgende Feststellung, daf} die Kilte auf die Struktur
der Hypophyse einen stirkeren Einflufl nimmt. Tierexperimentell wurde festgestellt,
dal} bei Kédlte im Vorderlappen folgende Verinderungen auftreten:

Degranulation der alpha-Zellen, Bildung kleiner Vakuolen, Schrumpfung der
Zellen, pyknotischer Kern. beta-Zellen werden grifler, eytoplasmatisch und iiber-
vakuolisiert. Grolle Vakuolen werden ausgestofen.
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Hinterlappen: Ansammlung von interzellulirer Flissigkeit. Zu einer Anhiufung
von Kolloid kann es kommen. Phase einer Hypersekretion. Auch die Dunkelheit
hinterldBt in der Hypophyse merkbare Verinderungen:

Im Vorderlappen starke Vermehrung der Eosinophilen, ein villiges Schwinden der
Basophilen, Vergroferung der Kerne und des Zelleibes der Eosinophilen, unscharfe
Zellgrenzen, stark féarbbare Granula. Der Zwischenlappen ist auffallend kolloidreich.
Der Hinterlappen zeigt Hyperimie und Kolloidreichtum. Zustand der Hyperfunktion.

II. Entwicklung der Nebenniere und histologische Struktur

Entwicklungsgeschichtlich vereinigen sich zwei verschiedene Anteile, ein mesoder-
maler Organabschnitt mit einem Abkommling des Nervensystems. In die meso-
dermale Rindenanlage wandern im 2. Monat aus dem benachbarten Sympathikus
stammende, also ektodermale Zellelemente ein, sogenannte Sympathikogonien, die
spiater zur Marksubstanz ausreifen. Anatomisch besteht die Nebenniere, die ein
Durchschnittsgewicht von 5—10 g aufweist, aus einer Bindegewebskapsel, einer gelb-
lichen Rinde, die 80—909 des Gesamtorgans einnimmt und einem weill-grauen,
durch Zerfallsbereitschaft sich auszeichnendem Mark. Die gelbliche Farbe der Rinde
rithrt von dem Reichtum an Lipoiden her. Histologisch lassen sich im Bereich der
Rinde mit ihrem Epithelgefiige drei nicht scharf voneinander abgrenzbare Schichten
unterscheiden:

1. die Zona glomerulosa,
2. die Zona fasciculata,
3. die Zona reticularis.

Die Zona glomerolusa besteht aus einer zwei- bis dreireihigen Schicht kleiner, rund-
licher Zellen mit einem sehr chromatinreichen Kern, die Zona fasciculata aus Striingen
grofer Zellen mit hellwabigem Protoplasma und die Zona reticularis aus kleinen Zellen
in regelloser, netzférmiger Anordnung. Die Epithelzellen sind zu radidr gelagerten
Formationen zusammengeschlossen und werden durch weite Blutkapillaren vonein-
ander getrennt, die in Richtung des Markes verlaufen. Der Oberfliche der Zellnester
liegen Gitterfasergespinste an. Wéhrend die Zellen der Zona glomerulosa nur spirlich
Lipoidkdrnchen aufweisen, zeigen die groflen Kerne der Zellen der Zona fasciculata,
die den grofiten Teil der Rinde einnimmt, reichlich Lipoide, Cholesterin und Chole-
sterinester. Dagegen ist die Zona reticularis mit einer aufgelockerten, netzartigen
Anordnung der Zellstringe durch ihre Lipoidarmut, ihre Pigmentgranula und
Epithelzellen ausgezeichnet, die ihr ein briunliches Aussehen verleihen. Im Grenz-
gebiet der Zona fasciculata und reticularis haben wir den Ort eines lebhaften Zell-
unterganges vor uns. Von Tonutti sind die Grenzfelder als Transformationsfelder
bezeichnet worden. Sie sind durch ihre Entfaltung und Riickbildung charakterisiert.
Die Zona fasciculata, aus der die Zona reticularis und glomerulosa hervorgeht, ist
vermutlich der Hauptproduzent der Sexualhormone. Die Altersverinderungen der
Rinde bestehen im Bereich der Zona fasciculata in Verbreiterung, VergroBerung der
Zellen und Vermehrung des Lipoidgehaltes, im Bereich der Zona reticularis in der
Abnahme des Volumens und Verinderung des Aussehens der Zellen und Anreicherung
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