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Mit 3 Textabbildungen.

Seit mebreren Jahrzehnten steht die Hypophyse immer wieder im
Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses. Wihrend dieser Zeit ist
eine kaum iibersehbare Zahl von Arbeiten iiber den Aufbau und die
Funktion dieses hormonellen Zentralorgans verdtfentlicht worden und
doch ist auch heute noch unser Wissen hinsichtlich der Lokalisation ihrer
Wirkstoffe im Zellverband nicht viel gréBer als vor 30 oder 40 Jahren.
Der Grund liegt wohl darin, dafl der morphologischen Betrachtungs-
weise Grenzen gesetzt sind, die sich mit den bisher iiblichen Methoden
nicht tberschreiten lassen. Die Morphologie gestattet uns zwar patho-
logische Verinderungen an den Zellen zu beobachten und diese einem
bestimmten Krankheitsgeschehen zuzuordnen, doch ist das Verfahren
sicher zu grob, um &uBlerst komplizierte Vorgidnge in den Zellen zu
fixieren, sichtbar zu machen und -— was das schwierigste ist — richtig
zu deuten. Die Unmoglichkeit, mit Hilfe der Morphologie tiefere Hin-
blicke in die Funktion der Hypophyse zu gewinnen, ist wohl die Ursache
dafiir, da3 sich in den letzten Jahren auf diesem Forschungsgebiete eine
gewisse Stagnation bemerkbar macht.

Wir hatten uns die Aufgabe gestellt, die seit langem bekannten, aber
viel zu wenig beriicksichtigten frithen postmortalen Verinderungen an
der Hypophyse zu studieren und moglicherweise auch die Ursachen dafiir
zu finden. Dal} diese Verdnderungen von manchen Autoren als spe-
zifische Befunde gedeutet wurden, vermutet bereits Romris und stellt
daher fiir eine exakte morphologische Untersuchung die Forderung auf,
dall die Hypophyse unmittelbar nach dem Tode durch Einspritzung
eines geeigneten Fixierungsmittels in die A. carotis fixiert werden miisse.

Friithe postmortale Verinderungen treten auch an anderen Organen,
so insbesondere an Magen und Pankreas auf. Die Ursache fiir die Ver-
dnderungen an Magen und Pankreas sind bekannt, und zwar werden
die von diesen Organen produzierten Fermente Pepsin bzw. Trypsin
dafiir verantwortlich gemacht. Es kann wohl als sicher angenommen
werden, dafl die frithen postmortalen Erscheinungen an der Hypophyse
ebenfalls auf der Einwirkung von Fermenten beruhen. Es lag daher nahe,
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festzustellen, welches Ferment in besonders groBer Menge in diesem
Organ vorkommt, da neben der Aktivitit des Enzyms sicher auch seine
Quantitit eine ausschlaggebende Rolle bei der Entstehung der post-
mortalen Verdnderungen spielen muB. In Arbeiten amerikanischer
Autoren (Duraw, REYNALS u.a.) wurde gezeigt, daB sich im Hypo-
physenhinterlappen eine Hyaluronidase — und zwar in einer relativ
groBeren Menge als in allen anderen Korperorganen — findet. Daneben
kommen inshesondere proteolytische Fermente, wie sie auch in anderen
Kérperzellen gebildet werden, vor.

Einer Anregung unseres verehrten Lehrers Prof. Laves folgend be-
dienten wir uns bei unseren Untersuchungen der Histoenzymatik. Dabei
gingen wir von dem Gedanken aus, dafl nach Einwirkung substrat-
spezifischer Fermente sich mdglicherweise einmal dhnliche oder gleiche
Bilder erzeugen lieflen, wie sie uns als postmortale Verinderungen ge-
laufig sind.

' Methodik.

Da wir uns die Aufgabe gestellt hatten, die postmortalen Verdnderungen zu
untersuchen, brauchten wir uns nicht an die Forderung zu halten, dall die Fixierung
sofort nach dem Tode durch Einspritzen einer geeigneten F]Xlerungsﬂusmgkelt
erfolgen miisse. Immerhin sollte das Untersuchungsgut moglichst frisch sein. Aus
dlesem Grunde — und weil sie auBerdem leicht in groBerer Menge zu erhalten
waren — verwendeten wir Hypophysen soeben geschlachteter Schweine etwa
gleichen Alters und Geschlechts. Es war uns dadurch méglich, die Driisen ungefihr
15—20 min nach dem Tode des Tieres zu fixieren bzw. der fermentativen Behand-
lung zu unterziehen., Zu diesem Zeitpunkt warven bereits postmortale Verande-
rungen, allerdings nur in dem der Neurohypophyse angrenzenden Teil der Adeno-
hypophyse zu bemerken. Im Organinnern waren solche noch nicht vorhanden,
weshalb wir Zellen aus diesen Gebieten zum Vergleich heranzogen. Um jede Mog-
lichkeit einer Tduschung auszuschlieBen, stellten wir an einigen Kaninchen- und
Katzenhypophysen — bei denen wir hinsichtlich des Normalbildes alle dafiir er-
forderlichen Bedingungen erfiillen konnten — ebenfalls Untersuchungen an. Es
sei vorweggenommen, daf diese dasselbe Ergebnis zeitigten wie die an der Schweine-
hypophyse durchgefithrten.

Die Farbung der Priparate bereitete uns zunidchst einige Schwierigkeiten; so
ergab die Hamatoxylin-Eosin-Farbung keine kontrastreichen Bilder, auch die
Methode nach MANN konnte uns nicht befriedigen. SchlieBlich erwies sich die
Kresazanfarbung nach Romers als die Methode, die die besten Resultate lieferte.
Erwahnt sei noch, daf die Farbungsergebnisse an tierischen Hypophysen — trotz
zahlreicher von uns durchgefiihrter Farbungsmodifikationen — niemals so gut
waren wie an der Menschenhypophyse.

" Als Fixierunigsmittel verwendeten wir ausschlieBlich HEIDENHAINS Susa-Losung.
Nach der Fixierung wurden die Priparate nach PETERFI in Paraffin eingebettet.
Die Schnittdicke lag zwischen 3 und 5 pu.

Bei den Untersuchungen gingen wir derart vor, dal wir Schweinehypophysen
verschieden lange bei Kérper- und Zimmertemperatur in der feuchten Kammer auf-
bewahrten. Bei den ersten Versuchsreihen entnahmen wir diese in Absténden von
30 min. Bei spiteren Untersuchungsserien wihlten wir groBere Zeitabstande, da
sichi herausgestellt hatte, daB scharfe Zasuren zwischen den frithen und spiten post-
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mortalen Verdnderungen nicht zu bemerken waren. Im ganzen dehnten wir die
Zeit der Aufbewahrung bis 52 Std aus.

Im zweiten Teil unserer Untersuchungen setzten wir frisch entnommene
Schweinehypophysen, die wir in der Sagittalebene halbiert hatten, der Einwirkung
verschiedener Fermentlosungen aus. Dabei wurde die Einwirkungszeit in der
Weise gestaffelt, dal wir die Praparate in Abstéinden von 5 min der Enzymlésung
entnahmen. Fixierung. Einbettung und Firbung erfolgten wie oben angegeben.
Als eiweilabbavende Fermente wihlten wir Arginase, Tyrosinase, Thymo- und
Ribonuclease, als glykoproteidspaltende Frankel-Toxin III, sowie die Hyal-
uronidasepraparate Kinetin und Hyalase.

Schon die ersten Versuche mit den angegebenen Fermentlgsungen
zeitigten ein auffallendes Ergebnis: Wahrend die proteolytischen Fer-
mente keine den postmortalen Verinderungen vergleichbaren Bilder
lieferten, traten bei Einwirkung von Hyaluronidaselésungen Erschei-
nungen an den Zellen der Adenohypophyse auf, die ebensogut durch
lingere postmortale Einflisse hitten entstanden sein konnen. Wir
richteten deshalb unser Augenmerk besonders auf dieses Ferment.

Die Hyaluronidase wurde erstmals im Jahre 1928 von Duraw
und REYNALS im Stierhoden gefunden. Diese beiden Autoren, und
spiter Coamxy und DuthiE, isolierten in den folgenden Jahren aus
den verschiedensten Geweben und Organismen Stoffe gleicher oder
dhnlicher enzymatischer Wirkung. AuBer im Sdugerhoden, hier in
engem Zusammenhang mit den Spermien, wurden sie noch in der
Hypophyse, der Niere, der Schilddriise, der Placenta, der Magen-
schleimhaut und in malignen Tumoren, ferner im Kopfsegment von
Blutegeln, in Schlangen- und Spinnengiften und als bakterielles Fer-
ment im Autolysat aller Pneumokokken, mancher Staphylococcus
aureus-Stdmme, der Gasbrandbacillen und einzelner Streptokokken
nachgewiesen. Die Hyaluronidase depolymerisiert die Mucopolysaccha-
ridsduren, Hyaluronsidure und Chondroitinschwefelsiure und macht diese
als Barriere fiir die Flissigkeitsdiffusion wirkende ungeformte Binde-
gewebssubstanz durchlissig. Sie wirkt nur auf Substanzen, die den
Schwefelsdureester der Hyaluronsiure enthalten., Im Rahmen dieser
Arbeit kann nicht ndher auf die komplizierten fermentativen Vorgiinge
eingegangen werden, es sei nur kurz erwihnt, daB HamN mindestens
2 Fermente in der Hyaluronidase nachweisen konnte, und zwar eine
..Depolymerase®, die die hochpolymere Séure zur Disaccharidstufe hydro-
lysiert und ein zweites, in geringerer Menge vorhandenes Enzym, dem
der weitere Abbau zuzuschreiben ist. Aus den Untersuchungsergebnissen
verschiedener amerikanischer Autoren iiber die Aktivitit und Spezifitit
der einzelnen Hyaluronidasen kann geschlossen werden, daf es sich nicht
um vollig gleichartige Korper handelt. Die in ihrer Art allerdings gleich-
bleibenden Bauelemente diirften eine verschiedenartig gelagerte An-
ordnung ihrer wirksamen chemischen Gruppen aufweisen.
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Es gibt nun eine ganze Reihe von Stoffen, die die Hyaluronidase-
wirkung hemmen. So fanden BrrLer und Martin, daf die Hyaluroui-
daseaktivitdt durch Vitamin P-haltige Préparate aufgehoben werde.
WeRLE konnte zeigen, da8 die Aktivitdt der Hyaluronidase durch Rinder-
serum vollstindig blockiert wird. Der Nachweis derartiger Hemmstofie
auch im menschlichen Serum gelang schliefllich DorrMaNN. Ferner wird
die Aktivitat des Fermentes durch Formaldehyd, Salicylsiure und Jod
stark herabgesetzt.

Zur Bereitung der Enzymlosungen wurden von uns kristallisierte
Fermentpraparate verwendet. Als Kontrolle dienten Schnitte von Hypo-
physen, die verschieden lange Zeit in physiologischer Kochsalzlosung
gelegen hatten.

Befunde.

Entsprechend der Feststellung, dall sich die ersten und weitaus
schwersten postmortalen Verdnderungen an der Adenohypophyse ab-
spielen, richteten wir bei unseren Untersuchungen vor allem auf diese
unser Augenmerk. Es ist deshalb im folgenden unter Hypophyse immer
der driisige Anteil des hormonellen Zentralorgans verstanden.

Zunéchst sei kurz an das mikroskopische Bild der Hypophysen erinnert, die
sofort nach dem Tode des Tieres durch Einspritzung einer geeigneten Fixierungs-
flissigkeit in die A. carotis fixiert, hierauf in Paraffin eingebettet und nach der
Kresazanmethode gefarbt worden waren. Dabei waren wenigstens in der Adeno-
hypophyse grundlegende Unterschiede im farberischen Bild zwischen Schweine-,
Katzen- und Kaninchenhypophysen nicht zu erkennen. Die a-Zellen sind lenchtend
rot gefirbt, die B-Zellen erscheinen braunviolett mit deutlicher schwarzblauer
Granulation, die y-Zellen sind hell graublau mit teils rotlicher, teils bliaulicher
feinster Kornelung, wahrend die J-Zellen einen ultramarinblanen Farbton auf-
weisen. Die Zellgrenzen sind durchwegs deutlich zu erkennen, irgendwelche optisch
leere Stellen sind nirgends feststellbar.

Postmortale Verinderungen. Von den erhobenen Befunden seien einige hier an-
gefithrt: Betrachtet man eine Hypophyse nach 30 min postmortaler Verinderung,
s0 tritt hier schon mit kleiner Vergroflerung eine nicht unbedeutende Auflockerung
der Gesamtstruktur zutage. Die im Gitterfasernetz eingebetteten Driisenschlduche -
sind von der Basalmembran abgelost, so dafl sich iiberall zwischen dieser und den
Zellkorpern ein mehr oder minder breiter Spalt erkennen 158t. Die Zellgrenzen
sind unscharf, das Plasma erscheint homogenisiert, die Granulationen sind aber
noch deutlich erkennbar. Ein wesentlicher Unterschied hinsichtlich der Farb-
adsorption von a-, §- und J-Zellen gegeniiber der in frisch fixierten Schnitten ist
nicht wahrzunehmen. Dagegen zeigen sich an den y-Zellen bereits deutliche Ver-
snderungen: der Zelleib ist vielfach ganz oder teilweise aufgelost. Diese als Plasma-
zerfall imponierenden Erscheinungen machen sich besonders in dem an die Neuro-
hypophyse angrenzenden Gebiet der Adenohypophyse bemerkbar. Gegen das
Innere und die Oberflache der Hypophyse zu nimmt die Intensitdt der Verande-
rungen deutlich ab, es werden hier nur diejenigen Partien von yp-Zellen betroffen,
die den Bindegewebssepten anliegen. In einzelnen kleinen Bezirken sind tiberhaupt
keine postmortalen Veranderungen zu erkennen. Die Kerne sind vollstindig er-
halten.
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Nach 90 min zeigen sich gleichsinnig weiter fortgeschrittene Veranderungen.
Die Spalten zwischen Basalmembran und Driisenzellen sind teilweise sehr breit und
erstrecken sich nun iiber die gesamte Adenohypophyse. Es finden sich neben Zell-
zerfall unter Zuriickbleiben von Plasmatriimmern und Granulationsresten erstmalig
y-Zellen, bei denen das Plasma mit den Granulationen vollig fehlt. Auch an ein-
zelnen eosinophilen Zellen machen sich Zeichen der Plasmolyse bemerkbar. Die
f- und J-Zellen sind unverindert. Auch hier sind die Veranderungen in der Nahe
der Neurohypophyse am stédrksten ausgeprigt.

Nach 18 Std findet man in vielen Driisenschliuchen neben morphologisch in-
takten Kernen Plasmabrei. Die chromophilen Zellen sind im allgemeinen erhalten,

Abb. 1. Zellgruppe aus dem Vorderlappen einer schweinehypophyse, die 1 Std nach dem
Tode fixiert wurde. Vergr. etwa 1:500.

a-Zellen vereinzelt zusammengesintert mit offenbarem Plasmaverlust und undeut-
lich erkennbarer Granulation. Auch die Basophilen zeigen bereits beginnende Ver-
anderungen, ihr Rand ist aufgehellt, die Zellen sehen aufgelockert aus.

Nach 36 Std zeigen sich die oben beschriebenen Irritationen an y-, «- und
B-Zellen — an den letztgenannten in weit geringerem Umfange —, wihrend die
d-Zellen keine Verdnderungen aufweisen.

Verinderungen nach Behandlung mit Hyaluronidase. Die von uns mit Kinetin,
Hyalase und Hypophysenhyaluronidase durchgefithrten Untersuchungen ergaben,
daB die Wirkung dieser 3 Hyaluronidasen auf die Driisenzellen der Hypophyse voll-
standig gleich ist. Das Fréankel-Toxin IIT erwies sich als unwirksam.

Schon nach einer Einwirkungsdauer von 10 min erkennt man mit kleiner Ver-
groBerung zahlreiche, diffus verteilte, insbesondere an der Oberfliche liegende
Stellen, die optisch leer erscheinen. Mit starker VergroBerung zeigt sich, daB diese
Liicken an den Réandern der chromophoben Zellen aufgetreten sind. Die Kerne
sind iiberall erhalten, um sie herum finden sich vielfach noch Plasma- und Granu-
lationsreste. Die Zellgrenzen sind deutlich zu erkennen, die «-, §- und §-Zellen
morphologisch nicht verandert. Die Granulation der y-Zellen ist grofitenteils noch
erhalten. Die ersten Verdnderungen treten hier an der Oberflache auf und schreiten
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mit der Zeit gegen das Innere des Organs fort. Dort betreffen sie nur diejenigen
p-Zellen, die der Basalmembran unmittelbar anliegen.

Hat die Hyaluronidase 15 min auf die unfixierten Préparate eingewirkt, so
zeigen sich die oben beschriebenen Veranderungen noch deutlicher ausgeprigt.
Auch in den zentralen Partien der Driisenschiduche scheint nun das Protoplasma
der y-Zellen verquollen zu sein. Eigenartig ist, daf sich um die Kerne herum viel-
fach ein konzentrischer Plasmarest findet, wibrend die daran anschliefende Zone
bis zur Zellgrenze optisch leer ist.

Praparate von Hypophysen, die 30 min lang der Hyaluronidasewirkung aus-
gesetzt waren, zeigen in den Randgebieten des Organs hellere und dunklere Kerne,

Abb. 2. Zellgruppe aus dem Vorderlappen einer Schweinehypophyse nach halbstiindiger
Behandlung mit Hyaluronidase (Kinetin). Vergr. etwa 1:500.

die von schmalen Plasmasiumen und Granulationsresten umgeben sind. In den
zentralen Teilen der Hypophyse sind diese Verdnderungen noch nicht in dem Aus-
mafle ausgepragt.

Nach 3 stiindiger Hyaluronidasewirkung ist das Plasma der chromophoben
Zellen bei erhaltenen Kernen in allen Teilen der Hypophyse weitgehend verschwun-
den. Die a-, §- und §-Zellen weisen keine morphologischen Veranderungen auf.

Mikroskopisches Bild nach Behandlung mit physiologischer Kochsalzldsung.
Priparate, die 15 min in physiologischer Kochsalzlosung gelegen hatten, zeigen sich
praktisch unverindert. Die o-Zellen sind leuchtend rot mit erkennbaren Granula-
tionen, auch die f-Zellen lassen bei guter Farbbarkeit keine Veranderungen er-
kennen. Nur an den y-Zellen zeigt sich hie und da ein geringer Plasmaverlust, und
zwar an den Zellen, die der Bindegewebsbegrenzung der Driisenschlauche anliegen.
Diese Plasmadefekte sind schmal, die Granulationen in den betroffenen Bezirken
gut erhalten. Im iibrigen hat man den Eindruck, daff die Zellen etwas gegen-
einander verquollen sind. Die Kerne sind iiberall unverdndert.

Nach einer Einwirkungsdauer von 45 min sind ebenfalls kaum Verdnderungen
wahrzunehmen. Nur an manchen der Basalmembran anliegenden y-Zellen ist ein
Plasmaverlust festzustellen. Deutlicher ausgeprigt ist die oben beschriebene Ver-
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quellung der Zellen gegeneinander, die jedoch bei «-, - und d-Zellen nicht in Er-
scheinung tritt.

Nach 60 min sind die Randliicken zahlreicher und auch etwas breiter. Die
Verquellung, die auch die in den zentralen Partien der Hypophyse liegenden eosino-
philen Zellen zu betreffen scheint, ist im ganzen deutlicher ausgepragt. Substanz-
verluste sind weder bei «- noch bei - oder d-Zellen festzustellen.

Auch nach stundenlanger Einwirkung der physiologischen Kochsalzlosung sind
noch die gleichen Befunde zu erheben, wie sie oben beschrieben wurden.

Nach Einwirkung von Ribonuclease, Tyrosinase, Arginase, sowie Frankel-
Toxin IIT ergaben sich mikroskopische Bilder, wie sie normalerweise infolge der

Abb. 3. -Zellen aus dem Vorderlappen einer Schweinehypophyse nach halbstiindiger
Behandlung mit Hyaluronidase (Kinetin). Vergr. etwa 1500,

postmortalen Verdnderungen zustande kommen. Eine Wirkung dieser Fermente
auf Kerne, Plasma oder Granula irgendeiner Zellart der Hypophyse konnte von
uns nicht festgestellt werden.

Die wesentlichen Ergebnisse dieser Versuchsreihen lassen sich etwa folgender-
mafen zusammenfassen:

Die postmortalen Verdnderungen beginnen sehr friih und betreffen zunichst
ausschlieBlich die y-Zellen in den der Neurohypophyse angrenzenden Partien.
Spéter erstrecken sie sich tber die ganze Adenohypophyse. Wahrend anfangs
Kerne und Granulationen noch vorhanden sind, gehen die letztgenannten etwa
2 Std nach dem Tode ebenfalls teilweise zugrunde. Léngere Zeit nach der Entnahme
(18 Std und mehr) sind auch in den - und §-Zellen postmortale Verinderungen zu
erkennen. Bei diesen Erscheinungen diirfte aber die Faulnis schon eine bedeutende
Rolle spielen, so dafl wir sie zur Beurteilung und zum Vergleich nicht weiter heran-
zogen.

Die mit Hyaluronidase behandelten Hypophysen zeigen schon wenige Minuten
nach der Fermenteinwirkung ganz dhnliche Verdnderungen, wie sie als postmortal
entstanden beschrieben wurden. Dabei treten zunichst schalenartige Liicken in
den Réandern der chromophoben Zellen auf. Es ist aber zu bemerken, da auch
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nach langerer Einwirkung in den meisten Zellen ein kleiner, sich oft nur schlieren-
artig sich darstellender Plasmarest zuriickbleibt. Die Zellgrenzen sind auch nach
stundenlanger Einwirkung gut erhalten. An den chromophilen Zellen sind Verinde-
rungen nicht wahrzunehmen. Die Kontrollpriparate, die unter sonst gleichen
Bedingungen bestimmte Zeit der Einwirkung einer physiologischen Kochsalz-
losung ausgesetzt waren, zeigen ebenfalls einen geringen Plasmaverlust in vielen
p-Zellen. Da diese Defekte aber mit laingerer Einwirkungsdauer nicht zunehmen
und nach dem Schlachten der Tiere bis zum Einlegen in die Lésung einige Zeit ver-
geht, ist anzunehmen, daB es sich hierbei um frithe postmortale Erscheinungen
handelt.

Die Abgrenzung der natiirlich auch in den enzymbehandelten Priaparaten aui-
tretenden postmortalen Verinderungen gegen den Verdauungseffekt ist verhiltnis-
miBig leicht moglich. Es wurde erwihnt, daB sich die erstgenannten zunichst in
der Nahe der Neurohypophyse abspielen. Die weiter gegen das Innere zu gelegenen
Zellen sind praktisch unverdndert. Da die Enzymldsung von aufien nach innen in
das Organ eindringt, werden zundchst nur jene Zellen von der Fermentwirkung
betroffen, an denen noch keine postmortalen Erscheinungen vorhanden sind.

Einen Unterschied in Auftreten und Verlauf der postmortalen Veranderungen
zwischen Hypophysen ménnlicher und weiblicher Tiere konnten wir nicht fest-
stellen.

Diskussion.

Fallt man das Zustandekommen der frithen postmortalen Verinde-
rungen an der Hypophyse als Wirkung des in der Neurohypophyse vor-
handenen, nach dem Tode nicht mehr gesteuerten Fermentes Hyase auf,
so ist die Intensitdt der Fermentwirkung, die Schnelligkeit des Wirkungs-
eintrittes und die Ausbreitung zunéichst von der Menge und insbesondere
von der Aktivitit des Fermentes abhingig. Daneben wird der Ablauf
aber durch physikalische Momente, wie Reaktion und Temperatur des
Organgewebes und andere physiologische oder pathophysiologische Kom-
ponenten, die im Gleichgewicht zwischen Ferment und Hemmstoff oder
in der Verschiebung dieses Gleichgewichtes bestehen kénnen und bis
jetzt noch nicht erfalit werden konnen, beeinfluBt sein.

Die Aktivitit von Hyase wird nach Untersuchungen von WERLE
und DorrMaNy durch im Serum vorhandene Antikiérper gehemmt. Es
ist anzunehmen, daf eine Vermehrung oder Verminderung dieser Stoffe
im Serum auch bei gewissen Krankheiten eine Rolle spielt, doch sind
die Forschungen auf diesem Gebiete erst im Anfangsstadium. Bis jetzt
ist bekannt, daB sich bei der Arthritis rheumatica spezifische Antihyasen
bilden, deren Serumspiegel nach Behandlung mit ACTH stets einen deut-
lichen Abfall zusammen mit Normalisierung der Temperatur, Rickgang
der S.R. und klinischer Besserung zeigt, der aber gleich nach dem Ab-
klingen des Effektes wieder ansteigt.

Sobald nach dem Tode mit dem Aufhéren der Blutzirkulation die
hemmende, oder besser gesagt, steuernde Wirkung der Hemmbkorper fort-
fillt, hat die in dem Hypophysenhinterlappen vorhandene Hyaluroni-
dase — wegen ihrer Fahigkeit, die Hyaluronsidure des Bindegewebes
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zu hydrolysieren — die Moglichkeit, sich rasch auszubreiten und in
die Zellen einzudringen. Der wesentlichste Faktor fiir die postmortale
Hyaluronidasewirkung scheint uns in diesem Aufhdren der Steuerung
durch Verinderung der aktuellen Reaktion zu liegen.

Die postmortalen fermentativen Vorgidnge spielen sich noch bei einer
Temperatur ab, die annidhernd dem Optimum fir Hyaluronidase ent-
spricht. Thr Ablauf erfolgt so schnell, daB schon die Zeit, die zur Ent-
nahme der Hypophyse benétigt wird, ausreicht, um Verdnderungen ent-
stehen zu lassen. Die Abgrenzung gegen Verdauungseffekte anderer
Ursache ist ohne weiteres moglich. Wir lieen daher bei unseren Ferment-
versuchen in einer Serie die Hyaluronidase bei Eisschranktemperatur
(4° C) verschieden lange Zeit einwirken. Das Ergebnis entsprach eigent-
lich nicht unseren Erwartungen. Es zeigte sich ndmlich, dal} bei dieser,
fiir fermentative Vorginge nicht sehr giinstigen Temperatur keine be-
merkenswerte Verlangsamung im Auftreten und Fortschreiten der Hydro-
lyse eintrat. Das Ausmal der Zellverinderungen war nach 10 min langer
Enzymeinwirkung ebenso grofl, wie wir es bei gleich langer Hydrolyse
bei Temperaturen von 18° C oder 37° C gewohnt waren.

Um einen eventuellen Einflufl der Wasserstoffionenkonzentration auf
den Ablauf der Hydrolyse festzustellen, setzten wir Versuchsserien mit
Hyaluronidaseldsungen an, die durch m/15 Phosphatpuffer nach SOREN-
sEN auf py 5,0, 6,2 und 7,0 gebracht worden waren, Bei der Betrachtung
der Priparate waren Unterschiede in der Wirkung der verschieden ge-
pufferten Enzymlosungen nicht zu erkennen. Wenn durch diese Me-
thodik auch keine feineren Unterschiede im Verdauungsvorgang fest-
gestellt werden konnen, so scheint doch dieser Reaktion nur eine unter-
geordnete Rolle zuzukommen.

Was die Dauer der Fermenteinwirkung anbelangt, so miissen die
frithen, hier als Hyaseeffekte aufgefafiten postmortalen Verdinderungen,
von den spéten durch andere, vor allem proteolytische Faulnisvorgénge
bedingten scharf getrennt werden. Die Stédrke der frithen postmortalen
Verdnderungen erreicht etwa 2 Std nach dem Tode ihren Hohepunkt:
dann dndert sich das morphologische Bild bis zum Auftreten der spiten
postmortalen proteolytischen Verdnderungen nicht mehr. Das Maxi-
mum der durch experimentelle Hydrolyse mit Hyaluronidase erziel-
baren Verdnderungen wird nach etwa 45 min erreicht.

Bei einem kleinen Teil unserer Priparate fiel auf, dafl die hydrolyti-
schen Zellverinderungen nicht in dem von uns im allgemeinen beob-
achteten Ausmale und auch merkbar verzégert auftraten, obwohl die
duleren Bedingungen die gleichen waren wie bei den iibrigen Hypo-
physen. Eine Erklirung fir diese Beobachtungen konnte in dem von
uns ,,physiologische Komponente* genannten Faktor liegen. Man kann
sich z. B. vorstellen, dafl der Hypophysenhinterlappen zum Zeitpunkt

Zeitschr. f. gericht]. Medizin. Bd. £2. 3b



40 . Hermur Latga und WinHeLM ApaMm:

des Todes gerade wenig Hyaluronidase enthilt. Es besteht auch die
Moglichkeit, daf} das Gleichgewicht zwischen Ferment und Hemmkéorper
gestort ist und der eine oder andere Teil iiberwiegt. In diesermn Punkte
sind unsere Kenntnisse iiber die vitalen Vorginge in der Hypophyse
noch zu gering, so dafl nur Vermutungen geduBert werden konnen.

Als Stiitze fiir unsere Auffassung betrachten wir, abgesehen von
unseren experimentell gewonnenen Befunden, die Tatsache, daB ameri-
kanische Autoren in der Hypophyse eine weit gréBere Menge von Hyase
gefunden haben als in irgendeinem anderen Korpergewebe. Wir er-
wihnten bereits, dafl wir aus Hypophyse von Rindern nach der Methode,
wie sie fiir die Gewinnung aus Stierhoden angegeben wurde, Hyase her-
stellten. Die damit erzielten Hydrolyseeffekte entsprachen véllig jenen,
die durch Kinetin und Hyalase hervorgerufen worden waren.

Um die Richtigkeit unserer Auffassung weiter zu tberprifen, ver-
suchten wir nun in Tierexperimenten die Hyase schon intravital zu
hemmen. Es ist bekannt, daB, abgesehen von den Serumhemmkérpern,
auch eine Reihe chemischer Verbindungen, wie Formaldehyd, Salicyl-
siure und Jod die Aktivitit der Hyaluronidasen stark herabsetzen.
Wir spritzten deshalb Kaninchen 20 cm3 einer wiBrigen Jod-Jodkali-
l6sung in die Ohrvene, toteten die Tiere nach 10-—20 min, dekapitierten
sie und liefen den Kopf jeweils 3 Std bei Zimmertemperatur liegen.
Hierauf wurden die Hypophysen entnommen, in tiblicher Weise fixiert,
eingebettet und geférbt. Als Vergleichspriparate dienten die 3 Std
postmortal verinderten Hypophysen von Kaninchen, die ohne Vor-
behandlung getotet worden waren. Es zeigte sich, dall an den Hypo-
physen der mit Lugorscher Losung vorbehandelten Tiere keine oder
nur ganz geringe (wahrscheinlich mehr auf der Einwirkung proteolyti-
scher Fermente beruhende) postmortale Verénderungen auftraten, wih-
rend diese an den Hypophysen der Kontrolltiere deutlich ausgeprigt
waren.

Dafl an der postmortalen Zerstorung des Plasmas der y-Zellen auch
andere Fermente beteiligt sind, wird aus den Unterschieden zwischen
postmortalen und experimentell hydrolysierten Préparaten deutlich.
Die Plasmolyse ist bei den letztgenannten nie ganz vollstindig, es
bleiben immer Plasmareste in den Zellen zurtick. Inshbesondere scheint
der sogenannte ,,juxtanucleire Fleck' gegeniiber der Hyase sehr re-
sistent zu sein. Diese Unterschiede sind unseres Erachtens so zu er-
kldren, dafl nach dem Tode nicht nur die Hyase auf die Zellen einwirkt,
sondern daB noch andere Fermente beteiligt sind. Hier kommen wohl
in erster Linie eiweiBabbauende Enzyme in Frage. Wir stellen uns den
Vorgang in der Weise vor, dafl die Hypophysenhyaluronidase infolge
ihrer Fahigkeit, die Hyaluronsiure des Bindegewebes zu hydrolysieren,
den anderen Wirkstoffen das Eindringen erleichtert. Gleichzeitig aber
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ruft sie selbst die ausgedehntesten und am meisten ins Auge fallenden
Verinderungen an den Zellen hervor. Die frithen postmortalen Erschei-
nungen an der Hypophyse werden daher nach unserer Ansicht durch ein
Gemisch muco- und proteolytischer Fermente bewirkt, wobei der Hyase
die weitaus grofite Bedeutung zukommt.

Letzten Endes resultiert aus unseren Beobachtungen nicht nur, daB
der Hyase eine wesentliche Bedeutung bei der Entstehung der frithen
postmortalen Verdnderungen zukommt, sondern auch, dafl im Plasma
der angegriffenen chromophoben Zellen ein. Mucopolysaccharid vom Typus
der Hyaluronsdure vorhanden setn mufl. Wir sind uns bewuf3t, daf} diese
Ansicht, die auf Grund einer rein morphologischen Betrachtungsweise
gewonnen wurde, der Erginzung durch den Nachweis der chemischen
Abbausubstanzen bedarf. Sollten diese Untersuchungen unser Ergebnis
bestatigen, so wére damit unseres Erachtens die Moglichkeit gegeben,
mit Hilfe der Histoenzymatik zunéchst wenigstens etwas iiber die Natur
bestimmter Zelltypen im Hirnanhang auszusagen. Damit wire gleich-
zeitig eine Uberpriifung der vielfiltigen und sich oft kontrir gegeniiber-
stehenden Auffassungen uber die Zellentstehung und den intravitalen
Zelluntergang in der Hypophyse moglich, auf die wir in dieser 1. Mit-
teilung bewuBt nicht eingegangen sind.

Zusammenfassung.

Zur Aufklarung der postmortalen Verdnderungen an der Hypophyse,
die schon kiirzeste Zeit nach dem Tode entstehen und damit nicht als
durch Fiulnis bedingt aufgefallt werden kénnen, wurden histoenzyma-
tische Versuche mit verschiedenen Fermenten durchgefithrt. Dabei ergab
sich eine auffillige Ahnlichkeit zwischen den morphologischen Bildern,
die durch Verdauung mit Hyaluronidase und durch einfaches Liegen-
lassen nach dem Tode zustande gekommen waren. Die Hypothese, daf3
die erwahnten frihen Verinderungen als Wirkung der in der Hypophyse
vorhandenen Hyaluronidase aufzufassen seien, wurde nach verschie-
denen Richtungen iiberprift und diskutiert.

Literaturverzeichnis kann beim Verfasser angefordert werden.

Dr. Hermor Larra, Deggendorf, Landgericht.



