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Hyaluronidase ale Ursaehe friiher postmortaler Ver~indenmgen 
der Hypophyse. 

Von 
HELMUT LATKA lind WILHELM ADAM. 

iV[it 3 Textabbildungen. 

Seit mehreren Jahrzehnten steht die I Iypophyse  immer wieder im 
Mittelpunkt des wissensehaftlichen Interesses. Wi~hrend dieser Zeit ist 
eine kaum fibersehbare Zahl yon Arbeiten fiber den Aufbau und die 
Fffnktion dieses hormonellen Zentralorgans ver5ffentlicht worden und 
doeh ist auch heute noch unser Wissen hinsiehtlieh der Lokalisation ihrer 
Wirkstoffe im Zellverband nich~ viel gr6Ber als vor 30 oder 40 Jahren. 
Der Grund liegt wohl darin, dab der morphologischen Betraehtungs- 
weise Grenzen gesetzt sind, die sieh mi~ den bisher fibliehen Methoden 
nicht fibersehreiten lassen. Die Morphologie gestatte~ uns zwar patho- 
logische Ver~nderungen an den Zellen zu beobaehten und diese einem 
bestimmten Krankheitsgesehehen zuzuordnen, doch ist das Verfahren 
sieher zu grob, um ~ul3erst komplizierte Vorg~nge in den Zellen zu 
fixieren, siebtbar zu maehen und - -  was das schwierigste ist - -  richtig 
zu deuten. Die Unm6glichkeit, mit  Hilfe der Morphologie tiefere Ein- 
blicke in die Funktion der Hypophyse zu gewinnen, ist wohl die Ursache 
daffir, daI3 sich in den letzten Jahren auf diesem Forschungsgebiete eine 
gewisse Stagnation bemerkbar  macht.  

Wir bat ten uns die Aufgabe gestellt, die seit langem bekannten, aber 
viel zu wenig berfieksiehtigten fr/ihen postmortalen Ver~nderungen an 
der Hypophyse zu studieren und rnSglicherweise auch die Ursaehell daffir 
zu finden. DaB diese Ver~nderungen yon manchen Autoren als spe- 
zifisehe Befunde gedeutet wurden, vermutet  bereits g o g n I s  und stellt 
daher fiir eine exakte morphologische Untersuehung die Forderung auf, 
dab die Hypophyse  unmittelbar naeh dem Tode dutch Einspritzung 
eines geeigneten Fixierungsmigtels in die A. carotis fixiert werden mfisse. 

Frfihe postmortale Ver~nderungen treten aueh an anderen Organen, 
so insbesondere an Magen und Pankreas auf. Die Ursaehe fiir die Ver- 
~nderungen an Magen und Pankreas sind bekannt, und zwar werden 
die yon dieserl Organen produzierten Fermente Pepsin bzw. Trypsin 
daffir verantwortlich gemacht. Es kann wohl als sieher angenommen 
werden, dab die h~fihen postmortalen Erscheinungen an der IIypophyse 
ebenfalls auf der Einwirkung yon Fermenten beruhen. Es lag daher nahe~ 
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festzustellen, welches Fe rmen t  in besonders groBer Menge in  diesem 
Organ vorkommt ,  da neben  der Akt iv i tg t  des Enzyms  sicher auch seine 
Quan~itgt  eine ausschlaggebende Rolle bei der E n t s t e h u n g  der post- 
morta]en Vergnderungen  spielen mul~. I n  Arbei ten  amerikanischer  
Autoren  (Du~A~, I:~EY~NALS 11. a.)  wurde gezeigt, dab sich im Hypo-  
physenh in te r l appen  eine Hyaluronidase  - -  u n d  zwar in  einer re la t iv  
grSf3eren Menge als in  allen anderen  KSrperorganen - -  finder. Daneben  
k o m m e n  insbesondere proteolytische Fermente ,  wie sie auch in  anderen 
KSrperzellen gebildet werden, vor. 

Einer  Anregung unseres verehr ten  Lehrers Prof. LavEs folgend be- 
d ien ten  wit  uns  bei unseren  Un te r suchungen  der His toenzymat ik .  Dabei 
gingen wir yon  dem Gedanken  aus, dal~ naeh  E inwi rkung  substra t -  
spezifischer Fe rmente  sich mSglicherweise e inmal  ghnliche oder gleiche 
Bilder erzeugen liel~en, wie sie uns  Ms postmorta le  Vergnderungen ge- 
]gufig shld. 

Methodilc. 
Da wir uns die Aufgabe gestellt batten, die postmortalen Ver~nderungen zu 

untersuchen, brauehten wir uns nicht an die Forderung zu halten, dal~ die Fixierung 
sof0rt nach dem Tode durch Einspritzen einer geeigneten Fixierungsflfissigkeit 
erfolgen miisse. Immerhin sollte das Untersuchungsgut mSgliehst frisch sein. Aus 
diesem Grunde - -  und weil sic aul~erdem leicht in grSl~erer Menge zu erhalten 
waren - -  verwendeten wir Itypophysen soeben gesohlaehteter Sehweine etwa 
gleichen Alters und Geschleehts. Es war uns dadureh mSglieh, die Dr/isen ungefghr 
15--20 rain nach dem Tode des Tieres zu fixieren bzw. der ierment~tiven Behand- 
lung zu unterziehen. Zu diesem Zeitpunkt w~ren bereits postmortale Vergnde- 
rungen, allerdings nur in dem der Neurohypophyse angrenzenden Tell der Adeno- 
hypophyse zu bemerken. Im Organinnern waren solche noch nieht vorhanden, 
wesh~lb wit Zellen aus diesen Gebieten zum Vergleich heranzogen. Um jede M5g- 
liehkeit einer Tgusehung auszusohliel~en, stellten wit an einigen Kaninchen- und 
Katzenhypophysen - -  bei denen wir hinsichtlich des Normalbildes alle daffir er- 
f0rder]iehen Bedingungen erffillen konnten - -  ebenfa]ls Untersuohungen an. Es 
sei vorweggenommen, dal] diese dasselbe Ergebnis zeitigten wie die an der Sehweine- 
hypophyse durchgefiihrten. 

Die Fgrbung der Pr~parate bereitete uns zungehst einige Sohwierigkeiten; so 
ergab die Hgmatoxylin-Eosin-Fgrbung keine kontrastreichen Bilder, auch die 
Methode nach MA~lv konnte uns nicht befriedigen. Sehliel~lieh erwies sieh die 
Kresazanfgrbung nach Red,IS als die Methode, die die besten Result~te lieferte. 
Erv~ghnt sei noeh, dab die Fs an tierisehen Hypophysen - -  trotz 
zahlreieher yon uns durchgefiihrter Fgrbungsmodifikationen - -  niemals so gut 
waren wie ~n der Menschenhypophyse. 

Als Fixierungsmittel verwendeten wir ausschliel~lieh H]~ID:~.AI]VS Susa-LSsung. 
Nueh der Fixierung wurden die Prgparate nach P]~T~R~I in Paraffin eingebettet. 
Die Sehnittdicke lag zwischen 3 und 5/z. 

:Bei den Untersuchungen gingen wir derart vor, dal~ wir Sehweinehypophysen 
verschieden ]ange bei K5rper- und Zimmertemperatnr in der feuchten Kammer auf- 
bewahrten. Bei den ersten Versuchsreihen entnahmen wir diese in Absts yon 
30 rain. Bei sp~teren Untersuehungsserien wghlten wir grSl~ere Zeitabstiinde, da 
si01i herausgestellt hatte, dab sehar~e Zgsuren zwisehen den lriihen and spgten post- 
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mortaten Vergnderungen nieht zu bemerken waren. Im ganzen dehnten wit die 
Zeit der Aufbewahrung bis 52 Sgd aus. 

Im zweiten Teil unserer Untersuchungen setzten wir friseh entnommene 
Sehweinehypophysen, die wir in der Sagi~tMebene halbiert hatten, der Einwirkung 
versehiedener Fermentl6sungen aus. Dabei wurde die Einwirkungszeit in der 
Weise gestaffelt, dab wir die Prgparate in Abstgnden von 5 rain der Enzyml6sung 
entnahmen. Fixierung. Einbettung nnd F~trbung erfolgten wie oben angegeben. 
Als eiweiBabbauende Fermente w~thlten wir Arginase, Tyrosinase, Thymo- und 
l~ibonuelease, als glykoproteidspaltende Frfinkel-Toxin III,  sowie die HyaL 
uronidasepr~parate Kinetin und HyMase. 

Sehon die ersten Versuehe mit  den angegebenen Fermentl6sungen 
zeitigten ein auffallendes Ergebnis: W~hrend die proteolytisehen Fer- 
mente keine den postmortalen Veranderungen vergleiehbaren Bilder 
lieferten, t ra ten bei Einwirkung yon Hyaluronidasel6sungen Ersehei- 
nungen an den Zellen der Adenohypophyse auf, die ebensogut dureh 
l~ngere postmortale Einflfisse h~tten entstanden sein k6rmen. Wir 
riehteten deshalb unser Augenmerk besonders auf dieses Ferment.  

Die Hyaluronidase wurde erstmals im Jahre 1928 yon D~,~A~ 
und R~Y~nLs im Stierhoden gefunden. Diese beiden Autoren, und 
sparer C~AI~ und DuTm~, isolierten in den folgenden Jahren aus 
den versehiedensten Geweben und Organismen Stoffe gleieher oder 
~hnlieher enzymatischer Wirkung. Auger im S~ugerhoden, bier in 
engem Znsammenhang mit den Spermien, wurden sie noeh in der 
Hypophyse,  der Niere, der Sehilddrfise, der Placenta, der Magen- 
sehleimhaut und in malignen Tumoren, ferner im Kopfsegment von 
Blutegeln, in Sehlangen- und Spinnengiften und als bakterielles Fer- 
ment  im Autolysat aller Pneumokokken,  maneher Staphylococcus 
aureus-Stiimme, der Gasbrandbaeillen und einzelner Streptokokken 
naehgewiesen. Die Hyaluronidase depolymerisiert die Mueopolysaeeha- 
rids~uren, Hyaluronsgure und Chondroitinsehwefels~ure und maeht  diese 
als Barriere ffir die Flfissigkeitsdiffusion wirkende ungeformte Binde- 
gewebssubstanz durchl~ssig. Sie wirkt nut  auf Substanzen, die den 
Sehwefels~ureester der Hyalurons~ure enthalten. I m  Rahmen dieser 
Arbe~t kann nieht n/~her auf die komplizierten fermentativen Vorg~tnge 
eingegangen werden, es sei nur  kurz erw~hnt, dag HAhN mindestens 
2 Fermente in der Hyaluronidase naehweisen konnte, und zwar eine 
,Depolymerase", die die hoehpolymere SS~ure zur Disaeeharidstufe hydro- 

lysiert und ein zweites, in geringerer Menge vorhandenes Enzym, dem 
der weitere Abbau zuzusehreiben ist. Aus den Untersuehungsergebnissen 
verschiedener amerikaniseher Autoren fiber die Aktivit~t und Spezifit~t 
der einzelnen Hyaluronidasen kann gesehlossen werden, dal3 es sieh nicht 
um v611ig gleichartige KSrper handelt. Die in ihrer Art allerdings gMeh- 
bleibenden Bauelemente dfirften eine versehiedenartig gela,gerte An- 
ordnung ihrer wirksamen ehemisehen Gruppen aufweisen. 

Zeitsehr. f. gerichtl. Medizin. Bd. 42. 3 
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Es g ib t  nun  eine ganze Reihe yon  Stoffen, die die Hya lu ron idase -  
wi rkung  hemmen.  So ~anden BEILEI~ und  MARTIN, daft die Hya lu ron i -  
daseak t iv i t~ t  durch  V i t amin  P-ha l t ige  Pr/s  aufgehoben  werde.  
WEI~LE konn te  zeigen, daft die A k t i v i t ~ t  der  Hya lu ron idase  durch  Rinder -  
se rum vol ls t~ndig  b lockier t  wird.  Der  Nachweis  dera r t iger  Hemmstof fe  
auch  im mensehl ichen Serum gelang schliel~lich DO~F~AN~. Fe rne r  wird  
die A k t i v i t ~ t  des F e r m e n t e s  durch  F o r m a l d e h y d ,  Salicyls~ure und  J o d  
s t a rk  herabgese~zt.  

Zur  Bere i tung  der  Enzyml5sungen  wurden  yon  uns kr is ta l l i s ier te  
F e r m e n t p r ~ p a r a t e  verwendet .  Als Kont ro l l e  d ien ten  Sehni t te  yon H y p o -  
physen ,  die versch ieden  ]ange ZeR in physiologiseher  Koehsa]zlSsung 
gelegen ha t t en .  

Be]uncle. 

E n t s p r e c h e n d  der  Fes ts te] lung,  daft sich die e rs ten  und  wei taus  
schwers ten  pos tmor t a l en  Ver~nderungen  an  der  A d e n o h y p o p h y s e  ab-  
spielen, r i ch te t en  wir  bei  unseren  Un te r suchungen  vor  al lem auf  diese 
unser  Augenmerk .  Es  is t  deshalb  im folgenden un te r  H y p o p h y s e  immer  
der  driisige Aalteil des hormonel len  Zen t ra lo rgans  ve rs tanden .  

Zun~ichst sei kurz an das mikroskopische Bild der Hypophysen erinnert, die 
sofort nach dem Tode des Tieres durch Einspritzung einer geeigneten Fixierungs- 
fliissigkeit in die A. carotis fixiert, hierauf in Paraffin eingebettet und nach der 
Kresazanmethode gef~rbt women waren. Dabei waren wenigstens in der Adeno- 
hypophyse grundlegende Unterschiede im f/~rberischen Bild zwischen Schweine-, 
Katzen- und Kaninchenhypophysen nieht zu erkennen. Die ~-Zellen sind leuchtend 
rot gefgrbt, die fl-Zellen erscheinen braunviolett mit deutlicher schwarzblauer 
Granulation, die y-Zellen sind hen graublau mit teils rStlicher, tells blaulicher 
feinster KSrnelung, w~ihrend die $-Zellen einen ultramarinblauen Farbton auf- 
weisen. Die Zellgrenzen sine1 durchwegs deutlich zu erkennen, irgendwelche optisch 
leere Stellen sind nirgends feststellbar. 

Postmortale Ver~nderungen. Von den erhobenen Befunden seien einige bier an- 
gefiihrt: Betrachtet man eine Hypophyse nach 30 rain postmortaler Ver/~nderung, 
so tr i t t  hier schon mit kleiner Vergr6Berung eine nicht unbedeutende Auflockerung 
der Gesamtstruktur zutage. Die im Gitterfasernetz eingebetteten Drfisenschl~uehe �9 
sind yon der Basalmembran abgel6st, so dab sich iiberall zwischen dieser und den 
ZellkSrpern ein mehr oder minder breiter Spalt erkennen l~gt. Die Zellgrenzen 
sind unscharf, das Plasma erscheint homogenisiert, die Granulationen sirid aber 
noch deutlich erkennbar. Ein wesentlicher Unterschied hinsichtlich der Farb- 
adsorption yon e-, fl- und d-Zellen gegeniiber der in frisch fixierten Schnitten ist 
nicht wahrzunehmen. Dagegen zeigen sich an den ?-Zellen bereits deutliche Ver- 
/~nderungen: der Zelleib ist vielfach ganz oder teilweise aufgelSst. Diese als Plasma- 
zerfall imponierenden Erscheinungen machen sich besonders in dem an die Neuro- 
hypophyse angrenzeuden Gebiet der Adenohypophyse bemerkbar. Gegen das 
Innere und die Oberfl~che der Hypophyse zu nimmt die Intensit~t der Ver~nde- 
rungen deutlich ab, es werden bier nur diejenigen Partien yon y-Zellen betroffen, 
die den Bindegewebssepten anliegen. In  einzelnen kleinen Bezirken sind iiberhaupt 
keine postmortalen Ver~nderungen zu erkennen. Die Kerne sind vollst/~ndig er- 
halten. 
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Nach 90 min  zeigen sich gleichsinnig welter fortgesehri t tene Ver/~nderungen. 
Die Spal~en zwischen Basa lmembran  und  Drfisenzellen sind teilweise sehr bre i t  und  
erstrecken sich nun  fiber die gesamte Adenohypophyse.  Es l inden sieh neben Zel]- 
zerfall un te r  Zuriickbleiben yon Plasmatr f immern  und  Granulat ionsres ten erstmalig 
7-Zellen, bei denen das Plasma mi t  den Granula t ionen vSllig fehlt. Auch an  ein- 
zelnen eosinophilen Zellen maehen  sich Zeichen der  Plasmolyse bemerkbar .  ])ie 
fl- und  ~-Zellen sind unver/~ndert. Auch hier sind die Ver/~nderungen in der N/~he 
der  Neurohypophyse am st~irksten ausgeprigt .  

Naeh 18 Std  finder man in vielen Driisensehl/~uchen neben morphologisch in- 
t ak t en  Kernen  Ylasmabrei. Die ehromophilen Zellen sind im allgemeinen erhalten,  

Abb. I. Zellgruppe aus dtm Y'orderi~ppcn einer bch~einehyi)ophyse, die 1 S~d nach dem 
Tode fixiert wurde. Vergr. etwa 1:500. 

c~-Zellen vereinzeit  zusammengesinter t  mi t  offenbarem Plasmaver lus t  und  undeut-  
lieh erkennbarer  Granulation.  Auch die Basophilen zeigen bereits beginnende Ver- 
gnderungen,  ihr  Rand  ist aufgehellt, die Zellen sehen aufgeloekert aus. 

Naeh 36 Std  zeigen sieh die oben beschriebenen I r r i ta t ionen  an  7-, ~- und  
fl-Zellen - -  an  den le tz tgenannten  in welt geringerem Umfange - - ,  w i h r en d  die 
d-Zellen keine Ver/inderungen aufweisen. 

Veriinderungen nach Behandlung mit Hyaluronidase. Die yon uns mi t  Kinetin,  
I{yalase und  t Iypophysenhyaluronidase  durehgefi ihrten Untersuehungen  ergaben, 
dab die Wirkung dieser 3 t{yaluronidasen auf die Drfisenzellen der Hyloophyse voll- 
st~ndig gleich ist. ]:)as Fd~nkel-Toxin I I I  erwies sich als unwirksam. 

Sehon naeh einer Einwirkungsdauer  yon 10 rain erkennt  man mi t  kleiner Ver- 
gr6Berung zahlreiehe, diffus verteil te,  insbesondere an  der  Oberfl/~ehe liegende 
St ellen, die optisch leer erseheinen. ~ i t  s tarker  Vergr613ertmg zeigt sich, dab diese 
Lfieken an den RSmdern der  ehromophoben Zellen aufgetre ten sind. :Die Kerne 
sind fiberall erhalten,  um sie herum l inden sieh vielfaeh noeh Plasma- und  Granu- 
lationsreste. Die Zellgrenzen sind deutl ieh zu erkennen,  die c~-, fl- und 3-Zellen 
morphologiseh nieht  ver inder t .  Die Granula t ion der  y-Zellen ist  grSgtenteils  noeh 
erhalten.  Die ersten Ver:inderungen t re ten  bier  an  der  Oberfl/iche auf und sehreiten 
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mit  der Zeit gegen das Innere des Organs fort. Dort  betreffen sie nur diejenigen 
y-Zellen, die der Basalmembran unmittelbar  anliegen. 

Ha t  die Hyaluronidase 15 min auf die unfixierten Pr/iparate eingewirkt, so 
zeigen sieh die oben beschriebenen Ver~nderungen noeh deutlieher ausgeprggt, 
Aueh in den zentralen Part ien der Driisensehl/~uehe seheint nun das Protoplasma 
der ~-Zellen verquollen zu sein. Eigenartig ist, dab sieh um die Kerne herum vieL 
faeh ein konzentriseher Plasmarest finder, w/~hrend die daran ansehliegende Zone 
bis zur Zellgrenze optiseh leer ist. 

Pr~parate yon tIypophysen, die 30 min lang der }Iyaluronidasewirkung aus- 
gesetzt waren, zeigen in den Randgebieten des Organs hellere und dunklere Keme,  

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

die yon schmalen Plasmas/~umen und Granulationsresten umgeben sind. In den 
zentrMen Teilen der tIypophyse sind diese Ver/~nderungen noeh nieht in dem Aus- 
maBe ausgepr~igt. 

Naeh 3 stfindiger Hyaluronidasewirkung ist das Plasma der ehromophoben 
Zellen bei erhaltenen Kernen in allen Teilen der I typophyse weitgehend versehwnn- 
den. Die ~-, fl- und &Zellen weisen keine morpbologisehen Ver~inderungen auf. 

Mikroskopisches Bild nach Behandlung mit physioIogiseher Kochsalzl6sung. 
Pr/~parate, die 15 rain in physiologiseher Kochsalzl6sung gelegen hatten, zeigen sieh 
praktiseh unver~ndert. Die a-Zellen sind leuchtend rot mit  erkennbaren Granula- 
tionen, aueh die fi-Zellen lassen bei guter F~rbbarkeit keine Ver~nderungen er- 
kennen. Nur an den y-Zellen zeigt sich hie und da ein geringer Plasmaverlust, und 
zwar an den Zellen, die der Bindegewebsbegrenzung der I)rfisenschl~uehe anliegen. 
Diese Plasmadefekte sind sehmal, die Granulationen in den betroffenen Bezirken 
gut erhalten. Im tibrigen hat  man den Eindruck, dag die Zellen etwas gegen- 
einander verquollen sind. Die Kerne sind iiberM1 unver~ndert. 

Naeh einer Einwirkungsdauer yon 45 rain sind ebenfalls kaum Ver~nderungen 
wahrzunehmen. Nur an manehen der Basalmembran anliegenden y-Zellen ist ein 
Plasmaverlust festzustellen. Deutlicher ausgepr~gt ist die oben besehriebene Ver- 
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quellung der Zellen gegeneinander, die jedoeh bei e-,//- und &Zellen nieht in Er- 
scheinung trite. 

Naeh 60 rain sind die Randlfieken zahlreieher und aueh etwas breiter. Die 
Verquellung, die aueh die in den zentralen Partien der Hypophyse liegenden eosino- 
philen Zellen zu betreffen seheint, ist im ganzen deutlieher ansgepr/~gt. Substanz- 
verluste sind weder bei c~- noeh bei fl- oder d-Zellen festzustellen. 

Aneh naeh stundenlanger Einwirkung der physiologisehen Koehsalzl6sung sind 
noeh die gleiehen Befunde zu erheben, wie sie oben besehrieben wurden. 

Naeh Einwirkung yon Ribonnelease, Tyrosinase, Arginase, sowie Fr~nkel- 
Toxin I I I  ergaben sieh mikroskopisehe Bilder, wie sie normalerweise infolge der 

Abb. 3. y-Zellen aus dem Vorderlappen einer SehweinehypoDhyse naeh halbstfindiger 
Behandlung rail ttyaluronidase (Kinetin). Vergr. etwa 1500. 

postmortalen Ver~tnderungen zustande kommen. Eine Wirknng dieser ~ermente 
auf Xerne, Plasma oder Granula irgendeiner Zellart der IIypophyse konni~e yon 
uns nieht festgestellt werden, 

Die wesentliehen Ergebnisse dieser Versuehsreihen lassell sieh etwa folgender- 
maBen zusammenfassen: 

Die postmortalen Vergnderungen beginnen sehr frfih mid betreffen zungehst 
aussehlieBlieh die 7-Zellen in den der Neurohypophyse angrenzenden Pgrtie~q. 
Sp/iter erstreeken sie sich fiber die ganze Adenohypophyse. Wghrend anfangs 
1,=erne nnd Granulationen noeh vorhanden sind, gehen die letztgenannten etwa 
2 Std nach dem Tode ebenfalls teilweise zugrunde. Lgngere Zeit naeh der Entnahme 
(18 Std und mehr) sind ~ueh in den so- und fl-Zellen postmortMe Ver/~nderungen zu 
erkennen. Bei diesen Erseheinungen dfirfte aber die F/~ulnis sehon eine bedeutende 
Rolle spielen, so dab wir sie zur Beurteilung und zum Vergleich nieht weiter heran- 
zogen. 

:Die mit Hyaluronidase behandelten tIypophysen zeigen sehon wenige Minute~ 
n~eh der Fermenteinwirkung ganz ~hnliche VeIgndeinngen, wie sie als postmortM 
entst~nden besehrieben wurden. Dabei treten zungehst sehMenartige Lfieken in 
den t/gndern der ehromophoben Zellen auf. Es ist aber zu bemerken, dab aueh 
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nach lgngerer Einwirkung in den meisten Zellen ein kleiner, sich oft nur schlieren- 
artig sich darstellender Plasmarest zurfickbleibt. Die Zellgrenzen sind auch nach 
s~undenlanger Einwirkung gut erhalten. An den chromophilen Zellen sind Vergnde- 
rungen nicht wahrzunehmen. Die Kontrollprgparate, die unter sonst g]eichen 
Bedingungen bestimmte Zeit der Einwirkung einer physiologischen Xochsalz- 
15sung ausgesetzt waren, zeigen ebenfalls einen geringen PIasmaverlust in vielen 
~-Zellen. Da diese Defekte aber mit ]gngerer Einwirkungsdauer nicht zunehmen 
und nach dem Schlachten der Tiere his zum Einlegen in die LSsung einige Zeit ver- 
geht, ist anzunehmen, dab es sich hierbei um fr~ihe postmortale Erscheinungen 
handelt. 

Die Abgrenzung der natiirlich such in den enzymbehandelten Praparaten auf- 
tretenden postmortalen Ver~nderungen gegen den Verdauungseffekt ist verhgltnis- 
mgJ3ig leicht mSglich. Es wurde erw~hnt, dab sich die ers~genannten zun~chst in 
der N~he der 1Weurohypophyse abspielen. Die weiter gegen das Innere zu ge]egenen 
Zellen sind praktisch unvergndert. Da die EnzymlSsung yon auf~en nach innen in 
das Organ eindringt, werden zun~chst nur jene Zellen yon der Fermen~wirkung 
betroffen, an denen noch keine postmortalen Erscheinungen vorhanden sind. 

Einen Unterschied in Auftreten und Verlauf der postmortglen VerAnderungen 
zwischen Hypophysen m~nnlicher und weiblicher Tiere konnten wir nicht fest- 
stellen. 

Diskussion. 
Faf~t man das Zustandekommen der frfihen postmortalen Ver~nde- 

rungen an der Hypophyse als Wirkung des in der Neurohypophyse vor- 
handenen, nach dem Tode nieht mehr gesteuerten Fermentes I-Iyase auf, 
so ist die Intensit~t der Fermentwirkung, die Schnelligkeit des Wirkungs- 
eintrittes und die Ausbreitung zun~chst yon der Menge und insbesondere 
yon der Aktivit~t des Fermentes abh~ngig. Daneben wird der Ablauf 
aber dureh physikalisehe Momente, wie Reaktion und Tempera~ur des 
Organgewel~es und andere physiologisehe oder pathophysiologisehe Kom- 
ponenten, die im Gleichgewicht zwischen Ferment und Hemmstoff oder 
in der Verschiebung dieses Gleiehgewichtes bestehen kSnnen und bis 
jetzt noch nicht erfa[~t werden k6rmen, beeinflu~t sein. 

Die Aktivit~t yon Hyase wird nach Untersuehungen yon WERLE 
und DORFMAI~N durch im Serum vorhandene AntikSrper gehemmt. Es 
ist anzunehmen, dab eine Vermehrung oder Verminderung dieser Stoffe 
im Serum aueh bei gewissen Krankheiten eine Rolle spielt, doch sind 
die Forsehungen auf diesem Gebiete erst im Anfangsstadium. Bis jetzt 
ist bekarmt, dab sich bei der Arthritis rheumatiea spezifisehe Antihyasen 
bilden, deren Serumspiegel naeh Bebandlung mit ACTH stets einen deut- 
lichen Abfall zusammen mit 1Worma]isierung der Temperatur, Riickgang 
der S.1%. und kliniseher Besserung zeigt, der aber gleieh nach dem Ab- 
ldingen des Effektes wieder ansteigt. 

Sobald nach dem Tode mit dem AufhSren der Blutzirkulation die 
hemmende, oder besser gesagt, steuernde Wirkung der Hemmk6rper fort- 
fgllt, hat die in dem Hypophysenhinterlappen vorhandene HyaluronL 
d a s e -  wegen ihrer F~higkeit, die Hyalurons~ure des Bindegewebes 
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zu hydrolysieren - -  die M6glichkeit, sich rasch auszubreitml und in 
die Zellen einzudringen. Der wesentliohste Faktor  ffir die postmortMe 
HyMuronidasewirkung scheint uns in diesem AufhSren der Steuerung 
dureh Vergnderung der M~tuel]en Reaktion zu liegen. 

Die postmortMen fermentativen Vorg~nge spielen sieh noeh bei einer 
Temperatur ab, die annghernd dem Optimum ffir HyMuronidase ent- 
spricht. Ihr Ablau~ erfolgt so schnell, dad sehon die Zeit, die zur Ent- 
nahme der Hypophyse benStigt wird, ausreieht, um Ver~tnderungen ent- 
stehen zu lassen. Die Abgrenznng gege~ Verdanungseffekte anderer 
Ursache ist ohne weiteres m5glich. Wir lieBen dah6r bei unseren Ferment- 
versuchen in einer Serie die HyMuronid~se bei Eisschranktemperatur 
(4 ~ C) versehieden lange Zeit einwirken. Das Ergebnis entspraeh eigent- 
lich nieht unseren Erwartungen. Es zeigte sioh ngmlieh, dad bei dieser, 
ffir fermentative Vorg~tnge nicht sehr gfinstigen Temperatur keine be- 
merkenswer~e Verlangsamung im Auftreten und Fortschreiten der Hydro- 
lyse eintrat. Das AusmaB der Zellvergnderungen war nach 10 mill langer 
Enzymeinwirkung ebenso grog, wie wi re s  bei gleich langer Hydrolyse 
bei Temperaturen yon 180 C o d e r  370 C gewohnt waren. 

Um einen eventuellen Einflul3 der Wasserstoffionenkonzentration auf 
den Ablaut der Itydrolyse festzustellen, setzten wir Versuchsserien mit 
HyMuronidasel6sungen an, die dutch m/I5 Phosphatpuffer naeh S 6 R~-  
s~N auf PH 5,0, 6,2 und 7,0 gebraeht worden waren. Bei der Betraehtung 
der Prgparate waren Untersehiede in der ~u der versehieden ge- 
pufferten EnzymlSsungen nieht zu erkennen. Were1 durch diese Me- 
thodik aueh keine feineren Untersehiede im Verdauungsvorgang fest- 
gestellt werden kSmmn, so seheint doeh dieser ReM~tion nut  eine unter- 
geordnete Rolle zuzukommen. 

Was die Dauer der Fermenteinwirkung anbelangt, so mfissen die 
friihen, hier als I-Iyaseeffekfe aufgefagten postmortalen Vergnderungen, 
yon den spgten dutch andere, vor allem proteolytisehe Fi~ulnisvorggnge 
bedingten seharf getrennt werden. Die Stgrke der friihen lOostmortalen 
Vergnderungen erreieht etwa 2 Std naeh dem Tode ihren I-IShepunkt.: 
dann gndert sieh das morphologisehe Bild his zum Auftreten der spgten 
postmortMen proteolytisehen Vergnderungen nieht mehr. Das Maxi- 
mum der dureh experimentelle Hydrolyse mi~ ttyMuronidase erziel- 
baren Vergnderungen wird naeh etwa 45 rain erreieht. 

Bei einem kleinen Teil nnserer Prgparate fiel auf, dad die hydrolyti- 
sehen Zellvergnderungen nieht in dem yon nns im allgemeinen beob- 
aehteten Ausmage und aueh merkbar verzSgert auftraten, obwohl die 
guBeren Bedingungen die gleiehen waren wie bei den iibrigen Hypo- 
physen. Eine Erkl~rung fiir diese Beobaehtungen k6nnte in dem yon 
uns ,,physiologisehe Komponente"  genarmten Faktor liegen. Man kann 
sieh z. B. vorstellen, dal~ der I-Iypophysenhinterlappen zum Zeitpunkt 
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des Todes gerade wenig Hyaluronidase enth~ilt. Es besteht auch die 
MSglichkeit, dab das Gleichgewicht zwischen Ferment und HemmkSrper 
gestSrt ist und der eine oder andere Teil iiberwiegt. In diesem Punkte 
sind unsere Kenntnisse fiber die vitalen Vorg/inge in der Hypophyse 
noch zu gering, so dab nur Vermntungen ge~tuI3ert werden kSnnen. 

Als Stfitze ffir unsere Auffassung betrachten wir, abgesehen yon 
unseren exloerimentell gewonnenen Befunden, die Tatsache, dab ameri- 
kanische Autoren in der t typophyse eine welt grSl3ere 1VIenge yon Hyase 
gefunden haben a]s in irgendeinem anderen K5rpergewebe. Wir er- 
w~hnten bereits, dab wir aus t typophyse yon Rindern nach der Methode, 
wie sie ffir die Gewinnung ans Stierhoden angegeben wurde, Hyase her- 
stellten. Die damit erzielten Hydrolyseeffekte entsprachen vSllig jenen, 
die dureh Kinetin und Hyalase hervorgerufen worden waren. 

Um die Richtigkeit unserer Auffassung welter zu iiberpriifen, ver- 
suchten wir nun in Tierexperimenten die Hyase sehon intravital zu 
hemmen. Es ist bekannt, daB, abgesehen yon den SerumhemmkSrpern, 
auch eine Reihe ehemischer Verbindungen, wie Formaldehyd, Salicyl- 
sgure und Jod die Aktivit~it der tIyaluronidasen stark herabsetzen. 
Wir spritzten deshalb Kaninchen 20 em a einer w~Brigen Jod-Jodkali- 
15sung in die Ohrvene, tSteten die Tiere nach 10--20 rain, dekapitierten 
sie und liefien den Kopf jeweils 3 Std bei Zimmertemperatur liegen. 
Hierauf wurden die Hypophysen entnommen, in fiblicher Weise fixiert, 
eingebettet und gefiirbt. Als Vergleichspraparate dienten die 3 Std 
postmortal ver/inderten Hypophysen yon Kaninehen, die ohne Vor- 
behandlung getStet worden waren. Es zeigte sich, dab an den Hypo- 
physen der mit LuGoLscher LSsung vorbehandelten Tiere keine oder 
nur ganz geringe (wahrscheinlieh mehr auf der Einwirkung proteolyti- 
seher Fermente beruhende) postmortale Ver/inderungen auftraten, w/ih- 
rend diese an den Hypophysen der Kontrolltiere deutlieh ausgepr/igt 
waren. 

DaB an der postmortalen ZerstSrung des Plasmas der y-Zellen ~uch 
andere Fermente beteiligt sind, wird aus den Untersehieden zwisehen 
postmortalen und experimentell hydrolysierten Pr~paraten deutlich. 
Die Plasmolyse ist bei den letztgenannten nie ganz vollst~ndig, es 
bleiben immer Plasmareste in den Zellen zurtiek. Insbesondere seheint 
der sogenannte ,,juxtanucle~tre Fleck" gegeniiber der t tyase sehr re- 
sistent zu sein. Diese Unterschiede sind unseres Erachtens so zn er- 
kl~tren, dab naeh dem Tode nicht nur die Hyase auf die Zellen einwirkt, 
sondern dab noch andere Fermente beteiligt sind. Hier kommen wohl 
in erster Linie eiweil~abbauende Enzyme in Frage. Wir stellen uns den 
Vorgang in der Weise vor, dab die Hypophysenhy&luronidase infolge 
ihrer F~higkeit, die I-Iyalurons~ture 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 fMlenden 
Veranderungen an den Zellen hervor. Die frfihen postmortMen Erschei- 
nungen an der Hypophyse werden daher naeh unserer Ansieht dutch ein 
Gemiseh mueo- und loroteolytiseher Fermente bewirkt, wobei der Hyase 
die weitaus gr61~te Bedeutung zukommt. 

Letzten Endes resultiert aus unseren Beobaehtungen nicht nut, dab 
der Hyase eine wesentliehe Bedeutung bei der Entstehung der frfihen 
postmortMen Vergnderungen zukommt, sondern aueh, dag im Plasma 
der angegriffenen chromophoben Zellen ein Mucopolysaccharid yore Typus 
der Hyahtronsdure vorhanden sein mug. Wit sind uns bewuBt, dag diese 
Ansieht, die auf Grund einer rein morphologisehen Betraehtungsweise 
gewonnen wurde, der Erg~nzung dutch den Nachweis der ehemisehen 
Abbausubstanzen bedarf. Sollten diese Untersuehungen unser Ergebnis 
best/itigen, so w/~re damit unseres Eraehtens die M6gliehkeit gegeben, 
mit Hilfe der Histoenzymatik zuni~ehst wenigstens etwas fiber die Natur 
bestimmter Zelltypen im Hirnanhang auszusagen. Damit w~tre gleich- 
zeitig eine Uberprfifung der vielf/~ltigen und sich oft kontr~r gegenfiber- 
stehenden Auffassungen fiber die Zellentstehung und den intravitMen 
Zelluntergang in der Hypophyse m6glich, auf die wir in dieser I. Mit- 
t eilu~g bewugt nicht eingegangen sind. 

Zusammen]assung. 
Zm' Aufkl/irung der postmortMen Ver~nderungen an der Hypophyse, 

die sehon kfirzeste Zeit nach dem Tode entstehen und damit nicht Ms 
durch F~ulnis bedingt aufgefM~t werden kSnnen, wurden histoenzyma- 
tisehe Versuche mit verschiedenen Fermenten durchgeffihrt. Dabei ergab 
sich eine auff~llige ~hnlichkeit zwischen den morphologischen Bildern, 
die durch Verdauung mit Hyaluronidase und dutch einfaehes Liegen- 
lassen nach dem Tode zustande gekommen waren. Die Hypothese, dal3 
die erw~hnten h'fihen Ver~nderungen als Wirkung der in der ttypophyse 
vorhandenen HyMuronidase aufzufassen seien, wurde nach versehie- 
denen Riehtunge n iiberlorfift und diskutiert. 

Literaturverzeiehnis kann beim Verfasser angefordert werden. 
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