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Vorbemerkung.

Die auBerordentliche Verschiedenheit, die der Aufbau wie die feinere Struktur
der Hypophyse selbst bei ganz nahe verwandten Arten zeigt, bringt es mit sich,
daB die Darstellung dieses Organes in einem Handbuch der mikroskopischen
Anatomie des Menschen in erster Linie von dem Organ des Menschen auszugehen
hat. Manche Unstimmigkeiten in den Ergebnissen der Hypophysisforschung
sind darin begriindet, daff man morphologische Befunde, die an der Hypophyse
irgendeiner Tierart gewonnen wurden, ohne Bedenken und ohne hinreichende
Nachpriifung auch auf die des Menschen iibertrug.

Da eine Handbuchdarstellung meines Erachtens nicht nur eine zusammen-
fassende Darstellung des vorliegenden Schrifttums, sondern, soweit moglich,
auch eine Klarung strittiger Punkte auf Grund eigener Kenntnis der Materie
bringen soll, so wurden von mir im Laufe der Bearbeitung auch ausgedehnte
Untersuchungen an neuem Material durchgefithrt. Thre Frgebnisse wurden
im Nachfolgenden verwertet, ohne daf3 dabei, wie es heute.vielfach tiblich ist,
jeweils eine Etikettierung als ,,bisher unverdffentlicht vorgenommen wurde.
Neben tierischem Material standen mir 17 Hypophysen von Hingerichteten
zwischen 18—69 Jahren (15 3, 2 Q), die ich selbst fixieren konnte, zur Ver-
fugung; dazu kommen etwa 350 Hypophysen von Sektionsfillen zwischen
0—96 Jahren. Fiir die Uberlassung der menschlichen Organe habe ich den
Herren Professoren E. Brck, J. ErpHEmMM, S. MOLLIER, A. SCHMINCKE,
H. Spatz, F. STievE und W. Voet zu danken.

Die Abbildungen wurden zum iiberwiegenden Teil nach eigenen, neu her-
gestellten Praparaten angefertigt. Die Zeichnungen verdanke ich der bewéhr-
ten Hilfe meiner langjahrigen technischen Assistentin, Fraulein Erse ScEMIDT.
Die Mikrophotographien wurden von mir mit meiner bei Reichert (Wien)
hergestellten Mikrocamera aufgenommen. Sie sind durchgehends unretu-
schiert.

I. Kinleitung.

A. Die Entdeckung der funktionellen Bedeutung
des Hirnanhanges.

Bei wenigen Organen des menschlichen Korpers spielte die Phantasie bei
der Beantwortung der Frage, wozu nun eigentlich das Organ da sei, eine so
grofle Rolle wie bei der Hypophyse. Und bei keinem wurden diese Vorstellungen
iber die Bedeutung des Organes durch die Wirklichkeit in so phantastischer
Weise iibertroffen.

Wie es um das Wissen noch vor rund 100 Jahren bestellt war, lehrt
ein kleiner, reizvoller Uberblick, der in einer 1839 erschienenen Arbeit von
ExcEL, eines Schiilers Rokiranskys, zu finden ist. Nach ihm zeigten schon
die urspriinglichen Bezeichnungen des Hirnanhanges und seines Stieles als
Schleimdriise und Trichter, welche Ansicht man anfanglich vom Bau und
der Funktion dieser Teile hegte. So galt die Hypophyse lange Zeit als das

Handbuch der mikroskov. Anatomie VIj3. 1



2 Einleitung.

Aufnahmeorgan der aus dem GroBhirn austretenden Flissigkeiten und nur
hinsichtlich deren Bestimmung und tiber die Art der Aufnahme war man
geteilter Meinung.

,,VESAL lie} allen Unrat aus dem Unterhorn und dem Balken, WHARTON aus dem
4. Ventrikel, WiLrLis aus allen Hirnhohlen, Vieussens das Zirbel- und Adergeflechtssekret
dorthin gelangen. Dies geschah entweder durch den Trichter (nach OriBasius, CARPINS,
WHARTON, BRUNNER, WILLIS, VIEUSSENS, LITTRE, LOWER u. a.) oder sie sollte dieselben
wie ein Schwamm durch kleine SchweiBlocher aufsaugen (WHARTON, VIEUSSENS, BARTHO-
LiN). Als Beweis hierzu fithrte man an, dafl der Trichter hohl, mithin allerdings ein Auf-
nahmneorgan sei, dafl er Lymphe (WiLLis, VIEUSSENS) oder Serum (MURRAY) fithre, daB
beim Druck auf den Hirnanhang durch viele kleine Offnungen eine weiBliche Fliissigkeit
heraustrete (MANGETUS, MORGAGNI, SANTORINI und spiter CHAUSSIER). Letztere Beob-
achtung verleitete auch zu der Ansicht, daB der Hirnanhang selbst ein sezernierendes Organ
sei; und zwar sollte er nach WiLL1s, VIEUSSENS das Blut vom itberflissigen Serum befreien;
nach DIEMERBROECK das Blut firr die Bildung tierischer Geister reinigen, nach TREVIRANUS
das zu einer gewissen Téatigkeit im Hirne erforderliche Blut vorbereiten. LitTrEe 1Bt eine
geistige Fliissigkeit im vorderen Lappen sezernieren, die dem im Sinus ellipticus und
cavernosus enthaltenen Blute zur Wiederbelebung beigemischt wird, die aber nach WHARTON
zu den Nervengeflechten des finften Paares gelangt. — Auch WENZEL scheint ihn als
umwandelndes Organ betrachtet zu haben, indem er seine Struktur fir zellig und die
Zellwiande im Trichter so geordnet hélt, dafl Feuchtigkeiten in das Gehirn gelangen konnten.
Nicht minder gehort hierher MEckELs Ansicht, der in der Hypophyse emn Analogon
des Dotterganges und der Harnschnur erblickt und in jener eine Erndhrungsflissigkeit
fiir das Gehirn bereiten 148t. AvuTENRIETHS Meinung, daB der Hirnanhang in Beziehung
zur Hirnhéhlensekretion stehe, und DOLLINGERs Ansicht, daB sein vorderer Lappen eine
Driise des GroBhirns, sein Hinterlappen dessen Nebendriise sei, sind im Grunde nur Modi-
fikationen dieser einen Grundidee.

,.Fir die in der sog. Schleimdriise angesammelten Fliissigkeiten suchte man nun ver-
schiedene Abzugswege. Sie werden dort von den Lymphgefifien aufgesaugt (BRUNNER)
oder gelangen von dort zu ihrer endlichen Bestimmung unter Gestalt des Dampfes (RIDLEY),
sie werden in der Driise selbst verzehrt (ROLFINK) oder gelangen in die Blutbahn zuriick
durch den Sinus cavernosus (LITTRE, VIEUSSENS, TARIN, MURRAY), durch den Sinus
ellipticus (MaYER), durch die Blutadern, welche das Keilbein durchbohren (VIEUSSENS,
Lowgr, WiLLis). Man lie sie zu anderen Zwecken verwenden und durch die Lécher der
Nerven und GefiBe, oder durch die Augengrubenspalte (VEsAL) und das Foramen opticum
(BauniN) als Quellen der Trinenfliissigkeit fortziehen, als Schleim zur Nase und zum
Mund hinflieBen (Syrvius, DuBois), durch das Keilbein zum Gaumen gelangen (GALEN,
Monpini, RioraN, OriBasIuS, CARPUS), um diesen zu befeuchten, oder zum Rachen und
Schlund (BawrtHOLIN) oder zu den Speicheldriisen (WHARTON u.a.), um als Speichel
weiteren Verrichtungen zu dienen.*

DieMERBROECK lief Flussigkeiten durch den Trichter zuriick in die Hirnhéhlen ,,und
von diesen durch die Riechkolben als Schleim in die Nase sich ergieBen, nach MECKEL
nimmt die Erndhrungsfliissigkeit des Hirnes diesen Weg, auch die WENzEL glaubten den
Trichter fiir Feuchtigkeit permeabel, die zum Hirne zuriickkehre*.

,,Man bedachte sich selbst nicht, dem Hirnanhange eine rein mechanische Funktion
zuzuschreiben, indem er den aus den Hirnhéhlen auszutreten versuchenden Lebensgeistern
den Ausweg versperren sollte.*

Entgegen den Annahmen von VEsarL, Dusois, RioLaN, BARTHOLIN, WARTHON u. a.
wies SCHNEIDER aber nach, daB ,,der Zwischenraum zwischen dem Keilbein und Felsenbein
beim Lebenden durch Knorpelmasse und die Kanédle durch den schwammigen Keilknochen
ganz von ihren BlutgefiBen ausgefillt seien; daBl der Hirnanhang keine Héhle und keine
Feuchtigkeit enthalte, dafl er beim Menschen zu klein sei und in keinem bestindigen Ver-
hiltnis zum Gehirn stehe, um in einer Beziehung zu dessen Sekretion sich zu befinden und
endlich, daB der Trichter solide sei und keine Flissigkeit fiihren kénne, da in thm in ge-
frorenem Zustand kein Eis zu finden sei. Seinen Griinden pflichteten STENSON, GIRARDI,
HaLLER, GENNARI bei. Die Fliissigkeit, welche beim Druck auf die Driise zum Vorschein
kommt und welche man fiir ein eigentliches Driisensekret zu halten geneigt war, erklirte
schon MorcaewT fiir den eigenen Bestandteil der Driise, wodurch mithin nichts bewiesen
werden kann, da nach BurpacH jeder Teil des Nervensystems beim Druck flissiges Mark
austreten 148t und in allen Interstitien eine sezernierende Fliissigkeit sich ansammeln
kann. — HALLER erklirt auf das Bestimmteste den Ubertritt von Venen aus dem Sphenoidal-
sinus in eine Hohle der Hypophyse fiir unrichtig und die Ausfithrungsgéinge, welche LITTRE
zur Stiitze seiner Theorie, im Hirnanhange mit Luft aufgeblasen haben wollte, fiir auf-
geblasene Blutadern.*
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Als besonders gewagt erscheint ENGEL die Ansicht, ,,welche RATHKE in neuester Zeit
aufgestellt hat, daB der Hirnanhang, vermége seiner Hervorbildung durch Ausstiilpung
des Schleimblattes der Keimhaut, eine Blutdriise sei*. ,,Wollten wir den Hirnanhang
nach DOLLINGER fiir eine Driise oder nach RATHKE fiir eine Blutdriise ansehen, so diirfen
wir uns, abgesehen von dem nicht driisendhnlichen Bau, eben nicht zur ndheren Erkenntnis
seiner Funktion Glick winschen.*

Diese ablehnende Stellungnahme erklirt sich daraus, dafl ENGeL jener Gruppe von
Autoren zugehort, die die Hypophyse als Teil des Gehirnes betrachteten. ,,GALL war
der erste, welcher der Hypophyse eine Stelle im Nervensystem anwies, indem er sie
die freilich etwas dunkle Rolle eines Gangliums bekleiden 148t. CARUS scheint diese
Meinung aufgenommen zu haben und betrachtete jenes Organ gleichsam als das untere
(unter der Speiserchre gelegene) Ganglion des Halsnervenringes der Avertebraten, das
bei den Wirbeltieren in die Schéidelhohle zuriickgezogen und das Kopfende des N. sym-
pathicus sei. — Nach ScHONLEIN wurzelt die Hypophyse in der vorderen Commissur,
ist beim Menschen degeneriert und gleichsam untergehend, hat ihre einzige Bedeutung
in jhrer Beziehung zum Geruchssinn und zeigt in der Sattelbildung eine Nachbildung des
Zirbelsandes.*

,»Nach BURDACH ist der Hirnanhang das oberste scheibenférmige Ende des Riicken-
marks und bildet so den entschiedenen Gegensatz zum Endfaden desselben. Beide sind
Degenerationen der sensiblen Substanz, sein vorderer und hinterer Lappen sei eine unvoll-
kommene Wiederholung der vorderen und hinteren Riickenmarksstringe. Seine Einwirkung
auf das ibrige Gehirn konne bei seiner unvollkommenen Entwicklung nur eine geringe
und vage Stimmung sein, die mit der, welche das Kleinhirn gibt, keinen Vergleich aushilt.
Wo die psychische Titigkeit dunkler und geringer, wie bei den niederen Tieren und beim
Embryo, dort sei der Anhang groBer und selbst hohl, als ein Beweis seiner vorherrschenden
Entwicklung. BurpacH glaubt, aus FopEras, MagENDIEs und LoORRYs Versuchen
schlieBen zu koénnen, daB der graue Riickenmarkstrang und mithin auch dessen End-
strahlung — der Hirnanhang — weniger der Bewegung, mehr dem Gemeingefiihl diene.
Er nimmt mit STENSON, WENzEL, CaARUS, DOLLINGER, SCHONLEIN u.a. eine Uberein-
stimmung zwischen Zirbel und Hypophyse an, hebt den Gegensatz zwischen dieser und
dem Balken — als dem untern zum oberen — heraus, findet eine besondere Beziehung
zwischen ihr und dem rete mirabile, nennt sie den Gegensatz zum gemeinschaftlichen
Gehirnstamm.

ExcEL selbst erblickt in der Hypophyse eine Nachbildung des Kleinhirns
in sehr verjiingtem Maf@stabe. Die Deduktion, da8 analoge Bildung auf analoge
Funktion schliefen 148t, fithrt ihn dazu, der Hypophyse gleich dem Kleinhirn
einen vorherrschenden Einflufl auf die Bewegung zuzuschreiben. Wie das
Kleinhirn die Bewegung nach vorwirts bestimmt, so die Hypophyse jene
nach riickwirts. SchlieBlich bezeichnet er sie als ein Organ fiir produktive
Geistestatigkeit, welche sich zunichst auf die somatische Seite des Lebens,
auf Lust und Unlust hinrichtet, ein Organ, welches Bewegungen erzeugt und
die vom kleinen Gehirn veranlafiten Bewegungen regelt; ein Organ endlich,
welches vermoge des Zuges seines Leiters am Boden der 3. und 4. Gehirn-
kammer auf die ibrige Hirntdtigkeit einwirkt, sich aber auch von diesen be-
stimmen 148t.

Den Stand der Frage um die Mitte des 19. Jahrhunderts beleuchtet die
Darstellung Eckers im Handworterbuch der Physiologie (1853). Nach ihr ist
nur der vordere, sehr gefifireiche Lappen der Hypophyse driisiger Natur, wéih-
rend der hintere eine ganz abweichende Struktur zeigt und nichts mit einer
Driise gemein hat. Der mikroskopische Bau des vorderen Lappens veranlaBt
EckEr, die Hypophyse zusammen mit Schilddriise, Thymus, Milz und Neben-
niere in die Gruppe der Blutgefifidriisen (s. Blutdriisen, GefiBdriisen, Driisen
ohne Ausfithrungsgang, Blutgefiflknoten) einzureihen. Dabei ist jedoch zu
beriicksichtigen, daB sich die Vorstellung, die Ecker damals ebenso wie HENLE
und KOELLIKER mit dieser Bezeichnung verkniipfte, von der jetzigen erst auf
BrowN-SEQUARD (1889) zuriickgehenden in wesentlichen Punkten unterschied.
Als Charakteristikum dieser Gruppe von ,,Driisen ohne Ausfithrungsgang® gibt
EckER an, daf} sich in ihnen ,,abgeschlossene Driisenblischen finden, in welche
aus dem Blute Fliissigkeiten abgeschieden werden, von denen wir annehmen

1*
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miissen, daf} sie auf dem Wege der Aufsaugung wieder ins Blut zuriickkehren®.
,,Sie entziehen dem Blut Stoffe und geben sie ihm verdndert wieder zuriick.™
Als ,,Nutzen der BlutgefiBdriisen vermutet ECKER, dal das von ihnen bereitete
Sekret als ein ,konzentriertes Plasma‘‘, als eine ,,Erndhrungsessenz‘ zu be-
trachten sei, die zur Zeit der Aufnahme neuer Stoffe ins Blut aus diesen ab-
geschieden und nachher allmihlich wieder ins Blut aufgenommen und zur
Ernahrung verbraucht werde. Ob diese Funktion aber auch einem so kleinen
Organ wie der Hypophyse zugeschrieben werden konne, bezweifelt ECKER.
,, Jch unterlasse, einen Versuch der Deutung dieses ritselhaften Organes und
der Ermittlung seiner Funktion zu machen, da alle Anhaltspunkte fehlen und
bekenne lieber meine vollige Unwissenheit in dieser Beziehung.” Gegeniiber
den zahlreichen Spekulationen der vorausgehenden Zeiten bedeutete es aber
ohne Zweifel einen wesentlichen Fortschritt, dal EckKER erkannte, im Grunde
genommen iber die Bedeutung des Organes nichts zu wissen.

Trotz der klaren Ausfiihrungen EckErs erhielt sich jedoch noch lingere
Zeit die Auffassung BurpacHus, wonach die Hypophyse das vordere Ende des
Riickenmarks darstellt. So bezeichnete auch HuscEke (1854) den Hirnanhang
“als das blinde, zu einem Knoten angeschwollene Ende des Riickenmarks und
selbst LuscHkA (1860) betrachtet Infundibulum und Neurohypophyse als das
obere Ende des urspriinglichen Medullarrohres, wobei er jedoch bestreitet, da@3
die Neurohypophyse einen Hirnteil von nennenswerter funktioneller Bedeutung
darstellt. ,,Vielmehr spricht alles dafiir, dal derselbe eine in Verddung und
- Entartung begriffene Hirnformation darstellt und insofern mit dem Filum
terminale des Riickenmarks in Parallele gesetzt werden kann. Luscuka falit
daher Hirnanhang und Steifidriise als ,,Nervendriisen zu einer Klasse von
Organen zusammen.

Neue Gesichtspunkte bringt v. Mimarkovicz (1874) in die Diskussion. Nach
ihm konnte man die Hypophyse als ein ,,Ahnenstiick** betrachten, als eine Driise,
die urspriinglich in die Mundhohle miindete. ,,Spédter wurde die Driise als ein
in die Mundhohle sezernierendes Gebilde iiberfliissig, der Gang von seiten der
massig sich anlagernden Schéidelbasis komprimiert und die Driise gab in-
zwischen ihre urspriingliche physiologische Funktion auf. Bemerkenswerter-
weise betont aber v. MimarLkovicz, dafl die Hypophyse auch jetzt noch eine
Bedeutung haben miisse; das gehe schon daraus hervor, dafl das Organ bei
hoheren Wirbeltieren im Vergleich zu niederen nicht nur nicht reduziert werde,
sondern im Gegenteil an Grofle sogar zunehme.

Diese letztere wichtige Feststellung wurde nur zu sehr vergessen, als eine
Zeitlang, zumal bei Vertretern der vergleichenden Anatomie und Entwicklungs-
lehre, die Auffassung Platz griff, da die Hypophyse ein rudimentéires, im Unter-
gang befindliches Organ darstelle. Fiir sie galt es folgerichtig mehr die phyletische
Entwicklung als die Funktion des Organes zu kliaren. Einen besonderen Antrieb
erhielten diese Bestrebungen, als Jurix (1881) und van BenepeEN und JULIy
(1884) in der Neuraldriise der Ascidien ein Homologon der Hypophyse gefunden
zu haben glaubten. In jenen Zeiten erklirte Dorrx (1875) die Hypophyse
als den Rest einer fritheren Durchbohrung des Hirns durch den Darm, der in
einer oesophagusartigen Einstiilpung zwischen den Crura cerebelli geendet habe.
Spéter (1882) bringt DoHRN sie mit einer vor dem Munde liegenden, nicht zum
Durchbruch gekommenen Kiemenspalte in Verbindung. Barrour (1881) hilt es
fiir moéglich, daB die Hypophyse, als sie noch funktionierte, ein in den Mund sich
offnendes Sinnesorgan war. Noch 1894 bezeichnet v. Kuprrer die Hypophyse
als einen Komplex rudimentdrer oder reduzierter Organe. Dall der knopf-
formige hintere Lappen des menschlichen Hirnanhanges als verodete Infundi-
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bulardriise aufzufassen ist, bedarf nach v. KUPFFER keiner weiteren Auseinander-
setzung. Er glaubt, daf} der Hirnanhang unter den Rudimenten insofern eine
sehr bedeutungsvolle Stelle einnimmt, als in ihm ein wichtiger Schliissel fir die
noch dunkle Phylogenie des Wirbeltierkopfes stecke.

Demgegeniiber hielten alle Autoren, die sich eingehender mit der Histologie
des Hirnanhanges befaliten, an seiner Bedeutung als vollfunktionierendes Organ
fest. So schrieb FLEscH schon 1885: ,,Die Hypophyse darf nicht als ein rudi-
mentires oder im Untergang befindliches Gebilde angesehen werden; es ist
vielmehr zu hoffen, dafl ebenso wie fir die Schilddriise durch die Erfahrungen
der Pathologie fiir die Hypophyse durch Fortsetzung der Untersuchungen auf
anatomischem und namentlich auf chemischem Wege deren Funktion im Orga-
nismus ermittelt werden kann.*

Worin diese jedoch besteht, dariiber gingen die Meinungen namentlich bei
Zoologen und Histologen noch lange Zeit irre. So erscheint z. B. HALLER (1898)
hinsichtlich der physiologischen Bedeutung des Hirnanhanges nur die einzige
Annahme maglich, daBl sich sein Sekret an den Hirnhduten in sehr langsamer
Weise ausbreitet und sie gewissermaflen schlipfrig halt. Nach GEmELLI (1907)
iibt der Vorderlappen eine antitoxische Tétigkeit gegen eine Reihe von Giften
aus, die im Organismus zirkulieren. Unter dem Einflull der toxischen Stoffe
reizt die Neurohypophyse den Zwischenlappen, dieser sezerniert in die Hypo-
physenhohle eine besondere Substanz, die wiederum im Vorderlappen die Aus-
arbeitung eines spezifischen Sekretes veranlaBt. Noch 1912 schreibt SovEer
der Hypophyse selbstverdauende und assimilatorische Funktionen zu.

Und doch hatte sich schon Jahrzehnte vorher in der Erkenntnis der Funktion
der Hypophyse eine entscheidende Wendung angebahnt, als PIERRE MARIE 1886
auf Grund zweier von ihm selbst beobachteter und einiger dhnlicher sich in
der Literatur vorfindenden Fille das Krankheitsbild der Akromegalie auf-
stellte, zunichst allerdings ohne die Hypophyse auch nur mit einem Wort zu
erwahnen. Es war vielmehr MiNkowsKI, der im folgenden Jahre (1887) an Hand
eines weiteren Falles von Akromegalie darauf hinwies, ,,dafl in allen bis jetzt
sezierten und genauer untersuchten Fillen .... eine besonders auffallende
Vergroflerung der Hypophyse notiert ist“. Auch bei dem von ihm beobachteten
Kranken vermutet er in Anbetracht der bestehenden Sehstérungen eine Ver-
groBerung der Hypophyse. Dieselbe sei méglicherweise auch insofern nicht ganz
bedeutungslos, als zwischen Hypophyse und Schilddriise, der ein besonderer
Einflufl auf trophische Vorginge im Organismus zugeschrieben werde, Bezie-
hungen bestiinden. Dieser wichtige Hinweis MiNvkowskis auf die Hypophyse
blieb jedoch vorerst véllig unberiicksichtigt. Noch 1890 schreibt PIERRE MARIE,
der in der Zwischenzeit (1888, 1889) noch eine Reihe weiterer Mitteilungen
iiber die Akromegalie veroffentlicht hatte: “As for the etiology of this disease,
we must indeed confess that we have scarcely any precise data on this subject
in several patients however syphilis could be blamed. In every case I think I
can affirm that heredity does not play any part; acromegaly is not a family
disease; it is not hereditarily transmitted.”

Erst 1891 folgert P. MARIE gemeinsam mit MARINESCO aus einem Sektions-
befunde, bei dem sich eine stark vergroBerte, adenomatos entartete Hypophyse
vorfand, dal die stindig vorhandene Hypertrophie der Hypophyse, wie auch
aus neuen klinischen Féllen wieder hervorgehe, ein in der Krankheitsgeschichte
der Akromegalie erworbener Befund zu sein scheint!. P.Marie fithrt dann
die Hypothese von RocowirscE an, daB Schilddriise und Hypophyse die

1 «L’hypertrophie constante de la glande pituitaire, ainsi qu’il résulte de nouveaux
cas cliniques parait étre un fait acquis dans Phistoire pathologique de ’acromégalie.»
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Aufgaben haben, gewisse Substanzen, deren Retention eine toxische Wirkung
auf das Nervensystem hitte, zu neutralisieren. ,,Wenn diese Hypothese richtig
ist, so wire man auf dem Wege, die Pathogenese der Akromegalie aufzuklaren.
Man kénnte annehmen, dafl die Anhdufung dieser Substanz in den dufBersten
Enden, die auf Grund einer besonderen Veranlagung erfolgt, eine sténdige
Reizung hervorruft, deren Folgeerscheinung die Hyperplasie des Knochen-
gewebes und der anderen Arten des Bindegewebes ist. Diese Hypothese, die
aus der Akromegalie eine Art Autointoxikation macht, entbehrt jedoch, wenn
sie auch strenggenommen recht verfiihrerisch ist, noch jeder gesicherten Grund-
lage und wir beschrinken uns darauf, sie aufzustellenl.”

Danach schreibt P. MariE die akromegalen Verinderungen einer Unter-
funktion der geschwulstig entarteten Hypophyse zu. Erst TAMBURINI (1894)
und vor allem Bexpa (1901, 1903) erkannten, dal die Akromegalie nicht durch
eine verminderte Tétigkeit, sondern im Gegenteil durch eine gesteigerte Funktion,
eine Hypersekretion der Hypophyse zustande kommt, wobei BENDA schon
zu jener Zeit die hyperplastischen Wucherungen der eosinophilen Zellen als
wesentlichen Faktor hervorhob. Folgerichtig bezeichnete BENDA auch die
damals iibliche Behandlung der Akromegalie mit Verfiitterung von Hypophysen-
substanz als zwecklos, wenn nicht schiadlich und bemerkte, dafl nur von einer
operativen Entfernung der erkrankten Driise Heilung zu erhoffen sei, eine
intuitive Erkenntnis, deren Richtigkeit mehrere Jahre spiter von SCHLOFFER
(1907) durch die erste und erfolgreiche Exstirpation eines Hypophysentumors
bei Akromegalie bestatigt wurde.

Diesem Wagnis beim Menschen waren bereits zahlreiche Exstirpations-
versuche am Tier vorausgegangen. Die ersten wurden von HorsLey (1886)
vorgenommen, um die Folgen der Wegnahme des Hirnanhanges mit jenen der
Thyreoidektomie zu vergleichen; sie verliefen wegen der hohen Mortalitit der
operierten Tiere ergebnislos. Den folgenden Forschern, wie MARINESCO, VASSALE
und Saccur und anderen schwebte dagegen das Ziel vor, durch Wegnahme
der Hypophyse entsprechend der PierreE Marieschen Theorie experimentell
das Krankheitsbild der Akromegalie zu erzeugen. Die groBe Sterblichkeit der
Versuchstiere wie die Widerspriiche in den Folgeerscheinungen des schwierigen
Eingriffes fiihrten dabei zur Streitfrage um die Lebensnotwendigkeit der
Driise, eine Fragestellung, die in der Folge lange Zeit das Feld beherrschte und
je nach den wechselnden Versuchsergebnissen bald bejaht (so von VASSALE
und SaccHI, GATTA, CASELLI, PIRRONE, PAULESCO, CUSHING U. a.) oder verneint
(z. B. FRIEDMANN und MaAs, ASCHNER) wurde.

Neue Gesichtspunkte brachten die 1909 veroffentlichten Versuche von
CusHiNG und AscENER. Ersterer berichtet iiber erfolgreiche Teilexstirpationen
beim Hund, die zu Fettansatz und Atrophie der Geschlechtsorgane fiihrten,
AsceNER aber gliickten Totalexstirpationen bei gleichzeitiger monate-
und jahrelanger Erhaltung des Lebens. Bei diesen Tieren kam es zu
einer vollstindigen Hemmung des Wachstums mit Offenbleiben der
Epiphysenfugen, zu Persistenz des Milchgebisses und der Lanugobehaarung,
Verfettung der Haut und der inneren Organe, Infantilismus des Genitales,
Herabsetzung der Korpertemperatur und zu charakteristischen Stoffwechsel-
stérungen. Gleichzeitig erkannte ASCENER die hohe Bedeutung, die dem Boden

1 «Si cette hypothése était exacte, la pathogénie de cette intéressante maladie serait

en voie d’étre élucidée. En effet, on pourrait admettre que I'accumulation de ces substances
dans les extrémités, en raison d’une prédisposition spéciale, produisait une irritation con-
tinuelle, dont I’équivalent serait cette hyperplasie du tissu osseux et des autres espéces
du tissu conjonctif. Cette hypothése, qui fait de 'acromégalie une espéce d’auto-intoxication,
quoiqu ’elle soit & la rigueur assez séduisante, est d’ailleurs privée de tout fondement solide,
et nous nous bornons & la signaler ici» S. 564.
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des Zwischenhirns fiir den Ausfall der Folgeerscheinungen einer Hypophysektomie
zukommt. Werden groflere Verletzungen am Tuber cinereum und dessen Um-
gebung vermieden, so bleibt auch nach vollstindiger Wegnahme der Hypophyse
eine Kachexie aus, wihrend es andernfalls, wie die FErgebnisse der meisten
Autoren lehrten, sehr rasch zum Tode der Versuchstiere kommt. Diese und
andere Beobachtungen bei Verletzungen am Zwischenhirnboden fiithrten
AscHNER (1912b) zur Annahme eines ,,Eingeweide- und Stoffwechselzentrums
im Zwischenhirn. AscHNERs Versuche brachten den experimentellen Beweis
fir die hypophysire Genese der von PaAvTaur (1891) aufgestellten Form des
echten menschlichen Zwergwuchses. Weiterhin lag es nahe, die von CuUsHING
wie ASCHNER beobachtete Hemmung der Geschlechtsentwicklung wie die
abnorme Verfettung mit dem von FromricH (1901) erkannten Krankheitsbild
der Dystrophia adiposogenitalis in Verbindung zu bringen, dessen hypophysérer
Ursprung bemerkenswerterweise schon von FROHLICH angenommen wurde.

Unabhingig von dieser kurz skizzierten Forschungsrichtung entwickelte
sich eine zweite, die sich mit der Wirkung der sog. Hinterlappenextrakte
befalite. Sie beginnt 1894 mit der Entdeckung von OLIVER und SCHAFER, daf}
Extrakte aus der Gesamthypophyse bei intraventser Einspritzung eine rasch
einsetzende, hochgradige Steigerung des Blutdruckes hervorrufen. Einige
Jahre spéter wies HoweLL (1898) nach, dal die blutdrucksteigernde Substanz
in erster Linie in Extrakten des Hinterlappens vorhanden ist. 1901 konnten
MaeNus und ScHAFER durch intravenése FEinspritzung von Hinterlappen-
extrakten beim narkotisierten Tier eine Steigerung der Diurese herbei-
fithren. Uberaus wichtig erwies sich die Beobachtung DarEs (1906), dall Hinter-
lappenausziige eine starke kontraktionserregende Wirkung auf die
glatte Muskulatur des Uterus und des Darmes ausiitben. Die thera-
peutische Auswertung dieser Eigenschaft wurde erstmals von BLamr BrrL (1909)
empfohlen. Sie erfolgte durch Foees und HorFsTATTER (1910) zur Stillung von
Nachgeburtsblutungen und durch HorBaUER (1911) zur Anregung der Wehen-
tatigkeit. 1913 schlieBlich fand vax pEN VELDEN die diuresehemmende
Wirkung des Hinterlappenextraktes beim Gesunden wie Diabetes insipidus-
Kranken, die gewohnlich auch mit einer Steigerung der Chlorausscheidung ver-
bunden ist.

Auf Grund dieser Ergebnisse, die schon damals durch zahlreiche Unter-
suchungen in den Einzelheiten erginzt wurden — mit Absicht wurden hier
nur die Marksteine der Entwicklung hervorgehoben —, konnte BIEDL in seinem
beriihmten Werk eine Synthese der vielen Einzelbefunde zu einem einheitlichen
Bilde versuchen. Mochte die Darstellung, die Biepr (1. Aufl. 1910, 2. 1913)
von den Funktionen der Hypophyse gab, zu jener Zeit manchem Skeptiker
als iibertrieben erscheinen, sie wurde noch weit iibertroffen durch die Ergebnisse
der Forschungen, die namentlich seit 1920 in fortschreitendem MaBe das Wissen
iiber das in seiner Wirkung fast unergriindliche Organ erweitern. Unter Hinweis
auf die zusammenfassenden Darstellungen iiber die Physiologie der Hypophyse
von TRENDELENBURG (1929), LAQUER (1934), Asuer (1936), JorEs (1937), der
Glandular Physiology and Therapy der American Medical Association
(1937) beschrinke ich mich hier auf eine Zusammenstellung der bis jetzt isolierten
Wirkstoffe, um dabei gleichzeitig die Geschichte ihrer Entdeckung zu Ende
zu fiihren.

1. Die Hormone des Vorderlappens.

Wachstumshormon. 1921 gelang Evaxs und Loxg die Abtrennung einer
das Wachstumshormon enthaltenden Vorderlappenextraktfraktion, durch
deren intraperitoneale Verabreichung das Wachstum junger Ratten und spiter
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auch von Hunden stark gesteigert werden konnte. Die Beweiskette wurde
geschlossen durch den von P. E. Smite (19262, 1933) erbrachten Nachweis, da3
der Wachstumsstillstand hypophysektomierter Tiere durch Vorderlappen-
transplantate oder durch Injektion der obengenannten Extraktfraktion wieder
ausgeglichen werden kann. Schliefilich gelang es, durch iiberméaBige Zufuhr
von Wachstumshormon bei normalen Hunden auch typische Symptome der
Akromegalie zu erzeugen (Purnam, Benepicr und Teen 1929).

Gonadotrope Hormone. Neben der oben erwidhnten Wirkung auf das
Wachstum beobachteten Evans und Lowe (1921), daf3 die Injektion ihres Vorder-
lappenextraktes bei normalen Ratten auch eine auBlerordentlich starke Luteini-
sierung der Ovarien zur Folge hatte. Die Deutung dieser Beobachtung gliickte
erst einige Jahre spiter, als es ZoNDEK und AscHHEIM (1926), SMmiTH (1926 b)
sowie SMITH und ENGLE (1927) gelang, die Ovarien infantiler Mduse und Ratten
durch Implantation von Hypophysenvorderlappen zu frithzeitiger Reife zu
bringen. Weiterhin vermochte SmiTH (19262, 1927) die Entwicklungshemmung
der Keimdriisen hypophysektomierter Tiere durch Vorderlappenimplantate
wieder auszugleichen. Damit war eine neue hormonale Wirkung der Hypophyse,
ein spezifischer EinfluB auf die Keimdriise, erwiesen. Die Versuche fithrten
im weiteren Verlaufe zur Isolierung des gonadotropen Hormons, das sehr
bald in das Follikelreifungshormon und das Luteinisierungshormon
geschieden wurde (FEvoLD und Mitarbeiter 1933), dhnlich wie vorher das von
ZoxDEK und AscHHEIM im Harn nachgewiesene Prolan von diesen in ein
Prolan A und B zerlegt wurde. Zu den obengenannten gonadotropen Hormonen
gesellt sich vielleicht noch ein drittes, das seine Wirkung auf die interstitiellen
Zellen der Keimdriise entfaltet (Evaxs und Mitarbeiter 1936).

Thyreotropes Hormon. Beziehungen zwischen Hypophyse und Schild-
driise wurden seit Rocowrrscr (1889) namentlich von Pathologen vermutet.
Auch experimentelle Befunde wie die Atrophie der Schilddriise bei Exstirpation
der Hypophyse (Ascort und Lrcwani, Kolloidatrophie 1911, AprLer 1914,
ALLEN 1919), sprachen fiir sie. Des weiteren konnten P. E. und I. P. Smita
(1922) die unterentwickelte Schilddriise hypophysektomierter Kaulquappen
durch intraperitoneale Zufuhr von Vorderlappensubstanz zu normaler Ent-
wicklung bringen. In gleicher Weise vermochte E. P. Smita (1927) bei Ratten
die durch Hypophysektomie hervorgerufene Atrophie der Schilddriise auszu-
gleichen. Der letzte Schritt geschah dann 1929 gleichzeitig durch LoEB und
BASETT sowie ARON, als sie beim normalen Meerschweinchen durch eine Extrakt-
fraktion des Vorderlappens eine charakteristische Hyperplasie der Schilddriise
mit Kolloidentleerung der Follikel, Sekretionssteigerung und Wucherung der
Driisenzellen (,,Basedowifizierung* der Schilddriise) erzeugten. Die Isolierung
des Wirkstoffes, der von WigsNer und CREw als thyreotropes Hormon
bezeichnet wurde, erfolgte 1932 durch JUNKMANN und SCHOELLER sowie durch
Lozsgr.

Prolactin. Schon Orr und Scorr (1910) entdeckten, daf3 sich die Milch-
absonderung der lactierenden Brustdriise durch Hypophysenextrakte steigern
laBt. Die Beobachtungen wurden mehrfach bestéitigt, ohne daf jedoch der
Nachweis einer fiir die Hypophyse spezifischen Wirkung erbracht wurde.
Man arbeitete damals vorwiegend mit Hinterlappenextrakten. 1928 konnten
GRUETER und STRICKER die Milchsekretion bei verschiedenen Tierarten durch
Extrakte des Vorderlappens auslosen und in giinstigem Sinne beeinflussen.
Nachpriifungen von CorNER, Evans und SimpsoN, NELsoN und PrIFrNER und
anderen bestéatigten die Beobachtungen. Eine entscheidende Klirung der Frage
erfolgte durch Rippre, BaTES und DyksHORN (1932) mit der Isolierung des
lactogenen Faktors gegeniiber anderen Vorderlappenhormonen. Das als Pro-
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lactin bezeichnete Hormon 16st die Sekretion der Milchdriisen aus, die jedoch
vorher durch Hormoneinfliisse des Ovariums vorbereitet sein miissen. Nach
RippLE enthilt das Prolactin auch die Wirkung des Wachstumshormons, dessen
gesonderte Existenz RippLe bezweifelt.

Corticotropes Hormon. 1920 beobachtete P. E. SmitH, daBl die Neben-
nierenrinde hypophysektomierter Kaulquappen in ihrer Grofie deutlich ver-
kleinert ist. Spater (1930) wies SmiTH auch bei hypophysektomierten Ratten
eine Rindenatrophie nach, die er durch Implantation von frischem Hypophysen-
vorderlappen wieder beseitigen konnte. Evaxs, MeEYer und Simpson (1932)
erzielten den gleichen Erfolg durch Injektion von Vorderlappenextrakten. 1933
gelang es CorLrip, ANpERSON und TrHOMPsON die auf die Nebennierenrinde
hypophysektomierter Tiere wirkende Extraktfraktion von anderen Wirkstoffen
des Vorderlappens abzutrennen (adrenotropes oder interrenotropes Hor-
mon). Kurz darauf berichteten ANsELMiNO, HorFFMANN und HeroLo (1933)
iiber einen spéter (1934) als corticotropes Hormon bezeichneten Wirkstoff,
der bei der infantilen Mawus eine betrichtliche Gréfenzunahme der Nebennieren-
rinde hervorruft und vermutlich mit dem interrenotropen Hormon identisch ist.

Adrenalotrope Substanz. In einer spiteren Arbeit teilen ANSELMINO,
HEeroLDp und Horrmaxx (1934) mit, dafl sie aus Vorderlappenextrakten auf3er-
dem eine adrenalotrope Substanz abtrennen konnten, die mit dem corticotropen
Hormon nicht identisch ist und eine Reizwirkung auf das Nebennierenmark
ausiiben soll. Bei den damit behandelten Tieren tritt nach den Verfassern
ein fast vélliger Schwund der Chromierbarkeit des Nebennierenmarkes ein, der
zusammen mit einer vermehrten Vakuolenbildung der Markzellen als Zeichen
einer Adrenalinausschiittung gedeutet wird.

Pankreatropes Hormon. 1933 berichten AnxsgLmiNno, HErRoLDp und
Horrmanw, daBl sie bei Ratten durch Injektion von Vorderlappenextrakt
deutliche morphologische Verdnderungen am Pankreas erzielen konnten. Sie
bestehen in einer VergroBerung der LancErHANSschen Inseln, die zum Teil zu
umfangreichen Inselkomplexen verschmelzen, und einem vermehrten Auftreten
von jungen neugebildeten Inseln. In einer weiteren Arbeit konnten ANSELMINO
und Horrmany (1933) die pankreatrope Substanz durch Ultrafiltration bei
schwach saurer Reaktion abtrennen. Ihre Zufuhr bewirkt neben den morpho-
logischen Verdnderungen eine gesteigerte Insulinausschiittung mit entsprechender
Blutzuckersenkung (HorrmMaNN und ANSELMINO 1933). Die morphologische
Wirkung wurde von BrerrinG (1934) und CHrzaxowskl und Grzycki (1937)
in den wesentlichen Punkten bestatigt.

Parathyreotrope Substanz. Smrra (1920) stellte fest, daB die Epithel-
kérper hypophysenloser Kaulquappen in ihrer Gesamtmenge deutlich ver-
mindert sind. Ahnliches beobachtete er nach Wegnahme der Hypophyse bei
Ratten, KosTER und GEESINK (1928) bei Hunden. Weiterhin wurde festgestellt,
daf} der Blutkalkspiegel hypophysektomierter Tiere, die an Knochen und Zihnen
auch Ossifikationsstérungen zeigen, erniedrigt ist. ANserLMiNo, HorrMaNN und
Hzerorp (1933, 1934) fanden nach Zufuhr von Vorderlappenextrakten eine Ver-
groflerung der Epithelkorper auf das 2—3fache; die morphologischen Verinde-
rungen sind ferner durch ein Uberwiegen der hellen Hauptzellen iiber die
dunklen, durch das Fehlen der oxyphilen Zellen und das Verschwinden der
intracelluliren Fetttropfchen gekennzeichnet. Gleichzeitig fanden die Autoren
ein Ansteigen des Blutkalkspiegels. Sie fithren diese Erscheinungen auf die
Wirkung einer im Vorderlappen vorhandenen parathyreotropen Substanz
zuriick.

Fettstoffwechselhormon (ketogenes Hormon, Orophysin). 1929
zeigten BURN und Lixg, daB die Verabreichung von Vorderlappenextrakten
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bei Ratten eine starke Erhohung der Acetonkorperausscheidung im Harn
(Ketonurie) zur Folge hat. 1931 berichten ANSELMINO und HOFFMANN iiber
ein von ihnen aus Vorderlappenextrakten abgetrenntes Fettstoffwechsel-
hormon, das den ‘Acetonkérpergehalt im Blut von Ratten wie Menschen in
charakteristischer Weise steigert. Das Hormon vermehrt die ungesittigten
Fettsduren der Leber, erhoht die spezifisch-dynamische Wirkung der Proteine
und setzt, im Gegensatz zum thyreotropen Hormon, den Grundumsatz herab.
Seine Ausschiittung erfolgt, wenn im Kérper Fett verbrennt (HorFMaNN und
Ansermino 1931). Die Beobachtungen wurden durch eine Reihe von Autoren
(BoENHEIM und HEmany 1932, Macistris 1933 u. a.) bestatigt.

Das Fettstoffwechselhormon soll mit dem von Raas (1926) aus Hypophysen-
extrakten gewonnenen Lipoitrin, das den Blutfettgehalt senkt und den
Fettgehalt der Leber vermehrt, nicht identisch sein.

Kohlehydratstoffwechselhormon (blutzuckersteigerndes Hormon).
Schon BorcHARDT (1908) untersuchte, von der Feststellung ausgehend, dafB
Akromegalie sehr hiufig mit Glykosurie verbunden ist, die Wirkung wésseriger
Extrakte der Gesamthypophyse auf den Zuckerstoffwechsel. Er wies dabei
nach, daf die subcutane Injektion derartiger Extrakte bei Kaninchen regelméfig
Hyperglykdmie und Glykosurie zur Folge hat. In der Folge wurden namentlich
von Klinikern noch 6fters Beziehungen zwischen Hypophyse und Kohlehydrat-
stoffwechsel angenommen. Aber erst die grundlegenden Versuche von Houssay
und seinen Mitarbeitern (1929 und folgende Jahre) brachten fiir die hormonale
Basis dieser Beziehungen unumstoflliche Beweise. Houssay wies nach, daB der
Diabetes pankreatektomierter Kriten und Hunde durch Exstirpation der Hypo-
physe wesentlich gebessert wird. Werden aber einem derartigen pankreas-
und hypophysenlosen Tier auch nur geringe Mengen von Vorderlappen-
gesamtextrakt injiziert, so treten sofort wieder die Syniptome des Diabetes
wie Hyperglykémie, gesteigerte Glykosurie und Ketonurie auf. Die den Diabetes
bewirkende Substanz des Vorderlappenextraktes bezeichnet Houssay als
»diabetogene Substanz. Beim normalen Tier injiziert, ruft sie langsamen
Anstieg des Blutzuckers und Glykosurie hervor (Hohepunkt 6 Tage nach der
Injektion). Gegen Insulin wirkt sie antagonistisch. Das letztere ist auch bei
dem von Lucke (1933) beschriebenen ,kontrainsuliren Hormon® der
Fall, das aber im Gegensatze zu Houssays diabetogener Substanz eine kurz-
fristig verlaufende, fliichtige Blutzuckersteigerung (Hohepunkt nach 20 bis
60 Minuten) veranlaBt. Nach AnxsELmiNo und Horrmann (1935) verdankt die
von Luckk gefundene Substanz ihre Wirkungen jedoch Verunreinigungen mit
kleinen Mengen von Hinterlappensubstanz, tiber deren Spezifitit sich noch
nichts aussagen 148t. Ansermino und HorFrManN selbst trennten aus dem
Gesamtextrakt des Vorderlappens, der blutzuckersteigernd wirkt, durch
Ultrafiltration eine blutzuckersenkende Fraktion ab, die das pankreatrope
Hormon enthilt. Nach Abtrennung des pankreatropen Hormons durch Erhitzen
konnte in dem Ultrafiltrat eine zweite Substanz festgestellt werden, die blut-
zuckersteigernd wirkt (,,Kohlehydratstoffwechselhormon®). Im Gegen-
satz zur diabetogenen Substanz von Houssay wird bei dieser das (nicht sehr
hohe) Maximum der Wirkung schon nach 5 Stunden erreicht.

2. Die Hormone des Zwischen- und Hinterlappens.

Pigmenthormon (Chromatophorenhormon). Die expandierende Wir-
kung von Hinterlappenextrakten auf die Melanophoren des Frosches wurde
zum erstenmal wohl von BorBERG (1912) beschrieben. Die Entdeckung eines
spezifischen, auf die Chromatophoren wirkenden Hormons nimmt ihren Ausgang
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jedoch erst von den Beobachtungen von ATweLL (1919) und P. E. Smrtr (1919,
1920) an hypophysektomierten Kaulquappen. Beide Autoren stellten bei diesen
Tieren einen auffallenden Albinismus fest, der auf einer durch Hormonmangel
bedingten Ballung ihrer Melanophoren beruht. Die Pigmentzellen dieser Tiere
lassen sich aber, wie ALLEN und SMmITH zeigten, sehr leicht durch die Einwirkung
eines im Zwischenlappen vorhandenen Wirkstoffes zur Expansion bringen.
Ubereinstimmend miv diesen Beobachtungen konnten HooBEN und WinToN
(1922, 1924) das helle Farbkleid normaler belichteter Frische durch Einspritzen
von sog. Hinterlappenextrakt verdunkeln. 1930 wies GierSBERG darauf hin,
dafB der funktionelle Zustand der Erythrophoren der Elritze nicht durch nervise
Reize, sondern durch ein Hormon der Hypophyse bestimmt wird. 1932 isolierten
ZoxDEK und KrouN die die Erythrophoren der Elritze expandierende Substanz,
die sie als Intermedin bezeichneten. Mit Hilfe des sehr spezifischen Erythro-
phorentestes fanden sie, dall das Intermedin am reichlichsten im Zwischenlappen
vorhanden ist, dal es ein selbstindiges Hormon und mit den Hinterlappen-
hormonen Oxytocin und Vasopressin nicht identisch ist. Auch die menschliche
Hypophyse enthéalt reichlich Intermedin. JorEs (1933) unterscheidet zwischen dem
auf die Melanophoren wirkenden Melanophorenhormon und dem Erythrophoren-
hormon (Intermedin) ZoNDEKs, das mit ersterem nicht vollig identisch sein soll.
Nach Botreer (1936) gehen Intermedin wie Melanophorenhormon aus dem
hoher konstituierten Adiuretin durch Abbau mit Alkali hervor.

Hinterlappenhormone. 8.7 wurde in Kiirze iiber die Entdeckung
der Wirkungen berichtet, die Hinterlappenextrakte (gewohnlich als Pituitrin
bezeichnet) auf GefaBsystem, glatte Muskulatur und Diurese ausiiben. 1928
gelang es KamM und seinen Mitarbeitern das relativ ungereinigte Pituitrin in
zwei in ihren Wirkungen sehr verschiedene Fraktionen zu trennen, in Oxytocin
und Vasopressin. Von der letztgenannten Fraktion vermochte BOTTGER
(1936) noch eine antidiuretisch wirkende Substanz, das Adiuretin, abzu-
trennen.

Oxytocin (Pitocin) wirkt nur auf die glatte Muskulatur des Uterus. Es
16st hier starke wehenartige Kontraktionen aus, am heftigsten gegen Ende der
Schwangerschaft.

Vasopressin (Pitressin) bewirkt ein starkes Ansteigen des Blutdruckes
infolge Kontraktion der kleinen Arterien und Capillaren, Kontraktion der glatten
Muskulatur des Darmes, der Gallenblase und der Harnblase.

Adiuretin hat am nicht narkotisierten Tier wie beim Menschen anti-
diuretische Wirkung; es bewirkt Wasserretention und Kochsalzausschiittung.
Weiterhin wirkt es auf Erythrophoren wie Melanophoren stark expandierend.
Bei Abbau mit Hilfe von Alkali geht die antidiuretische Wirkung verloren,
wahrend die Chromatophorenwirkung erhalten bleibt (s. oben bei Pigment-
hormon).

Auch zu Thymus, Zirbeldriise, Milz und Blutbildungsstitten soll die Hypo-
physe hormonale Beziehungen haben, ohne da8 sie bis jetzt aber erwiesen wiren.
Ebensowenig steht fest, ob alle oben aufgeziahlten Wirkstoffe, die durch Extrak-
tion, fraktionierte Fallung, Ultrafiltration u. dgl. aus der Hypophyse abgetrennt
wurden, auch intra vitam in der Driise vorhanden sind und abgesondert werden.
Keiner dieser Wirkstoffe konnte bis jetzt in chemisch reinem Zustand gewonnen
werden. Es ist nicht unwahrscheinlich, da8 sich die Zahl der grundsitzlich
verschiedenen Hypophysenhormone mit dem Fortschreiten der Forschung ver-
mindert und daf} sich die Wirkungen auf differente Organe aus relativ gering-
fiigigen Anderungen im Bau des Molekiils eines Gruppenhormons ergeben.
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B. Die Bezeichnungen des Hirnanhanges und seiner Teile.

Die zahlreichen synonymen Bezeichnungen, die im Schrifttum fiir die einzelnen
Teile des Hirnanhanges gebrduchlich sind, lassen es als zweckméfBig erscheinen,
eine Zusammenstellung der héufigsten Benennungen vorauszuschicken. Dabei
werden die im vorliegenden Beitrag gebrauchten Benennungen im Druck hervor-
gehoben.

Hirnanhang (Hypophyse, Hypophysis cerebri, Glandula pituitaria)!.

A. Driisenteil (Pars buccalis), Adenohypophyse, Darmteil (TravT-
MANN, STENDELL), Driisenlappen, Epithelialteil (LoTHRINGER), Orohypophyse
(ReTZIUS), Pars buccalis (TTLNEY), Pars epithelialis, Pars glandularis (LUBBER-
HUIZEN).

1. Vorderlappen (Pars anterior). Adenohypophyse, chromophiler
Teil (Sterzi, GENTES), Epithelkorper (LotHrRiNGER), Hauptlappen (STEN-
pELL), Korper (Bork), Korkschicht (PErEMEScHRO), Marginalteil, Prahypo-
physe, Pars anterior propria (HEerriNg), Pars distalis (Tmw~EY), vorderer
Lappen (HALLER).

2. Trichterlappen (Pars tuberalis). Fortsatz des KEpithelsaumes
auf den Trichter (LorHRINGER), Lobulus peduncularis (Joris), Lobulus
bifurcatus (BoLk, WoERDEMAN), Lobus chiasmaticus und Lobulus praemamil-
laris (STaDERINT), Lobus infundibularis, Pars infundibularis, Pars pedunculo-
tuberalis (BExDA), Pars tuberalis der Pars juxtaneuralis (TILyEY), Processus
infundibularis (ErpaEIM, HOCHSTETTER), Processus lingualis (BSORKMAN), vor-
derer Fortsatz (B. HALLER), zungenformiger Fortsatz (W. MULLER, V. MIHAL-
xovicz) (vgl. dazu auch S.250).

3. Zwischenzone? (Zona intermedia). Chromophober Teil (STERzI,
GENTES), Epithelsaum (LoTHRINGER), Lobulus paranervosus (Jowris), Mark-
schicht (PErEmMEscHKO), Markteil, Mittellappen, Pars chromophoba (STERzI,
GENTES), Pars infundibularis der Pars juxtaneuralis (TmLwEY), Pars inter-
media, RaTKEsche Cysten (ErpuEIM), Zwischenlappen.

B. Hirnteil (Processus infundibularis)3, Pars neuralis (TILNEY).

1. Hinterlappen [Pars posterior, Neurohypophyse (Rerzius)].
Hirnteil (LoTHRINGER), Infundibularlappen, kleiner Lappen des Hirnan-
hanges (KoELLIKER), Lobus infundibuli, L. nervosus, L. posterior, Pars ner-
vosa, Pars neuralis, Processus infundibuli (Tiuxey), Trichterlappen.

2. Hypophysenstiel (Infundibulum), Hypophysengang, Pars infundi-
bularis, Trichter (vgl. dazu auch S.456f.).

. ! Die Bezeichnungen ,,Hirnanhang* und ,,Hypophysis® stammen von SOMMERING.
Altere Benennungen waren adny (GALEN), Colatorium (Moxpixi), Glans, qua cerebri pituita
excipitur (VEsAL), Glandula in sphenoidis sella posita (CoLumius), Glans pituitaria (Du-
LAURENS), Glandula sphenoides s. cunearis (WHARTON), Appendix cerebri (A. v. HALLER),
Satteldriise (GUNTHER), Schleimdriise (MAYER).

Die Zusammensetzung der Hypophyse aus 2 Lappen wurde schon von Rionaw und
DRELINCOURT erkannt, indem Jjener 2 Driisen auf dem Sattel, dieser einen doppelten
Hirnanhang beschreibt. MoRGAGNI nannte den hinteren Lappen ,,Appendix‘‘, SANTORINI
den vorderen ,,Glandula pituitaria potior, den hinteren ,,Appendix glandulae pituitariae«.
A. v. HALLER spricht von einem ,,Lobus anterior und posterior.

2 Tch gebrauche diese Bezeichnungen aus den auf S. 295 niher dargelegten Griinden
beim Menschen und bei Anthropoiden an Stelle von ,,Zwischenlappen‘‘ oder ,,Pars inter-
media‘‘. Bei tierischen Hypophysen und ebenso wihrend der Embryonalentwicklung des
Menschen verwende ich dagegen die letztgenannten Bezeichnungen.

3 Vor allem entwicklungsgeschichtlich gebraucht.
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IL. Die Entwicklung der Hypophyse des Menschen.

1. Die primire Anlage der Hypophyse.
Die Entstehung der Hypophysentasche.

Entwicklungsgeschichtlich wird die Hypophyse gewéhnlich auf 2 Anlagen
zuriickgefiihrt, eine Pars buccalis und eine Pars neuralis. Man hat dabei jenes
relativ spite Entwicklungsstadium im Auge, in welchem sich die RaTHKEsche
Tasche bereits an die zapfenartige Ausbuchtung des Zwischenhirnbodens anlegt.
In den letzten Jahren ist es gelungen, die Herkunft dieses Anlagematerials in
wesentlich frithere Entwicklungsperioden zuriickzuverfolgen. Fiir die menschliche
Hypophyse geschah dies vor allem durch die Untersuchungen von M. S. GILBERT
(1935), die sich auf die sehr jungen menschlichen Embryonen von INGALLs,
BarteELMEZ und Evans, PaAvy~N® und CoRNER stiitzen.

Auf dem frithesten, von GILBERT untersuchten Stadium (s. Abb. 1a, 2 Somiten)
kann das Ektoderm der Kopffalte noch nicht in Neuralplatte und Mundbucht-
ektoderm getrennt werden. Das rostrale Ende der Neuralplatte ist nicht abgrenz-
bar, wahrend ihre seitlichen Begrenzungen deutlich sind. Beim Fortschreiten
der Entwicklung (4—7 Somiten) tritt rostral vom Kopfdarm eine vorspringende
Zellmasse auf (s. Abb. 1b), die als Torus opticus die seitlichen Neuralfalten
quer iiber die Mittellinie verbindet. Nach GILBERT besteht dieser Wulst auch
beim Embryo PAY~E (7 Somiten) noch aus einer einheitlichen Zellmasse, in welcher
weder ein neurales noch ein ektodermales Blatt unterschieden werden kann.
Dadurch, dal3 sich aber bei diesem Embryo zu beiden Seiten der neuroekto-
dermalen Platte zwischen Neuralplatte und Ektoderm Mesenchym einschiebt,
entsteht ein flaches, median gelegenes Griibchen, das PAYNE als die Anlage der
oralen Hypophyse bezeichnet. Diese Benennung ist nach den GILBERTschen
Untersuchungen dahin zu erweitern, dal aus dieser noch einheitlichen neuro-
ektodermalen Zellplatte, die vielleicht besser als Hypophysenfeld zu be-
zeichnen ist, im Laufe der Entwicklung die Gesamthypophyse hervorgeht.

Die Trennung in Neuroepithel und Ektoderm setzt friihestens bei einem Ent-
wicklungsstadium von 8 Somiten ein; wenigstens findet GiLBERT die Zellmasse
des Torus opticus bei dem Embryo Daxpy im caudalen Abschnitt in 2 Epi-
thelblidtter geschieden, wéihrend der vordere Abschnitt noch verschmolzen ist
(s. Abb. 1c). Der Beginn der Trennung zeigt jedoch individuelle Schwankungen :
so ist sie bei dem Embryo CorNER (s. Abb. 1d) noch nicht sichtbar, obwohl
dieser bereits 10 Somiten zihlt. Auch bei dem 13 Somiten-Embryo von WALLIN
(s. Abb. le) liegt der Boden des Neuralrohres vom vorderen Neuroporus bis zur
Hohe der Prachordalplatte dem Ektoderm dicht an; in der Medianebene fand
GiLBERT die Epithelplatten noch verschmolzen. Selbst bei dem 14 Somiten-
Embryo AteEYy konfluieren die beiden Blitter im Bereich des Hypophysen-
feldes noch immer, wihrend der in Abb. 1{ wiedergegebene Embryo (16 Somiten)
nun auch innerhalb des Hypophysenfeldes eine vollige Trennung, wenn auch
dichte Aneinanderlagerung der beiden Epithelblitter zeigt.

Die primédre Anlage der Hypophyse besteht demnach aus einer neuro-
ektodermalen Zellplatte, deren ektodermale Komponente im weiteren Verlauf
die Pars buccalis liefert, wihrend die Pars neuralis aus dem caudalen Abschnitt
der neuralen Schicht hervorgeht. Eine scharfe Abgrenzung der Anlage gegen die
Umgebung ist um diese Zeit jedoch noch nicht méglich, da die enge Aneinander-
lagerung von Boden des primiren Hirnblidschens und Ektoderm der priméren
Mundbucht noch weit iiber die Zone der Organanlage hinausreicht. Der erste,
der darauf hinwies, daf in der Gegend, in der sich die Hypophyse entwickelt,
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Hirnboden und Mundbucht fest miteinander verbunden sind, war wohl MiNoT
(1897). Er betont, daB sich die Anlage der Hypophyse dadurch deutlich
erkennen 1aft, lange bevor RaTHKEsche Tasche und Processus infundibularis
entstehen. Ahnlich wie beim Menschen verlauft die frithe Entwicklung bei
Katze und Ratte (GILBERT 1934, 1935).

Abb. 1. Schematische Zeichnungen medianer Sagittalschnitte durch das vordere Ende junger menschlicher

Embryonen. Neuralplatte schraffiert, Oberflichenektoderm punktiert, neuroektodermale Verschmelzungszone

gestrichelt. a: 2 Somiten; b: 7 Somiten; c: 8 Somiten; d: 10 Somiten; e: 13 Somiten; f: 16 Somiten; Hyp.f.

Hypophysenfeld; Kd Kopfdarm; Nf Neuralfalten; Pc¢ Pericardialregion; Rm Rachenmembran; To Torus
opticus; Vn Vorderer Neuroporus. (Nach GILBERT 1935.)

Die weitere Entwicklung wird nun zunéchst vor allem durch das Wachstum
des Vorderhirnbléschens und das Auftreten der Kopfbeuge bestimmt. Es kommt
dadurch zur Ausbildung eines Winkels, an dessen Scheitelpunkt das Ektoderm
des Hypophysenfeldes in das Ektoderm der Rachenhaut umbiegt. Diese Stelle
bezeichnete v. Mraarkovicz als Hypophysenwinkell. Das fiir dieses Entwick-

1 v. MirALROVICZ unterscheidet klar zwischen Hypophysenwinkel, Hypophysenbucht und
Hypophysentasche, wihrend in der neueren Literatur diese Dinge nicht selten im gleichen
Sinne gebraucht werden. So setzt z. B. BrarMs Hypophysenwinkel = Hypophysentasche.
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lungsstadium der menschlichen Hypophyse vorliegende Material ist spérlich,
so daB hier eine Liicke besteht. Namentlich fehlt es an guten Sagittalschnitt-
serien. Auch der von RuDpEL verdffentlichte mediane Sagittalschnitt eines
menschlichen Embryos von 2,5 mm gr. L. (s. Abb. 2) ist durch projektive Re-
konstruktion aus einer Querschnittsserie gewonnen und, wie sich z. B. an dem
intra vitam sicher nicht vorhandenem Spaltraum zwischen Neuroepithel und
Mundbuchtektoderm?! erkennen 148t, in Einzelheiten nicht ganz zuverlissig.
RUDEL beschreibt die Anlage der Pars buccalis dieses Embryo als flaches
Griibchen, das in dem vom Dach der Mundbucht und vom Ansatz der Rachen-
haut gebildeten Winkel gelegen ist. Die etwa 30 u tiefe Einsenkung, die er als
Rarukrsche Tasche bezeichnet, liegt mit ihrer aus einem dreischichtigen Epi-
thel bestehenden Vorderwand dem Boden des primiren Vorderhirnblischens

«
------ s>

Abb. 2. Projektive Rekonstruktion eines medianen Sagittalschnittes durch einen menschlichen Embryo
von 2,5 mm groBte Linge. Vergr. 1:100. (Nach RUDEL 1918.)

dicht an. Die Chorda dorsalis endet in unmittelbarer Nihe der Anlage, ohne
dall es jedoch zu einer Berithrung der beiden Gebilde kommt. Hinter der
Rachenhaut ist auf der Rekonstruktion RuprLs die SeEsseLsche Tasche als
kleines, mehr spitzes, von Entoderm ausgekleidetes Griibchen zu sehen. Bei
einem zweiten, 2,7 mm langen Embryo fand RupiL die Rachenhaut bis auf
einige spirliche Reste verschwunden; die Hypophysenbucht ist etwas deutlicher
geworden, die SkEsskLsche Tasche dagegen nicht mehr sichtbar.

Die Verinderung, die unmittelbar nach dem Durchreifen der Rachenhaut
mit deren oberem Stumpf vor sich geht, wurde bei menschlichen Embryonen
bis jetzt anscheinend nicht genau beobachtet. Nach v. MimALROVICZ geht der
Stumpf (beim Kaninchen) nicht zugrunde, dndert aber seine bisherige Richtung
und nihert sich dem Dach der Mundbucht. Dadurch wird der urspriingliche
Winkel in eine kleine Bucht, die Hypophysenbucht, umgewandelt. HoCHSTETTER
findet bei seinem jiingsten Embryo (3,34 mm gr. L.), der keine Rachenhaut-
reste mehr zeigt, eine seichte querrinnenférmige Bucht vor. Eine scharfe Ab-
grenzung der Rinne war HocBSTETTER weder in frontaler Richtung noch nach
den Seiten hin moglich. Von einer Anlage eines Processus infundibularis ist
auf diesem Stadium noch nichts zu sehen; die leichte Ausladung, die der

1 Der Spaltraum fehlt auch bei dem von PoLrrzer und STERNBERG (1930) abgebildeten
Embryo B mit 18 Urwirbelpaaren (Abb. 5 der Arbeit), der aber ebenso wie dhnliche Stadien
dieser Arbeit gleichfalls aus einer Querschnittsserie rekonstruiert ist.
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Zwischenhirnboden im Bereich der Hypophysenbucht zeigt und die RUDEL bei

einem Embryo der 5. Embryonalwoche als Trichterfortsatz deutete, entspricht,

wie HocHSTETTER iiberzeugend darlegt, der Anlage des Mamillarhockers. Das
gleiche trifft fiir die von I CHUAN
WEN (1928) bei einem Embryo
von 23 Somiten als Infundibulum
bezeichnete  Ausbuchtung des
Zwischenhirnbodens zu.

Die weitere gestaltliche Ent-
wicklung der menschlichen Hypo-
physe ist durch die Arbeiten von
Rupven (1918), W. J. ATwELL
(1926), WaTERSTON (1926) und
namentlich durch die sehr ein-
gehenden vortrefflichen Unter-
suchungen von HOCHSTETTER
(1924) klargelegt.

Bei 4—5 mm langen Embryo-
nen hat die Hypophysenbucht die
Gestalt einer queren parabolisch
gekriimmten Furche angenommen,
wobei der Scheitelpunkt des fron-
tal offenen Bogens als tiefster und
am weitesten nach riickwirts
gelegener Punkt der Furche er-
scheint.

Abb. 3. Sagittaler Medianschnitt durch die Hypophysen- Auf dem in Abb. 3 Wiederge-

tasche eines menschlichen Embryo von 6,5 mm groBter . . .
Lange (M.E. 46). R RaTHKEsche Tasche; Z Zwischenhirn- gebenen Saglttalen Medianschnitt
verlatende Leitte, Fix. Boain. Parafiin, 104 Himatay.  €ines 6,5 mm langen Embryos hat
Eosin. Vergr. 1:117. die Anlage schon Taschenform
gewonnen. Die vordere Wand
der Tasche liegt, nur hier und da durch vereinzelte platte mesodermale
Zellen davon getrennt, noch immer dem Zwischenhirnboden unmittelbar an.
An Frontalschnitten erscheint die Vorderwand
der Tasche infolge dieser innigen Lagebeziehung
in ihrem Querdurchmesser schwach konvex vor-
gewolbt. Die hintere Wand der Tasche ist
gegen die Rachenhéhle zu durch eine kantig
vorspringende Leiste (L) scharf und deutlich
abgegrenzt. Von einer Anlage des Infundi-
Abb. 4. Hypophysentasche cines ﬁ]ll- bl.ﬂums ist aUCh- ]etz t .nOCh nichts zu sehen'.
bryo von 7,42 mm groter Linge in e von RUDEL irrtiimlich als solche gedeutete
e A ool AL ach einem - Ausbuchtung  befindet sich nun scheitelwarts
(Nach HOCHSTETTER.) verschoben in ziemlicher Entfernung vom tief-

sten Punkt der Hypophysentasche.

Bei 7—8 mm langen Embryonen besitzt die Anlage der Pars buccalis die
charakteristische Gestalt einer mit engem, beinahe spaltfsrmigem Lumen ver-
sehenen Tasche, die zu beiden Seiten dort, wo sie an das Mundhohlendach an-
schlieBt, eine leichte Verschmilerung aufweist (s. Abb. 4). Die Ausmiindung
selbst, der sog. Hypophysenmund, ist halbmondférmig gestaltet; ihre dorsale

! Das gleiche ist bei dem von Porrrzer und STERNBERG (1930) abgebildeten Sagittal-
schnitt aus einem Embryo von 7 mm grofiter Lange (Abb. 24 der Arbeit) der Fall.
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Begrenzung bildet ein bogenformiger, konkaver Wulst, wihrend die frontale
Wand ohne morphologisch erkennbare Abgrenzung allmahlich in die Epithel-
platte des Mundhohlendaches tbergeht.

a) Entwicklungsmechanisches zur Entstehung der Hypophysentasche.

Die Frage, welche mechanischen Faktoren zur Bildung der Hypophysen-
tasche fiihren, wurde im Laufe der Jahre sehr verschieden beantwortet. RATHKE,
der Entdecker der Hypophysentasche, beschreibt dieselbe als ,kleine unregel-
méaBig rundliche Vertiefung, die der Schleimhaut des Mundes angehérte und
offenbar eine diinne Aussackung desselben war‘. Sie ,bildet sich unter dem
hintersten Teil des Hirntrichters, dringt darauf, indem sie an Tiefe zunimmt,
durch das Bildungsgewebe ..... schrige nach oben und etwas nach hinten
hindurch und stellt zu einer gewissen Zeit eine kurze blinde Réhre mit einem
verhéltnisméBig recht weiten Eingang dar“. Daraus geht hervor, daf sich RATHKE
die Tasche durch aktive, vom Epithel der Mundhdchle ausgehende Proliferation
entstanden dachte, eine Vorstellung, die lange Zeit, namentlich in den Lehr-
biichern, die vorherrschende blieb, obwohl schon W. MtrLER (1871) betonte,
daBl der Vorgang nicht auf einer ,,Wucherung®, sondern darauf beruht, dal das
blinde Ende der Tasche an Ort und Stelle unter der Zwischenhirnbasis ver-
bleibt.

Eine andere Auffassung ging dahin, dal die Bildung der Tasche unter dem
Einfluf} einer Zugwirkung der Chorda erfolgt. Ihr trat v. Mizargovicz (1874)
unter Hinweis auf das sehr wechselnde Verhalten der Chorda zur Tasche ent-
gegen, um seinerseits vor allem ,,die Beugung des oberen Stumpfes der durch-
rissenen Rachenhaut gegen den Spheno-ethmoidalteil des Schidels* als ursach-
liches Moment in den Vordergrund zu stellen.

MixvoT (1897) erkannte die entwicklungsmechanische Bedeutung, die der
engen Verbindung von Hirnboden und Mundbuchtdach fiir die frithe Formung
der Hypophyse zukommt. Er erblickt in ihr die mechanische Bedingung fiir die
Entstehung der RaTuaxeschen Tasche wie auch des Processus infundibularis.

Nicht minder wichtig als diese feste neuroektodermale Verbindung sind
die Wachstumsvorgange, die sich in der Umgebung der Anlage abspielen. Schon
ToUurRNEUX (1912) beschreibt das Einwachsen des Kopfmesenchyms und seine
Verdichtung zum Chondrocranium als einen Hauptfaktor, der die Hypophysen-
anlage zur geschlossenen Tasche umbildet. Nach HocusteTTER (1924) bildet sich
die Hypophysentasche dadurch, daB sich die dorsale und die seitlichen Begren-
zungen der Hypophysenfurche immer stirker aufrichten und gegen die Anlage
der vorderen Wand vorschieben. Beim Tieferwerden und bei der Umgestaltung
zur Tasche scheint HOCHSTETTER ,,auch das Wachstum des Zwischenhirnbodens
in seinem zwischen Chiasmaplatte und Mamillarhécker gelegenen Teile eine nicht
unwichtige Rolle zu spielen”, da die frontale Wand dem Zwischenhirnboden
unmittelbar anliegt. Ob dabei das Wachstum der vorderen Wand mit dem des
Zwischenhirnbodens gleichen Schritt hélt oder der letztere rascher wéchst und
sich an der Anlage der Vorderwand scheitelwirts vorschiebt, vermag HocH-
STETTER hicht zu entscheiden. Eine Vertiefung der Tasche kommt auch dadurch
zustande, , dafl das von den Seiten her vorwachsende Mesodermgewebe das
Epithel des Mundhohlendaches an der vorderen Begrenzung des Hypophysen-
mundes von der Hirnwand ablést und so eine Verlagerung des Hypophysen-
mundes in caudaler Richtung herbeifiihrt*. Die Hohle der Hypophysentasche
stellt daher nach HocnsTETTER keine Neubildung im landliufigen Sinn dar.
,»Sie erscheint vielmehr als ein Teil der primitiven Mundbucht, der von vor-
wachsenden Abschnitten der Wand dieser Hohle umwachsen und so zu einer
Bucht der Mundhaohle umgestaltet wird, wobei natiirlich auch das Eigenwachstum

Handbuch der mikroskop. Anatomie VI/3. 2
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der einmal angelegten Bucht eine Vertiefung der Bucht bedingen muf. Aber
diese Vertiefung hilt wenigstens ziemlich gleichen Schritt mit dem Wachstum
der an die epitheliale Wand der Bucht oder Tasche anschlieBenden Teile‘.

KiNesBURY und ADELMANN (1924) bezeichnen die Bildung des Hypophysen-
winkels als Ergebnis der Kopfbeugung; seine Umwandlung zur Tasche ist
nach ihnen durch Entwicklungsvorginge bedingt, die sich im Mesenchym des
Kopfes abspielen. Die Bildung der Pars buccalis der Hypophyse kann daher

Abb. 5. Mediane Sagittalschnitte durch den Boden des Zwischenhirns von Katzenembryonen. Die Verteilung

der Mitosen ist dadurch sichtbar gemacht, daB fiir jede Mitose ein Punkt eingesetzt ist. Abkiirzungen: Chp

Chiasmaplatte; Hw Hypophysenwinkel; In Infundibularregion; Kd Kopidarm; Mh Mittelhirn; Ne Neuro-

ektodermalplatte; Or Opticusregion; Pb Pars buccalis; Pi Processus infundibularis; Pm Primamillarregion;

Po Postopticusplatte; Rh Rachenhaut; Rt RATHKEsche Tasche; Vi Vorderhirn; Vn Vorderer Neuroporus.
(Aus GILBERT 1934.)

als das mechanische Ergebnis der Cephalisation betrachtet werden. Diese Ge-
dankenginge wurden dann in den letzten Jahren namentlich von ScHWIND
(1928), Braums (1932) und GILBERT (s. unten) (1934, 1935) in Einzelheiten
weiter ausgebaut. Wachstumsvorginge der Umgebung der Anlage werden
auch von HALLER und Mor1 (1925) als wesentliche Faktoren fiir die Bildung
und Abschniirung der RarakEschen Tasche verantwortlich gemacht. Nach den
genannten Autoren entsteht die RarHkEsche Tasche durch Verwachsung der
kranialsten Teile der Spalte zwischen dem primitiven Kieferring und Auge,
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der Kieferaugenspalte, und durch die seitliche Einengung der so entstandenen
ektodermalen Bucht durch die Priamandibularhchlen. Bei der Abschniirung
der Tasche spielt das Wachstum des Restes der Rachenhaut, das der Oberkiefer-
fortsiitze und des mittleren Stirnfortsatzes eine wichtige Rolle. ,,Aus dem Rest
der Rachenhaut entsteht ein dickes Polster, das ,Hypophysenpolster‘, und zwar
dadurch, daB Mesoderm zwischen die beiden Epithelplatten, die die Rachenhaut
bilden, von hinten und von oben hineinwichst. Die Kieferfortsitze schieben
sich vor und schlieBen damit das Séckchen seitlich ab. Zwischen die beiden
Oberkieferfortsitze wichst von vorn vom mittleren Stirnfortsatz Mesoderm-
gewebe ein und schliet so das Sdckchen von vorn ab. Diese Masse bildet auf
Medianschnitten die vordere, wihrend das Polster die hintere Lippe des Hypo-
physenrachenganges bildet.*

Sehr eingehend hat sich GILBERT mit der Analyse der Faktoren befaBt, die
zur Bildung der RaTakEschen Tasche fithren. Nach ihr ist der priméire Faktor
gegeben durch das Vorhandensein einer mesenchymfreien Zone, in der sich relativ
lange Zeit Mundbuchtektoderm und Neuralepithel des Hirnbodens unmittelbar
berithren ; sie stellt bis zu einem gewissen Grade dessen Fixpunkt dar, um den
sich die weiteren Entwicklungsvorginge abspielen. Bei einem Vergleich der
in Abb. 5 wiedergegebenen 4 Sagittalschnitte tritt die Bedeutung dieser Ver-
einigung sehr klar hervor, ebenso aber auch die Wirkung des zweiten Faktors,
der in der nach ventral erfolgenden Biegung des Vorderhirns gelegen ist. Durch
sie wird das Ektoderm eingezogen und zur Tasche vertieft. Dazu kommen dann
schliefilich die Wachstumsvorginge in der Umgebung der Anlage, die mit der
ganzen Kopfbildung in Zusammenhang stehen. Schon an den Sagittalschnitten
der Abb. 5 lait sich die Wirkung verfolgen, die, wie ja auch schon HocusTET-
TER u. a. hervorhoben, der Ausbreitung des zwischen Hirnboden und Mundbucht
sich einschiebenden Mesenchyms fir die Vertiefung der Tasche zukommt.

Somit ergibt sich, dafl die Hypophysentasche keineswegs durch
einen aktiven Ausstiilpungsvorgang des Mundbuchtepithels ent-
steht. Der primére Faktor in der Entwicklung ist gegeben durch
das Vorhandensein einer mesenchymfreien Zone, in der sich re-
lativ lange Zeit Mundbuchtektoderm und Neuralepithel des Hirn-
bodens unmittelbar beriihren. Dazu gesellen sich als weitere
wichtige Faktoren die Entwicklungs- und Wachstumsvorgéinge,
die sich bei der Kopfbildung in der niheren und weiteren Um-
gebung dieser Zone abspielen.

b) Die Herkunft des Driisenteiles (Pars buccalis).

Beziiglich der Herkunft des Driisenteiles der Hypophyse stehen sich die
Auffassungen noch immer scharf gegeniiber, obwohl man die Frage bei unvor-
eingenommener Betrachtung eigentlich als entschieden bezeichnen muB. Die
ersten Autoren, wie RATHKE, W. MULLER waren der Meinung, daB sich die
Hypophysentasche aus dem abgeschniirten blinden Ende des Vorderdarms
entwickelt, also entodermalen Ursprungs sei. REercuerr, His betrachteten sie
als einen Abkoémmling des mittleren Keimblattes, da sie sich aus dem verkiim-
merten Ende der Chorda oder aus einer Wucherung der weichen Hirnhaut bildet
(REICHERTS spitere Ansicht). DURSY versuchte eine Vereinigung beider An-
sichten: das Epithel der Hypophyse soll sich aus dem blinden Ende des Vorder-
darms, das gefaBhaltige Stroma aus dem Chordakopf bilden.

Demgegeniiber stellte schon Gorrte (1873) bei héheren Wirbeltieren und
Bavrour (1874) bei Selachiern fest, daB die buccale Anlage ektodermaler Her-
kunft ist. Auch v. MmaLkovioz (1875, Kaninchen, Gans) kommt zum gleichen
Ergebnis, ebenso KoOLuiker (1879), RaBL-RijckHarD (1880, 1883), BALFOUR

2%
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(1880), Toparo (1881), Scorr (1883), DoHRN (1882), KrAUsHAAR (1883), His
(1886), WaLpscHMIDT (1887), MixoT (1887), SAINT-REMY (1895), PRENANT (1896),
HaLLER (1898), SALzZER (1898) u.a. Trotzdem wurde immer wieder eine rein
entodermale [z. B. HorrmMann (1896), OsTrROUMOFF (1888), PrRATHER (1900)]
oder eine gemischt entoektodermale Herkunft [z. B. v. Kurrrer (1893), SAINT
Remy (1897), VALENTI (1895, 1897), GREGORY (1902), NussBauM (1896)] ange-
nommen. In neuerer Zeit traten namentlich Bruxt (1915, 1916) und MLLER
(1916) fiir eine Mitbeteiligung entodermalen Materials ein, wihrend Lups (1929)
fiir die Ente angibt, dal die Grenze zwischen Ekto-, Ento- und Mesoderm bei
Durchbruch der Rachenhaut so unscharf wird, dall es ihm nicht méglich war,
mit Sicherheit zu bestimmen, aus welchem Keimblatt sich die Hinterwand der
Pars buccalis bildet. BruwI (1915) unterscheidet im allgemeinen auBer der
ektodermalen Hauptanlage, die in der RatnkEschen Tasche gegeben ist, noch
drei entodermale Anlagen, ndmlich 1.die SEEssELsche Tasche, 2. das sog. ,,mittlere
Divertikel“, das zwischen RaTEKESscher Tasche und SEEssELscher Tasche liegt
und 3. eine solide Knospe, die am Gipfel der SEEssELschen Tasche auftritt
(,gemma dalla tasca di SEESSEL). Bei der Entwicklung der menschlichen
Hypophyse trennt BRUNT (1916) zwischen zwei ektodermalen und zwei ento-
dermalen Anlagen, nimlich der dem ,,Vorraum‘ WOERDEMANs entsprechenden
Bucht und der RaTukEschen Tasche einerseits, dem mittleren Divertikel und
der SEEssELschen Tasche andererseits, ohne dafl er jedoch das Vorhandensein
dieser Teile auch wirklich bewiesen hitte (s.unten). Auch MILLER nimmt
(beim Schweineembryo) die Beteiligung einer entodermalen, dem Rachenepithel
entstammenden Anlage an. Eine weitere wichtige Rolle spielt nach ihm ferner
die Chorda, die mit der Riickwand der Hypophysentasche verschmolzen sein
soll und ihr entodermales Material zufithrt. MILLER beschreibt dann auch
Unterschiede zwischen den Zellen der vorderen und hinteren Wand der RATHKE-
schen Tasche, die er dhnlich wie v. KUPFFER (1894) mit deren ektodermaler bzw.
entodermaler Herkunft in Verbindung bringt, derart, daB die chromophilen
Zellen von der entodermalen, die chromophoben dagegen von der ektodermalen
Komponente der RatarEschen Tasche abstammen sollen. Demgegeniiber stellt
NEeLsoN (1933a) auf Grund seiner Untersuchungen am gleichen Tiermaterial
(Schwein) eine Mitbeteiligung von Entoderm (SEEssELsche Tasche, Pharynx-
epithel) in Abrede. Eine Beriihrung von Hypophysisanlage und Chorda ist in-
konstant und wahrscheinlich ohne Bedeutung. Sekundire Kontakte zwischen
Chorda und Pharynxepithel sind zufilliger Natur. Mit Recht verwirft NELSON
ferner auch die von MILLER behaupteten Unterschiede zwischen den Epithel-
zellen der vorderen und hinteren Taschenwand.

Auch ATwEeLL (Kaninchen, 1918a) stellt in Abrede, dall sich das Entoderm
an der Bildung der Adenohypophyse beteiligt. In einer weiteren, die Entwicklung
der menschlichen Hypophyse betreffenden Arbeit hebt ATWELL (1926) sehr richtig
hervor, daBl der jiingste von BRUNI untersuchte menschliche Embryo (7 mm)
schon zu alt war, um eine Abgrenzung von Entoderm und Ektoderm zu gestatten,
da Reste der Rachenmembran, die beim Fehlen sonstiger Unterschiede eine
Trennung zwischen Ektoderm und Entoderm erméglichen wiirden, gewéhnlich
schon viel frithzeitiger verschwinden. So konnte ATWELL selbst beim jiingsten
seiner Embryonen nichts mehr von derartigen Resten auffinden, obwohl dieser
Keimling mit 4,68 mm wesentlich jiinger war als das jiingste Stadium BrUNIs.
Auch Rupzr (1918) traf bei einem Embryo von 2,7 mm gr. L. nur noch spérliche
Reste an. Beziiglich der von BRUNT beschriebenen Divertikel bemerkt ATwELL,
daB er wohl ab und zu an der Hinterwand der RararEschen Tasche solche Ge-
bilde vorfand. Lage und Auftreten derselben war aber so wechselnd, da ihnen
keine wesentliche Bedeutung zugesprochen werden kann.
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Als weitere Verfechter einer ektodermalen Herkunft seien von neueren
Autoren noch genannt: Smrtu (1914, Amia calva), BATMGARTNER (1915, Squalus
acanthias, 1916, Reptilien), ATWELL (1918Db, 1921, Amphibien), LUBBERHUIZEN
(1927, 1931, Schaf), ScawinD (1928, Ratte), Rar (1930, Meerschweinchen),
Brauwms (1932, Kaize), WATANABE (1934, 1935, Vigel).

Auf Grund dieser Arbeiten wie auch eigener Beobachtungen komme ich zu
dem Ergebnis, dafl die Prahypophyse zum mindesten beim Menschen
und beim Sdugetier rein ektodermaler Herkunft ist. Es liegt kein
Beweis dafiir vor, daf} sich bei der Entstehung des Driisenteiles, etwa durch die
Einbeziehung der SEEsseLschen Tasche, wie manche Autoren glaubten, auch
entodermales Material beteiligt. Ebensowenig wurde eine Mitwirkung der
Chorda bewiesen.

2. Die Ablosung der Hypophysentasche vom Zwischenhirnboden.
Das Auftreten des Processus infundibularis.

Im vorausgehenden kam die allméhliche Entstehung der Hypophysentasche
zur Darstellung. Der néchste Schritt in der Entwicklung des Organes besteht
in der Ablésung der Hypophysentasche vom Zwischenhirnboden.

Abb. 6. Frontalschnitt darch die Hypophysentasche eines Abb. 7. Hypophysentasche eines menschlichen
menschlichen Embryo von 12,8 mm S8.S.L. (MR 35); Embryo von 12,5 mm 8.8.L. in der Ansicht von
Mw Mittelwulst; R Hypophysentaschenrinne. Fix. Bouin. frontal; HH Horner des Vorderlappens; I In-
Paraffin 10 z. Hamalaun-Eosin. Vergr. 1:73. cisur fiir den Hirnteil; Mw Mittelwulst. Nach
einem Plattenmodell. Vergr. 1:50.
(Nach HOCHSTETTER.)

Sie beginnt bei Embryonen von 8 mm gr. L. und erfolgt in der Weise, dafl
sich das Mesenchym von den Seiten her keilférmig zwischen frontaler Wand
der Tasche und Zwischenhirnboden vorschiebt, ein Vorgang, der sich am schénsten
an Querschnittsserien durch die Anlage verfolgen 148t. Wie Abb. 6 zeigt, bleibt
dabei der Zusammenhang zwischen Hirnboden und frontaler Taschenwand am
langsten im medianen Teil erhalten, wodurch es auf der Vorderwand der Tasche
allméhlich zur Ausbildung eines medianen sagittal verlaufenden Wulstes, des
sog. ,,Mittelwulstes* (HOCHSTETTER) kommt, der namentlich im oralen Teil
der Tasche deutlich hervortritt (s. Abb. 7). Der Vorwélbung nach auBen ent-
spricht die auf Abb. 6 im Querschnitt sichtbare, sagittal verlaufende Rinne im
Innern (Hypophysentaschenrinne).

Der ,,Mittelwulst* wurde von WOERDEMANN (1915) bei Embryonen vom Menschen

und von Macacus als ,,medianer Kamm*, von ATweLL (1926) als ,,Anterior chamber*
beschrieben. Er ist auch bei Fledermaus, Katze, Hund gut ausgebildet, wihrend er beim
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Kaninchen, Meerschweinchen, Eichhornchen, Maulwurf, Igel nur schwach entwickelt ist und
bei der Ratte zu fehlen scheint (HOCHSTETTER).

Auf dem in Rede stehenden Entwicklungsstadium wird zum erstenmal die
Anlage des Hirnteiles der Hypophyse sichtbar, und zwar nach Hoca-
STETTER bei Embryonen von etwa 9 mm Gesamtlinge zunichst als Verdickung
des Zwischenhirnbodens, von der aus kurze Zeit spiter (10,4 mm) eine Aus-
buchtung, der sog. Processus infundibularis, ihren Ursprung nimmt (s. Abb. 8).
Die Ausbuchtung liegt normalerweise am Grunde des Hypophysensickchens
dessen Riickwand dicht an und ruft dadurch an der Beriihrungsstelle sehr bald
eine entsprechende Eindellung hervor. An dieser Stelle wird dann das Wachstum
des Hypophysensidckchens durch den sich weiter vergréfernden Processus in-
fundibularis gehemmt, wihrend es zu beiden Seiten desselben fortschreitet.
So kommt es zur Ausbildung einer mehr oder weniger tiefen Incisur und zweier
seitlich davon gelegener Hérner (s. Abb.7, I und H). Der dem Processus in-
fundibularis anliegende Wandteil des Hypophysenséickchens stellt die Anlage
des spédteren Mittellappens dar.

Der Zeitpunkt, zu dem die Ausbuchtung des Proc. infundibularis erstmals
sichtbar wird, schwankt etwas. HocHSTETTER gibt 10,4 mm an, WATERSTON
8 mm, GILBERT 9 mm.

Entwicklungsmechanisches zur Entstehung des Processus infundibularis.

Der erste Versuch, die Entstehung des Processus infundibularis entwmklungs-
mechanisch zu erkliren, wurde von DuUrsy (1869) unternommen. Er wie
W.MULLER leiten seine Bildung von dem angeblichen Zusammenhang des Chorda-
endes mit der Vorderhirnbasis ab. Dadurch, dal die Chorda im Langenwachstum
im Verhéltnis zur Medullarréhre zuriickbleibt, wird die Anheftungsstelle zu einer
kleinen Falte, eben dem Processus infundibularis, ausgezogen. Spéter wird der
Zusammenhang von Vorderhirn und Chordaende durch dazwischen wachsendes
Mesenchym gelost und das weitere Auswachsen des Trichters geht spontan
vor sich.

Schon v. Mmaarkovicz widerlegte diese Annahme durch die Feststellung,
daB das Ende der Chorda niemals mit dem Vorderhirnblidschen in Verbindung
steht, infolgedessen auf dieses auch keine Zugwirkung ausiiben kann. Nach seiner
Auffassung driickt vielmehr die Wand der entstehenden Hypophysentasche
die Basis des Vorderhirnblidschens ein, wodurch zwischen Tasche und mittlerem
Schidelbalken durch Einknicken eine Falte, eben der Processus infundibularis,
entsteht.

HocHSTETTER (1924) geht bei seiner Erklirung davon aus, daB die Entwick-
lungspotenz fiir die Neurohypophyse sehr wahrscheinlich in jenem Teil des
Zwischenhirnbodens lokalisiert ist, der in Berithrung mit dem oberen Abschnitt
der frontalen Wand der Hypophysentasche steht. Dadurch, da der zwischen
Chiasmaplatte und diesem Zellkomplex gelegene Abschnitt des Zwischenhirn-
bodens stirker wichst als die frontale Wand der Hypophysentasche, wird der
Zellkomplex iiber den Gipfelrand der Hypophysentasche vorgeschoben. Wenn
sich dann der Trichterfortsatz aus diesem Anlagematerial bildet, so kommt er
auf die Riickwand der Tasche zu liegen. Lageanomalien der Neurohypophyse,
derart, daff die Anlage auf der Frontalseite der Tasche bleibt, erklirt HocH-
STETTER mit einem verminderten Wachstum des obengenannten Abschnittes
des Zwischenhirnbodens.

Wiederum verschieden davon und zum Teil gegensitzlich ist die Auffassung,
die GILBERT iiber die entwicklungsmechanischen Faktoren entwickelt. Nach
ihr erfolgt die Bildung der Neurohypophyse weder durch Wachstum noch durch
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aktive Ausstiilpung des Hirnbodens. GILBERT stiitzt sich dabei auf die Beob-
achtung, daBl Mitosen zur fraglichen Zeit gerade in der Infundibularregion
praktisch fehlen, wihrend sie sowohl in der Gegend des Chiasmas wie in der
primamillaren Region sehr zahlreich sind (s. Abb. 5, in der die Mitosen in den

}____._.__._.___._._

N
s..__.__

135°
i
\’l\io"
C 7mm
F7¢mm I 73mm L 77mm
Ratfe Schwern Hund Mensch

Abb. 8. Mediane Sagittalschnitte durch Zwischenhirnboden und Hypophysis von Ratten- (A—C), Schweine-
(D—TF), Hunde- (G—1I) und Menschenembryonen (J—L). Bei jeder Zeichnung ist der Winkel eingetragen, den
die Neuroektodermalplatte der Hypophysenanlage mit der Achse der Ventralfalte bildet. Die Drehung der
Neuralplatte wihrend der Bildung des Proc. infundibularis wird dadurch bei jeder Species gut sichtbar.
(Nach GILBERT 1935.)
fraglichen Regionen des Zwischenhirnbodens durch Punkte gekennzeichnet sind).
Das starke Wachstum dieser wie auch der seitlich davon gelegenen Regionen
fithrt nicht nur zu einer Verstirkung der kranialen Flexur des Hirnbodens,
sondern auch zu einer Lageverinderung der Neuroektodermplatte. Nach
GILBERT kommt es dabei aber zu keinem Gleiten des Hirnbodens iiber die
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Spitze der Tasche im Sinne HocHSTETTERs, sondern zu einer Knickung der
Neuroektodermplatte, wobei die Spitze der Tasche vom dorsalen Ende in der
Richtung nach rostral zu verschoben wird (s. Abb. 8).

3. Die Abschniirung der Hypophysentasche und ihre Umbildung
zum Hypophysenkirbcehen.

Die Ablésung der Hypophysentasche vom Epithel des Rachendaches voll-
zieht sich bei Embryonen von 12—20 mm S. 8. L. Die anfangs breite Aus-
miindung der Hypophysentasche

wird durch das vordringende Mesen-

chymgewebe, das zum groBten Teil

das Anlagematerial fiir den Schédel-

grund liefert, immer weiter einge-

schniirt, so daBl es schlieBlich zur

Ausbildung eines diinnen, zunéchst

noch hohlen Stieles kommt, der

das Hypophysensidckchen mit der

Rachenhohle verbindet (Stielung

des Hypophysenganges, siche

Abb.9 und 10). Die (aktive und

passive) Langenzunahme des Ganges

hélt vorerst noch gleichen Schritt

mit dem Dickenwachstum der Keil-

lAb}‘:) Q.E A];llage derlGAden()ShssrpI(jpllysefeintesl men}slch- beinanlage, doch wird der Epithel-
ichen Embryo von 16 mm $.S.L. von frontal gesehen. O .
Muw Mittelwulst; Hy Hypophysengang; ». R. verdiinnter strang dabei immer diinner, um

Rand des Hypophysensackes. Nach einem Plattenmodell. 1 1 1 1 -
Vergr. 1: 50, (Nach HOCHSTETTER.) S.c hheBhCh .Seln.e Lwhtqu .Z.u ver

lieren und in einzelne Teilstiicke zu

zerfallen. Haufig ist dann der Hypophysengang schon bei Embryonen von 20 mm
S. 8. L. im Bereich der knorpeligen Keilbeinanlage vollig verschwunden, wobei

Abb. 10. Sagittalschnitt durch die Hypophysenanlage eines menschlichen Embryo von 16,9 mm S.S.L. (ME. 33).

Der Hypophysengang wird in seinem mittleren Abschnitt durch die knorpelige Anlage des Keilbeins eingeschniirt.

Ch Chiasmaplatte; Pr. i. Processus infundibularis; Hk Hypophysenhshle; Hg Hypophysengang; P. . Anlage
des Zwischenlappens. Fix. Bouin; Paraffin 10 x. Himalaun-Eosin. Vergr. 1:70.

seine Verlaufsrichtung noch einige Zeit an einem mit Mesenchym gefiillten,
die Knorpelplatte durchsetzenden Kanal (Canalis craniopharyngeus) erkennbar
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ist. An der Anlage der Pars buccalis selbst erhélt sich vom Hypophysengang
noch fiir einige Zeit ein kleiner, spitzkonischer Fortsatz. An ihm 148t sich
erkennen, wie weit diese urspriinglich am meisten caudal gelegene Stelle im
Laufe der Entwicklung vor- und emporgeschoben wurde (HocHSTETTER). Auf
Reste dieses Stummels werden seit
ErpuEemM die spéteren Plattenepithel-
nester der Pars tuberalis zuriickge-
leitet (weiteres s. S. 272).
Anders verhilt sich der mit dem
Epithel des Rachendaches verbundene,
unter dem Keilbeinkérper gelegene
Teil des Hypophysenganges, von dem
beim Menschen sehr héaufig groBere
und kleinere Reste noch fiir lingere
Zeit erhalten bleiben, wihrend sie bei
Tieren meist einer raschen Riickbil-
dung anheim fallen. Abb. 11zeigt einen
derartigen, noch mit dem Rachen-
epithel verbundenen Rest des Hypo-
Abb. 11, Rest des Hypophysenganges (R) an der

physenstieles.  Bei alteren Embryo-  Ausmiindung in die Rachenhohle. Aus ihm entsteht
nen (60—100 mm 8. 8. L) lassen sich (e Eachendaonpopiysc, Nerschtichr Enbrvo von
fast immer deutliche Anzeichen einer Hamalaun-Eosin. Vergr. 1:125.
Weiterentwicklung dieser Keime durch
Ausbildung epithelialer Driisenbélkchen beobachten, die zur Entstehung der
Rachendachhypophyse fithren.

Wihrend RUDEL angibt, daBl Reste letztgenannter Art nur ausnahmsweise

bestehen bleiben, traf sie HocHSTETTER bei der Untersuchung der Schnittserien

Abb. 12. Querschnitt durch das Hypophysensdckchen eines menschlichen Embryo von 25 mm S.S.L. (ME. 4).

v. W. vordere Wand des Hypophysensickchens mit epithelialen Knospen; Mw Mittelwulst; Mr Mittelwulstrinne;

Hh Hypophysenhohle; k. W. hintere Wand des Hy}\){ophyselnsié:kchen& Fix. Susa. Paraffin 10 x. Himalaun-Eosin.
ergr, 1:63.

von mehr als 35 Embryonen zwischen 30 und 105 mm 8. S. L. ohne Ausnahme
an. Das gleiche berichtet ArwrrLL (1926). Auch in 57 von mir untersuchten
menschlichen Embryonen waren immer Reste nachzuweisen. Dementsprechend
findet man auch bei Neugeborenen in der Regel eine gut entwickelte Rachen-
dachhypophyse vor.

Die Weiterentwicklung der in Abschniirung begriffenen oder
eben abgeschnirten Hypophysenanlage vollzieht sich in der Weise,
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daB sich zunichst die Seitenrdnder wie der caudale Rand des abgeplatteten

Séckchens hirnwérts umbiegen. Dadurch bekommt die Anlage, von frontal

gesehen, die Form einer flachen Schale, die durch den schon frither erwéhnten

Mittelwulst in eine rechte und linke Hélfte geteilt wird (s. Abb. 9). Ein Frontal-

schnitt durch die Anlage 146t die Grofe des Mittelwulstes, die Vertiefung der
in ihm gelegenen Hypophysen-
rinne, wie die Aufbiegung der
Seitenrander des Sackchens gut
erkennen (vgl. Abb. 12). Das
Epithel der frontalen Wand
ist deutlich verbreitert und
bildet epitheliale Knospen, die
gegen das Mesenchym vordrin-
gen und das Einsetzen proli-
ferativen Wachstums der An-
lage anzeigen. Die bis vor
kurzem noch enge Aneinander-
lagerung von Mittelwulst und
Zwischenhirnboden  beginnt

Abb. 13. Querschnitt durch die Hypophysenanlage eines sich durch Einschieben von

menschlichen Embryo von 25 mm S.S.L. (ME. 4) in der Héhe ) .

des Hirnteils. Hh Hypophysenhorn; Pr. 4. Processus infundi- Mesenchym zu losen.

bularis. Fix. Susa. Paraffin 10 x. Himalaun-Eosin.

Vergr. 1:63. Die Anlage des Hirnteils,
der Processus infundibularis,
hat um diese Zeit der Entwicklung die Form eines hohlen rundlichen oder
meist keulenférmigen Zapfens. Die eigenartigen Zellverschiebungen, die zur
Ausbildung sekundéirer Buchten und Cysten fiihren, sind in Abb. 13, die einen
Frontalschnitt durch die Anlage des Hirnteils zeigt, gut sichtbar. Die rechts
und links vom Zapfen gelegenen
blasenartigen Gebilde sind Durch-
schnitte durch die Horner der Adeno-
hypophyse, die auf dem in Abb. 9
wiedergegebenen Wachsmodell deut-
lich hervortreten ; ihre Lichtung steht
inunmittelbarem Zusammenhang mit

der Hypophysenhdohle.

SchlieBlich erfordern noch die in

Abb. 9 zu beiden Seiten des Hypo-

. ) . physenstieles sichtbaren mit v. R.

Abb. 14. Hypophysenkérbchen eines menschlichen . o .
Embryo von 26 mm §.8.L. von frontal und oben ge- bezeichneten ~Vorwdlbungen, die
et b Al 0 Bars boraie, Biticler - Hoomstommer ,verdiinnten  Rand
modell. Vergr. 1:50. (Nach ATWELL 1926.) des Hypophysensackes benennt,
einige Aufmerksamkeit. Sie ent-

sprechen kleinen, an den Modellen von ATwELL (1926) sichtbaren Vorspriingen,
werden von ATWELL als ,,paarige Seitenlappen‘ (,,paired lateral lobes‘) benannt
und als Anlage des Trichterlappens der Adenohypophyse (,,Pars tuberalis®)
gedeutet. Auch ArwErrLs Beschreibung dieser Stellen als “epithelial shelves,
thinner than any other part of the margin of the epithelial hypophysis” zeigt,

daBl es sich um die gleichen Gebilde wie bei HocnsTETTER handelt.

ArweLL fand die Anlagen friihestens bei Embryonen von 10,56 mm S. S. L.
Sehr bald nach dem Verschwinden des Hypophysenganges vereinigen sich diese
beiden Seitenlappen durch ein Mittelstiick zu einer einheitlichen Anlage, wie
sie auf dem in Abb. 14 wiedergegebenen Plattenmodell sichtbar ist.
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Die paarigen Seitenlappen ATWELLS entsprechen den von Gaupp (1893) bei Eidechsen
gefundenen ,,Lateralknospen‘, den von CHiarRUGI (1894) beim Meerschweinchen und von
ArweLL (1918) beim Kaninchen beschriebenen ,,Seitenlappen®’, den ,,Lobuli laterali‘ von
Rosst (1896) und Brunt (1915, 1916), den ,,Bourrelets lateraux‘“ von WEBER (1898), den
,»Seitensprossen‘‘ von v. Ecoxomo (1904), dem ,,Processus tuberalis’* von Trwvey (1913),
dem ,,Lobulus bifurcatus“ von Bork (1910, 1917) und WoOERDEMAN (1915).

Bei der in Abb. 14 wiedergegebenen Hypophysenanlage hat auch die von
den aufgebogenen Seitenrdndern ausgehende epitheliale Wucherung groBe Fort-
schritte gemacht. Durch sie gewinnt die vorher schalenférmige Anlage all-
méhlich die Gestalt eines dickwandigen, quergestellten Korbchens, dessen
Offnung gegen den Boden des Zwischenhirns gerichtet ist [Hilus der Adeno-
hypophyse (HocmSTETTER)]. Der Binnenraum des Korbchens, der von

Abb. 15. Sagittaler Medianschnitt durch die Hypophyse eines menschlichen Embryo von 44 mm 8.8.L. (ME. 39).
Die Mittelwulstplatte ist voll getroffen. Sie hat sich nach vorne mit den Wucherungen der frontalen Korbwand
vereinigt. Im Bereich der Anlage der Pars intermedia beginnende Proliferation. Im Bereich des Processus
infundibularis starke Zellwucherung. Bezeichnungen: Bo Boden der Hypophysenhohle; k. S. hintere Sattel-
lehne; Hi Hypophysenhohle; Mw Mittelwulstplatte; N2 Neurohypophyse; P.i.Pars intermedia; P.¢. Anlage
der Pars tuberalis; R. ¢. Recessus infundibularis Bouin. Paraffin 10 . Hdmalaun-Eosin. Vergr. 1:75.

gefifireichem, lockerem Mesenchymgewebe ausgefillt ist, wird durch eine vom
Mittelwulst gebildete Zellplatte, die in Abb. 14 nicht sichtbar ist, in eine rechte
und linke Héilfte geschieden.

Sehr deutlich tritt diese ,,Mittelwulstplatte (HocoHSTETTER) auf dem
in Abb. 15 dargestellten medianen Sagittalschnitt durch die Hypophysenanlage
eines 10w6chigen Embryos hervor. Die vom Mittelwulst aussprossenden Epithel-
strange reichen hier nach oben bis gegen das Zwischenhirn, nach vorne bis zu
den von der umgebogenen Frontalwand ausgehenden Wucherungen, mit denen
sie zu einer einheitlichen Platte verschmelzen. (Ganz anders ist das Bild, das
ein seitlich durch das Hypophysenkérbehen gefithrter Sagittalschnitt bietet
(s. Abb. 16), der den mesenchymatosen, nach oben offenen Binnenraum des
Korbehens zeigt.

Die am vorderen Rand des Kérbchens gelegene Anlage der Pars tuberalis,
die nach den Untersuchungen ATWELLs aus den paarigen Seitenlappen hervor-
geht, ist nun bis in die Nihe der Chiasmaplatte emporgehoben (s. Abb. 15 und 16).
Auf paramedianen Schnitten wie Abb. 16 findet man im Bereich der Anlage
konstant rechts wie links ein gestrecktes, mit Hohlraum versehenes Kanilchen,
das in seinem Aussehen gewisse Ahnlichkeit mit den Aussprossungen der Hypo-
physenhdchle besitzt, aber mit diesen weder durch Ursprung noch Verschmelzung
zusammenhéangt.



28 Die Entwicklung der Hypophyse des Menschen.

HocusteTTER erwihnt die Anlage der Pars tuberalis (als ,,Processus
infundibularis‘‘) erstmals bei einem Embryo von 41,6 mm S. S. L.; er schildert
sie an dieser Stelle (8. 68) als Driisenbalken, die ,,am vorderen Rand des Adeno-
hypophysenhilus von der frontalen Wand des Hypophysenkorbes® ,,in der
Richtung gegen die Chiasmaplatte zu auszuwachsen beginnen®. Bei einem
Embryo von 44 mm beschreibt HocHSTETTER (S.69) ,,den Durchschnitt der
aus dem umgebogenen und chiasmawirts emporgewachsenen, frither caudalen
Rande des Hypophysensackes entstandenen Platte von Driisenschlduchen oder
Balken, von denen aber nur ein dem Chiasma opticum zunéchst liegender Schlauch
ein deutliches Lumen zeigt®. ,,Dieser Driisenschlauch stellt die Anlage jenes Teiles
der Adenohypophyse dar, der sich spiter an der vorderen Wand des Infundi-
bulums chiasmawérts emporzieht und den ich ,Processus infundibularis‘ nenne.*

Abb. 16. Paramedianer Sagittalschnitt durch die Hypophysenanlage des gleichen Embryo. Man sieht den
von lockerem Mesenchym ausgefiillten Binnenraum (B) des Hypophysenkorbchens. Die iibrigen Bezeichnungen
sowie Technik usw. wie in Abb. 15,

Auch Benpa (1932) fielen die mit relativ weitem Lumen versehenen Schlduche
der Tuberalisanlage auf. Ihre Ahnlichkeit mit den ,Kanalaussprossungen aus
dem kranialen und lateralen Umschlagsrand der Hypophysenhéhle®, wie die
iibereinstimmende Verlaufsrichtung lielen ihn vermuten, ,,dafl der Tuberalis-
teil auch von den Aussprossungen der RaTarEschen Hohle abstammt‘. BENDA
hilt daher die Frage nach der Herkunft des Tuberalisteiles noch nicht fiir end-
giiltig geklidrt. Die Ausfilhrungen BENDAs gaben mir Veranlassung an einer
Reihe menschlicher Embryonen das Verhalten der Tuberaliskanilchen auf einen
etwaigen genetischen Zusammenhang mit den genannten Aussprossungen der
Hypophysenhohle sorgfiltig zu priifen, mit dem Ergebnis, daB sich ein solcher
niemals feststellen lieS.

Um die gleiche Zeit beginnt auch die dem Hirnteil anliegende Wand des
Hypophysensackes, die Anlage des Zwischenlappens zu proliferieren.
Das Epithel besitzt im Bereich dieses Abschnittes den Charakter eines breiten,
mehrzeiligen Zylinderepithels, das sich durch seine Hohe deutlich von dem viel
niedrigeren Epithel der Vorderwand unterscheidet. Zwischen ihm und der
Neurohypophyse befindet sich ein Streifen von Mesenchymgewebe, der auch in
Abb. 15 gut zu erkennen ist. In diese schmale Bindegewebsschicht werden nun
vom Epithel der Anlage die ersten schlauchartigen Ausstiilpungen und kompakten
Zapfen vorgetrieben.

Die Hypophysenhohle erstreckt sich auf dem abgebildeten Stadium noch
ziemlich weit nasalwirts. Ihr Boden wird von jenem Teil der urspriinglich
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dorsalen Taschenwand gebildet, der aullerhalb des Bereiches des Hirnteiles
liegt. Auch er treibt, wenn auch in viel geringerem AusmaB, Sprossen, die Driisen-
gewebe liefern (s. Abb. 15, Bo).

An der Anlage des Hirnteiles ist der Beginn einer Trennung in den zumeist
keulenformigen, hockerigen Teil der Neurohypophyse und das vorerst noch kurze,
gedrungene Infundibulum zu erkennen, das vom Recessus infundibularis durch-
zogen wird, wihrend im Bereich der Neurohypophyse die ehemalige Lichtung
schon verschwunden ist. Das Gewebe der Neurohypophyse ist noch aulerordent-
lich zellreich. Es besteht aus dichtgedringten Neuroepithelzellen, die hiufig
zu rosettenartigen Zellgruppen angeordnet sind. Sie leiten sich, wie auch das
oft noch nachweisbare zentrale Lumen zeigt, auf abgeschniirte sekundéire Aus-
buchtungen der urspriinglich vorhandenen Héhlung zuriick. Neuroepithelcysten
dieser Art bleiben namentlich am caudalen Ende der Neurohypophyse haufig
noch langere Zeit erhalten. Man kann sie selbst zur Zeit der Geburt noch antretfen.
Sie konnen dank ihrer hohen, schmalen, dichtgedringten Zellen von den ,,tubu-
losen Driisen® (s. S. 338) leicht unterschieden werden.

Joris (1907) 1aBt aus diesen Wucherungen der Ependymzellen den Zwischenlappen
entstehen, den er als ,,lobule paranerveux‘ bezeichnet. Seine Entwicklung erfolgt nach
der Vorstellung von Joris in der Weise, da die gewucherten Ependymzellen auswandern
und auf der Oberfliche des Processus infundibularis eine mehr oder weniger breite Zell-
schicht bilden. Die Wande der RaTaHkEschen Tasche sollen sich dagegen zuriickbilden und
sich nur wenig oder gar nicht an der Bildung des Zwischenlappens beteiligen. ,,Wenn
man im erwachsenen Organ eine gut entwickelte Zellschicht findet, so ist das eine ependymére

Bildung, die persistiert und nicht die hintere Wand der Ratakrschen Tasche. Nach dem
oben Gesagten bedarf es wohl keiner weiteren Widerlegung dieser unhaltbaren Deutung.

4. Die Entwicklung des geschlossenen Driisenkorpers
und der Trennung in Hypophysenstiel und Hinterlappen.

Auf dem in Abb. 17 wiedergegebenen medianen Sagittalschnitt durch die
Hypophyse eines Embryos von 88 mm S.S.L. hat die Entwicklung weitere
wesentliche Fortschritte gemacht. Vor allem kommt nun die Trennung zwischen
Neurohypophyse und Hypophysenstiel deutlich zum Ausdruck. Der Zwischen-
hirnboden hat sich von der Hypophyse betréchtlich entfernt, der Hypophysen-
stiel, in dem nun ebenso wie in der Neurohypophyse Gliafasern wie marklose
Nervenfasern bemerkbar werden, ist bedeutend verlingert. Am caudalen Ende
der Neurohypophyse liegen einige Neuroepithelcysten, die auch insofern von
Interesse sind, als sich bei ihnen deutlich zwei verschiedene Kerntypen fest-
stellen lassen: langliche, chromatinreiche, dunkle und blédschenférmige, chroma-
tinarme, helle (s. Abb. 18). Es liegt nahe, in letzteren Neuroblasten zu erblicken,
die dank der Entstehung des Processus infundibularis als neuroepitheliale Aus-
stiilpung des Mittelhirnbodens zusammen mit den Spongioblasten in die Anlage
gelangen. Man findet sie auf dem vorliegenden Entwicklungsstadium im {ibrigen
nicht nur im Bereich der Epithelcysten, sie sind vielmehr, wenn auch spérlicher,
auch in den anderen Teilen der Neurohypophyse aufzufinden. Bemerkenswerter-
weise zeigen viele dieser rundlichen hellen Kerne deutliche Merkmale der Auf-
lIosung, die sich hiufig unter zunehmendem Dahinschwinden des Chromatins
vollzieht. Auch pyknotischer Kernzerfall ist zu beobachten. Allem Anschein
nach werden auf diese Weise die in der Neurohypophysenanlage anfinglich
vorhandenen, fiir die spitere Entwicklung aber iiberfliissigen Neuroblasten
ausgeschieden.

Der Vorderlappen hat auf dem abgebildeten Stadium an Parenchymmenge
bedeutend zugenommen ; die beiden seitlichen ,,Binnenriume‘ des Hypophysen-
korbchens sind dank der allseitigen lebhaften Proliferation der Korbwandung
wie des Mittelwulstes bis auf die definitiven seitlichen Gefa8bindegewebsstringe



30 Die Entwicklung der Hypophyse des Menschen.

mit Driisengewebe ausgefiillt. Die Epithelstringe liegen aber zu dieser Zeit
im ganzen Bereich des Vorderlappens noch sehr locker. Zwischen ihnen ziehen
breite Strafien von jugendlichem, gefafireichem Mesenchymgewebe (s. Abb. 19).

Abb. 17. Sagittaler Medianschnitt durch die Hypophysenregion eines menschlichen Embryo von 88 mm S.8.L.

(ME. 15). Bezeichnungen: A Arachnoidea; Hh Hypophysenhohle; h.S. hintere Sattellehne; M lockeres

Mesenchymgewebe des Sattels; Nh Nemohypophyse Nz Neuroeplthelcyste P Perichondrium = spiteres

Periost; P.4. Pars mtermedla P. t. Pars tuberalis; Sa Subarachnoidealraum; ». S. vordere Sattellehne., Fix.
Bouin. Paraifin 10u Himalaun-Eosin. Vergr. 1:30.

Sehr klar ist auf diesem Stadium der Zusammenhang der Anlage der Pars
tuberalis mit der Vorderwand des Hypophysenkorbes zu beobachten (s. Abb. 19).

Abb. 18. Veuroeplthelcysten vom caudalen Ende der Neurohypophyse. Menschlicher Embryo von 88 mm $.S.L.
(ME. 15). Fix. Bouin. Paraffin 10 z. Hamalaun-Eosin. Vergr. 1:320.

Auf dem abgebildeten, etwas paramedian gelegenen Schnitt ist eines der am
Hypophysenstiel emporziehenden Kanilchen getroffen, das im Bereich des
Trichters eine verhdltnismifig weite Lichtung zeigt, wihrend es gegen den
Vorderlappen zu in einen kompakten Epithelstrang iibergeht. Hier tritt die
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Unabhingigkeit der eigentlichen Pars tuberalis von den Ausstiilpungen des oberen
Umschlagrandes der Hypophysenhéhle (gegen BeExpa 1932) und von der Pars

Abb. 19. Paramedianer Sagittalschnitt durch die Anlage der Pars tuberalis (P. {.) eines menschlichen Embryo

von 88 mm S.8.L. (ME. 15). U. Hh oberer Umschlagsrand der Hypophysenhohle; Hst Hypophysenstiel;

P.a. Driisenstringe der Pars anterior, aus der Mittelwulstplatte entstanden. Fix. Bouin. Paraffin 10 z.
Himalaun-Eosin. Vergr. 1:77.

intermedia (gegen CAMERON 1929) besonders deutlich vor Augen. Die Pars
tuberalis-Anlage ist auf beiden Seiten schon gut entwickelt, wihrend sie median
noch zuriick ist und hauptsichlich
aus Mesenchym und Geféfen besteht
(s. Abb. 17).
Zwischen die auf Abb. 19 sicht-
bare, aus der frontalen Korbchen-
wand hervorgehende Anlage der Pars
tuberalis und den oberen Umschlags-
rand des Hypophysensackes schieben
sich an der Frontalseite des Stieles
bei P. a. Driisenstriange ein, die aus
der Mittelwulstplatte ihren Ursprung
nehmen und dem Vorderlappen zu-
zurechnen sind. Sie bilden spéter
die sog. chromophobe Zone des
Vorderlappens (s. S. 312). Dazu
kommen in der Nihe des oberen Abb. 20. Wachsplattenrekonstruktion der Hypophyse
Umschlagrandes noch Gruppen von  eines menschlichen Embryo von 102 mm 8.8.L. in der

. . . Ansicht von hinten und oben. HH Horner des Vorder-
schlauchférmigen Parenchymstréin- lappens; H. t. caudalgerichtetes Horn der Pars tuberalis;

gen (s. Abb. 17), die sich auf Aus. 4 Neuohoohsse Pt Pas bals Sp i e
sprossungen und Abschniirungen des (Nach ATWELL 1926.)
Hypophysensackes zuriickleiten.

Die Hypophysenhohle hat sich gegeniiber dem auf Abb. 15 gezeigten Stadium
namentlich im ventralen Teil stark verkleinert, die Mesenchymschicht, die die
Anlage des Zwischenlappens von der Neurohypophyse trennt, ist dagegen um
das 2—4fache breiter geworden. In gleicher Weise haben auch die Aussprossungen
der Pars intermedia zugenommen.
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Zu Beginn der 15. Schwangerschaftswoche zeigt die Hypophyse von riick-
wirts gesehen die in Abb. 20 wiedergegebene Gestalt. Die Walzenform des Vor-
derlappens wie die Keulenform des Hinterlappens kommen nun deutlich zum
Ausdruck. Der Hypophysenstiel wird am Ubergang in die Neurohypophyse
auf der Riickseite von zwei sog. ,,Hornern* fast vollig umschlossen. Es handelt
sich dabei um die zwei vom Hypophysensack ausgehenden Aussackungen, die
in der Anlage schon in Abb. 7 sichtbar sind und dort als ,,Horner der Adeno-

hypophyse bezeichnet wurden.

Ihre Struktur hat sich noch nicht

wesentlich verandert, so daf} sich

auch jetzt noch eine dullere und

eine innere aus einem ein- bis

mehrschichtigen Epithel gebildete

Wand unterscheiden 148t, die den

mit der Hypophysenhohle unmit-

telbar zusammenhangenden Hohl-

raum umschlieft. Aus den ,,Hor-

nern‘ entwickelt sich spéter der

sog. ,,Nackenteil“ der ausgebil-

deten Hypophyse, der sich auf der

Dorsalseite des Organs zwischen

Hinterseite des Stieles und Neuro-

hypophyse einschmiegt. Dabei

entsteht aus dem dulleren Epithel

im weiteren Verlauf typisches

Vorderlappengewebe, wihrend das

innere, soweit es Stiel und Neuro-

hypophyse anliegt, noch langere

Zeit einen undifferenzierten Cha-

rakter bewahrt und dadurch dem

) Epithel der embryonalen Pars

dic Aniage der Pars microdia eines moneehlicnon Bmbrvg  0termedia gleicht. Die Entwick-

von 143 mm S.S._L.. (ME. 45). P.a. Pars a{ljseriur; P.i. lung der Hérner ist 1m l'ibrlgen

ety s mrourohpophyse: #ix, Bouin. — jndividuell sehr unterschiedlich;

wahrend sie beim einen Embryo

schon um die Mitte der Embryonalzeit den Hypophysenstiel mehr oder weniger

vollstdndig umfassen, sind sie beim anderen selbst zur Zeit der Geburt noch

durch eine breite Zwischenzone voneinander getrennt. Dementsprechend sind

auch spiter beim fertigen Organ starke Unterschiede in der Ausbildung des

Nackenteiles, der unter Umstinden auch ganz fehlen kann, festzustellen. Aus

dem Gesagten geht hervor, dafl es unrichtig ist, wenn BENDA (1932) in seinen

schematischen Abbildungen zur fetalen Entwicklung der menschlichen Hypo-

physe den aus den Hoérnern des Vorderlappens hervorgehenden Nackenteil

durch die Art der Schraffierung als Teil der Pars tuberalis kennzeichnet
(s. auch S. 255).

Die eben beschriebenen Horner sind durch einen tiefen, von Bindegewebe
ausgefiillten Spalt von der Pars tuberalis getrennt (s. Abb. 20, Sp). Dieses
Bindegewebsseptum gestattet, wie HocusTETTER und ArwELL darlegten, auch
die Abgrenzung des nasalen Endes der Pars intermedia vom caudalen Ende
der Pars tuberalis. Die letztere bedeckt im vorliegenden Entwicklungsstadium
schon als diinne Gewebsplatte die Vorderseite des Stieles (s. Abb.20, P.t.).
Auch an ihr sind zwei nach riickwérts gerichtete Hornchen (s. Abb. 20, H.t.) zu
erkennen, die in einem Teil der Fille allmihlich den ganzen Stiel umfassen.
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Von diesem Stadium an be-
ginnt die Pars tuberalis nach
ArweLL (1926) den Namen
eines ,,Lobus bifurcatus® im
Sinne von BoLK und WOERDE-
MANN zu verdienen.
Wiahrend der néchsten
Wochen nimmt die prolifera-
tive Tatigkeit der hinteren
Wand des Hypophysensackes
sichtlich zu. Dementspre-
chend findet man bei dem
in Abb. 21 wiedergegebenen
Ubersichtsbild der Pars inter-
media eines Embryos von
143 mm S. S. L. zwischen
Epithel und Neurohypophyse

Abb. 22. Sagittalschnitt durch den oberen Umschlagsrand der

Zah]remhe. mit Llchtung ver- Hypophysenhéhle (HA) eines menschlichen Embryo von 143 mm
sehene Epithelschlduche, aus  §.S.L. (ME. 45). Spr hohle Aussprossungen des Umschlagsrandes

. . . . der Hypophysenhhle; Hst Hypophysenstiel; HH Hypophysen-
denen sich spater em Teil der  horn. Fix. Bouin. Pataffin 10 4. Himalaun-Eosin. Vergr. 1:90.

,,tubulésen Driisen‘‘ der Zwi-

schenzone entwickelt (s. S. 338). Sehr
oft stehen dieselben, wie die Unter-
suchung von Serienschnitten ergibt,
noch in unmittelbarer Verbindung
mit der Hypophysenhéhle. Auch in
Abb. 17 sind im caudalen Abschnitt
der Héhle Einmiindungen von Schléu-
chen zu sehen. Die Schlduche wer-
den vorwiegend von einschichtigem
Zylinderepithel gebildet. Nament-
lich im caudalen Bereich der Anlage
trifft man héaufig auch dichotomische
Verzweigungen der Driisenschliuche
an. Daneben treten auch kompakte
Zellstringe und Zellgruppen auf. Sehr
lebhaft ist die Bildung hohler Spros-
sen am oberen Umschlagsrand der
Hypophysenhohle (s. Abb. 22); es
sind das die sog. Evaginationen, auf
die S. 307 ff. noch niher eingegangen
wird. Aus ihnen geht ein Teil der
Cystenhervor, die spiter, wenn sich
der Stiel der Hypophyse abbiegt, in
den an der Frontalseite gelegenen
Winkel zwischen Neurohypophyse

und Stiel wie auch vor den Stiel zu-

liegen kommen ; dieGegend entspricht
der spiteren ,,Umschlagszone‘ der

Zwischenzone (8.5.297). Auf derRiick-

Abb. 23. Sagittalschnitt durch Pars anterior, intermedia
und posterior der Hypophyse eines menschlichen Em-
bryo von 23 em S.8.L. (ME. 47). Die Hypophysenhshle
(H#R) reicht bis weit an den Stiel hinauf. Der Epithel-
saum der Pars intermedia (P. 4.) ist noch sehr gut ent-
wickelt. Die Lage der Neurohypophyse ist sehr steil.
HH Hypophysenhorn. k. S. hintere Sattellehne. Fix.
Bouin. Paraffin 10 x. Himalaun-Eosin. Vergr. 1:28.

seite des Stieles ist in Abb. 22 die Spitze eines Vorderlappenhornes getroffen;
man sieht den Beginn einer Abschniirung kleinerer Komplexe; im iibrigen ist
aber hier die proliferative Téatigkeit des Epithels noch immer sehr gering.

Handbuch der mikroskop. Anatomie VI/3.

3
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Das weitere Verhalten der Hypophysenhohle wie der Pars intermedia ist
schon wéihrend des Embryonallebens ungemein wechselnd. Als Beispiele ex-
tremer Fille mogen die Abb. 23 und 24 dienen, die bei gleicher VergréBerung
Sagittalschnitte durch die Hypophysenhéhle eines Embryos von 23 bzw. 28 cm
S. S. L. zeigen. In Abb. 23 reicht die Hypophysenhéhle als schmaler Spalt
von der Bodenfliche bis weit hinauf an den Stiel. Der Vorderlappen ist in diesem
Falle durch die Hohle vollkommen abgetrennt. Neurchypophyse und Stiel
sind auf ihrer Vorderfliche, dhnlich wie bei einer Hundehypophyse, von einem

relativ breiten Parenchymsaum
bedeckt, der sich aus dem Epi-
thel der Hypophysenhshle und
darunter liegenden Stringen und
Schlduchen von Driisengewebe
zusammensetzt. Ganz anders der
Befund auf Abb. 24. Hier finden
sich im Bereich der Neurohypo-
physe nur noch einige relativ
kleine, von einschichtigem Epi-
thel ausgekleidete Spalten. Das
Parenchym der Pars intermedia
beschrénkt sich auf den zwischen
Spalten und Neurohypophyse ge-
legenen, verhédltnismiBig kleinen
Bezirk. Die im oberen Teil der
Abbildung vor der Neurohypo-
physe sichtbaren Spalten gehen
auf Ausstillpungen des kranialen
Umschlagsrandes der Hypophy-
senhohle zuriick. Die Abbildun-
gen bieten auch ein Beispiel fiir
die sehr unterschiedliche Entwick-
lung der Hérner des Vorderlap-

Abb. 24. Sagittalschnitt durch Pars anterior, intermedia pens. Wihrend sich in Abb. 23

und posterior der Hypophyse eines menschlichen Embryo auf der Riickseite des Stieles
von 28 ¢cm S.S.L. (ME. 48). Die Hypophysenhdhle ist in . B ithel Kklei
Kleinere, spaltformige Hohlriume zerteilt. Der zwischen €1 groBer, epithelausgekleideter

fimen g, o Neuohoonhvee OV wlesse swkehen  Hohlraum vorfindet, der sich auf

Himalaun-Eosin. Vergr. 1:28. sagittalen Serienschnitten von der

rechten zur linken Seite durch-

verfolgen 1aBt, fehlen die Horner bei Abb. 24 auf der Riickseite des Stieles

vollkommen. Zu bemerken ist noch, daB die in Abb. 23 wiedergegebene Hypo-

physe insofern vom normalen Durchschnittsbefund abweicht, als sie in einer

auBergewShnlich engen Sella gelegen ist. Das hatte eine starke Kompression

der Driise zur Folge, die sich auch in der steilen Stellung und Abplattung
der Neurohypophyse auswirkst.

Zur Zeit der Geburt zeigt der Hypophysenstiel zumeist noch den gestreckten
von frontal oben nach dorsal unten gerichteten Verlauf. Erst allméhlich riickt
der Zwischenhirnboden mit Tuber cinereum weiter dorsal, wodurch es dann
zu der fiir die menschliche Hypophyse so charakteristischen Abknickung des
Stieles kommt.

5. Das Wachstum der Hypophyse wiihrend der Embryonalzeit.

Das Gewichtswachstum der Hypophyse ist wihrend der Embryonalzeit
sehr schnell (vgl. Tabelle 1).
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Wie Coverr (1927) in sorgfiltigen Untersuchungen fand, verlauft es in Ge-
stalt einer flach konkaven Kurve, die von der 11.—14. Woche an (50—100 mm
S. 8. L.) steil ansteigt. Die Wachstumskurve der Hypophyse entspricht wihrend
der Embryonalzeit weitgehend der Wachstumskurve des Gesamtkorpers wie
einzelner Organe. Die Gewichtszunahme von Gesamtkorper, Pars anterior
und intermedia zeigt dhnlichen Verlauf wie die

Volumenzunahme von Augapfel, Mittelhirn und Tabelle 1.
Riickenmark; das Gewichtswachstum der Pars Gewichtszunahme der
posterior verliuft dhnlich wie die Zunahme des Hypophyse wihrend der
beim N ticus und Kleinhirn Embryonalzeit (nach Co-
Volumens beim N. opticus u . VELL, relative Werte von

Das Gesamtgewicht der Hypophyse betrdgt zur  Luvcren, Parisor, RICHARD).
Zeit der Geburt um 107 mg. Davon treffen 83,4 mg T
(78%) auf die Pars anterior, 2,05 mg (2%) auf die  Alterin %‘;ﬁ)}gﬁgs wicht (Hypo-
Pars intermedia und 20,7 mg (20%) auf die Pars  om#t% | fin'mg P
posterior. Diese Zahlen gleichen den von Rasmus-

SEN fiir die Hypophyse des Erwachsenen ermittelten 2 2 1: 2800
Verhéltniszahlen, wenn man dabei die auf die Kap- 3 5 1: 6600
sel treffenden 8 % ausschaltet und lediglich die rela- 4 15 1:10500
. . . . 5 26 1:15300
tiven Werte der drei Parenchymanteile vergleicht. 6 4 1: 16000
Die Durchmesser des Organes wachsen wéhrend 7 57 1: 22000
der Fetalzeit verhaltnisméBig langsam. Der anterior- g 8(5) i : g? ggg

posteriore und der vertikale verdoppelt sich etwa,
der transversale nimmt etwas weniger zu. Der
anterior-posteriore, vertikale und transversale Durchmesser der Hypophyse mifit
beim Neugeborenen durchschnittlich 57, 49 bzw. 79 mm.

Das relative Volumen der drei Parenchymanteile erfihrt wihrend des
Embryonallebens eine allméhliche Verschiebung, insofern sich das relative
Volumen von Vorderlappen und Zwischenlappen gegen die Geburt zu vermindert,
wihrend das relative Volumen des Hinterlappens langsam zunimmt.

II1. Gestalt, GroBe und Gewicht der menschlichen
Hypophyse.

Im vollentwickelten Zustand liegen Driisenteil und Hirnteil der mensch-
lichen Hypophyse so innig aneinander gefiigt, daB sie makroskopisch als
einheitliches Organ erscheinen, um so mehr, als sie auch von einer gemeinsamen
Kapsel umschlossen sind. Durch die Anlagerung des Hinterlappens an den
Driisenteil erfahrt die Umrikontur der Hypophyse eine nach riickwérts vor-
springende Vorwdlbung, die je nach der Dicke des Hinterlappens und je nach der
Tiefe der Einkerbung des Driisenlappens bald stérker, bald schwéicher hervor-
tritt. Im extremen Fall gewinnt dadurch das Gesamtorgan in der Ansicht von
oben her einen fast herzférmigen Umrif (s. Abb. 25b). Das andere Extrem ist
die Gestalt einer langgestreckten, nur mit einem flachen Buckel versehenen
Walze (s. Abb. 25a). Zwischen beiden Formen sind zahlreiche Zwischenstufen
festzustellen, ohne dafi sich bis jetzt, abgesehen von einer im Alter oft zunehmen-
den Neigung zur Abrundung, die auch bei der in Abb. 25b abgebildeten Driise
hervortritt, eine konstante Beziehung zwischen Form und Geschlecht, Rasse,
Funktionszustand oder dergleichen hiitte aufdecken lassen.

Luciexn, Parisor und RicHARD (1934) unterscheiden 3 Haupttypen, zwischen
denen zahlreiche Zwischenstufen bestehen: 1. einen langen Typus, bei dem der
transversale Durchmesser bei weitem am groBten ist, 2. einen abgerundeten
und abgeplatteten Typus; transversaler und sagittaler Durchmesser werden

3*
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mehr oder weniger gleich, 3. einen rundlichen Typus; bei ihm sind die drei
Durchmesser anndhernd gleich. Diese allgemeinen Formtypen sollen parallelen
Verinderungen (Modifikationen) der Sella turcica entsprechen.

Die obere Fliche des Hirnanhanges macht mit den Lebensjahren gewisse
Formverinderungen durch, auf die schon C. und K. WENzEL (1810, 1812) auf-
merksam machten. Bei Neugeborenen ragt sie oft kegelférmig in die Hoéhe,

doch bemerkt ErRpHEIM (1904), dafl auch
flache Formen vorkommen. In den Jah-
ren der Mannbarkeit mindert sich die Kon-
vexitdt der oberen Fliache, so daB sie
weniger stark hervortritt. Gegen das
a 40. Jahr wird sie flach und eben; noch
spater bemerkt man an der Stelle, an der
sich der Stiel einsenkt, héufig eine kessel-
formige Vertiefung, die anfinglich klein
ist, mit den Jahren aber zunimmt, so daf3
es schliefilich zu recht betrdchtlichen Ein-
senkungen der Oberfliche kommen kann
(vgl. Abb. 25 c).
Nach Ablosen der Kapsel findet man
b den Hinterlappen seitlich und an der
Unterfliche vom Driisenteil durch eine
seichte Furche abgesetzt, in der stindig
Aste der Aa.hypophyseos inferiores ver-
laufen. Bei sorgfiltiger Préparation ge-
lingt es auch noch beim Erwachsenen am
frischen Préparat von dieser Furche aus
beide Anteile der Hypophyse makrosko-
pisch zu isolieren.
¢ Die Gestalt des Driisenteiles
gleicht nach Ablosen des Hinterlappens
einer Walze, deren Riickseite im mittleren
Drittel eine mehr oder weniger tiefe Ein-
dellung aufweist (s. Abb. 26a). Durch sie
erklirt es sich, daB der Driisenteil auf

Abb. 25. Menschliche Hypophysen in der An-
sicht von oben. a Hypophyse eines 27jdhrigen,
durch  Ungliicksfall plotzlich  verstorbenen
Mannes; b Hypophyse eines 71jihrigen, durch
Ungliicksfall verstorbenen Mannes; ¢ Hypo-
physe eines 74jihrigen, an Pneumonie ver-
storbenen Mannes. Fix. Formol.
Vergr. 1:25.

sagittalen Medianschnitten oft verhaltnis-
miBig klein erscheint. Der Léngsdurch-
messer des Driisenteiles verlduft in situ
in transversaler (frontaler) Richtung; seine
Lénge betrigt meist das 2—2%/,fache des

grofiten Sagittaldurchmessers.

Ganz anders ist die Gestalt des Hinterlappens geformt, der fiir sich
isoliert, einer an einem Stiele hingenden Beere gleicht (s. Abb.26b und c).
Seine Grofie entspricht etwa der einer Erbse, seine Form ist aber wechselnd,
insofern sie bald rundlich oder keulenartig, bald flach und abgeplattet erscheint,
Unterschiede, die auch in den schematischen Sagittalschnitten der Abb. 27
zum Ausdruck kommen. Die Oberfliche des Hinterlappens ist zumal an den
freien, nach auflen gekehrten Seiten von hdéckeriger Beschaffenheit. Nicht
selten sind auch einzelne stirker vorspringende Buckel zu beobachten, die
gelegentlich sogar betrichtliche Vertiefungen in der angrenzenden Knochen-
lamelle der hinteren Sattellehne verursachen. Die verschiedenartige Gestalt des
Hinterlappens kommt auch in den Sagittalschnitten der Abb. 27 sehr deutlich

zum Ausdruck.
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Ahnlich wie der Hinterlappen weist auch der Stiel der menschlichen Hypo-
physe hinsichtlich seiner Gestalt betrichtliche individuelle Unterschiede auf.
Namentlich Lange und Dicke des Stieles kénnen stark variieren (ErRpHEIM 1904).
Neben sehr kurzen dicken Formen wie in Abb.27¢ findet man auch lange,
diinne wie in Abb. 27a und b.

Charakteristische Unterschiede lassen sich ferner beim Ubergang vom Hinter-
lappen in den Stiel feststellen. Man kann hier zwischen zwei extremen Typen
unterscheiden, die durch Zwischenstufen verbunden sind. Beim infantilen
Typus geht der Stiel, wie es noch
zur Zeit der Geburt meist die Regel
ist, in gestrecktem Verlauf in den

a b

Abb. 26. a Vorderlappen einer menschlichen Hypophyse nach Ablésen der Neurohypophyse. Ansicht von
oben her; b Hinterlappen und Hypophysenstiel des gleichen Organes; I Ansicht von dorsal; 2 Ansicht von
der Seite her. Vergr. 1:4.

Hinterlappen iiber (s. Abb.27e). Beim adulten Typus findet dagegen eine
starke Abknickung statt. So beginnt der Stiel der in Abb. 26 ¢ wiedergegebenen
Hypohyse an der Frontalseite des Hinterlappens zwischen dessen oberem und
mittlerem Drittel, zieht dann zunéichst innerhalb der Driisenmasse des
Vorderlappens ein Stiick weit frontalwiirts und biegt schlieBlich, aus dem
Organ austretend, in scharfem Knick nach riickwérts um. In extremer Aus-
bildung tritt dieser Typus auch in Abb. 31 hervor, bei der die Besonderheit
hinzukommt, da die Hypophysenhéhle noch vollstindig erhalten und sehr
stark mit Kolloid gefiillt ist.

Bei der in Abb. 26¢, 27d wie 31 wiedergegebenen Driise ist der Anfangsteil
des Stieles dorsal von einer mehr oder weniger breiten Spange von Driisen-
gewebe, dem sog. ,,Nackenteil des Vorderlappens, iiberlagert. Derselbe
leitet sich, wie bei der Darstellung der Entwicklung niher ausgefithrt wurde,
auf Aussackungen der Hypophysenhohle, die sog. ,,Hérner der Adenohypo-
physe®, zuriick. Bei Vorhandensein des Nackenteiles kann man demnach
makroskopisch zwischen einem intra- und einem extraglanduliren Ab-
schnitt des Hypophysenstieles unterscheiden. Der Nackenteil ist nicht immer
ausgebildet; so zeigen z. B. die Abb. 27a und b den adulten Typus des Stieles
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bei fehlendem Nackenteil. Bei Abb.27b liegt im Bereich der Pars tuberalis
eine grofere Cyste.

Die Uberlagerung des intraglanduliren Abschnittes des Stieles mit Driisengewebe hat
zur Folge, dal man bei makroskopischer Betrachtung des unverletzten Organes haufig den
Eindruck gewinnt, als trite der Stiel mit dem Driisenteil der Hypophyse in Verbindung.
Tatséchlich waren sich auch die dlteren Anatomen lange dariiber im unklaren, mit welchem
Teil der Hypophyse der Stiel nun eigentlich zusammenhédnge. Wéahrend die einen lehrten,
daB er sich nur mit dem vorderen Teil verbinde, behaupteten andere, wie BRUNNER, LITTRE,

Abb. 27. Mediane Sagittalschnitte durch menschliche Hypophysen, a—d schematisch gezeichnet unter Be-
niitzung von 4 mikroskopischen Zeichnungen von ERDHEIM (1904); e nach eigenem Priparat; a von einem
49jéhrigen; b von einem 54jihrigen; ¢ von einem 64jihrigen; d und e von 20jihrigen Individuen.
Vergr. bei allen 1:3,

SanToRINI, daB er ausschlieBlich in den hinteren Lappen eintriite. A.v. HALLER nahm,
beide Auffassungen vermittelnd, an, der Stiel setze sich entweder in den hinteren Abschnitt
des Vorderlappens oder in den Hinterlappen selbst fort. Noch Luscuka (1860), der den
Zusammenhang richtig geklirt und auch auf die Ursache der Tauschung hingewiesen hat,
schreibt von seiner Zeit: ,,Die meisten Anatomen, namentlich diejenigen der Gegenwart,
entscheiden sich fiir einen Zusammenhang des Trichters mit beiden Lappen der Hypophyse.
Dabei mag manchmal auch der Ubergang der Pars tuberalis und ihrer Gefifle in den
Vorderlappen AnlaB zu Tduschungen gegeben haben.

Bemerkenswert ist die Verjiingung des Stieles gegen den Hinterlappen
zu, die besonders auffallend beim adulten Typus hervortritt. Sie ist, wie die
Abbildungen 27a und b, sowie 31 erkennen lassen, ginzlich unabhingig vom
Recessus infundibuli, der gewthnlich schon ein betrichtliches Stiick oberhalb
der Verjingung des Stieles aufhort.
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Nur schwer 1aft sich bei makroskopischer Préparation der als Trichter-
lappen (Pars tuberalis) bezeichnete Abschnitt erkennen, der vorwiegend
an der Vorderfliche des Hypophysenstieles in Gestalt einer diinnen, fest auf-
sitzenden, gefdfreichen Gewebsplatte gegen das Chiasma in die Héhe zieht.
Der in einem Teil der Fille sich auf die Riickseite des Stieles erstreckende Ab-
schnitt, der von STADERINI als Lobulus praemamillaris, von Joris als Lobulus
peduncularis unterschieden wurde, ist makroskopisch kaum zu erkennen.

Die Farbe der frischen Hypophyse wird natiirlich von der jeweiligen Blut-
fullung der Gefifle stark beeinfluft, ist aber doch im allgemeinen bei beiden
Hauptteilen des Organes so different, daB sie sich gut voneinander abgrenzen
lassen. Bei dem frisch entnommenen Organ des Hingerichteten fand ich die
Farbe des Vorderlappens weifllich, die des Hinterlappens graurétlich, auch bei
jugendlichen Individuen. Bei Sektionsmaterial zeigt der Driisenteil meist eine
grauweillliche oder graurétliche Farbung, von der sich die dunklere, graubréun-
liche Farbe des Hirnteiles deutlich abhebt. WeiBliche Flecken im Vorderlappen,
wie sie sich namentlich in dessen seitlichen Teilen vorfinden, entsprechen
groBeren Ansammlungen von eosinophilen Zellen. Die Konsistenz des Hinter-
lappens ist weicher als die des Vorderlappens.

Die Farbunterschiede der frischen Hypophyse wurden von LuscuEkaA auf unterschiedliche
Blutverteilung, von DosToiEwsKY auf ungleiche Pigmentierung, von VirRcEow auf ungleich-
méfige Fettverteilung zuriickgefithrt. ERpHEIM (1903) erkannte als erster den EinfluB der
eosinophilen Zellen auf das Farbbild der frischen Schnittfliche. Die durch den Vorder-
lappen einiger Tierarten wie Rind, Schwein, Schaf, Ziege ziehenden dunkelgrauen, speckig
erscheinenden Ziige sind nach TRAUTMANN (1909) durch die Anwesenheit chromophober
Elemente bedingt.

Die GroBe des menschlichen Hirnanhanges ist ziemlich betrichtlichen
individuellen Schwankungen unterworfen, die schon in den von einzelnen
Autoren mitgeteilten Durchmessern zum Ausdruck kommen. So gibt ZANDER
den transversalen (frontalen) Durchmesser mit 10,5—14,5 mm, den sagittalen
mit 6,0—10,5 mm, den vertikalen mit 5,6—9,75 mm an. BENDA hilt diese
Zahlen fiir zu niedrig ; er sah nicht selten transversale Durchmesser von 16—17 mm
und sagittale von 15mm; ein vertikaler Durchmesser von durchschnittlich
9,75 mm erscheint ihm dagegen als zu hoch. Zu diesen Erfahrungen BENDAs
stimmen gut die von ErpHEIM und STUMME gewonnenen Durchschnittswerte:
transversal 14,4 mm, sagittal 12,5 mm, vertikal 5,5 mm.

Bei franzosischen Autoren finden sich fiir den transversalen X sagittalen x
vertikalen Durchmesser folgende Mafie : TESTUT: 12—15 X 8 X 5 mm. CHARPY:
15 x 5—7 X 5—7mm. THAON: 12 X 6,8 X 6 mm. PauLesco: 12—15 X
8 X 6 mm. Livon:15 X 10 X 5,5 mm. Wie LucieN, PaArisoT und RIcHARD (1934)
hervorheben, ist bei Aufstellung von Zahlenwerten zu beriicksichtigen, daf starke
individuelle Unterschiede bestehen. Die von ihnen an einer ,,sehr groBen* Zahl
von menschlichen Hypophysen fiir die verschiedenen Altersstufen ermittelten
Werte sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2 (nach LucieN, Parisor und RicEArRD 1935). Der transversale, sagittale
und vertikale Durchmesser der menschlichen Hypophyse zu verschiedenen

Lebensaltern.
Alter ‘ Durchmesser Alter l Durchmesser Alter Durchmesser
]
n \ 1 X0,6x04 30 \ 1,6 X1 Xx0,6 60 1,56 x 1,3 X 0,6
5 | 1,3x1 x0,5 35 1,6 x1,1x0,6 65 1,6 Xx1,3 0,5
10 | 14x1 X0,6 40 1,6 x 1,3 x0,7 70 1,7%x 1,2 X 0,6
15 ‘ 1,6 x1 x0,6 45 1,6 x 1,2 x0,7 75 1,6 x1,3x0,6
20 1,6x1 x0,6 50 | 1,6x1,1x0,6 80 1,3x1,1x0,6
25 | 1,6x1,1x0,6 55 | L1,5x1,1x0,7 8% | 1,3x1,1x0,6
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Es geht daraus hervor, dafl der transversale Durchmesser im Laufe des
Lebens um durchschnittlich 6—8 mm, der sagittale um 5—7 mm, der vertikale
nur um 2—3 mm zunimmt. Der letztere bleibt vom 10. Lebensjahr an ziemlich
unverindert. Als Mittelwert geben LuciEN, Parisor und RicHARD 16 X 11 X
6 mm an.

Ebenso schwankend wie die Angaben iiber die GréBe der Hypophyse sind
jene, die fiir das Gewicht des Organes mitgeteilt werden. Im groben laBt sich
fiir die Hypophyse des Erwachsenen ein Durchschnittsgewicht von 0,60—0,65 g
annehmen (=1/70 000 des Kérpergewichts, LUCIEN).

Schon bald erkannte man, da8 das Gewicht der Hypophyse nicht unerheblich
durch Alter und Geschlecht beeinfluit wird (ERpHEM und StumMmE 1909,
Lucien 1911, StmmoxDs 1914, PETERSILIE 1920, RasMussEN 1928, 1931, 1933,
1934, ScHEELE 1929, BERBLINGER 1932). Tabelle 3 gibt eine Zusammenstellung
der von diesen Autoren * an einem zum Teil sehr umfangreichen Material ermittel-
ten Durchschnittsgewichte, nach Alter und Geschlecht geordnet, wieder.

Tabelle 3. Durchschnittsgewicht der menschlichen Hypophyse.

Miénnliches Geschlecht Weibliches Geschlecht
Alter nach B = = g
st | Ras- |Peren-| sor EE |Bmre-| & Ras- | Sm- | B | Bres-| H
MUSSEN | SILIE | MONDS g B | LINGER =z MUSSEN | MONDS SE |LINGER B
=k2 & =42 ®
0—10 0,291 s I 0,360
11—20 0,570 0,563 | 0,571 | 0,600 | 0,649
21—30 | 0,527 | 0,637 | 0,733 | 0,593 | 0,663 | 0,60 l 0,801 | 0,713 | 0,777 | 0,69
31—40 | 0,575 | 0,628 | 0,741 | 0,643 | 0,649 | 0,60 | ;0,611 | 0,814 | 0,746 | 0,711 | 0,67
41—50 | 0,560 | 0,634 | 0,687 | 0,614 | 0,656 | 0,56 I 0,775 0,689 | 0,715 | 0,65 -
51—60 | 0,472 | 0,600 | 0,666 | 0,600 | 0,642 | 0,57 0,798 | 0,755 | 0,733 | 0,68
61—70 | 0,505 | 0,634 | 0,660 | 0,612 | 0,617 | 0,563 | :0,620% | 0,754 | 0,757 | 0,731 | 0,63
71—80 0,633 | 0,697 0,606 | 0,56 10,730 0,707 | 0,58
81—90 | 0,599 0,586 | 0,56 1 0,755 | 0,715 | 0,700 | 0,60

1 16—49 Jahre. 2 50—84 Jahre.

Danach weisen die absoluten Werte bei den einzelnen Autoren nicht un-
betriichtliche Unterschiede auf, die sich sicher zum groBen Teil aus der differen-
ten Methodik erkliren, die bei der Vorbereitung des Organes zur Wigung be-
folgt wurde. Sowohl die nicht einheitlich festgelegte Abtrennungsstelle der
Hypophyse vom Stiel, wie ganz besonders die unterschiedlich durchgefiihrte,
mehr oder weniger sorgfiltige Beseitigung von Kapsel und Diaphragma wird
das Gewicht merklich beeinfluBt haben.

Wie betrichtlich der Anteil des Kapselgewichtes am Gesamtgewicht ist,
ergibt sich aus der Feststellung Rasmussens, daB das Gewicht der Driise ohne
Entfernung der Hiillen etwa um ein Drittel hoher ist. Aber selbst dann, wenn
er die anhaftenden Hiillen bis zur innersten Schicht aufs Sorgfiltigste abloste,
schwankte der Anteil des zuriickbleibenden Bindegewebes noch zwischen 7,7 bis
1173 mg (d.i. 1,5—21,4%, durchschnittlich 7,8% des Gesamtgewichtes des
sorgfiltig auspriparierten Organes). Da bei den in Tabelle 3 angefiihrten
Werten Rasmussens das Gewicht jeglicher Kapsel abgezogen wurde, so ist es
erklédrlich, daf sie niedriger sind als die der anderen Autoren, in deren Zahlen
auch das Gewicht der Kapsel enthalten ist.

Trotz dieser Differenzen im einzelnen geht aber aus den Zusammenstellungen
tibereinstimmend hervor, dal das Durchschnittsgewicht der Hypophyse

* Von der Einordnung der von LucIeN mitgeteilten Werte wurde Abstand genommen,
da sie nicht nach Geschlecht geschieden sind.
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fiir das weibliche Geschlecht etwas hoher liegt. Dieser Unterschied
ist auch dann noch bemerkbar, wenn, wie bei den Waigungen von RASMUSSEN
und von BERBLINGER die Graviditédtshypophyse, die ja infolge ihrer physio-
logischen GroBlenzunahme besondere Verhéltnisse aufweist, ausgeschlossen
bleibt (s. auch S. 43). Bei einem Vergleich des Durchschnittsgewichtes von
111 Ménnern (Durchschnittsalter 45 Jahre) und von 93 nicht schwangeren Frauen
(Durchschnittsalter 41 Jahre) fand RasmMusseN (1934) firr den Vorderlappen der
letzteren ein Ubergewicht von mehr als 100 mg; der Unterschied wird dadurch
noch grofler, dafl die durchschnittliche KorpergriBe der Frauen um 9 cm kleiner
war. Auch Forric (1920) fand an einem allerdings nicht sehr groBen Material
das Durchschnittsgewicht der weiblichen Hypophysen in allen Lebensaltern
hoher als das der ménnlichen. Ubereinstimmend gibt Mryazaxr (1928) das durch-
schnittliche Gewicht der Hypophyse von Japanern mit 0,588 g, das von Japa-
nerinnen mit 0,655 g an. Ob die weitere Beobachtung Mrvazaxis, dal das
Ubergewicht der weiblichen Hypophyse erst nach Eintritt der Pubertit auf-
tritt, der Wirklichkeit entspricht, steht in Anbztracht der Zahlen BERB-
LINGERs nicht fest. BokELMANN (1934) findet den Durchschnittswert fiir
Gewicht und Volumen bei den Frauen aller Altersklassen groBer als bei den
Ménnern. Gegen den Einwand, dal dies Folge der Schwangerschaftshyper-
trophie ist, filhrt BokELMANN an, daB bei seinem Material keine auch nur
angendherte Proportion zwischen Gewicht der Hypophyse und Zahl der
Schwangerschaften ersichtlich ist. Er kommt daher zu der SchluBfolgerung,
daB ,,die Hypophyse beim weiblichen Geschlecht eine an sich griofiere Anlage
darstellt als beim ménnlichen.

Recht deutlich tritt der Geschlechtsunterschied im Gewicht der Hypophyse
auch in einer Tabelle von SCHEELE hervor, in der das Gewicht der Hypophyse
der Kérpergrofle entsprechend geordnet ist (vgl. Tabelle 4). In dieser Zusammen-
stellung ergibt sich fiir das Organ bei der Gruppe der groBten Minner das
gleiche Durchschnittsgewicht wie bei jener der kleinsten Frauen.

Trotz allem ist es noch nicht ganz gesichert, ob
das hohere Durchschnittsgewicht der weiblichen Hypo-  Tabelle 4 (nach ScHEELE).
physe als ein primirer Geschlechtsunterschied Durchschnittsgewicht
zu werten ist. Denn das Ubergewicht der weiblichen (ﬁ:r mel;lSCthheﬁl
Driisen kénnte auch dadurch zustande kommen, daB K%’fpo(g,l gﬁg enigd
bei den Zahlen von BERBLINGER, RASMUSSEN, SOHEELE  (eschlecht geordnet.
u. a. zwar die Hypophysen von Schwangeren ausge-
schaltet wurden, nicht aber die Hypephysen solcher Korper-
Frauen, die friiher eine oder mehrere Schwanger- linge in em [~
schaften durchgemacht haben. Da aber von jeder lich
Schwangerschaft fiir lange Zeit eine gewisse Ver-
groBerung des Vorderlappens zuriickbleiben soll, so ié‘l)*%% 0?4 | 0,60
ist es sehr wohl méglich, daB sich bei einem derartigen 161 170| 0’58 8’?2
Material noch die Nachwirkung fritherer Schwanger-  171—180 0:60 L
schaften geltend macht. Auch Rasmussex (1924)
erortert diese Moglichkeit. In Ubereinstimmung damit steht, daB das Uber-
gewicht der weiblichen Hypophysen in Tabelle 3 einzig und allein durch den
auf Schwangerschaft reagierenden Vorderlappen bedingt ist, der im Durchschnitt
um 100 mg schwerer ist als bei Mdnnern, wihrend Zwischenzone und Hinter-
lappen im Durchschnitt sogar etwas kleiner sind. So wire die Auffassung
von BeNDA (1932), daBl die erwachsene nullipare Frau etwa das gleiche
absolute Hypophysengewicht hat wie der Mann, nur dann einwandfrei zu wider-
legen, wenn zu Vergleichszwecken eine geniigend grofle Zahl von Hypophysen
Nulliparer zur Verfugung stiinde. Das ist bis jetzt nicht der Fall.

Gewicht der
Hypophyse in g

‘ weiblich




42 Gestalt, Grofe und Gewicht der menschlichen Hypophyse.

Sehr eindeutig soll das Ubergewicht der weiblichen Hypophyse nach LUCIEN,
Parisor und RicEHARD (1934) dann hervortreten, wenn nicht das absolute,
sondern das relative Gewicht von weiblichen und ménnlichen Hypophysen
verglichen wird. Auch die genannten Autoren erhielten bei einer Gegeniiber-
stellung der absoluten Zahlen kein brauchbares Ergebnis; bei einem Vergleich
der relativen Werte (Hypophyse: Korpergewicht) dagegen lagen diese bei der
Frau durchgehends hoher, und zwar wihrend des ganzen Lebens, im Kindesalter
so gut wie bei der Erwachsenen oder im Greisenalter.

Fiir die tierische Hypophyse wurde von Hatar (1913) ein Geschlechtsunterschied im
Gewicht festgestellt; er fand, daB bei gleichem Korpergewicht die Hypophyse des Ratten-
weibchens schwerer ist. Der Unterschied tritt schon bei 50 g schweren Tieren auf. Jacksox
(1917) fand, daB der Gewichtsunterschied hauptsichlich durch den gréBeren Vorderlappen
des Weibchens bedingt wird. Nach AppisoN und Apams (1926) ist die Hypophyse des
Rattenweibchens fast doppelt so schwer wie die des Mannchens (7,75 mg gegen 4,02 mg).
Davon treffen 6,71 mg bzw. 3,14 mg auf den Vorderlappen. Pars intermedia und neuralis
sind nur um Gennges schwerer.

Zwischen KorpergroBe und Hypophysengewicht scheinen gewisse
Zusammenhange zu bestehen. Besonders wichtig sind in dieser Frage wieder die
Untersuchungen von RasMUSSEN (1928, 1934), der bei statistischer Auswertung
seines Materials bei ménnlichem wie weiblichem Geschlecht ein bemerkenswertes
Parallellaufen von Kérperlinge und Hypophysengewicht aufdeckte (s. Tabelle 5).
In Anbetracht der Bedeutung des Vorderlappens als Ursprungsort des Wachs-
tumshormons ist es dabei von besonderem Interesse, daB gerade dieser das
hohere Gewicht des Organes bei den lingeren Individuen bedingt, wihrend sich
bei den iibrigen Anteilen des Hirnanhanges keine gesetzmifBige Beziehung zur
Korperlange ergibt. Ein Gleichlauf von Hypophysendurchschnittsgewicht und
Koérperlange tritt auch in der obigen Tabelle 4 von SCHEELE zutage. MIYAZAKI
kommt gleichfalls zu einem #hnlichen Ergebnis, ebenso BokELMANN (1934).
Dafl die Beziehung von Korperlinge und Hypophysendurchschnittsgewicht
nicht auch firr das Kérpergewich t gilt, liegt auf der Hand.

Tabelle 5. Durchschnittsgewicht der Hypophyse und ihrer einzelnen Anteile,
nach der KérpergréoBe geordnet (in mg).

KorpergroBe | Za},}l‘;lu%er Vorderlappen sz:ggﬂ;gfe Z w%zgﬁlleor;(zlone Hinterlappen gﬁ;aéml%(;rpg:gf
Méinner

152—170 | 43 | 367,74 7,58 | 4,140,383 | 7,5 1, C111,9-4-3,30 | 491,2+ 9,00

170—175 33 394 14 8,98 | 4,8+0,54 | 6,94+ 1,0 130,56 +4,16 | 536,2 11,05

175—192 33 431,24+10,9 |  5,14+0,60 4,6;|:O 119,94-4,29 | 560,8 411,71

Frauen

136—162 48 4814+ 89 [3,7+0,3 |3,6+04 109,8 4-2,2 599,94 9,2
163—178 45 ‘513,1;& 83 30402 |8,7+14 110,44-2,3 637,94 9,0

Was den Einflull des Alters auf das Gesamtgewicht der Hypophyse be-
trifft, so ist Tabelle 3 zu entnehmen, daB beim méinnlichen Geschlecht schon
im 4. Jahrzehnt ein leichter Gewichtsriickgang einsetzt. Ein neuerlicher geringer
Anstieg im 6. und 7. Jahrzehnt, wie er bei den Zahlen von ErRDEEIM und STUMME,
PETERSILIE und RASMUSSEN zum Ausdruck kommt, fehlt bei den sich auf die
zahlreichsten Wagungen stiitzenden Zahlen BErBLINGERs. Er diirfte sich also
aus Zufilligkeiten des fiir das Greisenalter bei den erstgenannten Autoren
recht kleinen Materials erklaren. AufschluBreicher als das Gesamtgewicht sind
die aus Tabelle 6 zu ersehenden Werte der einzelnen Driisenanteile. Nach
ihnen erreicht der Vorderlappen beim Mann im 3. Jahrzehnt den Hohepunkt
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Tabelle 6. Absolutes Gewicht der Anteile der menschlichen Hypophysis (in mg)
in verschiedenen Lebensaltern. (Zusammengestellt nach RasmMussEx 1928, 1934.)

- . Mittelwert
- . Zahl Mini- Maxi- Durch- :
Driisenteil Alter | der Fille| mum mum schnitt '1"] glzll‘lr%%l}lsﬁ- 4 v

Mannliches Geschlecht
20—30 | 17 | 307,1 | 598,0 | 403,1 | 408,9+10,57 | 62,67 | 15,33
Vorder. | 30—40 | 19 | 3338 | 570,5 | 4204 | 439,1-L11.86 | 74,61 | 16,99
lopcer | 40—50 | 28 | 2454 | 610,8 | 405,6 | 408,4+10,84 | 8533 | 20,89
Ppe 5060 | 25 | 2770 | 589,0 | 346,9 | 360,31+ 8,97 | 66,42 | 18,43
60—76 | 22 | 224,0 | 580,6 | 346,1 | 363,914,939 | 101,96 | 28,02

20—76 111 224,0 | 610,8 | 387,6 | 394,14 541 | 84,48 | 21,44

20—30 | 17 09 | 145 20| 294 055 3,28 113,10
Zwischen- | 30—40 | 19 Ll | 14,8 32 | 414 060 375 | 91,46
zone: | 40—50 | 28 0,8 | 20,1 3,2 | 4,54 0,60 | 4,76 | 105,78
Parenchym | 50—60 | 25 05 | 189 37 | 4,8% 0,56 | 4,16 | 86,67
60—76 | 22 08 | 173 41| 56+ 072 | 493 | 88,04
| 20—76 | 111 05| 20,1 | 31| 46+ 028] 432 9393

|
L2030 | 17 01 | 511 2,9 | 854 236 | 1401 | 164,82
Zwischen- | 30—40 | 19 0,2 | 24,2 32 | 504 094 5093 | 118,60
zone: | 40—50 | 28 0,1 | 358 38 | 66+ 100 7,89 119,55
Kolloid | 50—60 | 25 0,2 | 331 36 | 56+ 093 690 |12321
| 60—76 | 22 0,6 | 331 34 | 63+ 1,21 | 824 130,79
20—76 | 111 01| 51,1 33| 634 055! 86313695
20—30 | 17 36,7 | 166,0 | 112,0 | 108,5+ 513 30,41 | 28,03
Hint 30—40 | 19 52,5 | 166,7 | 1150 | 1153+ 4,94 31,05 | 26,93
lapnon | 40—50 | 28 75,0 | 188,7 | 118,3 | 123,0+ 3,55 27,91 | 22,69
appe 50—60 25 27,1 | 2458 | 105,0 | 114,83+ 5,93 | 43,93 | 38,43

60—76 22 59,7 | 228,9 | 137,7 | 138,56+ 5,41 | 36,82 | 26,59
20—76 | 111 27,1 | 2458 | 117,3 | 120,6 - 2,29 | 35,74 | 29,06
Weibliches Geschlecht, nicht schwanger

Vorder- 16—49 60 359,9 | 835,6 | 498,7 | 503,44 7,0 80,5 16,0
lappen 50—84 33 334,7 | 738,7 | 500,0 | 490,94-11,9 |101,4 20,7

16—84 | 93 | 3347 | 8356 | 5000 | 4990+ 6,2 | 88,7 | 17,8
Zwischen- | 1649 | 60 03| 195 | 23| 30+ 03 | 30 |1000
Pa,rench‘ym 50—84 33 0,5 ].0,6 3,5 4,1:}: 0,3 2,6 ‘ 63,4:
16—84 | 93 03| 195 | 26! 34+ 02 | 29 | 853

Zwischen- | 1649 | 60 0,0 | 617 2,2 | 66+ L0 | 11,8 |1788
Kolloid | 50—84 | 33 01 | 423 | 37| 51% 09 | 73 1431
| 16—84 | 93 00| 6L7 | 27 61+ 07 | 105 |1721

Hinter- | 16—49 | 60 | 665 | 1609 | 1028 | 1044+ 1,0 | 216 | 20,7
lappen | 50—84 | 33 | 67,2 | 1757 | 118,7 | 1203+ 2,5 | 21,6 | 18,0

16—84 93 | 66,5 | 1757 | 109,3 | 110,14+ 1,6 | 22,9 | 208

Weibliches Geschlecht, schwanger

Vorder- || |

I
lappen { 27 24 ‘ 419,4 | 1040,7 ‘ 598,3 | 614,94+18,2 |131,9 21,5
Zwischen-
zone: { 27 24 0,7 7,0 24 2,7+ 0,2 14 51,9
Parenchym ‘
Zwischen- ‘ ‘
zone: { 27 24 0,2 | 159 3,7 | 3,8+ 04 3,0 79,0
Kolloid ‘ ! ‘
Illmter' { 27 24 \ 75,6 | 1594 | 103,8 | 1082+ 3,0 | 21,9 | 202
appen i ‘
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seiner Ausbildung, um im 4. und 5. Jahrzehnt deutlich abzufallen, wihrend der
Hinterlappen im hoheren Alter an Gewicht eher etwas zunimmt, was iibrigens
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Abb. 28. Graphischer Vergleich des Durchschnittsgewichtes der ganzen
Hypophyse (ohne Kapsel, Hypophysenstiel und Trichterlappen), des
Vorderlappens und Hinterlappens vom Mann und von der nicht-
schwangeren, unter 50 Jahre alten Frau mit jenen der iiber 50 Jahre
alten und der schwangeren Frau. (Nach RASMUSSEN 1934.)
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Abb. 29. Graphischer Vergleich des Durchschnittsgewichtes der

Zwischenzone vom Mann und von der nichtschwangeren unter

50 Jahre alten Frau mit dem der tber 50 Jahre alten und der
schwangeren Frau. (Nach RASMUSSEN 1934.)

nicht selten in Verbindung
mit der Altersatrophie des
Vorderlappens schon an
seiner dulleren Form zum
Ausdruck kommt. Der als
Zwischenzone bezeichnete
Bezirk zeigt im Alter eine
nicht sehr ausgesprochene
und daher unsichere Zu-
nahme seines Parenchyms,
wihrend die in der Gegend
der Zwischenzone abgela-
gerte Kolloidmenge iiber-
raschenderweise sogar eine
Verminderung erféhrt.
Beim weiblichen Ge-
schlecht vergleicht Ras-
MUSSEN (1934) mit Riick-
sicht auf den einschnei-
denden Wendepunkt der
Menopause das Durch-
schnittsgewicht der Drii-
sen vor und nach dem
50. Lebensjahr (16—49,
bzw. 50—84 Jahre). Dabei
ergibt sich (s. Tabelle 3)
im Alter fiir die Gesamt-
driise eine allerdings nur
sehr geringe Gewichtszu-
nahme. Dieselbe ist, wie
Tabelle 6 zeigt, zur Haupt-
sache durch einen leichten
Gewichtsanstieg des Hin-
terlappens bedingt, wéih-
rend das Gewicht des Vor-
derlappens im Gegensatze
zu dem beim Manne zu
beobachtenden Riickgang
fast unverdndert bleibt.
Auch nach den Zahlen der
iibrigen Autoren hilt die
Hypophyse im Alter ihr
Gewicht beim Weib besser
als beim Mann. Das Par-
enchym der Zwischenzone
zeigt eine geringe, stati-
stisch ungesicherte Zu-
nahme, das Kolloid eine
dhnliche Abnahme.

Das relative Gewicht der einzelnen Anteile der Hypophyse ver-
hélt sich nach den Untersuchungen von RasMUssEN (1934) bei ménnlichem
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und weiblichem Geschlecht etwas verschieden. Die Durchschnittswerte sind
tiir den Vorderlappen 74,80 (3) bzw. 80,49% (9); fir den Hinterlappen 23,10
bzw. 17,99% ; fiir das Parenchym der Zwischenzone 0,85 bzw. 0,56 % ; fiir das
Kolloid 1,20 bzw. 0,95%. Der Vorderlappen ist also bei der nichtschwangeren
Frau um anndhernd 6% grofler als beim Mann, der Hinter- o el A8 0
lappen dagegen um iiber 5% kleiner. Auch die Werte fiir % %
Zwischenzone und Kolloid sind bei der Frau etwas niedriger
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(s. auch Abb. 28—30). Der Anteil der Zwischenzone an
der Gesamtdriise ist auch bei Zurechnung des Kolloids nur
sehr gering. Dazu kommt noch, daB diese Anteile bei beiden X
Geschlechtern eine sehr grofle Variabilitit zeigen, durch
welche Aussagen {iber Vermehrung oder Verminderung sehr
unsicher werden.

Uber absolutes und relatives Gewicht des Trich-
terlappens liegen nur sehr diirftige Angaben vor.
RasmusseN, der die Pars tuberalis bei seinen Wigungen 7
nicht néher beriicksichtigte, da er den Stiel jeweils dicht
an der Driise abtrennte, schéatzt ihre absolute Menge auf
etwa 5 mg. CoverL (1926) gibt fiir die Pars tuberalis
des Erwachsenen 3,3—6,1 mg an (3 Fille). Nach ATweLL
und WoopworrH (1926) treffen auf die Pars tuberalis
durchschnittlich 2,65% der Driise (4 Falle).

Sehr wenig bekannt ist tiber Rassenunterschiede der
Hypophyse. Die Angabe von OpPENEEIM (1925), daB die
Hypophyse des erwachsenen Chinesen, mit dem deutschen
Durchschnitt verglichen, gréfier und schwerer sei, ist noch
wenig gestiitzt. Das von M1vazaAKT fiir Japaner ermittelte
Durchschnittsgewicht weicht von unseren Werten nicht ab.

Uber das Gewichtsverhalten tierischer Hypophysen
liegen eine Reihe von Untersuchungen vor, so von WITTEK
(1913, Rind), Hartar (1913, 1914, Ratte), Bsorkman (1915, Ka-
ninchen), JAcksoN (1917, Raite), SCHONBERG und SAKAGUCHI

(1917, Rind), AppisoN und Apams (1926, Ratte), ATwELL und
Woobpwortr (1926, Amphibien, Katze), ALLaNSON (1932, Kanin-
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chen, SALLER (1933, Hausmaus), Sarro (1923, Stute). Letzterer Fone\ Vo | Lrave
untersuchte an einem groBeren Material nicht trichtiger Stuten A
die Gewichtsverhéltnisse in den einzelnen Monaten des Jahres. /‘&g S,
Dabei ergab sich fir die Monate Juni und Juli ein geringes Mehr- 70} g § §

