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Ein systematisches Studium des Verhaltens der hypothalamischen 
vegetativen Kcrne bei Akromegalie kann durch mehrcre Momente 
gerechtfertigt werden. So vor allem dadurch, dab die Lehre yore particllen 
(cosinophilen) Hyperpituitarismus in der Pathogenese der Akromegalie 
zur Zeit nut  auf dem Hypophysenbefund (eosinophiles Adenom) ful3t, 
w~hrend bis jetzt keine systematischen histologischen Untcrsuchungen 
vorliegen mit der Frageste]hmg, ob in der Pathogenese der Akromegalic 
nicht doch auch Ver/s der hypothah~mischen Zellgruppen ein(~ 
Rolle spielen. Eine besondere Bedeutung hat diese Fragc ffir diejenigen 
F~lle, in denen trotz des klinischen Bcstchens eincr Akromegalic bei der 
Autopsie kcin Hypophysenadenom gefundcn wird (Petrdn, Cognetto, 
Widal, Roy und Froin u. a.). Allerdings bestreitet Be~rblinger die Bcdeu- 
tung der yon den erws Autoren verSffentlichten F/ille mit dcr 
Begrfindung, dub in ihnen die Rachendachhypophyse sowie der Kcilbein- 
kOrper nicht histologisch untersucht wurden. Hut doch Christeller fest- 
gestcllt, dab in der Rachendachhypophyse stets typische eosinophile 
Zcllen vorkommen, hat fcrner Erdheim in eincm Fa]le yon Akromegalio 
bei normalem Befund an der Hypophyse und Rachendachhypophyse ein 
eosinophiles Adenom im KeilbeinkSrper gefunden. Man kann also sagen, 
daft his ]etzt mit Sicherheit verwertbare Beweise gegen die Annahme der 
hypophysiiren Bedingtheit der Akromegalie nicht erbracht worden sind. 
Der eine Zweck meiner Untersuchung ist, die M5gIichl~eit einer cerebralen 
Genese der Akromegalie zu priifen. Hierbei muB auf die Auffassung 
Gigons cingegangen werden, nach welcher der eine Faktor  bei der Ent- 
stehung dcr Akromegalie das eosinophile Adenom, der andere Faktor 
eine individuelle Priidisposition der vegetativen Zwischenhirnzentren ist. 
Es fragt sich ns ob die -con Gigon angcnommene Pr~tdisposition 
in histologischen Struktureigenschaften dieser Zentren zum Ausdruck 
kommt. Eine weitere Fringe ist es, ob cine primate Hypophysengeschwulst 
sekunds Ver~tnderungen in den hypothalamischen Kernen herbeifiihretl 
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kann ; die Frage bezieht sich somit auf die Relation bzw. die Korrelationen 
zwischen Hypophyse  und Hypothalamus.  Eine yon der Hypophysen-  
geschwulst abh~ngige L~sion des Hypothalamus kSnnte auf zweierlei 
Wegen entstehen: 1. W~re es m6glich, dab das Adenom den hinteren 
Hypophysent~ppen sch~digt; dann dfirfte man, falls die Annahme yon 
Greying und Pines, dab dieser mit  dem Hypothalamus dureh eine Nerven- 
bahn verbunden ist, richtig ist, im Hypothalamus unter Umsts 
sekund~re Vers erwarten. 2. Is t  es mSglieh, dab der dureh das 
eosinophile Adenom bedingte Hyperpitui tar ismus als endokrine St6rung 
im Hypothalamus morphologische Ver~nderungen hervorruft. Naeh den 
Untersuchungen yon E. J. Kraus soll die Zerst6rung oder Sch~digung 
des Zwischenhirnbodens bzw. Hypophysenstiels mit  der Zeit zu einer 
Verkleinerung der Hypophyse,  die in erster Linie den Vorderlappen 
betrifft, ffihren, da der Vorderlappen durch die ZerstSrung der Zwischen- 
hirnbasis eines wichtigen ,,Absatzgebietes" ffir ihre Hormone beraubt,  
seine inkretorische Ts einschr~nkt, wofiir die allms Ver- 
kleinerung des Organs den morphologisehen Ausdruck darstellt. Ein 
derartiges Abh~ngigkeitsverh~ltnis dr~ngt uns zu fragen, ob umgekehrt  
auch eine Hyperfunkt ion des Vorderlappens morphologische Ver~nde- 
rungen in den hypothalamischen Zellgruppen, denen ja in solchen FMlen 
erhShte Hormonmengen zugefiihrt werden, verursacht. Ffir die Ent- 
scheidung dieser Frage eignen sieh nur FMle, in welehen der Hypophysen- 
stiel und das Infundibulum nieht durch die Gesehwulst zerst6rt wurden, 
da die Vorderlappenhormone dureh diese Gebilde zu den hypothalami- 
schen Kernen gelangen sollen, naeh Edinger auf dem Wege spezieller 
Saftbahnen, nach neueren Untersuchungen yon Popa und Fielding auf 
dem Wege der Stielgef~Be. Diese Voraussetzung ist in unseren F~llen 1 
und 3 erfiillt. Dagegen ist in unserem Fall 2 auch der Hinterlappen 
zerstSrt worden, so dal3 sich dieser Fall daffir eignet, den konsekutiven 
Ver~nderungen bei Ausfall des Hinterlappens naehzugehen. 

Von diesen Gesiehtspunkten aus habe ieh 3 Akromegalief~lle unter- 
sueht, wobei ich den Hypothalamus und die subeorticalen Ganglien 
in Serienschnitten verarbeitet  habe. In  der Nomenklatur  der hypothala- 
mischen Gegend halte ich mich an Gagels normalanatomische Arbeit. 

Fall 1. I .K. ,  27 Jahre alt, Beamter. Aufgenommen in die Klinik 3.7.29. 
Anamnese: Mfitterliche Gro~mutter und eine Schwester der Mutter starben an 
Geisteskrankheit. Geburt und Entwieklung normal. Im Jahre 1927 traten Kopf- 
schmerzen auf, die Stimme wurde tiefer, etwas sparer fiel der Ehefrau auf, dal~ die 
:Nase, das Kinn, die Lippen erheblich an Umfang zugenommen haben, spater sind 
Patient auch die ttande und die FfiBe gewachsen. Urinmenge und Sexualfunktion 
blieben unverandert. Seit einigen Tagen fieberhaft, erbricht viel. Status bei der 
Aufnahme : Deutliche Akromegalie (Vergr6Berung des Kinnes, der Nase, der Zunge, 
der Proeessus supraorbitales, der Hande, der Ohren, der FfiBe). Im Urin keine 
pathologischen Bestandteile. Blutbild normal. Wa.R. negativ. Bauchdecken- 
reflexe nicht ausl6sbar. Sehnenreflexe beiderseits herabgesetzt. Keine pathologi- 
schen Reflexe. Augenhintergrund: Die temporale H&lfte der linken Papille etwas 
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abgeblal3t. Fundus fibrigens normal. Gesichtsfelder (auch ffir Farben) o. B. Augen- 
bewegungen frei. Pupillen reagieren auf Licht mit kleiner Exkursion. Faeialis, 
Hypoglossus o. B. Lungen, Herz o. B. Die rSntgenologische Aufnahme des Schi~dels 
zeigt eine erhebliche Exkavation der Sella. Exitus: 4.7.29 unter Zeiehen einer 
Atemli~hmung. 

Bei der Sektion finder sich in der vergr6Berten Sella eine Geschwulst yon Grfl~e 
eines Taubeneies, welehe sieh bei der histologischen Untersuchung als typisehes 
eosinophiles Adenom erweist. Stiel, Infundibulum o.B. Die basalen weichen 
Hirnhaute milehig getriibt. KSrpersektion unterblieb. 

Histologische Untersuchung. Die weiehen ttirnh~ute zeigen an der konvexen 
Gehirnoberfl/iche keine VerKnderungen. An der Basis sieht man teils in den Maschen 
der weichen Hirnh/~ute, teils in den perivascul/iren R/~umen m/~llige Mengen yon 
polymorphkernigen neutrophilen Leukocyten. Hier und da kleine Blutungen, 
gequollene Endothelkerne. Die akut-entziindlichen Erscheinungen erreichen den 
grSl~ten Grad in der Gegend der Substantia perforata anterior, w/~hrend die die 
Tractus optici bedeckenden Hirnh/~uteteile yon ihnen fast frei sind. Die entziind- 
lichen Infiltrate bleiben auf die weichen Hirnh/~ute beschr/inkt, die graue Substanz 
zeigt keine entziindlichen Erscheinungen. 

Von den hypothala~tischen sog. vegetativen Kernen finden wir verwertbare Ver- 
/~nderungen nur in dem Nucleus supraopticus und paraventricularis, a[le iibrigen 
hypothalamischen Zel]gruppen (wie Substantia innominata, Nucleus mamilloinfundi- 
bularis, Nucleus paramedianus, Nucleus reuniens, zentrales Grau, Nuclei tuberis 
cinerei, Corpus mamillare, Nucleus zonae incertae, Corpus subthalamicum) weisen 
normale Strukturverh/~ltnisse auf. In den Nervenzellen des Nucleus supraopticus 
und paraventricularis ist auffallend die groBe Zahl der Vakuolen, man finder fast 
keine Nervenzellen ohne mehrere Vakuolen, deren Zahl in einigen Zellen so groB ist, 
dab die Zelle den Eindruck macht, als ob sie zu feinem Schaum gesehlagen w/~re. 
Die Vakuolen sind bei den iibliehen F~rbemethoden leer. Der Zellkern zeigt dureh- 
wegs normale Struktur. Die Zahl der Nervenzellcn scheint nicht vermindert zu 
sein. Seitens der Gliazellen keine Ver/~nderungcn. Ependym des 3. und der Seiten- 
ventrikel o.B. Tractus optiei nieht abgeflacht. 

Die subcorticalen Ganglion sowie die iibrigen untersuchten Teile des Zentral- 
nervensystems (Grol~hirnrinde, Briicke, Kleinhirn, verl~ngertes Mark) weisen 
normalen Befund auf. 

Fall 2. J .L . ,  59 Jahre alt. Aufgenommen in die Klinik 9.3.33. Familien- 
anamnese ohne Belang. Vor 8 Jahren von der linken AchselhOhle eine walnuBgrol~e 
Oeschwulst entfernt. Seit 5 6 Jahren beobachtet t?atientin, dal~ ihr die Zunge, 
das Kinn, die l~gnde und die FiiBe wachsen. Bei der im 1928 durehgeffihrten RSnt- 
genuntersuchung zeigtc sich eine SellavergrOBerung. Wiederholte therapeutische 
ROntgenbestrahlungen. Seit 1931 anfallsweise auftretende Schmerzen in der 
linken Schl/~fengegend. Stat,us: Lichtreaktion der Pupillen wenig ausgiebig, Facialis, 
Iffvpoglossus o.B. Typisehe akromegale Erscheinungen. ]-[erzda~mpfung nach 
links vergrSBert. XuBere C~enitalien o.B. Aehsel- und Genitalbehaarung mangel- 
haft. Augenhintergrund: Nasale H/~lfte beider t)apillen etwas verwaschen, keine 
Gesichtsfeldausf/~lle. ttyposmie. ROntgenaufnahme des Sch/~dels: Sella auf das 
Doppelte vergr56ert, Processus clinoideus anterior et posterior kolbenartig verdickt. 
Oyn/~kologisch : Atrophische Geb/~rmutter. Blutzucker 0,12 rag- %, Cxrundumsatz 
d- 8 %. Wa.R. negativ. Im Itarn keine pathologischen Bestandteile. Wegen un- 
stillbarer Kopfschmerzen operativer Eingriff, wahrend der Operation Kollaps 
und Exitus. 

Sektion: Nephropathia athero- und arteriolosclerotica. Atrophia ovarii. In 
Sella finder sich ein malignes eosinophiles Adenom, das den ganzen Umfang der 
Hypophyse einnimmt. 
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Histologische Untersuchung. Die weichen Hirnh~ute  zeigen sowohl an der Kon- 
vexit/it  wie an  der  Hirnbasis  eine leichte Verdiekung (Altersver/~nderung). Keine 
entziindlichen Erscheinungen. 

Hypothalamische Kerne. Im Nucleus supraopticus ist  eine m/~Bige diffuse Zell- 
zahlverminderung zu beobachten.  Die Nervenzellen weisen die Zeichen einer 
degenerativen Atrophie auf: Der Zellk6rper wird kleiner, die Zelle wird abgerundet,  
die Zellforts/~tze f~rben sich mi t  basischen Farbstoffen grSgtenteils n icht  an, die 
Tigroidrandzonc verschwindet,  das Zellinnere fabt  sich homogen-dunkel an, der 
Kern  ist  verh/~Itnism~gig lange Zeit  h indurch unver~ndert .  Im weiteren Verlaufe 
des Prozcsses wird die Zelle zunehmend kleiner, der Kern wird pyknotiseh, dunkel 
gef~rbt;  schlieBlich liegt an Stelle der ehemaligen Nervcnzelle eine ldeine, dunkel- 

Abb. 1. Nisslbild aus dem Nucleus supraopticus des Falles 2. Die Ncrvenzellen zeigcn 
schwcre atrophische Verfmderungen, sind crheblich verkleinert, farben sich dunkel-homogen 
an, sind in kleine rundliche Gebilde umgewandelt. Seitcns des gli6sen Apparates keine 

nennenswerten reaktiven Erscheinungen. Vergr. 280 • 

homogen gef/irbte Scheibe (s. Abb. 1). Diese Atrophic der Nervenzellen im Nucleus 
supraopticus wird besonders deutlich, wenn wir die Nervenzellen des Nucleus 
supraopticus (s. Abb; i)  mi~ den normal-gestaltenen Zellcn des Nucleus paraventr i -  
cularis (s. Abb. 2)vergleichen.  Die atrophischen Nervenzellen des Nucleus supra- 
opticus enthal ten  fast  gar keine Vakuolen, dies konnte  im Sinne Scharrers Unter-  
suchungen als eine Einschr~nkung der neurokrinieschen Funkt ion  des Nucleus 
supraopticus aufgefal~t werden. Nucleus paramedianus,  Nucleus reuniens, Nucleus 
mamilloinfundibularis,  Substant ia  innominata ,  Nuclei tuberis  cinerei, Corpus sub- 
thalamicum, Nucleus zonae incertae weisen weder Zellausf/~lle noch quali tat ive 
Zellver~nderungen noch gliSsreaktive Erscheinungen auf. --  I m  zentralen Grau 
mehrere verstreute kleine Blutungen,  in deren Umgebung weder mesodermale 
noch gliSse reaktive Erscheinungen zu beobaehten sind, was ftir eine pr/~- bzw. 
postmortale Ents tehung  dieser Blutungen spricht. Die Nervenzellen zeigen aueh im 
zentralen Grau normale Strukturverh/~ltnisse. --  In  dem lateralen Teil des Corpus 
mamillare l inden sieh beiderseits Nervenzellen, welche in demselben Sinne ver- 
~ndert  sind, als die Nervenzellen des Nucleus supraoptieus:  Sic sind verkleinert, 
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fii.rben sich dunkel-homogen an  usw. I m  Gegensatz zum Nucleus supraopticus 
gehen diese atrophischen Nervenzellver~nderungen hier im Corpus mamillare 
mi t  lebhaften gli6sen Erscheinungen einher:  Man sieht viele Zellumlagerungen, 
auch echte neuronophagische Bilder kommen hier und  da vor. Da der Zell- 
prozefl morphologisch im Nucleus supraoptieus und  im Corpus mamillare identiseh 
zu sein scheint, ist  die Ursache des Untersehiedes wahrscheinlieh in lokalen 
Eigensehaften des gli6sen Apparates  zu suchen. Ependym des 3. und  der Seiten- 
ventr ikel  o. B. 

Str iatum, Pall idum, Thalamus weisen auger  einer m~gigen Lipoidspeicherung 
keine patho]ogischen Ver~nderungen auf. GroBhirnr inde ,  Mittelhirn, t~riicke, 
Kleinhirn,  verl/ingertes Mark o .B.  

Abb. 2. Nisslbild aus dem Nervus i)~r~vcntri(ub~ris des Ft~lles 2. Die Nervcnzcl]on wcisen 
normMc GrSge und gut versehonle Tigroidstruktur ~uf. Vergr. wie bei Abb. 1. 

Fall 3. E .V. ,  63 Jahre  Mt. Aufgenommen in die chirurgisehe Klinik 4 .4 .33 .  
In  der reehten Mamma seit einem J~hre eine Creschwulst. Seit 5 Jah ren  St imme 
allmS~hlich tiefer geworden, Nase, Kinn,  Zunge, Hgmde und  FtiBe an  Umfang zu- 
genommen. Am 5.4.  operativer Eingriff wegen der 5Iammageschwulst.  6 . 4 . 3 3  
Exitus.  

Sektion. Arteriosclerosis. Hypertrophia  cordis d. In  der Sella f inder sich ein 
eosinephiles Adenom. Stiel und  Infundibulum intakt .  

Histologische Untersuchung. Die weichen Hirn  h~ute weisen sowohl an  der 
konvexen GehirnoberflS.che als an der Hirnbasis  normate Strukturverhg~ltnisse 
auf. Die Tractus optici sind m~Ng abgeflacht. 

Hypothalamische Kerne. Im ganzen Hypothalamus verstreute kleine iBlutungen 
verschiedenen Datums.  Im Nucleus supraopticus sind Zellausfg~lle nicht  mit  Sicher- 
hei t  nachzuweisen. Ein  Tell der Nervenzellen zeigt normales Aussehen, die Zahl  
der Zellvakuolen ist im allgemeinen klein. Die Mehrzahl der Nervenzellen b ie te t  
Ver~ndcrungen versehiedenen Typs dar. Am h~ufigsten begegnen wir folgender 
Ver~nderung : Die Tigroidstruktur ist verschwommen, der I~andkranz verschwindet,  
im Zcllinneren t re ten  dunkelgef~rbtc, unregehn~gig geformte Brocken auf. Im 
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weiteren Verlauf verschwinden aueh diese Brocken, die Zelle verliert die Konturen,  
das Protoplasma zerfgllt in kleine Ringelchen. Der Kern  wird pyknotisch, defor- 
miert, dreieckig, hier  und da  sehen wir um solche Nervenzellen schwer geschgdigte 
Gliazellen. Neben der beschriebenen Form kommen sklerotische und  ischgmiseh 
vergnderte Nervenzellen mi t  Inkrus ta t ionen  der pericellul~ren Strukturen vor. I m  
Nucleus paraventricularis  begegnen wir denselben Zellvergnderungen, wie im 
Nucleus supraoptieus, nu r  sind hier die Veranderungen weniger ausgepragt. Die 
Sehadigung des Nucleus paraventr ieular is  ist an  der reehten Seite erheblicher, als 
an  der l inken Seite. --  Im zentralen Grau ist, abgesehen yon den bereits erwghnten 
Blutungen,  nur  wenig Pathologisches zu sehen. Vereinzelt kommen geschrumpfte, 
dunkelgefgrbte oder sieh in Verfliissigung befindende Nervenzellen mit  regressiven 

Abb. 3. Nisslbi ld aus dem Corpus mamillare des Falles 3. Die Nervenzellen sind schwer 
betroffen, sie zeigen teils sklerotische Vergnderungen, tells Aufblghung mit AuflSsung tier 

Tigroidstruktur. Mehrere gliSse Umklammerungen. Vergr. 320 • 

Gliavergnderungen vor. -- Im medialen Tuberkern v ide  Nervenzellen mit  beginnen- 
der Aufl6sung des Kernes und  des Zelleibs. Im lateralen Tuberkern mehrere enorm 
geblghte Nervenzellen mit  aufgehelltem Kern. Nucleus mamilloinfundlbularis:  
Die l~Iehrzahl der Nervenzellen gut  verschont,  einige Zellen zeigen Anfangsstadien 
der schweren Zellerkrankung (beginnende Verfltissigung des Protoplasma, Schrump- 
lung und  Dunkelfgrbung des Kernes usw.), einzelne Gliazellen weisen die Zeichen 
der am6boiden Umwandlung auf. Corpus mamillare: Beiderseits schwer ergriffen. 
Zellausfglle sind nicht  mi t  Sicherheit nachzuweisen, doeh finder man fast  gar keine 
intaktenNervenzel len.  Der Zelleib ist  aufgebl~ht, abgeblai~t, verfliissigt, der Kernge-  
schrumpft ,  stellenweise im Zerfall begriffen. Vereinzelt sklerotische und  ischgmisch 
ver/inderte Zellen. Auffallend sind die erheblichen gli6s-reaktiven Erscheinungen: 
Man sieht viele Umlagerungen (s. Abb. 3), dabei  ist  aueh eine diffuse leichte Glia- 
kernvermehrung festzustellen. ]~esonders die Oligodendrogliaelemente sind ver- 
mehrt .  In  der Substant ia  innomina ta  einzelne iseh~miseh ver~ndcrte Zelien. I m  
Corpus subthalamieum und  im Nucleus zonae incertae begeguen wir mehreren 
sklerotischen Nervenzellen mi t  reakt iven gli6sen Proliferationen. 
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Striatum, Thalamus, Pallidum, Mittelhirn, Groghirnrinde, Briicke, verl/ingertes 
Mark, Kleinhirn o./3. 

Zun/~chst 1/~$t sich anf Grund unserer Untersuchungen feststellen, 
daB die gefundenen histologischen Ver/~nderungen yon seiten der hypo- 
thalamischen vegetativen Kerne nicht ohne weiteres mit der klinisch 
zu beobachtcnden Akromegalie in Zusammenhang gebracht werden 
k6nnen. Das heil3t die Akromegalie geht nicht mit regelmii/3ig ]estzustellenden 
histologischen Veriinderungen der erwdihnten Gegend einher. Somit scheint 
die oben besprochene Gigonsche Annahme durch unsere Untersuchungen 
keine Stiitze zu erfahren. 

Beim Falle I kam im Hypothalamus bloft die eine auffallende Er- 
scheinung zur Beobachtung, da~] die Nervenzellen des Nucleus supra- 
opticns und paraventricnlaris zahlreiche Vakuolen enthielten. Die 
Untersuchungen yon Bodechtd und Gagel, Scharrer und Hechst konnten 
aber zeigen, dalt in den erw/~hnten Zellgruppen die Zahl der Vakuolen 
bereits normalerweise erheblichen individuellen Schwankungen unter- 
worfen ist. Nach Scharrcr enthalten der Nucleus supraopticus und para- 
ventricularis aueh beim Tier Vakuolen und er sieht~ in diesen letzteren 
den morphologischen Ausdruck der sekretorischen Funktion der er- 
w/~hnten Nervenzellen (Neurokrinie). Auch die Struktur dieser hypo- 
thalamischen Kerne wiirde dieser Annahmc entsprechen: Die Nerven- 
zcllen stehen mit <]cm bier g~lt cntwickelten Capillarnetz in einem innigen 
Vcrh~ltnis, die Nervenzellen schmiegen sich an langen Streeken den 
Capillaren an (Hechst, Scharrer und Gaupp). Naeh dieser Auffassung 
w/ire also die Zahl der Vakuolen sozusagen ein Ausdruek der Intensitgt 
dc, r hier stattfindenden sekretorischen Funktion. Sollte dieser Gedanken- 
gang in den weiteren Untersuchungen eine Bestiitigung erfahren, so 
miiBten wir bei unserem Fall 1 wegen der groBen Zahl der Vakuolen in 
den Nervenzellen des Nucleus supraoptiens und paraventricularis eine 
erh6hte sekretorische Funktion annehmen. Darans w/~re welter zu 
folgern, dab die Hyperfunktion des Hypophysenvorderlappens mit einer 
korrelativen FunktionserhSh ung yon seiten der obigen Nnclei einhergeht. 
Diese Annahme wird abet wesentlieh entkr/~ftet durch die bei unserem 
Falle 3 gemaehte Beobachtung, nach welcher bei v611igem Verschont- 
bleiben des Stiels diese Zunahme der Vakuolenzahl nicht in Erseheinnng 
trat. M6glieherweise handelt es sieh hierbei nieh~ nut, wie oben erw~bnt, 
um individuelle Schwankungen, sondern vielleicht auch um eine Ver- 
sehiedenheit der sekretorischen Zellt/~tigkeit bei ein und demselben 
Individuum. Daf/ir spricht auch die yon uns gemachte Erfahrung, da6 
in kindIichen Gehirnen in dent Nucleus supraoptiens und paraventrieularis 
im allgemeinen nur wenig Vaknolen anzutreffen sind. 

In unserem Falle 2 t, raten im Hypothalamus in 2 Zellgruppen Ver- 
/tnderungen auf, das ist im Nucleus supraopticus und im Corpus mamillare. 
Der Typ der Nervenzellver~tndernngen war an beiden Stellen /~hnlich, 
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die Nervenzellen wiesen das Bild der einfachen bzw. degenerativen 
Atrophie auf. Die Zelle wird in allen ihren Bestandteilen kleiner, f/irbt 
sich dunkel an, die Zelle wandelt sich in ein homogenes rundliches Gebilde 
urn, das nur auf Grund der aufeinander folgenden Phasen der Ver/s 
als Endzustand der Nervenzellatrophie zu erkennen ist. Zu wesentlicheren 
Zellausf/~llen haben die Ver/~nderungen anscheinend nieht gcfiihrt, doch 
stSBt die Feststellung der Zellausf/ille im Gebiete des Nucleus supra0ptieus 
und paraventricularis eben wegen der erheblichen individuellen Unter- 
schiede auf nicht unerheblichc Schwierigkeit. W/ihrend der Typ der 
Nervenzellver/~nderungen in den beiden erw/~hnten Zellgruppen ein 

'/s ist, zeigt sich im Verhalten des gliSsen Apparates ein Unter- 
schied: W/~hrend im Gebiete des Nucleus supraopticus die Nervenzell- 
atrophie kaum zu reaktiven Erscheinungen yon seiten der Glia geffihrt 
hat, kommen im Corpus mamillare zahlreiche Umklammerungen, stellen- 
weise sogar echte neuronophagische Bilder, zur Beobachtung. Wahr- 
scheinlieh spielen hierbei die lokalen Eigenschaften (Spielmeyer) der 
Glia mit eine Rolle. 

Es fragt sich nun, wie die degenerative Atrophic der Nervenzellen 
im Nucleus supraopticus und Corpus mamillare zu erkl/~ren ist ? Um 
eine einfache Druckatrophie kann es sich aus dem Grunde nicht handeln, 
weil einerseits die Geschwulst sieh kaum fiber das Niveau der Sella erhob, 
andererseits an den benaehbartcn Hirnteilen (Traetus opticus, Tuber 
cinereum) keine Druckerscheinungen zu sehen waren. Es w~re auch daran 
zu denken, da/3 w i r e s  mit infolge der Hypophysengeschwulst entstan- 
denen vascul/~ren StSrungen zu tun haben, da nach den Untersuchungen 
yon Popa und Fielding aus den sinusartigen Gef/~Ben des Vorderlappens 
und den Capillaren im Hinterlappen Blutadern durch den Hypophysen- 
stiel hiraw/s ziehen und die Endverteilung dieser Gefiii~e bis in 
die Gegend des Nucleus supraopt, icus und paraventricularis hinauf- 
reicht. Doch entspricht der Charakter der Ncrvenzellver/~nderungen im 
Nucleus supraopticus nicht den vascul/~r entstandenen Zelldegenerations- 
formen, die bekanntlieh meistens als isch/~mische Zellerkrankung in 
Erscheinung treten; atrophische Zellver/~nderung w/ire bei einer vaseu- 
1/~ren L/~sion allerdings etwas UngewShnliches. Auch die Verschontheit 
des Nucleus paraventricularis spricht gegen diese Annahme. Eine weitere 
MSglichkeit w/~re die korrelative Ver/inderung des Nucleus supraopticus 
infolge der Hypophysensch/~digung. Nach unseren heutigen Kenntnissen 
steht der Vorderlappen mit dem Nucleus supraoptieus nicht in neuronaler 
Verbindung; die im Vorderlappen anzutreffenden Nervenfasern sind 
nach Pines sympathischen Charakters, sie stammen augenscheinlich 
yore Plexus caroticus (Pines) her. Dagegen steht der Hinterlappen 
nach den Untersuchungen yon Stengel, Pines, Greving u.a .  mit dem 
Nucleus supraopticus du rch  den Tractus hypophyseus (Pines) bzw. 
Tractus supraoptico-hypophyseus (Greying) in Verbindung. 
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Der Naehweis dieser Hypophysen-Zwischenhirn-Verbindung wurde bislang auf 
2 Wege versueht: Erstens durch normalhistologische Untersuehungen; Cajal 
stellte Nervenfasern im Stiel fest, die sich in den retrochiasmatischen Zellgruppen 
aufsplittern. Naeh Stengel liel~ sich beim Itunde und Katze nachweisen, dab die 
Verbindungsfasern nieht in einem cinzigen Kerne des Zwischenhirns, s0ndern in 
mehreren Zellgruppen entspringen, der grSBte Tell jedoeh aus dem Nucleus supra- 
optieus herstammt. Nach Pines entspringt der Tractus hypophyseus aus dem 
Nucleus supraopticus, naeh Grevi~g aueh aus dem ~ucleus paraventricularis. Soviel 
scheint jedenfalls yon den normalhistologisehen Untersuchungen hervorzugehen, 
dab yore Nucleus supraoptieus zum Hinterlappen Nervenfasern verlaufen. Zweitens 
vcurde experimentell mittels der retrograden Degeneration die Verbindung zwisehen 
Hypophyse und Hypothalamus studiert. Kary stellte naeh Entfernung des Hinter- 
lappens beim Hunde Veranderungen im Nucleus supraopticus wie auch im Tuber 
einereum lest; nach ihr entsenden neben de~r Nucleus supraopticus auch einzelne 
Zellen des zen~ralen und oberen Tuberkerns ihre Auslaufer in den Stiel und Hinter- 
lappen. Maiman verletzte ebenfalls beim Hunde die Hypophyse und land, da$ je 
naeh dem, ob nut der Hinterlappen verletzt war oder nur der Vorderlappen, waren 
auch die l~esultate der Operation verschieden. Im letzteren Falle liel~en sich 
keinerlei Veranderungen im Hypothalamus wahrnehmen, w~hrend im ersteren Fall 
einzig und allein der Nucleus supraopticus verandert war. Wir mOchten hierbei 
erw/~hnen, da6 uns die Auffassung Maimans, nach welcher die von ihm beschrie- 
benen Ver~nderungen das fiir die sekund/~re Degeneration charakteristische Bild 
darbietcn, nicht als einwandfrei bewiesen erscheint, da ~hnliche Erscheinungen 
nach den Erfahrungen yon Bodechtel und Gagel, Seharrer, Hechst zum normalen 
histologischen Bild des Nucleus supraopticus gehSren. 

F/~lle der  menschl ichen Pa thologic  wurden  meines Wissens zur K1/s 
dieser F rage  der  H y p o p h y s e n - Z w i s c h e n h i r n - V e r b i n d u n g  n ich t  heran-  
gczogen. Die pa tho log isch-ana tomischen  Befunde unseres Fal les  2 er- 
scheinen uns iusofern als geeignet,  dieser fragl ichen Hypophysen-Zwischeu-  
Verb indung  nachzugehen,  als bei  diesem Fa l le  einersei ts  der  H i n t e r l a p p e n  
yon Geschwuls tmassen  vSllig ve rn ich te t  war,  andererse i t s  die Geschwuls t  
in den H y p o t h a l a m u s  selbst  n ich t  e ingewucher t  ist .  Es l iegen also 
hier  besonders  gfinstige Verh/~ltnisse, yon  sozusagen exper imente l l -pa tho-  
logischem W e f t  vor.  Wi r  s tehen dcr  F rage  gegeniiber,  wie die A t roph ic  
der  Nervenzel len  im Nucleus  supraop t icus  (und im Corpus mamil la re)  
mi t  der  Zers tSrung des H in t e r l appens  in  Zusamme nha ng  gebrach t  werden 
kSnnte .  U m  eine sog. t r ansneurona le  A t roph ic  k a n n  es sich aus dem 
Grunde  n ich t  hande ln ,  weft tier T rac tus  hypophyseus  n ich t  hirnw/~rts 
le i tende Fase ru  enth/~lt, s ind doch seine Ursprungsze l len  a11er W a h r -  
scheinl ichkei t  nach  n icht  in der  H y p o p h y s e ;  der  H i n t e r l a p p e n  enth/~lt 
nach Greying, Pines und  Kary nur  auf e iner  n iedereren Stufe der  morpho-  
logischen Differenzierung s tehengebl iebene,  an  Neurob las t en  e r innernde  
und  al lem Ansche in  nach  auch funkt ione l l  n ich t  vol lwert ige  Nerven-  
elemente.  Die Ursprungsze l len  der  ira H i n t e r l a p p e n  ver laufenden  F a s e r n  
bef inden sich nach  neueren  Autoren ,  wie erw~hnt ,  grSStentei ls  im Nucleus  
supraopt icus .  Es w/~reu daher  bei  L/ision des H in t e r l appens  bzw. der  
in ihm ver laufenden  F a s e r n  im Nucleus supraopt icus  sog. re t rograde  Ver- 
/~nderungen zu erwar ten .  Wi r  begegneten abe t  bei  unserem Fal le  im 
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Nucleus supraopticus ausschlieftlich einfachen bzw. degenerativen atro- 
phischen Erscheinungen. Diese Abweichung yore iiblichen histologischen 
Verhalten k6nnte durch folgende M6glichkeiten erklart werden. 1. Es 
k5nnte sich darum handeh% dal~ bei den Nervenzellen des Nucleus supra- 
opticus die Unterbrechung der Achsenzylinder nicht zu dem gewohnten 
histologischen Bild der Nisslschen primaren Reizung fiihrt, zeigen ja diese 
Zellen bereits" normalerweise an die prim/~re Reizung erinnernde Erschei- 
nungen. Auch Gagel und Mahoney rechneten unli~ngst mit diescr MSglich- 
keit. 2. Es wi~re denkbar, dab die beobachteten atrophischen Erschei- 
nungen im Nucleus supraopticus nur Endstadien yon Vorangegangener 
primarer Reizung darstellen. 3. Die Unterbrechung der Achsenzylinder 
erfolgte hier nicht plStzlich, sondern langsam fortschreitend ; durch diesen 
zeitlichen Faktor erldarten sich dann die fraglichen Abweichungen. 
4. Endlich kSnnte man sich vorstellen, dal3 der Nucleus supraopticus mit 
dem Hinterlappen nicht nur in neuronaler, sondern auch in hormonaler 
Verbindung steht, was die Atrophic der Nervenzel]en des Nucleus supra- 
opticus infolge des Ausfalles der hormonalen Reize verst/~ndlich machen 
kSnnte. Soviel ist jedenfalls aus dem histologischen Befunde unseres Falles 
2 zu schlie/3en, dal3 der Hinterlappen mit dem Nucleus supraopticus in 
irgendeinem Zusammenhang steht. Die Nervenzellen des Tuber cinereum 
und des Nucleus paraventricularis wiesen in diesem FaUe kehae Verande- 
rungen auf. Nach Kary und Stengel stehen mit dem Hinterlappen beim 
H u n @  auch diese Zellgruppen in neuronaler Verbindung. Nach unseren 
Erfahkungen besteht beim Menschen eine derartige Verbindung nicht. 
Diese Abweichung zwischen dem menschlichen und tierischen Material 
wh'd verstandlich, wenn wir bedenken, wie wesentliche strukturelle 
Unterschiede nach den Untersuchungen yon Griinthal zwischen dem 
menschlichen und tierisehen Hypothalamus vorhanden shad, so da6 
Griinthal sogar vor der Homologisierung der einzelnen Zellgruppen beim 
Menschen und beim Tier warnt. 

Aul]er dem Nucleus supraopticus befanden sich beim Fa]le 2 nur noch 
beiderseits im lateralen Teil des Corpus mamillare atrophische Erschei- 
nungen. Diesen Befund k6nnen wir nicht welter erklaren, da uns An- 
gaben nicht bekarmt sind, nach denen das Corpus mamillare mit der 
Hypophyse in Zusammenhang stiinde. Es ware denkbar, dal3 die Atrophic 
des Nucleus supraopticus sekundar zur Degeneration des Corpus mamil- 
lare gefiihrt hat;  diese Annahme bedarf jedoch weiterer diesbeziiglichen 
Erfahrungen. 

Die Mehrzahl der Autoren vertrit t  heute den Standpunkt, dal3 der 
Hinterlappen, der Stie], das Infundibulum und der Hypothalmus ein 
geschlossenes System bilden, das als Regulator des gesamten Wasser- und 
Saizhaushaltes des K6rpers anzusehen ist und dal3 die Unterbrechung 
oder Lasion dieses Systems an beliebiger Stelle zu der St6rung, die wir 
als Diabetes insipidus bezeichnen, ffihren kann. In diesem Hypophysen- 
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Hypothalamus-Systcm kommt nach Kary, Greving, F. H. Lewy u.a. 
dem Nucleus supraopticus eine besondere Bedeutung zu. Nach kalsicht 
yon Harm, der sich noch einige Autoren, wie Jalcoby, Stc~emmler, E .  I. 
Kraus u. a. anschlossen, trill  aber bei Lgsion dieses Systems nur  dann 
Diabetes insipidus ein, wenn der Vorderlappen im wesentlichen intakt 
ist, ,,ist auch er zerst6rt, so kommt es nicht zur Wasserharnruhr; das 
Wiederverschwinden eines anfangs bestehenden Diabetes insipidus in 
manchen Fgllen yon Hyp0physistumor lgi~t sich dutch Ubergreifen des 
Prozesses auf den Vordcrlappen erklgren" (Harm). Es ist also nach Hc~nn 
zum Zustandekommen des Diabetes insipidus ais Positivum die Lgsion 
des Hypophysen-Zwischenhirn-Systems, als Negativum die Intaktheit  
des Vorderlappens n6tig. Bei unserem Falle 2 waren im klinischen Bilde 
keine Zeichen e~nes Diabetes insipidus zu beobaehten, obwohl das er- 
wghnte System in seinen beiden Bestandteilen (Nucleus supraopticus 
and HinterlappeJt) gesch.adigt war. Das Ausbleiben des Diabetes insi- 
pidus k6nnte mit Hilfe (le~" erwghnten Hannschen Ansicht erkl/irt 
werden, da doch dcm beobachteten malignen Adenom des Vorderl~ppens 
wahrscheinlich keine normale Funktion mehr zukommt. 

Die Ver/indemmgen im Hypothalamus des Falles 3 wiesen einen 
bedeutend diffuseren Charakter und ein auch qualitativ attderes Gepr/ige 
auf. Als v611ig verschont kann keine der hypothalamischen Zellgruppen 
angesehen werden. Ant stgrksten affiziert erschien der Nucleus supra- 
opticus, etwas weniger dec Nucleus paraventricularis und das Corpus 
mamillarc, noch weniger (lie Substantia innominata, der Nucleus para- 
medianus und reuniens, und der Nucleus zonae incertae, am wenigsten 
sin d (tit Zellen des Tuber cinereum und des Nucleus mamilloinfundibularis 
befallen. Eben (tie relativ gute Verschontheit des Tuber cinereum zeigt 
an, dab es sich bier nicht um unmittelbare Druckerscheinungen handeln 
kann, denn in diesem Falle wgren bier, an der dent Druck am meisten 
ausgesetzten Stelle die schwerstcn Zellver~inderungen zu erwartcn. Auch 
der Charakter der Zellvergnderungen spricht gegen eine Druckatrophie. 
Die in den verschiedenen Teilen des Hypothalamus gefundenen frischen 
und glteren Blutungen lassen daran denken, dab sich in dieser Gegend 
Zirku[ationsst6rungen abgespielt haben mochten. Da es sich keine Gefgl3- 
wandvergnderungen oder Thromben nachweisen liel.~en, k6nnen die 
erw/ihntcn Blutungen auf nichtorganisch bedingte vasculgre St6rungen 
yon funktionellem Charakter zurtickgefiihrt werden. Dafiir, dab in der 
Pathogenese diescr Zellvcrgndcmmgen des Hypothal~mus Zirkulations- 
st6rungen eine bedeutsame Rolle beizumessen sind, spricht auch der 
Charakter dec beobachteten Zellvergnderungen: Es fanden sich in dem 
Nucleus supraopticus, im Nucleus paraventricularis wie auch in der 
Substantia innominata und in dem Corpus mamillare typische ischgmisch 
vergnderte Nervenzellen mit Inkrustationen der periccllulgren Struk- 
turen. Ich m6chte hervorheben, dab in sonstigen Gebieten des Nerven- 
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systems keine Nervenzellenveri~nderungen zu beobachten waren, d . h .  
wir haben  es bei den Zellver~nderungen des Hypotha lamus  nicht  mi t  
Teilerscheinungen eines das Nervensystem allgemein betreffenden Pro- 
zesses zu tun,  sondern  mi t  einer auf  den Hypo tha l amus  beschr~nkten 
Sch~digung. I m  Vorherrschen der Ver~nderungen des Nucleus supra- 
opticus u n d  paraventr icular is  k6nn t en  3 Momente eine Rolle spielen. 
1. Die Endaufzweigung der yon der Hypophyse  kommenden  Gefs 
befindet  sich nach den erw~hnten Unte rsuchungen  yon Popa und  Fielding 
in dem ~Iucleus supraopticus und Nucleus paraventricularis ,  dadurch 
ware verstiindlich, dab bei einer in die Hypophyse  lokalisierten Geschwulst- 
bi ldung in erster Linie in  diesen Zellgruppen Zirkula t ionss t6rungen auf- 
treten.  2. Erfahrungsgem~B besitzen diese 2 Zellgruppen eine erh6hte 
Vulnerabfl i ts  (Hechst). 3. Endl ich vermag beim Nucleus supraopticus 
auch die besprochene Korrela t ion zwischen Hypophyse und  Nucleus 
supraopticus eine Rolle zu spielen. 

Da nach  mehreren Autoren  (Dresel und  F. H. Lewy, Mogilnitz]cy u. a.) 
die subcorticalen Gangl ien den hypothalamischen Zentren funktionell  
fibergeordnet sein sollen, haben  wir die subeorticalen Ganglien (Str iatum, 
Pall idum, Thalamus) in jedem unserer Falle untersucht .  Verwertbare 
Befunde k o n n t e n  wir in  keinem Falle erheben. 

Zusammenfassung. 
1. Bei der Akromegalie f inden sich an den hypothalamischen vege- 

t a t iven  Zentren nicht  regelms Ver~nderungen.  
2. ~lach ZerstSrung des Hypophysenhin ter lappens  durch Hypo- 

physengeschwulst  kSnnen  an  den Nervenzellen den Nucleus supraopticus 
atrophische Erscheinungen auftreten.  
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