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V1.

Zur Frage der anatomischen Beziehung
zwischen Akromegalie und Hypophysistumor.

Von
Dr. G. Cagnetto,

Assistenten am Anatom.-Patholog. Institut zu Padua.
(Hierzu Tafel II und 4 Abbildungen im Text.)

Wahrend meiner systematischen Nachforschungen iiber Phy-
siologie und Pathologie der Hypophysis, hatte ich Gelegenheit,
zwei Tumoren dieses Organs zu untersuchen; einer erschien
als isolierte anatomische Verinderung bei einem kleinen Mid-
chen, das an seinem Korper sonst nichts in pathelogischer Hin-
sicht Interessantes bot, der andere hingegen wurde bei einem
Erwachsenen gefunden, bei welchem sich nach und nach so-
wohl am Kopfe, als an den Extremititen jene plumpen Form-
verdnderungen gezeigt hatten, die Marie schon seit 1886 unter
dem Namen Akromegalie in einem besonderen nosologischen
Bilde zu vereinigen bestrebt war.

Im ersten Falle bot der Tumor einen wirklich eigentiim-
lichen Anblick durch die bedeutende Teilnahme der iiber der
Sella turcica liegenden Weichteile; er hatte das Tuber cine-
renm und die Corpora mammillaria zerstort, iiberwucherte die
Innenfliche der GroBhirnganglien und ragte in Form einer
schwammigen, gelappten, ritlichen Masse in den dritten Ven-
trikel hinein, dessen natiirliche Grenzen durch die die genannte
Hohlung ganz ausfiillende Neubildung nicht mehr erkennbar
waren, da diese sich beinahe bis zur oberen Fliche des hinte-
ren Hirnganglions erhob. Berichte iiber gleiche Fille, wo von
der Hypophysis ausgehende Tumoren ecine so ausgesprochene
Neigung zeigen, die Basis und die Hohlungen des Gehirns an-
zugreifen, finden sich in der Literatur ziemlich selten. Soviel
ich weiB, zeigten die von Zenker?) vor vielen Jahren beschrie-
benen Neubildungen ein analoges Verhalten, ferner die Fille

1) Zenker, Dieses Archiv Bd. XIL
8*
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von Rath?'), von Hippel?), von Pechkranz?®) und neuerdings
von Soca?).

Nicht geringere Wichtigkeit hatte der zweite Fall. Uber
denselben existiert eine ausfiihrliche klinische Abhandlung von
Baggio®), dem der Fall gehorte, und ich verdanke es ihm
und dem Prosektor Cavagnis, daB ich den beziiglichen Hypo-
physistumor und einige unerwarteterweise gefundene meta-
statische Knoten untersuchen konnte. Uber diese anatomischen
Verdnderungen enthilt die erwahnte Arbeit nur einen allge-
meinen histologischen Bericht. Da das Gewebe des Gehirn-
anhangs bei den Akromegalischen ein noch strittiges Argument
abgibt, mag eine genauere mikroskopische Untersuchung dieses
Falles vielleicht interessante Daten zu dieser Frage bieten.

Die mit der Vergroferung der Hypophysis einhergehenden
sehweren Formverinderungen an den Gliedern und am Schidel
wurden schon vor dem Jahre 1886 von Verga®), Brigidi”),
Henrot®), Fritsche und Klebs®) konstatiert, aber fir zufallig
gehalten, nur Marie hat auf den nicht zufilligen Znsammen-
hang dieser Erscheinungen hingewiesen; er hat sogar die Hypo-
these aufgestellt: die Akromegalie sei die Folge einer durch
mangelhaftes Funktionieren der Hypophysis hervorgerufenen
Stoftwechselstorung. So entstand die sogenannte ,Hypophysis-
Theorie* mit ihren Anhingern und Gegnern,

Seit Maries Bericht bis zum Jahre 1892 betonen alle
fiber die Beziehungen zwischen Akromegalie und Hypophysis-
tumor handelnden Vertffentlichungen nur die Volumverénderun-
gen des Hirnanhangs und die topographischen Abweichungen,
ohne weder die besondere Strukiur des Tumors zu beachten,

1) Rath, Beitrige z. Symptomenlehre d. Geschwiilste d. Hypophysis
cerebri. Graefes Archiv Bd. 34.

2) Hippel, Dieses Archiv Bd. 126, S. 124.

3) Pechkranz, Neurologisches Centralbl. 1899, 8. 203,

4) Soca, Ieonogr. de la Salpétr.. 1900, XIiI, p. 101.

5) Baggio, Rivista Veneta di Scienze Mediche 1908, Fasc. 3, Febbrajo.

6 Verga, Rendiconti del R. Istituto Lombardo 1869, Vol 518

7y Brigidi, Rendiconti dell’ Accademia Medico Fisica Fiorentina 1877.

8) Henrot, Notes de Clinique Médicale. Reims 1877

9 Fritsche u. Klebs, Beitrige zur Pathologie des Riesenwuchses.
Leipzig 1884,
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noch eine geeignete Erklirung iiber die oft bestehende Hetero-
genie der verschiedenen Neoplasien zu geben. Nach ihnen er-
halt jede, welcher Gattung auch immer angehorende Hypophysis-
geschwulst ihre Bedeutung durch das Unterdriicken der Gewebs-
funktion. Diese Hypothese gentigt, wie man sieht, durchaus
nicht zur Erklirung der zahlreichen, ohne Akromegalie vor-
kommenden Ialle.

In Italien hat Massalongo') als erster eine auf histo-
logischem Befund des Hypophysistumors sich stiitzende eigene
Theorie iiber die Pathogenese der Akromegalie aufgestellt, indem
er der Verinderung des Hirnanhangs eine jener von Marie
und seinen Schiilern ganz entgegengesetzte Bedeutung beilegte.
Er hilt nach Feststellung der unterscheidenden Merkmale zwi-
schen Akromegalie und anderen Knochenerkrankungen (Ostéo-
arthropathie hypertrophiante pneumique; Ostitis von Paget;
Leontiasis ossea von Virchow) die akromegalischen Verinder-
ungen fiir eine von der Geburt an bestehende funktionelle
Storung in Thymus und Hirnanhang. Diese zwei, im embryo-
nalen Leben eine wichtige physiologische Aufgabe besitzen-
den Organe, die dann nach der Geburt zum langsamen Schrum-
pien und zur Atrophie bestimmt sind, sollen nach Massalongo
bei den Akromegalischen bis nach der Pubertit ihre Funktion
behalten konnen. So lange der Koérper in der Entwicklung,
im Wachstum ist, wird die dureh anomales Andauern dieser
Funktion hervorgerufene Stoffwechselstérung nicht bemerkt, weil
das physiologische Wachstum die pathologischen Verinderungen
verschlejert; sobald hingegen das Wachsen aufhort, das ist
ungefdhr gegen das 20. Jahr, erscheinen sofort die akromegali-
schen Symptome als Ausdruck des funktionellen Anachronismus
dieser Driisen.

Massalongo geht also von der Voraussetzung aus, daB
jede VergroBerung der Hypophysis und des Thymus bei Akro-
megalischen in einer durch funktionelle Weitertitigkeit entstande-
nen Hypertrophie besteht, wihrend doeh noch vor seiner Theo-
rie Fille von verspiteter Akromegalie vorkamen (die in den
letzten Jahren noch hiufiger beobachtet wurden), zu deren Er-
klarung man entweder einen besonderen Grad von Unempfind-

1) Massalongo, Riforma medica 1892, No. 157, 158,
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lichkeit gegen die Wirkung der iibermafigen thymischen und
hypophysischen Absonderungen oder eine lange Pause vor der
Wiederaufnahme der Funktion beider Driisen annehmen miifite.
Auflerdem geht es wegen der Ontogenese und Histogenese
jedes dieser beiden Organe nicht an, ein Zusammengehen wih-
rend ihrer Evolution nur aus dem Grunde anzunehmen, weil
manchmal beide Organe gleichzeitig verindert sind; erstens
wegen der Ontogenese, weil die wihrend der embryonalen Ent-
wicklung ziemlich umfangreiche und wahrscheinlich eine wich-
tige funktionelle Bestimmung besitzende Thymusdriise nur in
den ersten extranterinen Lebensmonaten unverindert bleibt,
spiter nach wund nach atrophisch wird und endlieh bei der Pu-
bertiit ginzlich verschwindet. Die Hypophysis hingegen ent-
wickelt sich als gut individualisiertes Organ erst spit im mensch-
lichen Embryo, denn wihrend sie im fiinften, sechsten Monate
kaum in Form eines rosa-grauen Knétchens erkennbar ist,
sehen wir sie gegen Ende des fotalen Lebens besonders im
Vorderlappen sich vergréfern und nach der Geburt im gleichen
Schritt mit dem iibrigen Korper wachsen. Es ist sogar noch
etwas anderes mehr zu betonen. Sei es, daf man sich auf
Schonemanns?!) Angaben stiitzt, sei es, da man die neueren
Statistiken von Comte?) und von Caselli®) in Betracht zieht,
man kann sich stets iiberzeugen, dafi die Hypophysis im Wachs-
tum so lange fortzuschreiten vermag, als die iibrigen Organe,
ja noch dariiber hinausgeht, da nach Schonemann die Hypo-
physis ihr groftes Volumen zwischen 30—40 Jahren erreicht
und nach Caselli die Gewichtszunahme der augenscheinlich
gesunden Hypophysis bei nicht von Veranderungen im Knochen-
system befallenen Geistesgestorten noch linger dauert, und bei
den Minnern das Maximum zwischen der finften und sechsten
Dekade erreicht. Haller®) bestiitigt im Grunde genommen
das gleiche, wenn er an der Hypophysis keine den rudimen-
tiren Organen eigenen Anzeichen bemerkt. Betrachtet man

1} Sehénemann, Dieses Archiv 1885, Bd. 129.

2) Comte, Zieglers Beitrige 1898, Bd. 23.

3} Caselli, Studi anatomici e sperimentali sulla fisiclogia della ghian-
dola pitnitaria. Reggio Emilia, Tip. Calderini 1900.

£ Haller, Morphologisches Jalrbuch Bd. I, 1896, S. 531
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diese Beziehungen zwischen Hypophysis und Alter, so scheint
es annehmbar, dal die Bestimmung des Hirnanhangs auch in
physiologischer Hinsicht von jener der Thymusdriise abweicht.
Hiervon konnen wir uns, wie erwihnt, auch durch das. Studium
der Histogenese beider Organe iiberzeugen. In der Tat ist der
embryonale Thymus nur zu Anfang ein Organ mit Driisen-
struktur; im fiinften uterinen Lebensmonat hat er diese schon
stark verindert und sich in ein lymphoides Organ (Hertwig)
umgewandelt. Die Epithelzellen werden immer spirlicher, bis
von thnen nur die sogenannten ,Hassalsehen Korperchen
@brig bleiben (His-Stieda).

Dagegen bewahrt die Hypophysis durch das ganze Leben
eine ihrer frithesten Uranlage beinahe gleiche Struktur, und
was die Hauptsache ist: der Driisenlappen behilt auch im
spatesten Alter noch seine Driisennatur. Es scheint demnach,
daB Massalongos Annahme eines funktionellen Parallelismus
nicht haltbar ist.

Was den Hypophysistumor der Akromegalischen betrifft, so
ist die ihm von Massalongo, im Gegensatz zu Marie, bei-
gelegte Bedeutung interessant, da der Tumor kein Aufhoren
der Funktion der Hypophysis bedingen soll, sondern im Gegen-
teil die Wirkung ihrer iiber die physiologischen Grenzen hinaus-
gehenden Titigkeitsdauer darstellt.

Mir seheint es erlaubt, hier den Einwurf zu erheben, daB
es zum mindesten sonderbar ist, wie das blo8e Phinomen des
spontanen Andauerns einer Funktion eine solche GroBenzunahme
eines Organs hervorrufen konnte, um es die ihm durch die
umgebenden Knochen naturgemaB gezogenen Grenzen so weit
itberschreiten zu lassen, bis bedeutende Knochenzerstérungen und
sehwere Schidigungen der Gehirnfunktion die Folge sind. Sicher-
lich finden sich unter den schon vor dem Jahre 1892 erschienenen
Berichten iiber akromegalische Hypophysistumoren einige Fille,
wie z. B. jener von Henrot (a.a.0.), in denen die schweren
Formveréinderungen der Hypophysis, die fiber die Kapsel hinans-
gehende ungeheure Geschwulst und eine gewisse Neigung zur
Knochenusur mehr auf ein atypisches Wachstum der Driise,
als auf eine einfache funktionelle Hyperplasie hinweisen. Die
an sich richtige Voraussetzung, durch das Studium der Organ-
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verdnderung am Kadaver die Ursache der Akromegalie ergriin-
den zu wollen, sollte nicht dahin fithren, dem Befund {iber die
vorerwiahnten Neoplasien der Hypophysis die thm gebiihrende
Wiehtigkeit nicht beizumessen.

Deswegen versuchte Tamburini') seine Ansicht tiber die
Genese der Akromegalie mit den verschiedenen Befunden tber
den Hypophysistumor in Einklang zu bringen. FEr gibt zwar
mit Massalongo zu, daf das anomale Wachstum bei den
Akromegalischen von einer hypophysischen Hyperfunktion ab-
hingt, verhehlt sich aber nicht, daf in einigen Féllen der
Hypophysistumor allzu ausgepriigten bosartigen Charakter zeigt,
um ihn fir eine einfache Hyperplasie halten zu diirfen. Seiner
Meinung nach kann die Akromegalie in Kklinischer Hinsicht in
zwei Perioden getrennt werden, denen eine verschiedene Natur
des Hypophysistumors entspriche. In der ersten zeigen sich,
neben gewissen geistigen und funktionellen Storungen, die
hauptsichlichen Krankheitssymptome, nimlich die VergréBerung
des Gesichts, der Hénde und Fibe und noch andere progres-
sive Verinderungen, welche inkonstant sind. In dieser Periode
duBert sich nach Tamburini ein wirklicher Hypophysishyper-
plasieprozeB. Im zweiten Stadium kommen regressive Er-
nihrungsstérungen zur Erscheinung, die zn einer allmihlichen
Erschopfung der vegetativen und psychischen Funktionen und
zum Marasmus fithren. Dann ist der Hirnanhang nicht mehr
von Hyperplasie befallen, sondern schon in ein neoplastisches
atypisches Gewebe umgewandelt, und die daranf folgende Ka-
chexie entsteht durch die Bosartigkeit des Hypophysistumors.
Mit anderen Worten: so lange die iibermiBige Funktion der
Hypophysis dauert, hilt die VergroBerung der befallenen Teile
gleichen Schritt, wihrend bei bosartiger Entartung die ,hypo-
physisfreie Kachexie“ auftritt. Aus diesem Grunde ist die ita-
lienische Schule im Widerspruch mit der franzosischen, weil
fiir jene die Akromegalie ab initio von einer Hyperfunktion
des Hirnanhangs verursacht wird.

Auch fir Tamburini ist die histologische Untersuchung

1y Tamburini, Rivista sperimentale di Freniatria e Medicina legale.
Vol. XX, p. 559. 1894. Verhandlungen des internat. neurologischen
Kongresses in Briissel. September 1897.
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des Tumors fiir die Existenz der Hypophysishyperfunktion ent-
scheidend. Nach der Ansicht seines Schiilers Caselli (a. a. 0.)
konnen ungefahr ein Dutzend vor dem Jahre 1900 berichtete
Beobachtungen von Hirnanhangtumoren bei Akromegalischen als
Bestatigung dieser Ansicht gelten. Unter diesen Fillen ist der
von Tamburini mitgeteilte auBerordentlich interessant, bei
dem der den histologischen Typus des Hirnanhangdriisengewebes
zeigende Tumor vorwiegend von Chromophilzellen gebildet war,
d. h. von jenen Elementen mit granuliertem Protoplasma, welche
in gewisser Menge auch normal im Vorderlappen vorkommen.
Man weiB, dal man infolge der groBeren oder geringeren Zahl
der Granula und der entsprechenden Farbbarkeit des Proto-
plasma, vor vielen Jahren die Scheidung der Epithelzellen des
vorderen Lappens in zwei Gruppen angenommen hatte: in die
Haupt- und schwer farbbaren, an protoplasmatischen Granula
sehr armen oder sie ganz entbehrenden Zellen und in die gra-
nulabesetzten, umfangreicheren, aber spirlicheren Neben- oder
chromophilen Zellen. Zuerst hat Saint- Remy') und dann
Benda?) gezeigt, daB eine absolute und wirkliche Unterschei-
dung dieser Elemente in zwei in jedem Falle gut differenzier-
bare und mit besonderen Eigenschaften versehene Arten nicht
angeht. Tatsichlich zeigten diese Autoren, daf auch die sog.
Hauptzellen mit sehr kleinen, sarkoplastischen, dureh beson-
dere Methoden farbbaren Granula versehen sind, und daB man
in demselben Schnitte die Zwischenzustéinde der nicht firbbaren
und der chromophilen Zellen in ihrem fortschreitenden Uber-
- gang ineinander beobachten kann, welche Zwischenzustinde
durch Elemente, in deren Protoplasma da und dort spérliche
Granula entstehen, dargestellt werden. Diese sorgfaltigen Be-
obachtungen erkléren die schwerwiegende Bedeutung von Tam-
burins Befund. Nach ihm ist im Hypophysistumor bei Akro-
megalie nicht nur ab initio die Struktur des Hirnanhangvorder-
lappens wiedergegeben, sondern die Epithelzellen, welche die
Haupthestandteile der Neubildung ausmachen, besitzen die histo-
chemischen Anzeichen einer Hyperfunktion: d. h. sie sind bei-
nahe alle chromophil. Die Annahme, daB das numerische
1) Saint-Remy, Archives de Biologie, 1892.
2) Benda, Verhandl d. physiel. Gesellschaft zu Berlin, 1900, S. 166.
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Uberwiegen der Kornchenzellen die Bedeutung einer Zunahme
der angenommenen spezifischen trophischen Funktion des Or-
ganes habe, deckt sich mit Virchows?) alter, von Coulon?
neuerdings bestitigter Ansicht, nach der bei der Hypophysis
der zwerghaften Cretins die Zahl der Chromophilzellen im Ver-
gleich zu den Hauptzellen sehr spérlich ist. Dieser Hypothese
schliefen sich die neueren Untersuchungen von Vassale?) und
von Benda#) an: der erstere fand bei den neugebornen Tieren
die chromophilen Zellen in der Hypophysis vermehrt, wobei
man nicht an Degenerationsverinderungen denken darf, und der
letztere bestitigte ihr Uberwiegen in der Hypophysis junger
Leute im Gegensatz zu den alten. Diese Chromophilzellen
sollen hingegen in gewissen, mit Phénomenen schwerer Hypo-
trophie verbundenen pathologischen Zustinden (Basedows
Krankheit) bedeutend vermindert sein; deshalb miiiten sie fiir
im Hohepunkt ihrer Funktion befindliche Elemente gehalten
werden, wogegen die sogenannten Hauptzellen nichts anderes
als im Ruhezustand befindliche Elemente darstellen. Benda?®)
hat ferner newerdings iber den nekroskopischen Befund von
vier Fillen von Akromegalie berichtet, von denen in dreien der
Hypophysistumor alle Ubergangsstadien des noch an einigen
Stellen konservierten Vorderlappens vom Driisengewebe ins
adenomatose Gewebe mit groferen und an Elementen reiche-
ren Alveolen aufwies. Im vierten Falle hatte der Tumor bereits
die makroskopischen und histologischen Anzeichen einer bos-
artigen Neubildung angenommen. Die chromophilen Zellen
waren in allen vier Fillen zahlreich, und in zwei derselben
zeigten sich schlauchartige, mit Colloidklumpen gefiillte Bildun-
gen. Benda urteilt in Ubereinstimmung mit Tamburini: die
Akromegalie sei der Ausdruck und die Folge einer
Hypophysishyperfunktion und die betreffenden Tumoren,
wenigstens zu Anfang, hyperplastische adenomatise Strumen.

Man ist so Schritt fiir Schritt zu einem Urteil gekom-

1y Virchow, Geschwiilste, Vorlesung 22, 1863.

2) de Coulon, Dieses Archiv Bd. 147, 1897.

3) Vassale, Rivista sperimentale di Freniatria. Vol 23, Fase. 1.
4) Benda, Berliner klin. Wochenschr. 24, Dez. 1900.

5) Benda, Dentsche mediz. Wochenschr, 1901.
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men, das frither, vor den Beobachtungen von Hansemann?),
Sehmorl? und Schmidt?) iiber die Funktion der Leberade-
nome, den Grundgesetzen der Pathologie widerspreehend ge-
schienen hiitte, nimlich einem Tumorgewebe den Wert eines
funktionierenden Gewebes beizumessen. Immerhin taucht der
Verdacht auf, dal es sich bei den von Tamburini unter titige
Adenome eingereihten Fillen in Wirklichkeit nur um wahre
Hyperplasien oder Struma der Hypophysis ohne Ubergangsform
ins Adenom gehandelt habe. Wenn es auch sehr interessant
war, die Aufmerksamkeit auf die Tatsache gelenkt zu haben,
daB der Hypophysistumor bei den Akromegalischen eine ganz
besondere Struktur besitzt, so konnten doch gewichtige Ein-
wendungen gegen die von Tamburini und Benda dem neu-
gebildeten Gewebe zugeschriebene pathogene Bedeutung vor-
gebracht werden: erstens das Vorkommen von unbedeutenden
Hypophysishyperplasien bei Akromegalischen, bei denen die
sehweren Knochenverinderungen tatsichlich zu ihrer Ursache
in keinem Verhiiltnis stehen. Hierher gehort z. B. der von
Israel?) illustrierte interessante Fall von Akromegalie, wo die
Hypophysis ihr mittleres Gewicht nur um 1 Decigramm iiberstieg,
und wo bei der histologischen Untersuchung die Chromophil-
zellen sich ,gegen den normalen Zustand nicht nachweishar
vermehrt“ zeigten. Wenn man die unter normalen Umstéinden
sich zeigenden groSen Schwankungen im Volumen der Hypo-
physis bei Individuen derselben Altersstufe ins Auge faBt (siehe
die Statistiken von Comte und von Caselli), wird der Ver-
dacht rege, daB einige der bei Akromegalischen vorkommenden
sogenannten Hypophysisadenome [Linsmayer?), Dallemagne
2. Fall%)], die mit einer villigen Integritit des Knochengeriistes
vereinbare Gewichts- und Volumengrenze #uberst wenig itber-
schreiten. Diese Voraussetzung erhilt noch mehr Geltung,
wenn man bedenkt, daf grofe Hypophysisadenome ohne akro-

1y Hansemann, Berlin. klin. Wochenschr, 1890, No. 16.

2) Schmorl, Centralbl. £ allgem. Pathologie, 1895.

8) Schmidt, Dieses Archiv Bd. 148, 1897.

4) Israel, Dieses Arch. Bd. 164, S. 344,

5 Linsmayer, Wiener klin. Wochenschriff, 1894.

6) Dallemagne, Archives de Mé&d. expérim. et d’anatomie pathol. 1895.
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megalische Erscheinungen vorkommen?), und daB sichere Fille
von Akromegalie bestitigt wurden, bei denen ein Hypophysis-
tumor bei der Autopsie nicht konstatiert werden konnte. Wih-
rend dieser zweite Befund sich jeder Erklarung verschlieBt,
konnte man beim ersten voraussetzen, daf die verschiedenen,
nicht mit Akromegalie einhergehenden Hypophysisadenome (ich
kenne ungefihr ein Dutzend Fille) in Wirklichkeit der Kate-
gorie chromophober Zellenadenome, d. h. den nicht funktio-
nierenden und dem von Carbone?) beschriebenen Tumor eines
nicht akromegalischen Mannes dhnlichen Adenomen tatsichlich
angehoren. Ubrigens bemerke ich sogleich, dab der z. B. von
Hippel (a.a. 0.) beschriebene Tumor in seinem histologischen
Befund von dem durch Carbone untersuchten sich unterscheidet,
denn der erstere erwithnt das Vorkommen von Colloidklumpen
im Innern der Schlduche, woritber Carbone nichts berichtet,
obgleich auch in Hippels Falle jede akromegalische Verin-
derung des Knochengeriistes fehlte. Dasselbe gilt fiir das Hypo-
physisadenom, welches Cesaris-Demel (a. a. 0.) bei einer mit
Syringomyeli behafteten und nicht akromegalischen Frau beob-
achtete; auch in diesem Falle wurden, obwohl der Autor sich
nicht fiber die Existenz der chromophilen Zellen im Tumor
aussprieht, Colloidklumpen in den Alveolen gefunden.

Wenn man zuletzt beachtet, daf in vielen Fallen ohne
Autopsie — das sind die meisten — und in einigen auch ana-
tomisch untersuchten, die akromegalischen Knochenverinderun-
gen den Symptomen des Hypophysistumors (die wegen des
empfindlichen Sitzes des Organes schon frithzeitig zum Vor-
schein kommen miiiten) lange Zeit vorausgingen, ist man
geneigter, diese Neubildungen der Hypophysis nicht fiir idio-
pathische im Sinne Tamburinis und Bendas zu halten, son-
dern eher als von einem unbekannten, auf die Hypophysis und

1y Falle von Loeb n. Arnold (dieses Arch. Bd. 8); Weigert (ibidem
Bd. 65); Eisenlohr (ibid. Bd. 68); Weichselbaum (ibid. Bd. 75);
Miiller (Zeitschr. f. Med. u. Naturwissensch. Bd. 8, Hft. 3); Ribbert
(dieses Arch. Bd. 90); Breitner (ibid. Bd. 93); Lawson (Trans-
actions of the pathol. Society, p. 879); Hippel (dieses Arch. Bd. 126);
Oesaris-Demel (Arch. per le Scienze Mediche 1900).

2y Carbone, Gazzetta Medica Italiana 1902.
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auf das Skelett gleichzeitig wirkenden Reiz ausgehend anzu-
sehen [Striimpell!), Vassale?)], der einem abnormen Stoff-
wechsel entspringt. So erklirt es sich, daB der Hypophysis-
tumor auch fehlen kann, irotzdem die akromegalischen Ver-
dnderungen des Skelettes vorhanden sind. Derselben Meinung
ist seit 1894 auch Armold?), der sich hieriiber in der Weise
ausspricht, daB die , VergroBerung der Hypophysis eine mehr
oder weniger hiufige und in verschiedenen Stadien der Er-
krankung auftretende Teilerscheinung sei“. Nach dem Gesagten
kommt man dazu, der Hypophysis die Bedeutung eines patho-
genen Faktors abzusprechen und ihre eventuelle Hyperplasie
nicht als direkte Ursache der Akromegalie, sondern als neben-
herlaufendes Symptom anzusehen. In diesem Falle bleibt zu
entscheiden, ob diese sekundire Hyperplasie mit ihrer iber-
méBigen Funktion direkt zusammenhéngende klinische Anzeichen
aufweist, oder ob im Gegenteil diese Hyperplasie ihrerseits nur
Storungen der Gehirntitigkeit hervorruft, die durch den von
dem Hypophysistumor auf die Gehirnbasis ausgeiibten Druck
entstehen kénnen. Diese Moglichkeit eines mechanischen lokalen
Einflusses erklart sich durch den Sitz der Hypophysis, und man
kann ihn auch fir die sich langsam entwickelnden Tumoren
nicht in Abrede stellen. Auch der als Enderscheinung bei den
einen grofen Tumor aufweisenden Akromegalischen auftretende
kachektische Zustand, konnte als groBtenteils von Ernshrungs-
storungen herrithrend angesehen werden, die in dem auf die
Nervenzentren durch den Tumor ausgeiibten Druck ihren Grund
haben.

Meiner Meinung nach ist die Hypothese, die im Hypo-
physistumor der Akromegalischen ein einfaches Symptom und
nicht die Krankheitsursache sieht, mit den anatomischen Be-
funden in groBerer Ubereinstimmung und entspricht mit durch-
dringenderer Kritik den verschiedenen Bildern der Hypophysis
und deren Bedeutung in den einzelnen Fillen. Diese ver-
schiedenen Bilder konnten als Ausdruck der groBeren oder ge-
ringeren Disposition des Organs, die schidigende Wirkung des

1) Striimpell, Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk. Bd. 11, 1897.
%) Vassale, Riv. Speriment. di Freniatria Bd. 28, Fasec. 1.
%) Arnold, Dieses Archiv 1894, Bd. 185.
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abnormen Stoffwechsels zu empfinden. angesehen werden. Die
Hypophysis vermag manchmal tatsichlich die Folgen dieser
schweren Stoffwechselstorung ungestraft zu ertragen, sei es,
daB es sich um chronische Akromegalie handelt [Arnoldl)],
bei welcher wegen der lingeren Krankheitsdauer sehr giinstige
Bedingungen fiir eine Schidigung des Organs vorzuliegen schei-
nen, sei es, dall wir es mit akuter Akromegalie zu fun haben
[Waldo?), Pel®)], wobei man annehmen konnte, der schnelle
Krankheitsverlauf sollte die Hypophysis der Moglichkeit be-
rauben, zu reagieren. DaB die ersterwihnte Eventualitit wirk-
lich eintritt, zeigt der Fall Bonardi%), bei dem die voraus-
sichtlich sehon frither sklerotische Hypophysis solche selbst-
stindigen Strukturverinderungen aufwies, da man versteht, wie
ihre sekretorischen Zellen vom anomalen allgemeinen Meta-
bolismus unberiihrt bleiben konnen. In anderen Féllen dagegen
empfindet die Hypophysis zu heftig die Folgen des Reizes und
entartet nach einem anfinglichen Zeichen von Hyperplasie und
erhalt cystenformiges Aussehen [Dana?®), Dallemagne 3. Fall
(a. a. 0.)] und breiige Konsistenz (Fratnich, Linsmayer),
oder das Parenchym wichst allméhlich und verindert sich
durch den anhaltenden miBigen Reiz in eine atypische Neu-
bildung, d. h. in Adenom (Tamburini, Benda) und von
diesem — in seltenen Fillen — in eine wahre hosartige Ge-
schwulst (Benders Fall Kohler). Welcher Natur diese bos-
artige Neoplasie sein mubB, ist leicht vorauszusehen, wenn die
Vermehrung der Epithelzellen am Wachstum des Tumors den
Hauptanteil hat, wie dies auch die neueren Befunde Bendas
bestitigen. Auf Grund derselben fithlt sich der genannte Autor
zum Zweifel geneigt, ob nicht vielleicht viele tiber Hypophysis-
sarkome und Angiosarkome bei Akromegalischen bisher mitge-
teilte Beobachtungen vielmehr als wahre adenomatose Strumen
oder Adenokarzinome der Hypophysis angesehen werden miissen.

1y Arnold, Zieglers Beitrige Bd. X. 1891, 8. 1.

2) Waldo, British medical Journal 1894.

3y Pel, Berliner klin. Wochenschr. 1891.

4y Bonardi, Archivio Italiano di Clinica Medica 1893. 8. 356,

5 Dana, Acromegaly, gigantism, and facial Hemihypertrophie. Med.
Record Vol. 44. New-York 1893.
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Einen Grund zu solchem Zweifel liefern die Berichte
Hanaus?) iiber sechs Fille von Hypophystumoren bei Akro-
megalischen, die er als parenchymatose Strumen erkannte; ferner
ein Fall von Mendel?) und einer von Comini®), die dann,
durch Benda®) in einem Falle und durch Vassale (a. a. O.)
im andern, bei spiterer histologischer Untersuchung als ade-
nomatdse Struma der Hypophysis festgestellt wurden, wihrend
alle diese Tumoren frither fiir Sarkome gehalten worden
waren.

Ich war bestrebt, in groBen Ziigen nur einige der haupt-
séchlichsten Ansichten iiber den Ursprung und die Pathogenese
dieser “interessanten Krankheit zusammenzufassen, und zwar
diejenigen, welche bis zu einem gewissen Grade zu einer ana-
tomischen Kontrolle geeignet sind. Es ist anzunehmen, daB
mit Hinsicht auf die oben erwihnten Theorien nicht nur das
aufmerksame Studium neuwer Fille von Hypophysistumoren bei
Akromegalischen niitzlich sein diirfte, besonders wenn diese Tu-
moren in gewissen Kinzelheiten sich von den bisher beschrie-
benen unterscheiden, sondern auch eine Mitteilung fiber jene
Hypophysistumoren ohne Akromegalie ebensolches Interesse er-
wecken sollte, bei denen die histologische Untersuchung mit der
groften Sorgfalt und den modernsten technischen Mitteln aus-
gefithrt worden ist.

Falll
Hypophysistumor ohne Akromegalie.

Die Krankengeschichte dieses Falles sei hier nur in den
hauptsichlichsten Umrissen angegeben; die kleine Kranke be-
fand sich in_der hiesigen Universitits-Klinik.

Oliva Schiavon, 9 Jahre alt, geboren in Terranegra in der Provinz
Padna, aus sehr armer Bauernfamilie stammend. Die Ernihrung des
Kindes war immer diirftig, trotzdem wuchs sie heran, ohne die gewdhn-

lichen Kinderkrankheiten durchzumachen, wenngleich sie schwichlich und
in ungeniigendem Erndhrumgszustand war. Anomalien in ihren Gewohn-

1) Von Benda zitiert.

2y Mendel, Berliner klin. Wochenschr. 1900, S. 1031.

3} Comini, Arch. per le Scienze Mediche, Vol. XX, 1898.

%) Benda, Sitzungen d. Berliner Gesellsch. f Psych. u. Nervenkrank-
heiten. 14. Januar 1901,
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heiten und Neigungen fielen nie auf. Mit Bezug auf pathologische Here-
ditit ist nichts zu berichten.

IThre ersten Krankheitserscheinungen fallen in den Februar 1902. Zu
jener Zeit begann sie an Appetitlosigkeit, allgemeinen Schwichezustinden
und Unwohlsein zu leiden, besonders an schweren, von hiufigen Diarrhoen
begleiteten Leibschmerzen.

Hypophysistumor ohne Akromegalie (Fall Schiavon).

Fig. 1.
Der Tumor von der Gehirnbasis aus gesehen.

Die Entleerungen anfangs spirlich, breiig und von gelblicher Farbe,
wurden bald reichlicher, fliissig, schieimig-serés. zuweilen auch blutig tin-
giert, und kamen in so kurzen Zwischenrinmen, daf hochstens 3 Stunden.
swischen den einzelnen Anfillen lagen (8—10 in 24 Stunden). Sei es,
daB die angewendeten Mittel oder die didtetische Behandlung besser an-
schlugen: die kleine Kranke besserte sich nach einem Monat zusehends,
und die Besserung hielt in bezug anf die Darmstorungen an, trotzdem sich
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das Allgemeinbefinden verschlechterte, die Erschopfung der Krifte zu-
nahm, sodaB der Charakier und das Aussehen des Kindes Zeichen eines
gsehr schweren Leidens erkennen liefen. So war auch der Eindruck, den
die Arzte Mitte April desselben Jahres hatten, als die kleine Patientin
wegen beharrlicher und intensiver, auf die vordere Schadelhilfte be-
schriinkter Kopfschmerzen gezwungen wurde, das Biirgerhospital, sodann
die medizinische Universititsklinik aufzusuchen.

Hypophysistumor ohne Akromegalie (Fall Schiavon).

Fig. 2.
Der Tumor von der Hohlung des dritten Venirikels aus.

Dort blieb sie 2 Monate, wihrend weleher Zeit sie genau beobachtet
und wntersucht wurde. Selten zeigte die Patientin in dieser Zeit Tempe-
ratursteigerungen, und die beobachteten waren schnell voriibergehend und
standen in Zusammenhang mit schweren nervisen Storungen, welche sie
wenige Tage nach ihrer Aufnahme in die Klinik betroffen hatten. Bei
objektiver Untersuchung waren, neben dem schweren Marasmus und einer
Herabsetzung des Denkvermigens, ‘die schon allein den Verdacht einer
intracraniellen Krankheit anfkommen kieB, Abweichungen in der motori-
schen Innervation bemerkt, besonders im Verzweigungsgebiet einiger Hirn-
nervepiste. Die Pupillen leicht erweitert, die Uvala etwas nach links ab-
gewichen, beim Angenspiegeln Zeichen einer beiderseiticen Neuroretinitis,
Im gegenseitigen Verhalten der optischen Achsen bei Bewegungen der

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 176. Hft. 1. 9
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Bulbi keinerlei Anomalien. Von den Sehnenreflexen der patellare stark
gesteigert, von den Hautreflexen der plantare vollstindig aufgehoben. Die
Untersuchung der inneren Organe ergab nichts positives. Wihrend der
Aufnahme der objektiven Symptome bewegte sich die kleine Patientin
stark gestikulierend im Bett, wie im Delirimm, und beklagte sich iiber
starke Stirnkopfschmerzen. Im Urin sehr niedriger Harnstoffgehalt (3,079%00),
im Kot sehr grofie Mengen von Ascaris lumbricoides-Eiern. Die Blutunter-
suchung ergab folgende Zahlen: mit dem Fleischlschen Himometer 80 p. c.
nach Hayem 4160000 rote Blutkérperchen, mikroskopischer Befund
negativ.

Der Aufenthalt der Patientin in der Klinik zog sich von Mitte April
bis Mitte Juni hin, wihrend dieser Zeit konnten die behandelnden Arzte
einige interessante Befunde erheben. Besonders bemerkenswert war die
enorme Polydipsie, welche an die der Diabetiker erinnerte, verbunden mit
Anorexie und bisweilen auch mit plétzlichem Erbrechen, dem keine Ubel-
keit vorausging, dem kein Gefiihl relativen Wohlseins folgte, mit einem
Wort: Erbrechen von cerebralem Typus. Schlaflosigkeit und fortwihrende
Unrvhe. Am Morgen des 27. April wurde sie zum erstenmale von einem
mit Verlust des BewuBtseins verbundenen Krampfanfall betroffen, tonisch-
Klonische Kontraktionen der oberen und unteren Extremititen waren damit
verbunden, darauf folgte ein leichter Kollaps. Am selben Tage kam
wenige Stunden spiter ein neuer Anfall mit analogen Kontraktionen, Ab-
weichung des Kopfes und der Augipfel nach links, Verlust des Bewuft-
seins und der Sensibilitit, Cyanose des Gesichts, Abgang von Urin. Solche
Anfille wiederholten sich dann wihrend der Krankheit in unregelmifigen
Zwischenrdumen, ohne bestimmte Dauer, bald vorzngsweise auf der linken,
bald auf der rechten Seite. Uber Sechstrungen klagte die Patientin in
der Zeit zwischen den Anfillen nicht mehr, der Kopfschmerz und das Er-
brechen wechselten in letzter Zeit sehr ihren Charakter. Die Kranke
starb am 16. Juni, nachdem sie einige Tage vollstindig bewuBtlos ge-
wesen war.

Die Sektion, 33 Stunden nach dem Tode ausgefiihrt, ergab folgenden
Befund:

Leiche im Zustande starker Abmagerung, Haut sebr blaB, wachsartig,
diinn, wenig elastisch. Subcutanes Gewebe und Muskeln im allgemeinen
so atrophisch, daB die Skeletvorspriinge iberall stark hervortraten. Im
Gesicht keine Abnormitit, Lippen, Nase fein, Ohcdppchen sehr klein und
platt, Stirn glatt, Stirnhtcker wenig ausgeprégt, Joehbdgen nur wegen der
eingesunkenen Wangen hervortretend. Abdomen in der Leistengegend
mit Faulnisflecken bedeckt. Auf Hand- und FuBriicken, welche im Ver-
hiltnis zur GréBe der Leiche normale MaBe darboten, traten die Exten-
sorensehnen wegen der ungewdhnlichen Magerkeit in ihrem ganzen Ver-
jaufe stark hervor. Schiidel sehr klein, dolichocephal, Schiideldach diinn, mit
spitlicher Diploe und leichten Depressiones digitatae innen an den Seiten-
wandbeinen neben der Pfeilnaht. Dura mater etwas gespannt, trausparent



131

mit wenig hervortretenden Blutgefdfveristelungen. Sinus longitudinalis
superior leer. Hirnwindungen an der Konvexitit der GroBhirnhemisphire
abgeplattet, besonders im Parietal- und Frontallappen; man hat den Ein-
druck, als ob eine Drucksteigerung von den tiefer gelegenen Hirnteilen
ausginge, derart excentrisch, daf die Hemisphiiren gegen das Schideldach
stark angedriickt wurden. Infolge dessen findet sich in den Gefifien der
Pia nur sehr wenig Blut.

Bei Herausnahme des Gehirns bemerkt man beim Anheben der Frontal-
lappen nach hinten, nachdem die Falx majer von der Crista ethmoidalis
abgeschnitten ist, daB die Nervi optici, dicht vor ihrem Eintritt in die
Foramina optica abgeplattet sind und auf einer rotlichen, gelappten Masse
liegen, welche mit der Gehirnbasis zusammenhéingt und sich gerade an
der Sella turcica an dieselbe ansetzt. Nach Durchschneiden der Nervi
optici, dicht an threm Eintritt in die Orbita, und Anheben der Hemisphiren
nach hinten, gelingt es micht, den Tumor ganz frei zu bekommen, ein
Teil desselben bleibt vielmehr fest an der Sella turcica hingen. Trotz
aunfmerksamster Untersuchung 148t sich an diesem Teile weder eine Spur
von normalem Hypophysisgewebe, noch vom Operculum erkennen. Der
innerhalb der Sella turcica liegende intrasellare“ Teil der Geschwulst
setzt sich direkt vermittelst eines dicken Stieles in den ,extrasellaren“
oder ,interpeduncularen Teil fort, weder in dem einen noch in dem an-
deren kann man Hypophysisgewebe finden. Wegen der verinderten Topo-
graphie des Gebietes bleibt der Befund ein in jeder Hinsicht schwer zu
erklirender. Der extrasellare Teil des Tumors sitzt zwischen -dem hin-
teren Winkel des Chiasma opticum und dem durch die Divergenz der Hirn-
stiele gebildeten Winkel, hat ungefihr die Gréfie einer WalnuB, ist manl-
beerformig, tief rot, von markiger Konsistenz. Ein Lappen der Geschwulst
reicht tiber das Chiasma hiniiber bis an dessen vorderen Winkel, sodaB
os niecht nur nach vorn gepreft, sondern auch gegen den Teil des Orbital-
randes gedriickt wird, welcher die innere Seite des Trigonum olfactorium
begrenzt. In der Queirichtung verschiebt die Neubildung die dem Keil-
bein aufliegenden Teile des Gehirns ein wenig, ohne jodoch in sie einzu-
dringen. Vom Cirenlus Willisii bleiben nur die Arteriae cerebri postcriores
wohl erhalten, die anderen Aste sind so von Geschwulstgewebe gedriickt
oder umgeben, daf sie weder auf noch neben dem Tumor zu erkennen
sind. Letzterer ist von einer harten Kapsel bedeckt, die hier wnd da
disconfinuierlich die rote Farbe des Paremchyms durchscheinen 148t
Unter dieser diinnen Decke bemerkt man erweiterte, unregelmifBig netz-
f6rmig verlanfende Kapillaren. Die hinteren Lappen des Tumors hinter
der Arteria cerebri posterior sind lebhaft gerdtet und mit feinen Himor-
thagien dicht besetst. Die Nervi oculomotorii verlanfen zur Seite der
Neubildung und beschreiben gleich nach ihrem Ursprung ein jeder einen
weiten Bogen, indem sie den von dem Tumor eingenommenen Raum um-
fassen. Vom Tuber cinereum und den Corpora mammillaria findet sich
keine Spur. Die Hthlen der Seitenventrikel sind sehr weit und enthalten

9*
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eine serdse Fliissigkeit, die leicht rotlich tingiert ist, in reichlicher Menge.
Das Ependym ist geschwollen, succulent, am Kopf der Nuclei candati
granuliert, die Ependymvenen sind geschléngelt und gefiillt. Nach Ent-
fernung des Corpus callosum bemerkt man, daf der dritte Ventrikel von
einer intensiv roten Masse vollstindig gefiillt ist, welche schwammig aus-
sieht, von kleinen Blutpunkten durchsetzt ist, die ungefihre Gréfe eines
halben Hithnereies hat, hemisphéirisch ein wenig iiber die Hohe der Tha-
lami optici hervorspringt. Diese Masse ist mit der oben beschriebenen,
an der Basis sitzenden in direktem Zusammenhang, nur daf hier der
Tumor seine Begrenzung verloren hat und die eigentliche Supstanz der
groBen Ganglien einnimmt, indem er ihre natiirliche Grenze gegen den
dritten Ventrike! versindert. Die Corpora quadrigemina und die Glandula
pinealis sind intakt. Die Plexus choricides schwimmen in der in den
Hinterhtrmern reichlich angesammelten Fliissigkeit, sind blutreich und ent-
halten viele transparente Cysten. Die Blutpunkte in der weillen Substanz
der Hemisphéire sind spérlich, das Aussehen der weiflen Substanz ist im
ganzen andmisch und Gdematds. Pons, Kleinhirn und Riickenmark bieten
keine besonderen Verinderungen dar., Die Sella turcica zeigt sich nach
Herausnehmen ihres Inhalts in allen ibren Dimensionen miBig erweitert,
der Knochen ist jedoch nirgends arrodiert; ebenso ist die Lamina qua-
drilatera des Keilbeines intakt. Der an der Dura mater am Grunde der
Selle turciea adhirente Teil der Geschwulst hat dasselbe Anssehen wie
der zwischen den Pedunculi gelegene Teil: rosa, weich, schwammig, ganz
verschieden von dem Bau einer normalen oder einfach Lyperplastischen
Hypophysis.

Auf einem Sagittalschnité zeigt sich die Geschwulst einheitlich (rot-
lich schwammig), nirgends sieht man eine Spur der bei normaler Hypo-
physis vorhandenen Zusammensetzung aus zwei Lappen.

Diie Sehilddriise wiegt 16 gr, sie hat einen aunf der rechten Seite ge-
legenen iiberzihligen, 8 cm langen Lappen, der bis an den hinteren Rand
des Schildknorpels reicht. Auf einem Durchschniti sieht man die acindse
Struktar und die normale Farbe uuverindert, das Gewebe ist dicht, man
erkennt bei genanem Hinsehen ganz Kleine Colloideysten als glinzende
Punkte.

Bei Untersuchung des Brustkorbes bemerkt man eine leichte An-
schwellung rachitischen Charakters an den Rippenknorpelansiizen. Das
Herz liegt infolge Retraktion der vorderen Lungenrinder in groberer Aus-
delnung frei, als normal. DPericard glatt und dinn, enthdlt nur wenig
Klare Fliissigkeit. Das Herz ist kontrahiert, auf der rechten Seite wenige
BlutBecke, Pericard, Endocard weithin getriibt, Herzmuskel atrophisch,
blaG. Klappen, Aorten, Intima und Coronararterien ohme Besonderheiten,
Lungen frei, voluminds, rosa, ohne Verwachsung mit der Brustwand und
ohne parenchymatise Verdichtung, Pleuren transparent und glatt. Auf dem
Durchschnitt nichts Besonderes.

Milz von normaler GrdBe mit glatber, diinner Kapsel, auf dem Durch-
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schnitt dunkelrot, an einigen am Rande liegenden Partien bliulich, Pulpa
ziemlich reichlich, verdeckt das Bindegewebe und die Follikel. Arteria und
Vena linialis normal. Nebennieren und Plexus coeliacus normal. An den
Nieren ist nur ein gewisser Blutreichtum am Markkegel bemerkenswert.
Die Untersuchung des Magen- nnd Darmtractus ergibt nichts pathologisch
Interessantes. Leber ziemlich klein, wiegt 390 gr, acinbse Zsichnung auf
dem Durchschnitt wenig deutlich, Parenchym leicht braun, hie und da an
der Kapsel einzelne versprengte animische Zonen. An den tiefen Hals-
organen nichts besonderes, auBer einer leichten Vergroferung der supra-
clavicularen Lymphknoten, analog der Verinderung der inguinalen, auf
dem Durchschnitt lieBen sie eine markige Hyperplasie erkennen. Genital-
organ intakt.

Der Hypophysistumor und die Schilddriisen wurden einer genauen
histologischen Untersuchung unterzogen. Letztere, in Zenkerscher Flissig-
keit fixiert, mit Jodalkohol von den Sublimatniederschligen befreit, wurde
in Paraffin eingebettet. Stiicke der Geschwulst, und zwar vom intra- wie
vom extrasellaren Teile derselben, kamen auf einige Tage in 10 p. ¢. For-
mol, wurden nach Merkel mit Chrom-Essigsiure gebeizt, sodann -einer
Chromsiurebehandlung steigender Konzentration (0,5 bis 1 p. ¢.) unter-
worfen, nach langem Auswaschen und Entwiissern in Paraffin eingelegt.
Fiir die Schilddriise kamen die gewthnlichen Farbungen zur Anwendung.
Hamatoxylin-Eosin, Hamatoxylin-Saffranin mit folgender Differenzierung
in Pikrin-Alkohol; sodann die van Gieson-Farbung. Zum Studium der
Sekretgranula kam auch die von Benda empfohlene Firbemethodel) zur
Anwendung, die Bruchstiicke des Tumors wurden ausschlieBlich nach diesem
besonderen Verfahren untersucht. Das aus der Sella turcica stammende Sttick
wurde vollstéindig in Serien geschnitten, um zu sehen, ob irgendwelche Be-
ziehungen zwischien dem Tumor wund der Hypophysis bestinden, in der
Annahme, daf vielleicht Reste des Organs in erkennbarer Form zuriick-
geblieben sein kbnnfen. Von den iibrigen Tumorstiicken wurden einzelne
Partien nntersucht und zwar von der Peripherie und aus der Mitte des
Gewebes, und besonders aus der Stelle, wo die Geschwulst die Wand des
dritten Ventrikels beriihrie.

Der extrasellare Teil der Geschwulst zeigte bei schwacher Vergrifie-
rung eine vollstindige bindegewebige Umbiillung, die an einigen Stellen
so diinn war, daB nur wenige der Oberfliiche des Tumors parallele Fasern
sich erkennen lieBen, Diese mit wenigen Kapillaren versehene Membran
schien keinen Anteil an dem eigentlichen Geschwulststroma zu haben,
An den tieferen Geschwulstteilen, wo ein direkter Zusammenhang mit der
Hirnsubstanz bestand, war eine eigentliche Kapsel nicht wahrzunehmen,
wie schon die makroskopische Betrachtung vermuten lieS, nichtsdesto-
weniger bestand eine Begrenzungszone in der Weise, daf die Neuroglia
mit Hyperplasie reagiert hatte. Das war, neben anderen feineren

1) Benda; Neurclog. Centralbl. 1900, 8, 786.
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Strukturverhiltnissen, ein Grund filr das starke und rasche Wachsen der
Geschwulst.

Das Geschwulstgewebe hatte in dem extrasellaren Teile iiberall die-
selbe Zusammensetzung. Eingebettet in ein sehr zartes Stroma mit un-
vollstindigem Netzwerk, an einzelnen Stellen bestanden sogar nur sehr
feinwandige Geftfe, lieghb ein aus ziemlich volumindsen Elementen be-
stehendes Gewebe, eine Zelle dicht neben der anderen, héchstens durch
ganz spirliche Tntercellularsubstanz von einander getrennt. In der An-
ordnung der Zellen bestand keine RegelmiBigkeit, auch lieflen sich keine
Beziehungen zu den benachbarten Gefilwandungen erkennen. An meh-
reren Stellen lagen zwar dickere Bindegewebsziige, im ganzen waren sie
aber sehr spirlich. Wohl versehen mit spindelfsrmigen Kernen, hoben
sie sich deutlich auf dem Gewebsgrunde durch ihre tiefrote Farbe ab, welche
sie bei der Bendaschen Methode einer elektiven Affinitit des Binde-
gewebes zum Sulfoalizarin verdankten, ihre Kerne erschienen nach der-
selben Methode blau. Im Innern dieses extrasellaren Teiles lagen Ge-
websziige, in depen die neugebildeten GefiaBie besondere Beziehungen an-
genommen hatten: sie enthielten um ihre ziemlich weiten Lumina braune
Geschwulstelemente, welche durch Herde kleinzelliger Infiltration oder
durch Blutungen nach auBien hin verdréngt waren.

An solchen Stellen fanden sich kleine Haufen gelblicher Pigment-
kérner zwischen den Zellen oder lings der Bindegewebsfasern, die Gefiifle
begleitend, anscheinend Zeichen alter Himorrhagien. Die Weichheit der
Neubildung und der Reichtum an BlutgefiBen in diesem Teile mubiten
giinstige Bedingungen fiir Blutungen schaffen. Es fanden sich auch ganz
frische Hamorrhagien, besonders in den tieferen Teilen der Geschwulst,
da wo der Tumor in den dritten Ventrikel sich verwdlbte, rote Blut-
korperchen lagen da, ohne gerade Haufen zu bilden, einfach zwischen
den Geschwulstzellen. Von diesem Reichtum an Blutgefifien, und be-
sonders von den reichlichen Hamorrhagien ist die hochrote, schon oben
erwihnte Farbe herzuleiten. Die den Tumor hauptsichlich bildenden
Flemente, die Zellen, lagern in dem extrasellaren Teil der Geschwulst
regellos durcheinander, bald in Form von Haufen, bald wieder von ein-
ander durch helle Réume ohne eigene Wandung getrennt, an einigen Stellen
lag zwischen den einzelnen Zellen eine wenig firbbare, homogene, ganz
fein granulierte Substanz. Die Zellen zeigten bei starker Vergroflerung
einen beachtenswerten Polymorphismus: mit groBen Kernen, die fast den
ganzen Zellleib erfilllten, lieBen sie nur ein sprliches Protoplasma.
erkennen, das oft mur aus einem feinen, den Kern umgebenden Saum
bestand. Neben den zahlreichsten rundlichen Zellen sah man spindelfSrmige.
mit dickem Zellleib und zarten kurzen Polausliufern, dann etwas gribere,
polygonale, zweierlei Art, wie weiterhin heschrieben ist, mit reichlicherem
Protoplasma, endlich birnformige Zellen mit abgerundeter Spitze, kleinem
Kern und spirlichem Protoplasma. Auch Riesenzellen mit 5—6 Kernen
fanden sich hin und wieder. Uber die Art der Gruppierung dieser Ele-



135

mente kann ich sagen, daf sie an denjenigen Stellen, wo Spindelzellen
lagen, sich den Bindegewebsfagern anpaBten, indem sie mit ihren Léngs-
achsen derart hintereinander lagen, daff die Poldusliufer der einen sich
zwischen die Zellleiber zweier benachbarter hineinschoben. Zwischen
diesen Zellen war nichts von einer Intercellularsubstanz wahrzunehmen,
es resultierten daher Bilder wie beim Spindelzellensarkom. Solche An-
ordnung fand sich aber nur an einzelnen wenigen Stellen der Geschwulst.
Sind schon alle Tumoren, die von der Sella turcica ausgehen, von grofiem
Interesse wegen der physiologischen SiSrungen, die sie erkenmen lassen,
so miissen etwaige Eigentiimlichkeiten ihrer feineren Gewebsstruktur be-
sonders hervorgehoben werden.

Die Zusammensetzung des Protoplasmas ist nicht in allen Zellen die
gleiche, einige Zellen hatten klares Protoplasma, wenig lichtbrechend, glas-
hell mit wenigen sehr feinen Granulationen, die entweder dicht am Rande
oder neben dem Kern an dessen einem Pole lagen; bald liegt der Kern
in einem vollstindig hellen Zellleib, der sich erst an der Peripherie der
Zelle verdichtet, in anderen Féllen sind die Granulationen gleichmiBig
verteilt nnd geben dem ganzen Protoplasma einen starken und gleich-
maBigen Glanz. Sie sind stets auBerordentlich fein und lassen immer den
stark gefdrbten, scharf umrandeten Kern deutlich hervortreten (in den
nach Benda geffirbten Priparaten). Solche Zellen fanden sich reichlich
in allen Teilen der Geschwulst, ihr Kern erschien im Gegensatz zu dem
spirlichen Protoplasma grof und wie gebldht. Es fanden sich auch Zellen
mit homogenem, scharf begrenztem Protoplasma, ferner kleine Klumpen
ganz homogenen Protoplasmas ohne Kern mit unscharfen Rindern. In
den Riesenzellen war nicht nur die Zahl der Kerne groBer, sondern auch
die Masse des Protoplasmas reichlicher als in den ein- oder zweikernigen
Zellen; in allen Zellen jedoch, auch bei den feinstgranulierten, zeigte sich
das Protoplasma nach der Bendaschen Methode in htherem oder gerin-
gerem Grade dunkelrosa gefdrbt. Zellen, die man nach Form, elektiver
Firbung und Reichtum und Gréfe der Granula mit den normalen chromo-
philen Zellen der Hypophysis auch nur entfernt hitte vergleichen konnen,
fanden sich ganz und gar nicht hier vor.

Lebhaft mit Toluidinblan gefiirbt waren im Gegensatz zum Proto-
plasma die Granula- und die Chromatinfiden der Kerne. Solche Kerne
lagen gewthnlich in der Mitte des Zellleibes, allein oder zn zweien, auch
zu vieren und mehr in den Riesenzellen: sie waren sehr grofl, rundlich,
wenn einzeln; nierenférmig, wenn sie zu zweien lagen, von ganz ver-
sehiedener Form in den Riesenzellen. Bei den ruhenden Kernen bestand
ein sehr scharfer Kontur und hob sich scharf vom rosa Protoplasmagrind
ab, manchmal wie ein tietblauer, fast schwarzer Kreis: das Chromatin des
Kerns war niimlich gegen die Peripherie hingezogen, soda im Zentrum
nur wenig davon zu erkennen war. Selche Bilder erregten die Vorstellung
einer , Wandhyperchromatose®, wie sie als pathologische Kernform von
Schmaus und Albrecht und vor Coulon beschrieben ist; in unserem
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Falle war das Zentrum der Kerne jedoch fast nie ganz von Granula ent-
bloBt. Ich habe hierbei an meinen Priparaten klare Bilder tiber die Ver-
teilung der Chromatinstdbchen und Granula im Innern der Kerne er-
halten. Die Granula waren bisweilen alle gleich groB, — rundlich, blan
gefirbt und mit einer gewissen RegelmiBigkeit im homogenen Karyoplasma
verteilt und lagen in ungefihr gleichen Abstinden von einander; Chro-
matinanhiufungen als Kernkorperchen konnten nirgends gesehen werden.
In anderen Kernen dagegen hatte sich ohne Andentungen von Karyo-
kinesen das Chromatin in zwel oder drei gréfere Klumpen zusammen-
gezogen, die gewihnlich rundlich waren, scheinbar Kernktrperchen dar-
stellten, die zwischen den Granula und feinen Faden hier und da im
Karyoplasma verstreut lagen. Homogene Kerne entdeckte ich in keinem
Teil der Geschwulst, alle hatten mehr oder weniger deutlich erkennbare
Granula, die am besten nach der Bendaschen Methode dargestellt wurden.
Kernteilungsfizuren waren zahlreich vorhanden: Spindeln, Aquatorialplatten,
Monaster etc., die Zellen mit Kernteilung waren gréBer und hatten
helleres Protoplasma als die im Ruhezustand. Zellen mit direkter Kern-
teilung oder Kernsprossung konnte ich nirgends finden, ich halte die Viel-
kernigkeit der Zellen fiir den Ausdruck eines endogenen, nicht mit Proto-
plasmateilung verbundenen Vorganges, soda daraus die oft betrichtlichen
Kernhaufen innerhalb ein und desselben Zellleihes resultieren.

Rundliche, nach Art von Vakuolen auffretende Locher, wie man sie
im Innern des Zellleibes sonst bei rasch wachsenden Geschwillsten oft
findet, waren bei diesem Twmor nirgends zu sehen, dagegen lagen off,
besonders in den der Gehirnsnbstanz niherliegenden Teilen des Tumors
innerhalb der Geschwulstzellen kleine gelbliche Kérner, die stark das
Licht brachen, denjenigen zhnlich, die, wie ich vorher beschrieben habe,
dicht neben den Wandungen der neugebildeten GefaBe und zwischen den
die GefiBe begleitenden Bindegewebsziigen lagen. Derartige Pigment-
korner von unzweifelbaft himatogenem Ursprung zogen die Peripherie
des Zellleibes vor, sie waren stets ziemlich spérlich.

In den dem dritten Ventrikel mehr benachbarten Teilen der Geschwulst
fehlte dieser eine scharfe Grenze gegen die groflen Ganglien der Gebirn-
basis, nur hatten sich an diesen Stellen die Endothelkerne der Lymph-
riume, die kaum vom Tumor ergriffen waren, vermehrt, lagen dicht an-
einander, sodaf sie gleichsam einen feinen Saum bildeten, der das neugebildete
Gewebe von der (tehirnsubstanz trennte; solehe reaktiven Proliferationen
veranlaBten ein Hervorwachsen wahrer Protoplasmakmospen, in welchen
auf einer amorphen, nach Benda rosa gefirbten Grundsubstanz zahlreiche
blaue, runde, haufenweise liegende Kerne hervorschossen.

Die der Geschwulst benachbarte Gehirnsubstanz verhielt sich sozu-
sagen passiv gegenilber der Neubildung, welche stufenweise sie. vor-
dringend, vorriickte; nur in einer engbegrenzten Zone fanden sich Spuren
einer Neuroglia-Hyperplasie, ilve etwas dickeren und vermehrten Fibrillen
bildeten ein feines, zartes Flechtwerk, bloB von dem der Geschwulst un-
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mittelbar anliegenden Teile nerviser Substanz umgeben. Hier fanden
sich auch die Kerne der Glia zahlreicher als an den anderen Orten lings
der Begrenzungslinie.

Die Nervenzellen zeigten in der Nachbarschaft der Geschwulst schwere
mechanische und Erndhrungsstorungen infolge der durch den Tumor ans-
geiibten Kompression: homogenes Aussehen mit schlecht erkennbaren
chromatophilen Massen, einem aufgeblihten, nach Benda sich schlecht
blaufirbendem Kern, an Zahl und GréBe reduzierte, kurze Protoplasma-
ausldufer, Vakuolenbildung im Protoplasma. Etwas nervoses Gewebe be-
stand auch zwischen den Gewebsmassen an dem Teile, der am dritten
Ventrikel lag, die dort vorhandenen Nervenzellen waren auf die Hilite
bis auf den dritten Teil der normalen GrdBe verkleinert. Awuch einzelne
Gliafasern waren innerhalb des Tumors hier und da zu bemerken, als
cylindrisch gewundene Bélkchen von tiefblauer Farbe, zwei bis dreimal
so dick wie normale Gliafasern, an den Enden schar{ abgeschnitten und
ziemlich lang. ‘

Viel interessanter gestaltete sich die Untersuchung des intrasellaren
Teiles der Geschwulst, insofern, als ich in Seriensehniften durch den
ganzen Inhalt der Sella turcica Reste von Hypophysisgewebe nachweisen
und die Beziehungen zwischen diesen Resten und dem Tumor bestimmen
konnte.

Auf einem Bagittalschnitt durch den intrasellaren Teil der Geschwulst
Liefen sich zwei Zonen deutlich voneinander abgrenzen. Von diesen
unterschied sich die obere, die fast die ganze Hohlung der Sella turcica
einnahm, in nichts von dem Geschwulstgewebe: wir finden da die gewthn-
lichen groBen rundlichen Zellen vorherrschend, mit grofen Kernen, in
regelloser Lage, dicht nebeneinander innerhalb einer spirlichen, homogen
erscheinenden Intercellularsubstanz. Hin und wieder befand sich auch
ein zartes Stroma zwischen den Zellen, das aus sehr feinen Bindegewebs-
fibrillen und wenigen diimnwandigen, stark gefiillten BlutgefaBen bestand.
Dieser oben gelegene Teil nahm ungefihr vier Fiinftel vom Inhalt der
Sella turcica ein, hatte ein dentliches Geschwulstgepriige und setzte sich
nach unten gegen eine diinne, blattfsrmige, ungefihr 1 mm dicke Leiste
ab, die von dem Tamor gegen den Boden der Sella turcica gepreBt zu
sein schien und sich demselben anschmiegte. Dieser Gewebsstreifen hat
ein entschieden driisenférmiges Aussehen und wird von dem dariiber-
liegenden Tumor durch ein krifiiges Bindegewebsbiindel getrennt; die
erwiahnten Beziehungen finden sich in einer groBen Zahl der Serien-
schnitte. Die driisige Partie wird von einem bindegewebigen Stroma ge-
bildet, welches, netzlormig angeordnet, lingliche, am Gruonde der Sella
mehr yundliche Maschen bildet, die sogar zu wahren Spalten an einigen
Stellen zusammengepreBt erscheinen. In diesen Maschen liegen zarte
Zellen, die, kleiner als die des Tumors, rundlich, einen schlecht firbbaren
Kern von runder Form enthalten und ein helles homogenes Protoplasma
aufweisen. Nach der Bendaschen Methode nimmt der Kern eine blaB-
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blaune, gleichmiBige Firbung an, das Protoplasma dagegen eine mehr nach
rosa als nach blau hinneigende. Diese Zellen liegen dem bindegewebigen
Stroma, das Alveolen hildet, anf und lassen in ihrer Mitte einen kleinen,
mit kdrnigem Detritus und kleinen Coloidklumpen gefillten Raum frei.
Zellen, die den normalen des Vorderlappens der Hypophysis gleichen und
sich mit Alizarinblau tiefblau férben, gab es hier nicht. Mit wisseriger
Fosinlésung fdrbte sich das Protoplasma bei l#ngerer Behandlung diffus
rosa, ohne daB eosinophile Granulationen zu erkennen gewesen wiren.
Es fehlten also vollstindig die beiden Varietiten der chromophilen Zellen,
sowohl die basophilen als die acidophilen, welche sich nach der Schone-
mannschen Einteilung in einer normalen Hypophysis immer finden. Die
letzteren dieser schlecht zu firbenden Zellen sind scharf, und oft liegen
sie aufgeltst im Cenfrum des Alveolus in kleinen, von Kernen durchsetzten
Protoplasmahaufen nach Art der von Rogowitseh!) als ,Kernhanfen®
beschriebenen Bildungen, die sich an der Grenze des nervisen und epi-
thelialen Teiles der Hypophysis vorfinden. Wenn man in den besser er-
haltenen Elementen dieses driisigen Abschnittes die Verhiltnisse des Proto-
plasmas und der Kerne mit starker VergroBerung untersucht, so findet
man, daB sie von denen der Tumorzellen vollstindig verschieden sind:
hier ist der Kern klein und von einem, in anbetracht der Kleinheit der
Zelle, relativ grofen Protoplasmamantel umgeben, im Gegensatz zu den
oben beschriebenen Tumorzellen, wo der relativ groBe Kern einen nur
schmalen Protoplasmasaum wn sich herum hat.

An dem Knotenpunkte des Stromas bemerkt man reichlich Blutkapil-
laren, die an die Wand der Alveolen durch den Tumor angepreBt und
plattgedriickt waren; in ihrem Lumen befinden sich rote Blutkérperchen
in geringer Menge.

Thyreoidea: Schnitte aus diesem Organ wurden nach den gewdhn-
lichen Methoden, auBerdem nach der schon erwihnten neuen Bendaschen
gefirbt. Das Parenchym zeigte ziemlich reichen Colloidgehalt, wenigstens
die Cysten im Zentrum, wahrend die an der Peripherie ziemlich weit und
oft konfluiert waren. Auf der inneren Oberfliche einer jeden Oyste lagen
in einfacher kontinuierlicher Lage Epithelzellen; selten finden sich Schiguche,
bei denen sich die Epithelien mit dem Colloid im Zentram des Lumens
mischen. Anch an den peripherischen Abschnilten der Driise sieht man
nur aushahmsweise Stellen, an denen sich Epithelziige iber die Fasern
des Stromas hinausbegeben, um neue Alveoclen zu bilden, wie man es an
hypoplastischen Schilddriisen wahrnehmen kann.

Mit stirkerer Vergroferung suchte man vergebems in mehreren Ge-
sichtsfeldern von mit Saffranin und Pikrinsdure oder nach Benda geftirb-
ten Priparaten nach Kerntejlungsfiguren, auch konnte man in &holicher
Weise keine Differenz zwischen zwei Arten von Zellen erkennen, wie sie
Langendorif?) aufgestellt hatte: Hauptzellen und Colloidzellen. Alle

1) Rogowitsch: Zieglers Beitrage, Bd. IV, 1889.
2) Langendorff: du Bois-Reymeonds Archiv, Supplement 1889.
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Zellen zeigten ohne Unterschied dieselben Charsktere: einen ziemlich
groBen Kern von runder Form, reich an Chromatin, mit spirlichem Proto-
plasma von homogenem Aussehen. Das Bindegewebe, welches die Driise
zusammenhielt, ist gut entwickelt, die Septen zwischen den Epithelschldu-
chen sind ziemlich voluminds und arm an BlutgefiBien. Einige stirkere
Bindegewebsziige nehmen mit Eosin und Sulfo-Alizarin eine gleichmiBige
rosa Farbe an und sind spdrlich mit linglichen Kernen versehen, in ihnen
ist eine starke hyaline Degeneration vorhanden.

Verschiedene der iiber den Tumor hypophyseos bei nieht
akromegalischen Individuen noch in letzter Zeit erschienenen
Beobachtungen konnen nicht dazu beitragen, iiber die Frage
der Beziehungen der Hypophysis zur Akromegalie Licht zu ver-
breiten, und zwar aus einem Hauptgrund: weil die histologische
Untersuchung, wegen des unterlagsenen Studiums der zwischen
Hypophysis und Tumor bestehenden Verhiltnisse, unvollkommen
erscheint. Beinahe alle Beobachter beschrinken sich darauf,
nach dem makroskopischen Examen zu versichern, da8 ,keine
Uberbleibsel des Hirnanhangs vorhanden sind®, als ob
es eine leichte Sache wire, sich iiber das Vorhandensein solcher
Reste oder das Fehlen derselben ohne weiteres auszusprechen.
nachdem es bekannt ist (Benda), da8 die Hypophysis nach
den verschiedensten Richtungen gedringt werden kann, je nach
dem Ausgangspunkt und der Wachstumsrichtung des Tumors,
Das schwammige Aussehen, das die Tumoren des Tiirkensattels
in einigen Fillen zeigen, und die im neoplastischen Gewebe
und in den benachbarten Teilen hiufigen Blutergiisse, machen
die Untersnchung so ungewiB und schwierig, daB man an der
Richtigkeit der mit bloBem Auge vorgenommenen Betrachtung
zu zweifeln berechtigt ist. Ebenso sind die histologischen Be-
richte iiber die verschiedenen Fille mangelhaft, denn die Unter-
suchung ist fast immer auf ein Stiickchen des Tumors beschrinkt,
und es ist selten, dall der Beobachter es fiir nétig hilt, nach-
zuforsehen, wie sich die Neubildung hinsichtlich des normalen
Inhalts der Sella turcica verhilt. Deswegen glaube ich, daB
man nicht selten der Hypophysis einen ganz anderen Anteil
im KrankheitsprozeB zuschreibt, als ihr zukommt, und da8 man
auf Grund der groben topographischen Anhaltspunkte solche
Tomoren von der Hypophysis ausgehend ansieht, welche im
Gegenteil in ihrer Nachbarschaft (Knochenwinde, Infundibulum,



140

Operculum Sellae turcicae) den Ursprung haben und die Driise
nur indirekt in Mitleidenschaft ziehen.

Es ist weniger meinem Verdienst, als gliicklichen Um-
stinden zuzuschreiben, da8 ich tiher den ersten Fall einen histo-
logischen Befund liefern konnte, der mit Riicksicht auf das
Vorerwihnte keine Liicken aufweist.

Wihrend man bei makroskopischer Untersuchung auch in
diesem Falle auf das vollige Fehlen der Driise schlieBen mubte,
hat eine systematische histologische Untersuchung des Inhalts
des Tiirkensattels die vom Tumor gegen den Hintergrund der
Sella gequetschte Hypophysis erkennen lassen, welche durch
eine Bindegewebsschicht vom Tumor getrennt war. Ein gliick-
licher Zufall erlaubte das Auffinden gerade des interessantesten
Teiles, ndmlich des Vorderlappens, wahrend der Hinterlappen
und Stiel vollstindig fehlten. Jener war in vertikaler Richtung
und der Wolbung der Sella folgend, zu einer ungefihr 1 mm
starken und in der Mitte etwas dickeren Schicht, also zu einem
Sechstel des Normalen, zusammengedriickt; natiirlich waren
groBe Verindernngen in seinen Bestandteilen, im Epithel, Binde-
gewebe und in den BlutgefiBen wahrnehmbar. Die sonst runden
Alveolen waren ellipsen- und maschenférmig verindert und an
einigen Stellen zu diinnen Spalten geformt. Sie enthielten im
Lumen wenige rundliche oder polygonale Zellen, welche, nicht
immer ausgeprigte Konturen besitzend, von der Grofie eines
Leukocyten waren, und ein helles, von Granula ganz freies
Protoplasma mit gleichmiBig farbbarem Kern zeigten. Da und
dort fanden sich kleine Schliuche, die mit einer einfachen Epi-
thelschicht ausgekleidet waren und in der Mitte ein sehr kleines
Colloidkliimpchen enthielten. An den Knotenpunkten des Binde-
gewebsnetzes waren zahlreiche Blutgef4fe mit sehr engem Lumen.
Die Struktur des Vorderlappens war also gut erkennbar, trotz
der schweren, durch den Druck erlittenen Atrophie.

Tiir ein besonders wichtiges Zeichen halte ich das génz-
liche Fehlen der Chromophilzellen, was zugunsten von Bendas
Hypothese spricht, nach welcher diese das funktionierende Ele-
ment der Hypophysis darstellen; es ist natiirlich, daf die der
Zerstorung entgangenen Zellen des Hypophysisgewebes, bei einer
so schweren Ernahrungsstorung, neben der auffallendsten &dnBe-
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ren Schidigung (Form, GroBe, Farbbarkeit) auch in ihrer Funk-
tion die Wirkung dieses abnormen Zustandes fithlten, selbst
wenn diese nur die Folge eines einfachen mechanischen Ein-
flusses war. Hier ist das Fehlen der granulierten Zellen noch
viel bezeichnender, insofern als in der Hypophysis von jungen
Individuen, wie gerade im vorliegenden Falle, die Chromophil-
zellen gewohnlich die Hauptzellen an Zahl iibertreffen.

Der Umstand, daB auch die Colloidkliimpchen sehr spér-
lich vorkommen, zeigt, meiner Meinung nach, ein unbestreit-
bares Verhiltnis zwischen der Anzahl der Chromophilzellen
und der Bildung der Colloidsubstanz. Dieser an Hypophysis-
resten von so anomalem Awussehen wund Ernihrung gemachte
Befund geniigt nicht nur, ohne weiteres die Meinung Bendas?)
zu verwerfen, dafl das Colloid nicht ein Sekretionsprodukt der
Hypophysis darstellt, sondern nur ein Degenerationsprodukt.
Um diese Frage zu losen, sind eingehende systematische Unter-
suchungen der gesunden Hypophysis in verschiedenem Alter
notig, und ich hoffe, diese mit dem schon von mir gesammel-
ten reichen Beobachtungsmaterial ausfithren zu koénnen. Um
die erwihnte Beziehung zwischen Chromophilzellen und Col-
loidsubstanz zu bestitigen, kinnten, wenn ich nicht irre, die
Befunde von Benda selbst angefithrt werden, welcher im Falle
Kohler Colloidklumpen in den an Chromophilzellen reichen
Stellen des adenomatisen Struma beschreibt, und ferner auBer
meinem auch der Befund von Carbone, der in seinem Falle
von adenomatdser Struma der Hypophysis das Fehlen der
Chromophilzellen und gleichfalls des Colloids erwihnt.
Ieh verdanke Herrn Professor Carbone die Moglichkeit, viele
Sehnitte des von ihm beschriebenen Tumors untersucht zu
haben, ohne jemals in den Alveolen oder in den Lymph-
riumen Colloidsekret bemerken zu konnen. Diese Ergebnisse
lassen auf eine mit Bendas Ansichten nicht iibereinstimmende
Beziehung zwischen diesen beiden Bestandteilen der Hypophysis
schliefen.

Abgesehen von diesen Einzelheiten, die eine rein morpho-
logisehe Bedeutung besiBen, wenn sie sich nicht mit der noch
unbekannten Funktion der Hypophysis verbiinden, geniigt es,

1) Benda, Verhandl. d. physiol. Gesellsch. zu Berlin, 1900, S. 166.
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nur die Beziehungen zwischen Hypophysisresten und Tumor
und den groBen, zwischen Hypophysiszellen und Tumorzelien
bestehenden Unterschied hervorgehoben zu haben. Der Kern
der Frage liegt darin, zu beweisen, dal es sich in meinem
Falle um einen nicht aus dem Hypophysisepithel entstandenen
Tumor handelt, der mit der sog. adenomatdsen, mit Chromo-
philzellen besetzten Struma nichts gemein hat, was einige Autoren
fiir die Ursache der Akromegalie halten. Daf} keine Struma hier
vorliegt, zeigen die folgenden Merkmale: die durch ein Binde-
gewebsblittchen zwischen Hypophysisresten und Tumor beste-
hende Abgrenzung, die Form, die Zusammensetzung und die
gegenseitige Stellung, sowie die verschiedene Farbbarkeit der
Zellen in beiden Geweben, auch an den Berithrungsstellen, wo
Ubergangsformen zwischen Driisen- und neoplastischen Zellen
gefunden werden miiiten. An diesen Punkten zeigt sich keine
Neigung des neoplastischen Gewebes zu einer alveolaren An-
lage, sondern ein unvermitteltes Ubergehen der kleinen, atro-
phischen, ungefiirbten Zellen der Driisenreste zu den grofen,
mehrkernigen, gut firbbaren Tumorzellen.

Das verschiedene Aussehen und die Gruppierung der neu-
gebildeten Zellen, sowie der Reichtum an Blutgefafien und die
ausgesprochene Neigung zu Blutungen, bestimmen mich, diesen
Tumor mit aller Sicherheit in die Kategorie der polymorphen,
teleangiektatischen Sarkome zu setzen. Welches die wahre
Ursprungsstelle des Tumors ist, kann nur sehr schwer beurteilt
werden, wenn man bedenkt, dab er wegen seiner Grofe und
seiner starken Wucherung die umliegenden weichen Teile in
Mitleidenschaft gezogen und teilweise zerstort hatte, wodurch
eine genaue Direktive der Untersuchung ausgeschlossen wurde.
Sein Ursprung von den Knochen der Schiidelbasis, die sich alle
unverletzt zeigten, scheint nicht annehmbar, ebensowenig von
der Dura mater, deren Tumoren gewdhnlich charakteristische
histologische und, wenn man will, auch makroskopische Merk-
male besitzen, die von dem vorliegenden Tumor ginzlich ver-
schieden sind. Keine groBere Wahrscheinlichkeit hat die An-
nahme des Ursprungs des Tumors aus den Endothelial- und
Perithelialzellen der Gefife. Tatséichlich habe ich nie im
Innern der BlutgefiBe die Endothelialzellen vermehrt gesehen;
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auch in den groBten Gefifen bestand der Epithelbelag aus ab-
geplatteten, in einer einzigen Schicht gelagerten Zellen. Ebengo
bestand auch keine nihere Beziehung zwischen den Tumor-
zellen und der Adventitia der Gefile, und es fehlte auch jene
besondere strangformige, radial von der GefaBperipherie auns-
gehende Anordnung der Zellen, die man fiir ein charakteristi-
sches Merkmal von Perithelialgeschwiilsten hiilt?).

Da man weder vom Hinterlappen, noch vom Trichter des
Hirnanhangs Spuren finden konnte, 148t sich méglicherweise der
Schlufl ziehen, daf vielleicht einer dieser zwei integrierenden
Bestandteile des Organs den Ausgangspunkt des Tumors dar-
stellen konnte. Solche Fille finden sich schon in der Litera-
tar angefithrt; was den Hinterlappen als Ursprungsstelle betrifft,
erinnere ich an den Befund von Bury?2), welcher iiber ein von
dem hinteren Teil der Hypophysis ausgehendes Gliom berichtet,
und ferner an den zweiten Fall von Dallemagne (a. a. 0.),
wo die Volumzunahme der Hypophysis ganz auf Rechnung des
Hinterlappens vor sich ging.

Vielleicht hatte auch der von Mossé und Daunie?) beschrie-
bene Fall von spindelzelligem Gliosarkom denselben Ursprung.
Ein Fall von aus dem Trichter des Hirnanhangs entspringendem
Tumor wurde kiirzlich vor Touche?) mitgeteilt.

Ich bin geneigt, anzunehmen, daf auch in meinem Falle
der Tumor vom Trichter des Hirnanhangs ausgegangen ist, ob-
wohl bei der Nihe des Hinterlappens zum Trichter und der
GroBe des Tumors ein sicherer Anhaltspunkt fehlt; immerhin
konnte ich zur Unterstiitzung meiner Auffassung einige Um-
stinde ins Treffen fithren: vor allem das nach oben itberwie-
gende Wachstum des Tumors, so daB der davon in der Sella
turcica befindliche Teil, wenngleich er den Hinterlappen wegen
seiner engen Nachbarschaft mit dem Trichter zerstoren konnte,
doch den Vorderlappen wohl zusammenzudriicken, aber nicht
zu zerstoren im stande war. Unmittelbar oberhalb des Tiirken-

1) Borst, Die Lehre von den Geschwiilsten. Bd. I, 1902.
%) Bury, British Medical Journal Bd. I, 8. 1179, 1891.

%) Mossé et Daunie, Bulleting de la Société anatomique de Paris 1903.
Fascic. 16, pag. 633.

4 Touche, Bull de Ia Boc. anat. de Paris 1802, S. 217,
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sattels hatte der Tumor das Aussehen einer groBen hockerigen
Masse, die mehr gegen die Hohle des dritten Ventrikels vor-
trat, als gegen den Tiirkensattel.

Auf Grund des von dem an der Grenze zwischen Nervensub-
stanz und Tamor liegenden Gewebe gezeigten Charakters konnte
man sicher nicht glauben, dafi es gich um eine von der dritten
Ventrikelwand ausgehende Neubildung handle. Es existierte
tatséichlich kein Ubergang von einem zum andern Gewebe, ja
es bestand sogar eine scharfe Abgrenzung infolge der leichten
Zunahme der Neuroglia.

Obwohl man mit Wahrscheinlichkeit den Ursprung dieses
Tumors vom Trichter des Hirnanhangs annehmen kann, bleibt
es doch immer nur eine Hypothese.

Es liegt mir hauptsichlich daran, die Bedeutung hervor-
zuheben, welche die vorliegende Beobachtung in Hinsicht auf
die Frage der zwischen Hypophysisfunktion und Akromegalie
angenommenen Bezichungen besitzt. Wegen der indirekten
Wichtigkeit, die diesem Falle in Bezug auf die sog. ,Hypo-
physistheorie zukommt, kann er in die Kategorie der von
Weigertl), Barbacei®), Sokoloff®) und Schmidt*) beschrie-
benen gesetzt werden. Obwohl die Beobachtungen dieser Autoren
eine von meinem Falle verschiedene Erkrankung der Hypophysis
festgestellt hatten, da es sich in den drei ersten Fallen um ein
syphylitisches Granulom und im letzten um einen schon kise-
artig entarteten Tuberkel handelte, waren die Folgen fiir das
Organ iiberall den von mir beobachteten gleich: nimlich ein
groBer Teil des Vorderlappens war zerstort, wie z. B. im Falle
von Sokoloff: ,von dem Gewebe der normalen Hypophysis
waren kaum einige Alveolen mit Epithelzellen in der Peri-
pherie des Tumors zu erkennen“, gerade so wie in meinem
Falle. Hier aber tritt noch ein Moment hervor, das ihm mit
Bezug auf histologisches Detail ein noch viel groBeres Interesse
verleiht, namlich der ginzliche Mangel an Chromophil-
zellen in den Uberbleibseln der Hypophysis, welchen

1) Weigert, Dieses Archiv Bd. 65, 8. 223.

2y Barbaceci, Lo Sperimentale, 1891.

8) Sokoloff, Dieses Archiv Bd. 143, S. 333.

4 Schmidt, Frgebnisse d. allg. Pathol. von Lubarsch w Ostertag.
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Befund ich wegen der diesen Elementen gegenwiirtig zugeschrie-
benen Bedeutung noch besonders hervorheben méchte.

Diese Beobachtung steht mit der Ansicht der franzosischen
Schule nicht direkt im Widerspruch, welche, wie gesagt, die
Akromegalie durch eine Verminderung oder durch Awuthoren
der Hypophysisfunktion hervorgerufen ansieht, weil man, trotz
des Fehlens der Chromophilzellen, eine mogliche, wenn auch
noch so geringe Funktion den iibrig gebliebenen Resten dieses
Driisengewebes nicht absprechen kann. Man mufi jedoch ge-
stehen, daB es iberraschend ist, warwm, hinsichtlich der diesem
Organ zugeteilten so wichtigen physiologischen Aufgabe, niim-
lich das Wachstum des Knochensystems zu regulieren (Tam-
burini, Pechkranz, Collina) nach Konstatierung einer so
schweren Schiadigung seiner Struktur und indirekt seiner Funk-
tion wie in meinem Falle, nicht wenigstens die Andeutung von
jener Knochenverinderung von mir gefunden wurde, welche
fir die Folge einer mangelhaften Hypophysisfunktion gehalten
wird; aus diesem Grunde gerade miifite mein Befund mehr
gegen als zu Gunsten dieser Anschanung sprechen. Ginzlich
im Widerspruch steht er mit der Auffassung von Collinal),
der die Meinung ausspricht, der Hypophysistumor veranlaBte
bei einem jungen akromegalische und bei einem erwachsenen
Patienten kachektische Erscheinungen, obgleich in beiden Fillen
ein Authoren der Hypophysisfunktion im Spiele ist. Denn einen
anderen Fall von Hypophysistumor, der wegen des zarten Alters
des von ihm befallenen Individuums besser gegen die Hypo-
these von Collina spricht als der meine, kenne ich nicht.
Hier lag ein sehr auffallender allgemeiner Hypotrophismus vor,
den man ohne weiteres einem rasch wachsenden Tumor in der
Schidelhohle zuschreiben muB, ohne daB das Organ, von dem
der Tumor ansgeht, hierbei eine Rolle spielt. Sicher ist, daB
in diesem Falle alle jene Symptome (Fettleibigkeit, Myxtdem)
fehlten, welche nach Fréhlich?) bei Nichtexistenz von Akro-
megalie einen Hypophysistumor anzeigen konnen.

Zur genauen histologischen Bearbeitung meines Falles habe

) Collina, Rivista sperimentale di Freniatria e Med. legale, 1898,
Fase. 1L

) Frohlich, Wiener klin. Rundschau, 19031, 47, 48,
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 176. Hft, 1. 10
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ich fiir angezeigt gehalten, die Untersuchung auch auf die
Schilddriise auszudehnen, da es bekannt ist, dab man seit langem
eine hypothetische, kompensierende Funktion zwischen dieser
und dem Hirnanhang annimmt. Diese gegenseitige Funktion
beider Organe, zuerst von Rogowitsch (a. a. O.) angenommen,
der bei Tieren nach der Schilddriisenexstirpation eine Ver-
groBerung der Hypophysis konstatierte, ist in verschiedener Art
beurteilt worden, und noch heute findet diese Ansicht auf Grund-
lage chemisch- physiologischer Daten ihre Verteidiger') oder
ihre auf héchst wertvolle Beweisfithrung sich stiitzenden Gegner
[Vassale?)]. Die ersteren besitzen ein wunbestreitbar reich-
liches Untersuchungsmaterial: es liegen Fille vor, wie die schon
erwihnten von Rogowitsch und die spiteren von Tizzoni
mnd Centanni®) und von Leonhardt?), wo die Hypophysis
nach der Schilddriisenexstirpation sich vergréfert und gleich-
falls andere, rein anatomische Fille — weil die zu experimen-
tellen Zwecken vollzogene Zerstorung der Hypophysis keine
sicheren beziiglichen Schliisse zuldt — in denen das spontane
Schrumpfen und die Atrophie der Hypophysis von Schilddriisen-
hyperplasie begleitet ist. Was diesen letzteren Befund betrifft,
gegen den, wie mir scheint, mein Fall spricht, so sei mir die
Bemerkung gestattet, daf das Gewicht der Schilddriise (auf
welches viele ihre Ansicht stiitzen) kein bestimmtes Urteil be-
ziiglich -der kompensierenden Hypertrophie des Organs zulifit,
wie das die Untersuchungen Schonemanns (a. a. 0.) beweisen.
Tn der Statistik von Schénemann (a. a. O. Seite 323—324)
sehen wir verschiedenem Alter beinahe dasselbe Gewicht der
Schilddriise entsprechen (7 Jahre 11 g, 30 Jahre 136 ¢g) und
in einigen von mir an 117 Kadavern ausgefiihrten systemati-
schen Untersuchungen finde ich bei vier Fillen ein umgekehr-
tes Verhaltnis, d. h. bei demselben Alter ein verschiedenes
1y Eine gewisse biologische Beziehung zwischen Hypophysis und Schild:
driise wollten mit ihren Untersuchungen Schnizler und Ewald
(Wiener klin. Woch. 1896) beweisen, die in der Hypophysis Thy-
reoiodin fanden und bemerkten, daB es so wie gewisse Produkte
der Schilddriise wirkte.
2) Vassale, Rivista sperimentale di Freniatria, Vol. 27, 1901.
8) Tizzoni & Centanni, Archivio per le Scienze Mediche, Vol. 14.
4} Leonhards, Dieses Archiv Bd. 149, H. 1L
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Gewicht der Schilddriise [siche Tabelle!)], ohne daB die Hypo-
physis von ihrem mittleren Gewicht abwich.

Gegen das angenommene Verhéltnis von Gegenseitigkeit
der beiden Organe méehte ich den Befund von Bonardi vom
Jahre 1893 (a. a. O.) und jenen kiirzlich verdifentlichten von
Ponfick?) iiber zwei Kranke anfithren, von denen der eine
an Akromegalie, der andere an Myxddem litt, welche zwei
Krankheiten nahe miteinander verwandt sind. Sowohl in dem
einen als in dem andern Fall bestand sklerotische Atrophie
der Hypophysis und der Schilddriise. Im Falle von Bonardi
erschien allerdings die Hypophysis eher groB (2,975 g), aber
die Zunahme kam ganz anf Rechnung des Bindegewebes und
der BlutgefiBle, wihrend die epithelialen Stringe des Vorder-
lappens ausgesprochen atrophisch waren. Auch die grund-
legenden Untersnchungen von Rogowitsch, welche den An-
stof zur Hypothese der kompensierenden Funktion zwischen
Hypophysis und Schilddriise gegeben haben, scheinen mir diese
Ansicht nicht zu bestitigen; denn auch seine Tierexperimente
geben mir Anlal, diese angenommene gegenseitige Funktion
der zwei Organe fiir sehr problematisch zu halten. Zwar ist
es richtig, daB bei den Tieren mit von Rogowitseh exstir-
pierter Schilddriise die Hypophysis an Volumen zunimmt, aber
die histologische Untersuchung zeigt, daf im Vorderlappen dies
durchaus das Werk der Hauptzellen ist, denen die modernen
Ansichten mit Reeht die Bedeutung von Elementen im Ruhe-
zustand zuschreiben. Wenn wir den Arbeiten von Tizzoni und
Centanni (a. a. 0.) und Stieda?) folgen, so finden wir iiberall
den gleichen Befund, daB nimlich in der Hypophysis ihrer
Tiere mit exstirpierter Schilddriise die Hauptzellen zngenommen
und die Chromophilzellen abgenommen haben, auBerdem zeigt
sich eine reichliche Vakuolenbildung in den Zellen, welche

1y Tabelle. Fall | Alter | Gew. d. Schild.
1 5 % 23 g
o ou | | 1009
i 28 8 4.3
IV 26 | 11 | 120
Vv 109 | 11 | 200 .

2) Ponfick, Zeitschrift fiir klin, Med., Bd. 88. 1899, §. 1.
5) Stieda, Zieglers Beitriige, Bd. V. 1890.

kel
”

k2

10*
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schon von Rogowitsch erwihnt wurde und die man gewib
nicht fiir den Ausdruck einer Funktionszunahme halten darf.

Die modernen Ideen iiber die Bedeutung der Chromophil-
zellen entziehen alse dem hypothetischen Parallelismus in der
Funktion der Hypophysis und jener der Schilddriise den Boden,
und lassen den Zweifel entstehen, ob nicht zufallig bei der experi-
mentellen strumipriven Kachexie und beim spontanen Myxodem
die Vergroferung der Hypophysis in dem ganzen Krankheits-
bild als an und fiir sich bestehendes Symptom anzusehen ist
(Vassale), welches im Gegensatz zum angenommenen (zegen-
seitigkeitsverhiltnis ganz und gar nicht von der Exstirpation
oder von der spontanen Atrophie der Schilddriise abhingt.

Die Ansicht, daB eine gegenseitige Kompensation zwischen
beiden Organen nicht besteht, wird auch durch meinen Fall
bestiarkt, da trotz der schweren Hypophysisatrophie und des
absoluten Fehlens von Chromophilzellen, bei der histologischen
Untersuchung der Schilddriise Zeichen einer funktionellen Hyper-
plasie nicht zutage traten.

Fall IL
Hypophysis-Tumeor mit Akromegalie.

Die interessanten Angaben aus der Anamnese, objektiven Untersuchung
und aus dem Sektionsbefund verdanke ich Herrn Dr. Baggio, der mir in
liebenswiirdigster Weise den in einem wenig verbreiteten Blatt publizierten
Fall zur weiteren Bearbeitung fiberlassen hat, dem Sektionsbefund konnte
ich eigene Beobachtungen hinzufiigen.

Viktor Piziol, 35 Jahre alt, in Venedig von gesunden Eltern geboren.
Weder direkt noch in der Seitenlinie erblich belastet. Ungewdhnlich kraftig,
hatte er seit seiner Jugend schwer gearbeitet und war dabei der feuchten
Kilte ausgesetzt gewesen. Er verheiratete sich mit 20 Jahren und hatte
8 Sohne, von denen 3 in der Kindheit starben, wihrend 5 sich in voller
Gesundheit des Lebens erfreuen. Bis zum 24. Lebensjahre bot seine Ana-
mnese in pathologischer Beziehung nichts Interessantes dar. In dieser
Zeit litt er an Scharlach, und gleich darauf begann er mit unbestimmten
Symptomen zu kriinkeln, mit Nachtschweifien, heftigen Muskel-, Gelenk-
und Kopfschmerzen. Dadurch verminderte sich die Arbeitslust und Arbeits-
fahigkeit. Der hauptsiichlich auf der linken Seite bestehende Kopischmerz
verstirkte sich langsam, verbunden mit zunehmendeyr Schwiche der Seh-
kraft anf der korrespondierenden Seite und mit allméhlicher VergroBerung
des Kopfes, der Hinde und FiiBe. Die von Beginn der Krankheit an
angewendete Behandlung konnte den progressiven Verlauf derselben nicht
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aufhalten. Der Patient, der zuletzt noch an Nierenentziindung litt, begab
sich in das Biirgerspital von Venedig, wo er bis zu seinem Tode verblieb.

Die objektive Unfersuchung ergab: Mann unter mittelgrof (1 m 61 cm),
in gatem Erndhrungszustande, mit ziemlich blasser Haut und aniimischen
Schleimhiduten. Das linke Auge steht heraus, sieht nach anfien und etwas
nach oben. Kopfumfang groB, mift 61 cm, der Langsdurchmesser 18,7,
der quere 16 em. Lippen feucht, besonders die Unterlippe, wulstig, neger-
artig hervortretend, Prognatismus, Jochbeine und Augenhfhlenrfinder stark
ausgebildet, Nase und Ohrlippchen dick und fleischig. Zunge dick, Ky-
phose an der Hals-Brustwirbelsdule, Atrophie der Hoden; Zeugungsfihig-
keit seit 2 Jahren erloschen. Perkussion und Auskultation ergaben am
Thorax und Abdomen nichts Besonderes. Hand- und FuBmaBe sind fol-
gende: Umfang der Faust 31, des Danmens 10, des Zeigefingers 8,3, FuB-
umfang in der Hohe der Metatarsi 28,5, der grofien Zehe am Nagelglied
11,8 em. FiiBe und Hinde sind derartig dick und groB, daB man sie fiix
einem Riesen gehorig halten konnte. Die Finger erscheinen wurstformig
geschwollen, Keine Storung der Sensibilitdt und Reflexerregbarkeit. AuBer
den schon erwihnten Augenstdrungen ist eine Abschwiichung des Geruch-
und Gehorsinns zu bemerken. Urin ohne besonderen Befund.

Patient starb am 18. Mirz 1902, das Sektionsprotokoll ist ungliick-
licherweise unvollstindig, nur die Untersuchung der Schidel- und Riicken-
markshdhle und des cervicalen Sympathicus ist geschildert. Der duBeren
Korperformation entsprechend sind die Skelettverdnderungen der Glieder
und des Kopfes, die schon in der Krankengeschichte erwéhnt sind, beson-
ders hervorgehohen. Was die Brust- und Bauchorgane anbetrifft, so konnte
ich in Erfahrung bringen, daB das Herz enorm‘vergréﬁert war, ein wahres
Cor bovinum, ‘ohne dall Klappenfehler existierten; und daf die Leber ganz
ungewShnlich grof war, obwohl ihre Struktur intakt erschien. An den
Nieren fand sich eine chronische, parenchymatise Entzindung. Die Liicken
des Sektionsbefundes lassen leider eine der schweren Anomalie des Zen-
tralnervensystems entsprechende genaue Feststellung korperlicher Sttrun-
gen nicht zu; die cerebrospinalen Verinderungen waren in der Tat unge-
wohnlicher Art, wie aus dem folgenden hervorgeht.

Schon die Bildung und Symmetrie der Schidelknochen bot nach Ent-
fernung des Schideldachs aunffillige Befunde dar. Die linke vordere
Schidelgrube war tiefer als die rechte und ebensoviel tiefer als die mitt~
lere derselben Seite: das linke Felsenbein sprang infolgedessen mehr nach
oben vor, als das rechie. Die Cellulae mastoideae rechis waren sehr viel
weiter als normal. Der interessanteste Befund war jedoch das Vorhanden-
sein eines Tumors, der aus der Gegend der Hypophysis gegen die Ge-
hirnbasis sich erstreckte, mit welcher er durch leichte Adhiisionen zu-
sammenhing. An der Konvexitit der GroBhirnhemisphiren fand sich
nichts Bemerkenswertes; nur die weichen Hirnhiiute waren etwas opalk,
lieBen sich jedoch fiberall leicht abziehen, mif Ausnahme des Trizonum
olfactorium, wo nach inmen von den Nervi olfactorii und optici eine kleine
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fibrose Adhision vorhanden war. Der erw#hnte Tumor der Hypophysen-
gegend nahm die ganze Sella turciea ein und reichte einen Daumen breit
nach oben iiber den Processus clinoid. anterior hinaus, er bildete eine
grau rosafarbene hickerige Masse, die auf der Oberfliche von einer dinnen,
transparenten Membran wohl begrenzt war, die sie von der Gehirnbasis
trennte. Ein kleinér, kenlenformiger Anbang ging von der linken Tumor-

Hypophysistumor mit Akromegalie (Fall Piziol).

Fig. 3.
Akromegalische Gesichtsdeformitét.

hilfte aus und setzte sich unter der Dura mater iiber dem linken Nervus
opticus am Foramen opticum an, ohne jedoch dariiber hinauszugehen.
Der Tumor, der im ganzen die GroBe eines kleinen Hithnereies hatte, war
ziemlich derb, an der Peripherie und im oberen Abschnitt von einer him-
shnlichen Konsistenz, im Zentrum und an dem in der Sella turcica gele-
genen Teile indessen weich, schwammig und fast breiig. An seiner Ober-
fliche fanden sich keine Spuren vom Pedunculus pituitarius. Von den
beiden inneren Carotiden ging die rechte einfach an dem Tumor dicht
vorbei; die linke dagegen war Giherall vom Tumer umgehen komprimiert.



1561

Das Dach der Sella turcica war zerstort, die Lamina quadrilatera des
Keilbeins in ihrer oberen Hilfte usuriert, derart, daB die proe. clinoid.
poster. fehlten. Auch der Knochen auf dem Boden der Sella turcica war
auf der linken Seite usuriert; jedoch ging der Tumor nach unten micht
weiter, die Keilbeinhthlen waren vollstindig frei. Der Tumor erreichte
nicht die mittlere und die seitlichen Hirnhohlen, das Kleinhirn war intakt.

Hypophysistumor mit Akromegalie (Fall Piziol).

Fig. 4.
Ansicht des Tumors nach der Trennung vom Gehirn.

Die mikroskopische Untersuchung der Halsganglien des Sympathicus
hatte kein besonderes Resultat. Das von der Dura mater befreite Riicken-
mark zeigte sich jedoch im ganzen verdickt, jeder einzelne Teil hatte eine unge-
wohnliche Grofe; die Lendenanschwellung war fast ebenso groB, als bei einem
mittelgroBen, gut entwickelten Manne die Halsanschwellung zu sein pflegt.

Die MaBe, die mir in lLiehenswiirdiger Weise vom Prosektor zur Ver-
fiigang gestellt wurden, ergaben folgende Zahlen:

Halsanschwellung : sagittal 11 mm, frontal 18 mm, Umfang 46 mm:
mittlerer Brustteil: 9 ” 10, . 41
Lendenanschwellung: ,, 10 ” 10 ” 42
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Ich kontrollierte die MaBe an den Querschnitten durch das ganze
Mark, die Dicke der weichen Haut und der unter der Pia gelegenen Tumor-
masse wurde dabel nicht beriicksichtigt, davon werde ich nachher sprechen,
hier gebe ich die absoluten Zahlen fir die Riickenmarksdicke. Die rela-
fiven Zahlen umfassen (auBer bei der Halsanschwellung, die fast frei von
neoplastischer Infiltration war) neben der absoluten Dicke des Markes
auch noch die Dicke der zarten, neoplastischen Umbhiillung, sie sind daher
mit einer gewissen Freiheit zu geben.

Wenn man die Zahlen dieses Falles mit den normalen nach Le Testutd)
md Sterzi?) vergleicht, so erkennt man sofort, dafl es sich hier um eine
allgemeine VergroBerung des gesamtes Markes handelf, an der besonders
die obere Partie, der Halsteil, beteiligt ist, daselbst liegt das Maximum
der Differenz (18 gegen 13 ¢m normal auf dem Frontaldurchmesser).

Weitere interessante Daten gaben die GroBenverhdltnisse der grauen
und weiBen Substanz des Riickenmarks in verschiedenen Hohen. Genaue
Zahlen kann ich jedoch nicht geben, weil dazu eine besondere Ubung in
dieser Art der Untersuchung gehort, die ich nicht besitze. Ich beschrinke
mich daher auf die Angabe, daf beim normalen Riickenmark ebenso wie
bei dem in Frage stehenden das Verhiltnis zwischen weiler und grauer
Substanz in der Cervical- und Lumbalanschwellung derart ist, daf die
graue Substanz in der Lendenanschwellung einen relativ gréfieren Raum
einnimmt, als in der Halsanschwellung, daber waren im Halsteil im Ver-
gleich zum normalen Befunde diinne, atrophische Vorderhfrner neben
dicken, weifien Stringen zu finden. Die ganze graue Figur war verklei-
nert, dagegen erschienen die Hinter-, besonders die Seitensiringe ungemein
verdickt. Die Masse der weiBen Substanz iiberwog daher in grofier Aus-
delmung die der grauen, und zwar war die Differenz viel grofer, als in
normalen Fallen. In seiner Gesamtheit zeigte ein Transversalschnitt durch
die Halsanschwellung ein Bild, in Bezug auf Dicke und Verteilung beider
Substanzen, wie man es normalerweise aus dem mittleren Brustmark eines
Plerdes erhilt.

Uber die Gesamtlinge des Riickenmarkes kann ich nichfs Bestimmtes
sagen, weil die unvollstindigen Sektionsangaben nichts dariiber aussagten;
nach den mir verbliebenen Stiicken schien es sich nicht sehr von einem
normalen zu unterscheiden. Ferner war bemerkenswert, daB lings des
ganzen Marks kleine Excrescenzen bestanden, sie lagen unter der Pia,
waren rundlich, gran, ganz klein am oberen, etwas grofler am Lendenteil
und Conus terminalis, wo sie die GriBe eines Hirsekorns erreichten; sie
waren regellos verteilt, am wnteren Abschnitt am zahlreichsten, zwischen
den Nervenstimmen der Cauda equina fanden sie sich in geringer Zahl
unter dem Perineurium, immer von grauer Farbe und rund. An einigen

1) Le Testut: Traité d'anatomie.

%) Sterzi: Untersuchungen, betreffend die vergleichende Anatomie und
Entwicklung der Meningen. Afti del R. Istit. Veneto di Scienze,
Lettere ed Arti, Tom. LX, 1901,
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Stellen bildeten mehrere nebeneinander liegende Excrescenzen Ikleine,
maulbeerformige Knoten. Anf dem Durchschnitt erschienen sie bei 8- bis
10facher VergréBerung scharf begrenzt, mit bloBem Auge sah man nur,
dafl sie mit dem Nervenast oder dem Riickenmarksstrang, an dem sie
safen, verschmolzen waren; in ihrer Konsistenz stimmten sie mit der des
Riickenmarks iiberein. Es handelte sich offenbar um feinere Metastasen
des Hypophysentumors am Riickenmark.

Die makroskopische Untersuchung dieses Akromegaliker - Markes
ergab also:

1. VergroBerung des ganzen Riickenmarkes, speziell des Cervicalteils.

2. Verinderung im Verhaltnis der weilen zur grauen Substanz.

3. Dissemnierte Geschwulstbildungen unter der Pia: Metastasen des
intracraniellen Tumors.

Zur mikroskopischen Untersnchung standen mir Stiicke aus dem Cer-
vical-, Dorsal- und Lumbalteil zur Verfiigung, sowie einige Cauda equina-
Aste mit den anliegenden metastatischen Knoten. AuBerdem erhielt ich
durch die Giite des Herrn Cavagnis fast den ganzen Tumor der Glan-
dula pituitaria, zum Teil in Paraffin eingebettet, zum Teil in Miillerscher
Fliissigkeit, schliefilich hatte ich selbst noch einige Wochen nach der Sek-
tion Gelegenheit, mir aus der Sella turcica Tumorstiickchen, die an der
Knochenwand héngen geblieben waren, herauszuschneiden. Zu dieser Zeit
hatte der Tumor natiirlich seine Farbe verloren und von der Fixations-
fllissigkeit eine gelb-griinliche Firbung angenommen.

Soviel Stiicke des Tumors ich auch nachher untersuchte, und zwar
richtete ich meine besondere Aufmerksamkeit auf die aus der Sella tur-
cica stammenden Teile, nirgends konnte ich eine Spur von hypophysis-
dhnlichem Gewebe entdecken. Es fehlten also besondere Anhaltspunkte,
besonders auch ein Stiel, wie er der Hypophysis eigen ist, dadurch hatte
die Untersuchung ein sehr beschrinktes Interesse. Riickenmarksstiicke
aus verschiedenen Hohen, in Miillerscher Fliissigkeit konserviert, behan-
delte ich nach Marchi, und andere mit gutem Erfolge mit Alizarinblau
nach Benda. leh hatte dabei bessere Resuliate, feinere Details, distink-
tere Farbungen, als wenn ich die Vorschrift Bendas befolgte (Fixation
in' 10 p.c. Formol, hirten in Chromsiure von steigender Konzentration
bis 0,6 p.e.). Stiicke vom Hypophysistumor und den Metastasen in der
Cauda equina erhielt ich nach derselben Behandlung micht weniger aus-
gezeichnet, wahrscheinlich ist die langsame Imprignation mit dem in der
Miiller schen Fliissigkeit enthaltenen Chromsalz und die folgende Beizung
mit Eisen-Alaun Schuld an der zarten Firbung der Schnitte.

Die Untersuchung der Geschwulst auf Hypophysisreste und auf even-
tuelle Beziehungen dieser Reste zur Geschwulstbildung war mit bloBem
Auge erfolglos, sie muBte durch mikroskopische Kontrolle gesichert werden,
dabei gliickte es, ebemso wie in Fall I, auch hier bei Anwendung von
Serienschnitten, in dem intrasellaren Teil des Tumors Stellen zu finden,
die unzweifelhatt dem Hypophysisgewebe anzugehoren schienen: kleine
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Bénder eines tubulésen Gewebes mit Colloidmassen in threm Innern. Auch
Ubergéinge zwischen diesen Resten und der Neubildung zu finden, gelang
mir mit unzweideutiger Klarheit, ungeachtet der groBen Briichigkeit, die
der Tumor durch das lange Liegen in Miillerscher Flissigkeit ange-
nommen hatte. An den Stellen, die ich fiir Reste des driisigen Hypo-
physisteiles halte, sieht man Bildungen von schlauchformigem Charakter,
rund oder efliptisch, die einen dicht neben den andern in der Weise liegend,
daB das zarte Septum, das den einen Herd begrenzt, gleichzeitig auch
dem daneben liegenden als Septum dient. Zwischen den Schliuchen liegen
auch feinwandige, stark gefiillte Blutgefife. Auf einer Basalmembran lag
ein ziemlich niedriges, kubisches Epithel in einfacher Lage, eine mit To-
luidinblau tiefblau gefdrbte Colloidmasse umschliefend oder mit einem
feinkdrnigen Detritus im Innern, der wahrscheinlich aus Zerfall epithelialer
Elemente entstanden war. Epitheliale Elemente fanden sich in den Hohl-
riumen sehr selten; wo sie vorhanden waren, waren sie rundlich, unscharf
begrenzt, fast stets ohne Kern und kleiner als die der Basalmembran auf-
sitzenden. Letztere hatten dagegen immer einen kleinen, runden, intensiv
gefarbten Kern, der dicht an der Basis der betreffenden Zelle sal. Diese
Zellen waren bald deutlich voneinander getrennt, bald bildeten sie, mit-
einander versehmolzen, vielkernige Protoplasmasiume. Erwdhnenswert ist
das homogene Aussehen, das alle diese Zellen darboten, sie firbten sich
blaBrosa nach der Bendaschen Methode sowohl, wie mit Eosin, ohne auch
nur die geringste Granulation erkennen zu lassen. Nach allem mufl man
diese HElemente fiir chromophob halten, sie gehoren wohl zu der Pere-
meskoschen Marksubstanz.

Von diesen Stellen mit schlauchiérmiger Anordnung fanden wir all-
miahliche Ubergiinge zu mafig weiten alveoldren Riumen. IHier war nur
spirliches Bindegewebe dazwischen vorhanden, in ihm lagen Blutkapillaren
von weiterem Kaliber, als die zwischen den obenerwihnten schlauchformi-
gen Bildungen. Die in den Alveolen enthaltenen Zellen waren gemilB
ihrer Weite zahlreicher, als in den Zellschlinchen, waren aber nicht so
regelmifBig wie dort angeordnet, bildeten also keine einfache, auf der
Alveolarwand sitzende Zelllage, sondern waren regellos im Lumen verteilt,
dhnlich wie im vorderen und mittleren Abschnitt des glanduldren Teiles
einer normalen Hypophysis.

Das groBte Interesse verdient das Verhiltnis zwischen der Form der
in diesen Alveolen enthaltenen Zellen und ihrer Reaktion auf die ver-
schiedenen Firbungen. Die Zellen waren von ungefshr gleicher GroBe
wie die Epithelien im glanduliiren Hypophysisabschnitt und ebenso wie
diese an Gréfe und Form wechselnd. Einige von ihnen waren rundlich,
andere polygonal mit abgestumpften Ecken, noch andere dreieckig oder
birnformig, und ihr groBter Durchmesser betrug einerseits 8—10, anderer-
geits 16 p, die runde Form herrschte indessen bei weitem vor, Der Kern
war einfach oder doppelt, rund und oft undeutlich infolge der starken
Firbung, welche das Protoplasma annahm; letzteres war hier so reich an
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Granulationen, daB der ganze Zellleib wie ein dichter Kérnchenhaunfen
aussah. In anderen Zellen dagegen waren die Granula nicht so reichlich,
sie lagen dann entweder am Rande des Protoplasmas oder waren auf eine
Stelle zusammengehiduft. Immer waren die Granula jedoch scharf von-
einander getrennt und nicht wie bei den Zellen der erst beschrieben Art,
miteinander zu Klumpen verschmolzen. In anderen Zellen endlich, und
zwar in einer verhiltnismiBig kleinen Zahl, nahm das Protoplasma nach
der Bendaschen Methode eine tiefrote Farbe an, ohne dal man das
kleinste Granulum entdecken konnte, gewthnlich waren diese Zellen kleiner
als die anderen, haften unscharfe Rinder und unregelmiBige Form. = Man
wiirde sie besser ,Zellreste” als Zellen nennen, auch schon deswegen,
weil der Kern nur in einigen wenigen noch erkennbar war. Auch in den
driisenihnlichen grofen Riumen fanden wir an der Wand oder im Lumen
kleine, vereinzelte, rundliche, homogene Klumpen, die sich mit Schwefel-
Alizarin tiefrosa firbten und scharf konturiert waren: an der kolloiden
Natur dieser Substanz konnten keine Zweifel bestehen, da sie dieselben
Farbenreaktionen gab und ebenso aussah, wie die oben beschriebene, in
den Zellschlauchen liegende, Von diesen an den glanduldren Hypophysis-
abschnitt erinnernden Bildern ausgehend kommt man stufenweise auf ge-
wisse Stellen, an denen nur noch eine adenomattse Anordnung zu sehen
war, grofe, zellreiche Alveolen, aber ohne die charakteristischen Zell-
granula, so daB hier die sog. Chromophoben vorherrschten. Einer solchen
inneren Verinderung der Zellen entsprach auch die Art, sich aneinander
zu legen, und die GrioBe, es bestanden hier richtige kompakte Zellstringe,
die anf feinen, blutgefiBarmen Bindegewebssepten safen, und zwischen
den Zellhaufen konnte man Elemente erkennen, die viel umfangreicher
waren, als die in der vorigen Zone beschriebenen, von polygonaler Form
oder rund, mit drei bis vier Kernen. Manche von diesen groSen Zellen
enthielten auch spérliche Granula in ihvem Protoplasma. Colloidklumpen
zwischen diesen Zellen fehlten vollkommen. Gleichzeitiy sieht man, wie
die Septen des Stromas feiner werden, sogar verschwinden nnd so die
Alveolen zn weiteren Hohlriilumen zusammenfliefien: innerhalb spirlicher
und mehr feiner Bindegewebstrabekel liegen hier Haufen von Zellen, von
denen nur sehr wenige noch durch ihre Form und Protoplasmaktrnung an
die chromophilen Zellen der Hypophysis erinnern. Blutgefifie waren im
Zentrum des Tumors spirlich vorhanden.

Interessante Resultate brachten die Disseminationen der Nenbildung
auf der Riickenmarksoberfliche und den Cauda equina-Strangen: alle
zeigten Ubereinstimmung in ihrem Bau. Entsprechend der Verteilung
besagter Knoten, wie man sie mit schwacher VergroBerung auf Riicken-
marksquerschnitten verschiedener Hohen sieht, bemerkt man, daB, je weiter
man vom Halsteil zur Lendenanschwellung hinabkommt, desto ausgedehnter
die Geschwulstinfiltration wurde. In den oberen Abschnitten beschrinkte
sie sich auf einen kurzen Teil der Peripherie und trat unter der Form
wenig hervortretender halbkugeliger oder maulbeerférmiger Exerescenzen
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auf, die bei schwacher Vergroferung kaum erkennbar waren, nach auBen
von einer zarten, fibrilliren Membran begrenzt. Nach unten hin wurden
die Knoten dagegen immer zahlreicher, gréBer, ihre Urspriinge verschmolzen
miteinander zu einer Art perimedullirer, discontinuierlicher Umhiillung
mit ausgebuchtetem Rande, auch dem bloBen Ange wohl erkennbar. Die
Grenze zwischen Mark und Tumor war auf all den zahlreichen Schnitten,
die ich untersuchte, immer scharf, und niemals schienen mir Neubildun-
gen von der Peripherie aus zwischen die Faserstringe einzudringen und
sie zu zerstéren. Nur an den groBen Sulci mediani ant. und post. drangen sie
durch den Rand ins Innere, ohne jedoch in der Tiefe dieser Sulci weiter um sich
zu greifen. Zersttrungen nervioser Fasern auf Kosten dieser Neubildungen
fand ich jedoch an der Cauda equina. Hier hatten sich die Tumorzellen nach
Zerstorung des Perineuriums bis ins Zentrum des Nerven freie Bahn gemacht,
indem sie eine Faser nach der andern durchsetzten. Infolgedessen waren hier
einige Nerveniste zerstort, viele threr Fasern waren veréindert und von Tumor-
zellen zusammengedriickt, noch andere auf einfache Achsencylinder redu-
ziert, indem sie ihre Mark- und Schwannsche Scheide verloren hatten.
In solchen Nervendsten war ein guter Teil vollstindig von Geschwulst-
zellen elngenommen, zwischen denen man Fragmente von Achsencylindern
und Myelintripfchen bemerkte. Betreffs der Anordnung, Form und Natur
der metastatischen Tumorzellen ist zu bemerken, daB driisenshnliche Bil-
dungen, wie sie im intracraniellen Tumor vorkamen, hier vollstéindig fehlten.
Das Bindegewebsgeriist andererseits war spérlich, nur an einzeinen Stellen
lagen feine Biindel oder einzelne Fasern, miteinander weite Réume um-
schlieBend, in denen dichtgedriingt die Tumorzellen lagen. Diese zeigten
die verschiedensten Formen: rundlich, oval oder unregelmifig polygonal.
In einzelnen war der Kern einfach, relativ grof, rund, und nahm fast den
ganzen Zellleib ein, in anderen dagegen iiberwog das Protoplasma an
Ausdehnung den Kern und bildete einen breiten Hof um denselben: diese
zweite Art von Zellen war auch gréfer. Daneben bestanden auch noch
Riesenzellen mit 3, 4 Kernen, #hnlich den im Primdrtumor gefundenen.
Das Protoplasma aller dieser differenten Zellen war ziemlich bla8 und
nahm nach der Bendaschen Methode eine mehr oder weniger tiefrosa
Farbe an, der Kern dagegen war duBerst reich an Granula und Chromatin-
faden, die sich besonders im Zentrum in einer gewissen regelmiBigen
Lage vorfanden. Im Gegensatz zu diesen Zellen fanden sich vereinzelt
auch solche, die ein stark lichthrechendes, granuliertes Protoplasma hatten,
mit Toluidinblau firbte es sich dunkelblau, so daB der Kern wie ein helles
Kérperchen von dem dunklen Grunde sich abhob.

Die BlutgefiBe waren auch in den Metastasen ziemlich zahlreich,
viele derselben gehorten zweifellos dem Gefibnetz der Pia mater zu, ver-
mittelst dessen der Transport der Geschwulstzellen zustande gekommen
war. Im Lumen solcher, der Linge nach getroffener Kapillaren konnte
ich zwischen den roten Blutkérperchen Elemente nachweisen, welche nach
Form, GroBe, Farbbarkeit den Geschwulstzellen Ahnlich waren: Meta~
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stasis auf dem Blutgefifwege. Keine Beziehung hatten diese Zellen zum:
Gefifendothel, das man vielleicht fiir ihre Entstehung h#tte heranziehen
kinnen, schon im Aussehen unterschieden sie sich von den Endothelien.
Die wenigen Zellen, die ich sehen konnte, waren grofi, etwa dreimal so
groB als ein rotes Blutkdrperchen, hatten ein ziemlich reichliches Proto-
plasma und wurden mit Teluidinblau intensiv dunkelblan gefdarbt; ihr
Kern, rund und in der Einzahl, hob sich als glinzender Korper vom Proto-
plasma ab.

Weder im Prim#rtumor, noch in den Metastasen bestanden Degenera-
tionsprodukte oder Vakunolen, man sah jedoch, wie schon erwihnt wurde,
kleine Zellen ohne Kern und Zelltriimmer, chne Fett, d. h. es bestand
unter den Zellen der Neubildung das Bestreben, nekrobiotisch zn werden,
oder sie waren schon abgestorben. Colloidklumpen sah ich in den Meta-
stasen micht, trotz langer daraufhin gerichteter Untersuchungen. Es fehlten
auch sowohl im Primirtumor als in den Metastasen Kernteilungsfiguren,
ich glaube dies, zum Teil wenigstens, auf die fiir die Untersuchung wenig
geeignete Fixationsmethode in Miillerscher Fliissigkeit zuriickfithren zu
diirfen.

Riickenmark.

Bei der Untersuchung von Querschnitten, nach den verschiedenen
bekannten Methoden gefirbt, fand man besonders an den hoheren Seg-
menten die Zahl der die Stringe zusammensetzenden Fasern vermehrt,
sie lagen dichter als normal und zeigten die mannigfachsten GréBenver-
haltnisse. Finige hatten hiochstens 2—3 1 Durchmesser, daneben befanden
sich solche, deren Dicke schon ohne weiteres in die Augen sprang, die
bis zu 36 und 87 p. maBen. Nach der von Flechsig eingefithrten Klassi-
fikation in dicke, mittlere und diinne Fasern muB man ohne weitere Unter-
suchung annehmen, daf hier die Fasern der ersten Kategorie reichlicher
vorhanden sind, als im Riickenmark eines gleichalterigen normalen Indi-
viduums. Auch in den tiefen Abschnitten des Seitenstranges, wo nor-
malerweise die feinen Fasern sehr zahlreich und die dicken spirlich sing,
waren die letzteren, besonders auf der rechten Seite, reichlich vorhanden.
Dieselbe Erscheinung zeigte sich in dem Teil des Gollschen Stranges,
der dem Sulcus posterior anliegt; hier gab es neben den dicken Fasern
auch zahlreiche Corpora amylacea.

Instruktiver gestaltete sich die Untersuchung an Schniften, die der
Lingsachse parallel gefithrt wurden, man erkannte da auf jedem Schnitt
neben den Fasern, die wie die normalen von einer einfach welligen Mark-
scheide wmgeben waren, solche, die eine von rundlichen und spindelférmi-
gen, verschieden groBen Anschwellungen besetzte Scheide in ihrem Ver-
lanfe aunfwiesen. Nach der Marchischen Methode zeigten sich die ein-
zelnen Varicosititen leer, so daB nur ihr Kontur schwarz gefirbt war.
Diese Art und Weise im Verhalten der Markscheiden erklirte es, wieso
trotz der schweren Modifikationen dieser Scheiden die Myelinmassen und
-tropfchen spirlich waren. Es zeigte sich so aunch, wie die Fasern mit
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grofiem Durchmesser, die so zahlreich in den Querschnitten gefunden
wurden, wenn nicht alle, so doch die meisten den optischen Durchschnit-
ten der obengenannten Markansehwellungen entsprachen. Mit derselben
Marchischen Methode konnte man sehen, wie das Lipochrom in einigen
Ganglienzellen, die in der grauen Substanz verstreut lagen, leicht vermehrt
war, es nahm dann in Form grobkdrniger Massen einen groBen Teil des
Zellleibes ein.

Das Stiitzgewebe zeigte eine gewisse Hyperplasie der Neuroglia, in der
Peripherie jedoch nur an den Stellen, an welchen unter der Pia die Meta-
stasen saflen. Die BlutgefdBe waren iiberall stark gefiillt, in ihrer Nach-
barschaft fanden sich keine Spuren von zelliger Infiltration oder von
Blutungen.

Ein besonderes Interesse bot auch das Verhalten des Zentralkanals
dar. Er war in seinem ganzen Verlauf. vollstindig mit Zellen ausgefiillt,
die im Bau den normalen Ependymzellen ihnlich waren, von cylindrisch-
konischer Form oder unregelmifig gestaltet infolge des gegenseitigen
Druckes und wegen des dichten Aneinanderliegens im Lumen des Kanals.
Nach der Bendaschen Methode wurde das Protoplasma gleichmifig blau
gefdrbt, der Kern war rund, arm an Chromatin und fast immer excen-
trisech. Zwischen den Zellen lagen Gliafasern, entweder in ihrer Lings-
achse getroffen oder im Querschnitt als rote Piinktchen erscheinend.
Einige dieser Zellen, welche ich fiir nervose Elemente halte und fiir Ab-
kémmlinge vom Epithel des Kanals, durchdrangen in geringer Anzahl
die sog. Substantia gelatinosa centralis am Rande des Kanals und die
graue Commissur.

Mit Bezug auf den histologischen Befund des Riickenmarks
konnte wohl ein Zweifel entstehen, ob nicht vielleicht einige
der beschriebenen Verinderungen der Nervenfasern nur die
Folge der am Kadaver erfolgten, oder durch die Behandlungs-
weise hervorgerufenen Umgestaltungen seien. Der Vergleich
zwischen den Praparaten dieses Markes eines Akromegalischen
und anderen von gleichaltrigen, nicht neuropathischen Indi-
viduen, deren Riickenmark ich in gleicher Weise, wie das des
Akromegalischen behandelte, die also dem Leichnam im Friih-
ling ungefihr 40 Stunden nach dem Tode entnommen, mehrere
Monate in Millerscher Fliissigkeit gehalten und dann nach
Bendas Methode gefirbt wurden (Sulphoalizarinsdurenatron—
Toluidinblau) bringt mich dahin, anzunehmen, daB es sich in
diesem Falle um wirkliche pathologische Verinderungen han-
delt. Diese Uberzeugung bestirkt sich in mir noch durch
andere Erwigungen.

Im Rickenmark des Akromegalischen fand sich eine so
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bedeutende makroskopische Anomalie (Makromyelie), dafi sie
gewil nicht fir postmortal gehalten werden darf; auBerdem
fehlte eine Ubereinstimmung zwischen den, auch in den zen-
tralsten Teilen der Stringe vorhandenen Lisionen der Nerven-
fasern und denjenigen der Nervenzellen, welche gewdhnlich
bei am Kadaver erfolgten oder durch die technische Behand-
tung hervorgerufenen Umgestaltungen nicht mangelt (Sehultz?)
Sfameni®),

Dazu mu noch bemerkt werden, daB das Riickenmark
des Akromegalischen ungefihr 40 Stunden post mortem dem
Kadaver entnommen wurde und zu einer Jahreszeit (Mérz), wo
wegen der niederen Temperatur die Verwesungssymptome nur
spit zum Vorschein kommen und langsam verlaufen.

Das anatomische Stadium dieses zweiten Falles ist also
von hoher Wichtigkeit nicht nur wegen den vorerwihnten Ver-
anderungen des Riickenmarks, sondern auch wegen des be-
sonderen histologischen Befundes des Hypophysistumors und
wegen des Interesses, den dieser Befund, in bezug auf die
Pathogenese der Akromegalie beanspruchen darf. An der Ge-
nauigkeit der Kklinischen Diagnose auf Akromegalie konnte
kein Zweifel entstehen. Das Erscheinen von Knochenverinde-
rungen im Alter von ungefihr 26 Jahren und ihr langsames
und symmetrisches Zunehmen, die Kyphose des oberen Brust-
wirbels, der vorspringende Unterkiefer, die VergriBerung und
Verdickung der Lippen, der Zunge, der Nase, der Hinde und
der Fiifle, das Riesenwachstum der Eingeweide (Leber, Herz),
im Gegensatz zur niederen Statur des Individuums, der Herma-
phroditismus und der Kopfschmerz gaben zusammen ein sehr
klares, nosologisches Bild, dessen Identifizierung mit der Krank-
heit von Marie mir aufler jeder Diskussion zu stehen scheint.

Hingegen komme ich gern auf die histologischen Einzel-
heiten des Hypophysistumors zuriick, der, wie schon im ersten
Falle, mit gutem Recht ein niiheres Eingehen - verlangt. Die
mikroskopische Untersuchung zeigt auch hier von neuem, wie
die Behauptung eines ginzlichen Fehlens von Hypophysisresten
in einem gegebenen Tumor der Sella turcica in allenjenen

Y) Schultz, Neurologisches Centralblatt 1889. 28, 24.
2) Sfameni, Lo Sperimentale, 1897. Fasc, I°.
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Fallen —- und das sind die meisten -— anfechtbar ist, in denen
keine systematische, serienweise Untersuchung der verschie-
denen Teile des Tumors stattgefunden hat. Wenn es sich um
Tumoren betrachtlicher GroBe mit Tendenz zur Ausbreitung
und Zerstorung der Umgebung handelt, kénnen die noch kaum
erkennbaren Spuren der Hypophysis so gering sein, daB sie
leicht der Beobachtung entgehen, In meinem Falle fand ich
sie zur Not auf einigen 70 Schnitten, welche dem der Knochen-
wand des Tirkensattels nichstliegenden Teil des Tumors an-
gehorten.

So viel ich auch weiter forschte, konnte ich keine den
Hypophysisschlduchen entsprechenden Bilder mehr finden, viel-
leicht auch wegen der leichten Vermorschung der Priparate
infolge der langen Aufbewahrung in den Chromsalzen. Trotz-
dem geniigten jene wenigen Priparate, um die Beziehungen
zwischen dem Neoplasma und dem Drisengewebe der Hypo-
physis klarzostellen und die nach jeder Hinsicht bedeutenden
Unterschiede zwischen dem ersten und dem zweiten Falle zu
zeigen. Wihrend im Falle Schiavon die Abgrenzung zwischen
Tomor und Vorderlappen deutlich war, und eine bindegewebige
Schicht die zwei verschieden gearteten Gewebe voneinander
trennte, war dafiir im Fall Piziol das direkte Ubergehen der
Hypophysisreste in den Tumor sichtbar. Im ersten Falle
zeigte das Driisengewebe eine durch Zusammenpressung ver-
ursachte schwere Atrophie: kleine Alveolen, diinne Zellstringe
mit groBenteils verschmolzenen Elementen in Form der soge-
nannten ,Kernhaufen“ (Rogowitseh), Fehlen der Chromophil-
zellen und Spérlichkeit der Colloidklumpen, zahlreiche, aber
wie die Alveolen durch die Nihe des Tumors zusammen-
gedriickte Blutgefie. Im zweiten Fall dagegen fielen die
Reste des Vorderlappens wegen des gut bewahrten sehlauch-
artigen Aussehens sogleich in die Augen; es war dasselbe,
welches die gesunde Hypophysis zwischen Hinter- und Vorder-
lappen aufweist. Die nur mit einer Schicht kubischen Epi-
thels ausgekleideten Schliuche enthielten im Innern grofie
Colloidklumpen. Die weiten, ganz nahe an den vorgenannten
Schliuchen liegenden alveoliren 'Réume, welehe von diinnen
und an Blutkapillaren reichen Bindegewebswinden begrenzt



161

waren, und die im Innern zahlreiche, teils viele, teils spirliche
Protoplasmakornchen besitzende Zellen aufwiesen, halte ich fiir
Teile des Hypophysisdriisengewebes.

Immerhin darf man wegen der Ausdehnung dieser alveo-
liren Riume, wegen der in ihrem Innern enthaltenen zahl-
reichen und hauptsichlich chromophilen Epithelzellen, diese
Gewebsteile nicht fiir Reste des normalen Vorderlappens
halten. Wir haben hier, nach meiner Ansicht, mit einem Ge-
webe zu tun, das alle Anzeiechen der funktionellen
Hypertrophie und Hyperplasie besitzt, welche im ersten
Falle nicht gefunden werden. Dieses Gewebe kann tatsichlich
als Ubergangszone zwischen dem normalen Organ und ‘dem
Tumor gelten. Im Gegensatz hierzu finden wir im Tamor
selbst, in der Nihe dieser Ubergangszone, noch grifere, von
sehr diinnem Bindegewebe begrenzte und mit meist chromo-
philen Zellen vollgestopfte Alveolen und weiterhin Teile, wo
das Bindegewebsnetz nur ein unterbrochenes, von spérlichen
ungeordneten Fasern angedeutetes Ausseben hat. Bei ober-
flichlicher Untersuchung dieser Stellen und besonders
derlingsdes Riickenmarkes verteilten und dem Mutter-
bodenganzunidhnlichen metastatischen Knoten, kdonnte
der Beobachter leicht in einen Irrtum verfallen und
die Neubildung als Sarkom beurteilen. Nur durch Ver-
folgen des allmahlichen Ubergangs im primiren Neubildungs-
herde, von den, Reste des normalen Hypophysisgewebes dar-
stellenden Schlduchen, zu den geriumigen Alveolen, welche
mit Zellen reich besetzt sind, die die morphologischen Eigen-
schaften der Hypophysiszellen zeigen, und von diesen Alveolen
zu dem schon den Charakter der atypischen Neubildung tra-
genden Gewebe, gelangt man zur richtigen Ansicht iiber die
Natur und Entstehung des Tumors.

In unserem Falle haben wir es mit einer adenomatdsen
Struma der Hypophysis mit vorgeriickter krebsartiger Ent-
artung zu tun. Ein guter Anhaltspunkt fiir die histologische
Diagnose ist das Vorkommen von Chromophilzellen in den
adeno-carcinomatosen Teilen des Tumors. Die Anwesenheit
dieser Chromophilzellen ist ein klarer Beweis dafiir, daB die

aus Driisen stammenden epithelialen Tumoren, wenn sie
Virchows Archiv f. pathol. Anaf. Bd. 176, Hft. 1, i1
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auch eine ausgesprochene idiopathische Wachstumsfihigkeit
haben, doch Elemente aufweisen, die mehr oder weniger sich
denen des Mutterbodens nihern. Vielleicht geschieht es aus
diesem Grunde und weil man in neuerer Zeit die histologische
Untersuchung mit groBerer Umsicht ausgefithrt hat, dalb die als
Hypophysissarkom bei Akromegalischen diagnostizierten Fille
sehr selten geworden sind. Wenn es erlaubt wire, aus den
Berichten iiber die neunesten Befunde') ohne weiteres einen
Schlufl zu ziehen, milite er mit den Ansichten von Tambu-
rini und Benda iibereinstimmen, d. h. ergeben, dall die
Hypophysistumoren bei Akromegalischen durch Ade-
nome des Organs, oder durch einfache Hyperplasie
hervorgerufen sind.

Was die sog. funktionierenden Adenome der Hypophysis
anlangt, so vermute ich, daB einige der wegen der beinahe
ausschlieBlichen Anwesenheit von Chromophilzellen in ihnen
so klagsifizierten Tumoren in Wirklichkeit wahrhaftige Hyper-
plasien des Organs sind, gleichwie auf anderem Felde gewisse
VergroBerungen z. B. der Prostata als Adenome diagnostiziert
wurden, wihrend sie fiir Hyperplasien angesehen werden
miissen (Borst). In der Tat finde ich in den betreffenden
histologischen Beschreibungen dieser sogenannten Adenome der
Hypophysis vieles, was mich iiberzeugt, daB sie groBe Ahn-
lichkeit mit jenen Tumorteilen meines zweiten Falles besitzen,
die ich fiir ein struméses Gewebe ansehe. Man konnte mir
einwenden, daB der Unterschied zwischen Hyperplasie und
Adenom oft schwer erkennbar ist, und dafl jenes Gewebe,
welches ich in meinem Tumor fiir hyperplastisch halte, hin-
gegen adenomatds ist, wihrend der von mir als adenematts
beschriebene Teil schon ein krebsartiges Gewebe darstellt.
Demgegeniiber bemerke ich, daB zu viele morphologische An-
zeichen vorliegen, die mich veranlassen, die groBen, mit Chro-
mophilzellen und Colloid versehenen Alveolen fiir hyperplastische

1) Brooks (New-York Med. Journal, Bd. 65, 13, 1897); Hunter (British
Med. Journal, 1898 S, 760); Pfannenstiel och Josefson (Hygiea
Bd. 65 S. 595, 1899); Meyers (Psych. en Neurol. Bladen. 1900);
Caselli 0. ¢.) Ferrand (Soc. de Neurclogie de Paris, 7. Marz 1901);
Modena (Arnnario del Manicomio Provinciale di Ancona 1903).
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Gebilde zu halten. Abgesehen von dem geringen GriBen-
untersehied zwischen diesen Riumen und den normalen Alve-
olen der Hypophysis, welche mit der Auffassung, daB eine
einfache Hyperplasie vorliegt, nicht unvereinbar ist, kann ich
hier keine jener atypischen Bilder erkennen, welche das ade-
nomatose Gewebe auszeichnen. Das von Prof. Carbone be-
schriebene und von mir untersuchte Adenom zeigte aufer dem
auffallenden Fehlen der Chromophilzellen bedentende Unter-
schiede gegen jene Bilder, welche ich fiir eine einfache hyper-
plastische Zone ansehe, wihrend grofiere histologische Ver-
wandtschaft mit jenen Teilen des Tumors Piziol vorhanden
war, welche auch ich fiir adenomatises Gewebe halte. Sowohl
in diesen Teilen, wie auch in dem von Carbone beschriebenen
Tumor fehlte das Colloid.

Um das Vorkommen von wenigen Chromophilzellen im
adeno-karcinomatbsen Gewebe (Fall Piziol) zu erklaren, glaube
ich annehmen zu miissen, daB die Bildung der Krebszellen
nicht durch rasche Umwandlung der Hypophysiszellen vor sich
geht, sondern, wie natiirlich, durch eine schrittweise Meta-
morphose derselben durch mehrere Zellengenerationen hindurch
geschieht: eine der Wirkungen dieser Umwandlung mag
in dem Verlust der protoplasmatischen Kérnung zu
Tage treten. Dadurch wird es erklirlich, wie so zwischen
den ganz atypischen Krebszellen wenige Elemente Stand halten
konnen, welche nebst ihrer Form auch feinere Charakterana-
logie mit den normalen Zellen des Mutterbodens besitzen. In
den metastatischen Knoten lings des Rickenmarks, welche von
atypischen Elementen gebildet werden, waren die Chromophil-
zellen auns diesem Grunde noch seltener als im adeno-karzi-
nomatdsen primiren Krankheitsherde, und es fehlte in ihnen
aunberdem jede Spur von Colloidsubstanz. In zahlreichen
Serienschnitten konnte ich diese dort nie finden.

Da ich der Ansicht bin, das Colloid sei das Sekret der
Hypophysis und das letzte Umwandlungsprodukt der soge-
nannten ,Sekretgranula® — denn der Umstand, daB man es
in der Hypophysis alter Leute vermehrt findet, kann auch nur
eine Stornng oder ein Hindernis in der Elimination dieses
Stoffes durch physiologische Beeintrichtigung der bisher un-

11*
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bekannten Ausfilhrungswege bedeuten — kann ich auch an
dem tatsichlichen funktionellen Zustand dieser da und doxt in
den adeno-kareinomattsen Herden verstreuten Chromophilzellen
zweifeln. Es scheint mir erlaubt, anzunehmen, daB diese Zellen,
obgleich sie die morphologischen Merkmale funktionierender
Elemente besitzen, trotzdem die Fihigkeit verloren haben,
ihre Sekretgranula in das endliche Sekretionsprodukt
namlich Colleid, umzuwandeln. Die adenomatiose Zelle
(da als solche die zwischen Krebszellen befindliche Chromo-
philzelle angesehen werden muf) mag wohl dahin kommen,
sich mit Granula zu filllen, aber diese besitzen schwerlich die
chemisch-physiologische Beschaffenheit der normalen Granula;
in diesen Zellen ginge also die funktionelle Stérung
der morphologischen Atypie voraus. Auf diese Weise
erklart sich der Umstand, daB im Adenokarzinom spérliche
Chromophilzelien ohne Colloidsubstanz existieren. Benda konnte
hierhin eine Bestitigung seiner Ansicht fiber die Bedeutung
des Colloid finden, welches er, wie ich schon sagte, fir ein
Degenerationspropukt hilt, aber ich denke, dafi gegen ihn unter
anderem das Vorkommen von Colloidklumpen in der Hypo-
physis von von mir untersuchten Menschenftus spricht, wobei
man kaum an einen sich abspielenden Degenerationsvorgang
glauben darf.

Was die Natur des Hypophysistumors betrifft, halte ich
daféir, daB der Fall Piziol Tamburinis Meinung bestitigt.
In meinem Falle handelt es sich aller Wahrscheinlichkeit nach,
ab initio, um eine an Chromophilzellen reiche hyperplastische
Struma der Hypophysis, welche beim spéiteren Fortschreiten
der Krankheit adeno-karcinomatosen Charakter angenommen
hat. Uber die bosartige Natur der Geschwulst kann, nach der
Konstatierung der zahlreichen metastatischen Knoten léings des
Riickenmarks und seiner Verzweigungen in der Cauda equina,
kein Zweifel walten.

Es ist nicht das erste Mal, daB man bei Akromegalischen
die Diagnose auf bosartigen Hypophysistumor stellt, aber diese
Ansicht griindet sich nur auf den makroskopischen und histo-
logischen Befund des priméren Tumors und nie, so weit ich
weiB, auf das Vorhandensein vom Krankheitsherd entfernter
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metastatischer Knoten. Diese Feststellung finde ich auch nie-
mals bei Hypophysistumoren ohne Akromegalie erwahnt, so
z. B. in dem alten Falle von Brodowski?), der nicht auf einen
Akromegalischen Bezug zn haben scheint, und in dem neueren
von Pechkranz®), wo sich eine Hypertrophie der weichen
Teile der Glieder und des Gesichtes fand (Pachyacria mollis
von Arnold), und wo nicht wirkliche Metastase existierte,
sondern nur eine nach auBen fortschreitende Aushreitung des
Hypophysistumors 1ings der Gehirnnerven (Oculomotorius und
Opticus).

Wenn nun auch in unserem Falle die histologische Dia-
gnose gut begriindet ist, bleibt doch die Pathogenese des Tumors
und seine Wichtigkeit mit Hinsicht auf das akromegalische
Krankheitsbild in Dunkel gehiillt. Wenn man behauptet, da8
ein Adenokarcinom sich auf einer hyperplastischen Neubildung
der Hypophysis entwickelt habe, so ist dies fir den Hirnanhang
gleichbedeutend mit der schon fiir die Schilddriise erwiesenen
Bestétigung der Tatsache, nach welcher man viele Adeno-
karcinome sich auf schon strumoser Schilddriise entwickeln
sah (Ewald). Immerhin bleibt die Atiologie des Tumors un-
anfgekliart.

Ist der Hypophysistumor die Ursache oder nicht vielmehr
die Folge der Akromegalie? Handelt es sich um eine, in erster
Zeit idiopathische Hyperfunktion der Hypophysis, welche den
Stoffwechsel beeinflubt und an einigen Stellen des Skeletts
einen abnormen Reiz auf die knochenbildende Téatigkeit des
Periosts und vielfache andere Ernihrungsstorungen hervorruft,
oder ist es hingegen eine primire Stérung im Stoffwechsel,
welche den Hypophysistumor und die Hyperplasie des Knochen-
geriistes spiter zur Folge hat?

Schon zu Anfang meiner Schrift habe ich die Griinde. an-
gefiihrt, welche mich mehr zur zweiten Hypothese hinneigen
lassen; sie hat entschieden das Ubergewicht, wenn es sich um
die Erklarung der anatomischen Befunde in der Hypophysis
bei Akromegalischen handelt, sei es, daB sie als einfache Hyper-

Y Brodowski, Protokolle der Sitzung der Warschauer Arztegesell-
schaft, 1878,
%) Pechkranz, Neurologisches Centralblatt, 1899, S. 203.
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plasie, als nekrobiotische Erweichungen oder als Adenokarci-
nome erscheinen. lch nehme also an, daB in der Hypophysis
besondere Bedingungen eintreten, welche das Organ mehr oder
weniger fiir den Einflub jenes Reizes empfindlich machen, der
durch die starke Stoffwechselstorung entsteht. Auf diesen Reiz
antwortet die Hypophysis nicht immer auf analoge Weise;
manchmal degeneriert sie, manchmal reagiert sie gar nicht
darauf (Israel), und in anderen Fillen kommt es zu einer
funktionellen Hyperplasie. Zu dieser letzteren Gattung mogen,
wie ich bereits sagte, einige fiir funktionierende Adenome der
Hypophysis gehaltene Fille gehoren. Es bleiben jedoch andere
Fille von Neoplasie der Hypophysis bei Akromegalischen iibrig,
fir welche die Bezeichnung als Adenom gerechtfertigt scheint,
und einige wenige, wie der Fall Kohler von Benda und der
meine, welche als Adenokarcinome anzusehen sind. Fir diese
letzteren scheint die Annahme einer vielleicht angeborenen Dis-
position des Organs am angemessensten; der Reiz wird auf ein
zur Bildung des Tumors schon hinneigendes Gewebe ausgeiibt,
so daB dieser Reiz nicht die wahre, sondern die gelegentliche
Ursache des Tumors ist. Der Hypophysistumor dieser Fille
ist in dieselbe Kategorie mit anderen zufillig bei der Autopsie
von Akromegalischen gefundenen Neoplasien einzureihen; so
zeigten sich im Falle von Caselli (a. a. 0.) auBler dem Adenom
der Hypophysis zwei Iliacusmyxome und ein Osteosarkom der
oberen Kinnlade; im Falle von Duchesneaun?) eine neoplasti-
sche Entartung (Adenokarcinom?) der Schilddriise; unter den
von Virchow?) studierten fiinf Skeletten von Akromegalischen
fand sich bei einem ein groBes Enchondrom in der unteren Epi-
physe des Schenkelknochens, und schlieflich im Falle von
Pfannenstiel (a. a. 0.) existierte ein Gliom im rechten Ma-
millarkdrper.

Der Einwand Pansinis3) gegen diese Theorie der pri-
miren Autointoxikation bei der Akromegalie ist, wie Vassale
zeigt, von geringem Wert. Pansini halt die Ansicht fir

1y Duchesneaun, Contribution 4 I'étude anatomique et clinique de
Tacromégalie etc. Thése de Lyon, 1891

2) Virchow, Berliner klin. Wochenschr. 1895, No. 50.

3} Pansini, Giornale infernazionale delle Scienze Mediche, 1897.
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sonderbar, daf giftige Substanzen zur Hyperplasie des Skeletts,
zu Phénomenen von Hyperernahrung und Hyperfunktion des
Periosts fithren konnen. Er hat augenscheinlich nicht an die
enormen KnochenvergroBerungen gedacht, welche bei Arbeitern,
die mit Phosphor und mit Arsenik zu tun haben, vorkommen,
und zwar gerade infolge von allgemeinen Vergiftungserschei-
nungen.

Mir scheint, daB diese Hypothese einer primaren Intoxika-
tion nieht nur alle ohne Hypophysistumor beobachteten Akro-
megaliefille (welche Marie als solche nicht anerkennen willy
und die wenigen Fille von teilweiser Akromegalie erklirt, son-
dern auch die lange Reihe von Becbachtungen, bei denen die
durch den Hypophysistumor hervorgerufenen Symptome, trotz
des empfindlichen Sitzes des Organes, viel spéter zum Vorschein
kamen, als die akromegalischen Knochenverinderungen.

SchluBfolgerungen.

Im Vorstehenden habe ich, vom anatomisch-pathologischen
Gesichtspunkte aus, zwei Fille von Tumoren der Hypophysis
beschrieben.

Im ersten Falle, bei dem sich keine akromegalischen Ver-
dnderungen zeigten, trat der weiche, schwammige, nulgrofe
Tumor aus der Sella turcica hervor und war, nach Zerstorung
der Tubera ecinerea und der Corpora mammillaria, in die
Hohlung des dritten Ventikels eingedrungen und hatte seine
Seitenwinde angegriffen. Der histologisch als polymorphes
teleangiektatisches Sarkom klassifizierte Tumor, schien nicht
vom vorderen Abschnitt des Hirnanhangs auszugehen, welcher
gegen den Boden der Sella gequetscht und in einen schmalen
Streifen Driisengewebe verwandelt war. In demselben fanden
sich keine Chromophilzellen und nur sehr wenig Colloid.

Im zweiten Falle, der die von Marie beschriebenen typi-
schen Veréinderungen des Skelettes und einige andere Anomalien
der Eingeweide (Makromyelie, Kardio- und Hepatomegalie)
zeigte, hatte der Tumor der Hypophysis noch gréBere Verhalt-
nisse angenommen, er hatte die Lamina quadrilatera des Keil-
beins zerstort, eine oberflichliche Usur des Bodens der Sella
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turcica hervorgebracht und zahlreiche kleine metastatische
Knoten lings des Riickenmarks erzeugt.

Die histologische Untersuchung ergab eine hyperplastische
Struma mit vorgeriickter adeno-karcinomatiéser Entartung; in
den kleinen strumosen Teilen fanden sich sowohl Colloidklumpen,
als auch Chromophilzellen, welche ebenfalls mitten in den adeno-
karcinomatosen Teilen des Tumors sich zeigten.

Der erste dieser zwei Fille beweist, daB eine aunch be-
deutende Verminderung der Funktion der Hypophysis keine
akromegalischen Veréinderungen verursacht.

Der andere, welcher, trotz der ausgedehnten und wahr-
scheinlich schon dlteren bosartigen Degeneration der Geschwulst,
auch in der letzten Zeit eine fortschreitende Vergroferung der
Extremititen zeigte, spricht vielmehr zugunsten der Hypothese,
dafl die Akromegalie durch eine primire Stoffwechselstorung
entsteht, welche die Knochen des Schiidels und der Glieder
und manchmal mit Vorliebe die Hypophysis zu einer lebhaften
hyperplastischen Neubildung reizt.

Erklirung der Abbildungen auf Taf IL

Fig.1. Fall Schiavon (siehe Textfigg. 1 und 2): a) Uberreste des Vorder-
lappens der Hypophysis; b) Colloidsubstanzkliimpchen; ¢} Teil
des iiber den Hypophysisresten liegenden Tumors. Mittelstarke
Vergrofierung.

Fig. 2. Fall Piziol (siehe Texifigg. 3 und 4) wie alle die folgenden Fi-
guren: Uberreste der Marksubstanz von Peremesko; a) Schifiuche
mit Colloidklumpen im Innern. Starke VergroBerung.

Fig. 8. Strumoser Teil des Tumors: a) bindegewebiges Stroma, die Al-
veolen begrenzend; b) gefiillte Blutgefsfie; ¢) Chromophilzellen.
(Koristka Oec. 2, Obj. 8).

Fig. 4. Querschnitt des unteren Dorsalteiles des Riickenmarks: a) neo-

plastische Umhiillung unter der Gefifhaut. 36fache Vergroberung.

Metastatischer Knoten des Tumors lings eines Nerven der Cauda

equina. Der Tumor dringt, nach Zerstérung des Perineurinms,

zwischen die Nervenfasern. a) Nervenast; b) isolierte und
von Tumorzellen umgebene Nervenfasern; ¢) Chromophilzellen;

d) blasse, chromophobe Zellen; e) Blutgefi (Koristka Oc. 2, Imm.

hom. %),

ot

Fig.




Virchors's Ardiio, Bl CLXXV.

LT Ztemeas, b Inst Bern S 33



