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¥I. 

Zur Frage der anatomischen Beziehung 
zwischen Akromegalie und Hypophysistumor. 

Von 

Dr. G. Cagnetto~ 
Assistenten am Anatom.-Patholog. Institut zu Padua. 

(Hierzu Tafel H und 4 Abbildungen im Text.) 

Wahrend meiner systematischen Nachforsehungen tiber Phy- 
siologie und Pathologie der Hypophysis, hatte ich Gelegenheit, 
zwei Tumoren dieses Organs zu untersuchen; einer erschien 
als isolierte anatomische Vergnderung bei einem kleinen M~d- 
chen, das an seinem KSrper sonst nichts in pathologischer Hin- 
sicht Interessantes bot, der andere hingegen wnrde bei einem 
Erwachsenen gefunden, bei welchem sich nach und nach so- 
wohl am Kopfe, als an den Extremiti~ten jene plumpen Form- 
veranderungen gezeigt hatten, die Marie schon seit 1886 unter 
dem 5~amen Akromegalie in einem besonderen nosologischen 
Bitde zu vereinigen bestrebt war, 

Im ersten Falle botder  Tumor einen wirklich eigenttim- 
lichen Anblick dutch die bedeutende Teilnahme der fiber der 
Sella turcica liegenden Weichteile; er hatte das Tuber cine- 
reum nnd die Corpora mammillaria zerstiirt, tiberwucherte die 
Innenflache der Grol3hirnganglien und ragte in Form einer 
schwammigen~ gelappten, rtitliehen Masse in den dritten Ven- 
trikel hinein, dessen natfirliche Grenzen dutch die die genannte 
HShlung ganz ausftillende 5[eubildung nicht mehr erkennbar 
waren~ da diese sich beinahe bis zur oberen Flache des tfinte- 
ten Hirnganglions erhob. Berichte tiber gleiehe PAlie~ wo yon 
der Hypophysis ausgehende Tumoren eine so ausgesprochene 
Neigung zeigen, die Basis und die HShlungen des Gehirns an- 
zugreifen, finden sich in der Literatur ziemlich selten. Soviel 
ich weil~, zeigten die yon Zenke r  1) vor vielen Jahren beschrie- 
benen Neubildungen ein analoges Verhalten, ferner die Fglle 

i) Zenker, Dieses Archiv Bd. XII. 
8* 
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yon Rathl), yon tiippel2), yon Pechkranz  3) und neuerdings 
yon Soea~). 

Nicht geringere Wichtigkeit hatte der zweite Fall. Uber 
denselben existiert eine ausfahrliehe klinisehe Abhandlung yon 
BaggioS), dem der Fall gehSrte, und ieh verdanke es ihm 
nnd dem Prosektor Cavagnis,  da$ ieh den beziiglichen Hypo- 
physistumor und einige unerwarteterweise gefundene meta- 
statisehe Knoten untersuehen konnte. :t~ber diese anatomisehen 
Ver~nderungen enth~tlt die erwahnte Arbeit nur einen allge- 
meinen histologisehen Berieht. Da das Gewebe des Gehirn- 
anhangs bei den Akromegalisehen ein noeh strittiges Argument 
abgibt, mag eine genauere mikroskopische Untersuehung dieses 
Falles vielleieht interessante Daten zu dieser Frage bieten. 

Die mit der Yergrfilerung der ttypophysis einhergehenden 
sehweren Formvergnderunge n an den Gliedern und am Sehadel 
wurden sehon vor dem Jatn:e 1886 yon Verga6), BrigidiT), 
HenrotS), F r i t s ehe  und Klebs 9) konstatiert, abet ffir zufalhg 
gehalten, nnr Marie hat auf den nicht zufalligen Zusammen- 
hang dieser Erseheinungen hingewiesen; er hat sogar die Hypo- 
these aufgestellt: die A!n'omegalie sei die Folge einer dutch 
mangelhaftes Funktionieren der Hypophysis hervorgerufenen 
StoffweehselstSrung. So entstand die sogenannte ,,ttypophysis- 
Theorie" mit ihren Anh~tngern und Gegnern. 

Seit Maries Berieht bis zum Jahre 1892 betonen a11e 
fiber die Beziehungen zwisehen Akromegatie und ttypophysis- 
tumor handelnden VerOffentlichungen nut die Votumveranderun- 
gen des I-Iirnanhangs und die topographischen Abweichungen, 
ohne weder die besondere Struktur des Tumors zu beaehten, 

1) RaSh, Beitr~ge z. Symptomenlehre d. Geschwfilste d. Hypophysis 
cerebri. G r a e f e s  Archly Bd. 34. 

e) H ippe l ,  Dieses Archly Bd. 126, S. 124. 
~) P e c h k r a n z ,  Neurologisches Centralbt. 1899, S. 203. 
4) Soca ,  Ieonogr. de la Salp6tr.. 1900, XIII, p. 101. 
5) Baggio ,  Rivista Veneta di Scienze Mediche 1903, Fasc. 3, Febbrajo. 
G) Verga~ Rendiconf5 del R. Istituto Lombardo 1869, Vol. III. 
7) Br ig id i ,  Rendieonti dell' Accademia Medico Fisica Fiorentina 1877. 
s) H e n r o t ,  Notes de Clinique M6dicale. Reims 1877. 
9) F r i t s c h e  u. K lebs ,  Beitr~ge zur Pathologle des Riesenwuchses. 

Leipzig 1884. 
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noch eine geeignete Erklarung fiber die oft bestehende Hetero- 
genie der verschiedenen Neoplasien zu geben. Nach ihnen er- 
h~lt jede, welcher Gattung anch immer angehSrende H3~pophysis- 
geschwulst ibre Bedeutung durch das Unterd~cken der Gewebs- 
fnnktion. Diese Hypothese geniigt, wie man sieht, durchaus 
nicht znr Erkl~xung der zahlreichen, ohne Akromegalie vor- 
kommenden FAIle. 

In ~talien hat Massalongo I) als erster eine auf histo- 
logischem Befund des Hypophysistumors sich stfitzende eigene 
Theorie fiber die Pathogenese der Akromegalie aufgestellt, indem 
er der Ver~nderung des tErnanhangs eine jener yon Nar ie  
und seinen Schiilern ganz entgegengesetzte Bedeutnng beilegte. 
Er h~lt naeb Feststellnng der unterscheidenden Merkmale zwi- 
schen Akromegatie und anderen Knochenerkrankungen (Ost~o- 
arthropathie hypertrophiante pneumiqne; Ostitis yon Paget;  
Leontiasis ossea yon Virchow) die akd'omegalischenVergnder- 
ungen ffir eine yon der Geburt an bestehende funktionelte 
StOrung in Thymus und Hirnanhang. Diese zwei, im embryo- 
nalen Leben eine wichtige physiologische Anfgabe besitzen- 
den Organe, die dann naeh der Gebnrt zum langsamen Schrum- 
pfen und zur Atrophie bestimmt sind, sollen nach Massalongo 
bei den Akromegatischen his nach der Pnbertat ihre Funktion 
behalten k6nnen. So lange der K6rper in der Entwicklung, 
im Wachstum ist, wird die durch anomales Andauern dieser 
Funktion hervorgerufene Stoffwechselst6rung nicht bemerkt, weil 
das physiologische Wachstum die pathologischen Ver/inderungen 
verschleiert; sobald hingegen das Wachsen aufhOrt, das ist 
ungefghr gegen das 20. Jahr, erscheinen sofort die akromegali- 
schen Symptome als Ausdruek des funktionellen Anachron:ismus 
dieser Drfisen. 

Massalongo geht also yon der Voraussetzung aus, dab 
jede VergrN]erung der Hypophysis nnd des Thymus bei Akro- 
megalischen in einer durch funktionelle Weitertatigkeit entstande- 
hen Hypertrophie besteht, w/~hrend doch noch vor seiner Theo- 
rie FNle yon verspgteter Akromegalie vorkamen (die in den 
letzten Jahren noch hgnfiger beobachtet wurden), zu deren Er- 
kl~rung man entweder einen besonderen Grad yon Unempfind- 

1) Massa longo ,  Riforma medica 1892, No. 157, 158. 
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lichkeit gegen die Wirkung der iibermal]igen thymischen und 
hypophysischen Absonderungen oder eine lunge Pause vor der 
Wiederaufnahme der Funktion beider I)rtisen annehmen lniit~te. 
Aui]erdem geht es wegen der Ontogenese  und Hi s togenese  
jedes dieser beiden Organe nicht an, ein Zusammengehen wah- 
rend ihrer Evolution nur aus dem Grunde anzunehmen: well 
m a n c h m a l  beide Organe gleichzeitig ver~ndert sind; erstens 
wegen der Ontogenese, weil die wlihrend der embryonalen Ent- 
wicklung ziemlich nmfangreiche und wahrscheinlich eine ~dch- 
tige funktionelle Bestimmung besitzende Thymnsdriise nur in 
den ersten extrauterinen Lebensmonaten unver~ndert bleibt, 
spiiter nach und nach atrophisch wird und endlich bet der Pu- 
bergit g~nztich verschwindet. Die H3-pophysis hingegen ent- 
wickelt sich als gut individualisiertes Organ erst split im mensch- 
lichen Embryo~ denn w~hrend sie im ftinften~ sechsten 3fonate 
kaum in Form eines rosa-grauen KnStchens erkennbar isL 
sehen wir sic gegen Ende des f0talen Lebens besonders im 
Vorderlappen sich vergrSt]em und nach der Geburt im gleichen 
Schritt mit dem iibrigen KOrper wachsen. Es ist sogar noch 
etwas anderes mehr zu betonen. Sei es, dab man sich auf 
S c h S n e m a n n s  1) Angaben stiitzt, sei es, daJ] man die neueren 
Statistiken yon Comte -°) und yon Case]li  ~) in Betracht ziehL 
man kann sich stets iiberzeugen, dal~ die Hypophysis im Wachs- 
turn so lunge fortzuschreiten vermag, als die iibrigen Organe, 
ja noch dartiber hinansgeht, da nach SchOnemann (lie Hypo- 
physis ihr gr01~tes Volumen zwischen 30--40 Jahren erreicht 
und nach Casel l i  die Gewichtszunahme der augenscheinlich 
gesunden Hypophysis bei nicht yon Veri~nderungen im Knochen- 
system befallenen GeistesgestSrten noch l~nger dauert, und bei 
den M/~nnern das Maximum zwischen der fiinften und sechsten 
Dekade erreicht. Huller  ~) bestatigt im Grunde genommen 
das gleiche, wenn er an der tIypophysis keine den rudimen- 
taren Organen eigenen Anzeichen bemerkt. Betrachtet man 

1) S c h 5 n e m a n n ,  Dieses Archiv 1885, Bd. 129. 
2) Comte ,  Zieglers Beitr~ge 1898, Bd. 23. 
3) Case l l i ,  Studi anatomici e sperimeniali sulla fisiologia della g'hian- 

dola pituitaria. Reggio Emilia, Tip. Calderini 1900. 
~) t t a l l e r ,  Mol-photogisches Jahrbach Bd. I, 1896, S. 531. 
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diese Beziehungen zwischen Hypophysis und Alter, so seheint 
es annehmbar~ daft die Bestimmung des Hirnanhangs anch in 
physiologischer Hinsicht yon jener der Thymusdrfise abweicht. 
Hiervon kSnnen wit uns, wie erwahnt~ auch dutch das Stndium 
der Histogenese beider Organe fiberzengen. In der Tat ist der 
embryonale Thymus nur zu Anfang ein Organ mit Drfisen- 
strnktur; im ftinhen uterinen Lebensmonat hat er diese sehon 
stark verandert and sich in ein lymphoides Organ (Hertwig)  
umgewandelt. Die Epithelzellen werden immer spi~rlicher~ bis 
yon ihnen nur die sogenannten ,Hassatsehen KSrperchen" 
fibrig bleiben (His-Stieda).  

Dagegen bewahrt die Hypophysis dm'ch das gauze Leben 
eine ihrer f~hesten Uranlage beinahe gleiche Struktur, und 
was die Hauptsaehe ist: der Drfisenlappen behi~lt auch im 
sp~testen Alter noeh seine Drfisennatur. Es sc/heint demnaeh, 
daft 1~ a s s alo n g o s Annahme eines funktionellen Parallelismus~ 
night haltbar ist. 

Was den Hypophysistumor der Akromegalischen betrifft, so 
ist die ihm yon Massa longo,  im Gegensatz zu i~[arie, bei- 
geteg~te Bedeuttmg interessant, da der Tumor kein Aufh6ren 
der Funktion der Itypophysis bedingen soll, sondern im Gegen- 
teil die Wirkung ihrer fiber die physiologisehen Grenzen hinaus- 
gehenden Tatigkeitsdaner darstellt. 

Mir scheint es ertanbt, hier den Einwurf zu erheben, daft 
es zum mindesten sonderbar ist, wie das bloBe Phi~nomen des 
spontanen Andauerns einer Funktion eine solche GrO6enzunahme 
eines Organs hervorrden k6nnte, n m e s  die ibm dm'ch die 
nmgebenden Knochen naturgemi~B gezogenen Grenzen so weir 
fiberschreiten zu lassen, bis bedeutende Knochenzerst6rtmgen und 
sehwere Schadigungen der Gehirnfnnktion die Folge sind. Sieher- 
Heh finden sich unter den sehon vor dem Jahre 1892 ersehienenen 
Berichten fiber akromegalische Hypophysistumoren einige Falle, 
wie z. B. jener yon Henro t  (a. a. O.), in denen die schweren 
Formveranderungen der Hypophysis, die fiber die Kapsel hinaus- 
gehende ungeheure Gesehwulst und eine gewisse Neigung zur 
Knochenusur mehr auf ein atypisches Waehstum der Drfise~ 
a]s auf eine einfaehe funktionelle Hyperptasie hinweisen. Die 
an sich richtige Voraussetzung~ durch das Studium der Organ- 
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~er~nderung am Kadaver die Ursache der Akromegalie ergrtin- 
den zu wollen, sollte nieht dahin ftihren, dem Befund fiber die 
vorerwahnten Neoplasien der Hypophysis die ibm gebfihrende 
Wichtigkeit nicht beizumessen. 

Deswegen versuch~e Tambur in i  1) seine Ansicht fiber die 
Genese der Akromegalie mit den verschiedenen Befunden fiber 
den Hypophysistumor in Einklang zu bringen. Er gibt zwar 
mit ~a s sa longo  zu~ da~ das anomate Waehstum bei den 
Akromegalischen yon einer hypophysischen Hypeffunktion ab- 
h~ngt, verhehlt sich aber nicht, da~ in einigen Fallen der 
Hypophysistumor allzu ausgepragten bSsartigen Charakter zeigt, 
am ihn ffir eine einfache Hyperplasie halten zu dfirfen. Seiner 
Meinung nach kann die Alo-omegalie in klinischer ttinsicht in 
zwei Perioden getrennt werden, denen eine verschiedene Natur 
des Hypophysistumors entsprache. In der ersten zeigen sich, 
neben gewissen geistigen und funktionellen StSrungen, die 
hanptsachlichen Krankheitssymptome, ni~mlich die VergrSl~erung 
des Gesichts, der H~nde und Fiil~e und noch andere progres- 
sive Verandertmgen, welehe inkonstant sind. In dieser Periode 
i~ttBert sieh nach Tamburini  ein wirldicher Hypophysishyper- 
plasieproze~. Im zweiten Stadium kommen regressive Er- 
n~hrungsstSrungen znr Erseheinung, die zu einer aUmahliehen 
Erschtipfung der vegetativen und psychischen Funktionen und 
zum Marasmus ffihren. Dann ist der Hirnanhang nieht mehr 
yon Hyperplasie befallen, sondern sehon in ein neoptastisches 
atypisehes Gewebe nmgewandelt, und die darauf folgende Ka- 
chexie entsteht dutch die B(isartigkeit des Hypophysistumors. 
Mit anderen Worten: so lange die fibermal3ige Funktion der 
Hypophysis dauert, halt die VergrSl~erung der befallenen Teile 
gleichen Schritt~ wahrend bei b6sartiger Entartung die ,,hypo- 
physisfreie Kachexie" auftritt. Aus diesem Grunde ist die ita- 
lienisehe Schule im Widerspruch mit der franz6sischen, weil 
ffir jene die Akromegalie ab init io yon einer Hyperfunktion 
des Hirnanhangs verm-saeht wird. 

Auch ffir Tambur in i  ist die histologisehe Untersuchung 

1) Tamburini, Rivista sperimenta]e di Freniatria e Medicina legale. 
Vo]. XX, p. 559. 1894. Verhandlungen des internat, neurologischea 
Kongresses in Brtissel. September 1897. 
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des Tumors fiir die Existenz der Hypophysishyperfunktion ent- 
scheidend, l~ach der Ansicht seines Schiilers Casell i  (a. a. 0.) 
kSnnen ungef~hr ein Dutzend vor dem Jahre 1900 berichtete 
Beobaehtungen yon Hirnanhangtumoren bei Akromegalischen als 
Best~ttigung dieser Ansicht gelten. Unter diesen F~i,11en ist tier 
yon Tambur in i  mitgeteilte augerordentlieh interessant, bei 
dem der den histologisehen Typus des I~]rnanhangdriisengewebes 
zeigende Tumor vorwiegend yon Chrom@hilzellen gebildet war, 
d. h. yon jenen Elementen mit granul~ertem Protoplasma, welehe 
in gewisser ~VIenge auch normal im Vorderlappen vorkommen. 
Man weiB, dab man infolge der grSBeren oder geringeren Zahl 
der Granula und der entspreehenden F~rbbarkeit des Proto- 
plasma, vor vielen Jahren die Soheidung der Epithelzellen des 
vorderen Lappens in zwei Gruppen angenommen butte: in die 
Haupt- und sehwer farbbaren, an protoplasmatisehen Granula 
sehr armen oder sie ganz entbehrenden Zellen und in die gra- 
nulabesetzten, umfangreiehel'en, abet sp~rlieheren Neben- oder 
ehromophilen Zellen. Zuerst hat S a i n t - R e m y  1) und dann 
B enda2) gezeigt, dab eme absolute und wirkliehe Untersehei- 
dung dieser Elemente in zwei in jedem Falle gut differenzier- 
bare und mit besonderen Eigenschaften versehene Arten nieht 
angeht. Tats~chlieh zeig~en diese Autoren, dab aueh die sog. 
Hauptzellen mit seln" kleinen, sarkoplastischen, ~lureh beson- 
dere Methoden f/~rbbaren Granula versehen sind, und da$ man 
in demsetben Schnitte die Zwisehenzusti~nde der nicht fi~rbbaren 
und der chromophilen Zelten in ihrem fortschreitenden Uber- 

g a n g  ineinander beobaehten kann, welche Zwischenzust~nde 
dutch Elemente, in deren Protoplasma da und dort spi~rliche 
Granula entstehen~ dargestetlt werden. Diese sorgfaltigen Be- 
obachtungen erkl~ren die schwerwiegende Bedentung yon Tam- 
burins Befund. Naeh ibm ist hn Hypophysistumor bei Akro- 
megalie nieht nut ab initio die Struktur des Hirnanhangvorder- 
lappens wiedergegeben, sondern die Epithelzdlen, welehe die 
ttauptbestandteile tier Nenbildung ausmaehen, besitzen die histo- 
ehemisehen Anzeiehen einer Hyperfunktion: d. h. sie sind bei- 
nahe alle ehromophil. Die Annahme, dab das numerisehe 

1) Saint-l~emy, Archives de Biologie: 1892. 
s) Benda, Verhandl. d. physiol. Gesellschaft zu Berlin, 1900, S. 166. 
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Uberwiegen der KSrnchenzellen die Bedeutung einer Zunahme 
der angenommenen spezifischen trophischen Funktion des Or- 
ganes babe, deckt sich mit ¥ i r ehows  1) alter, yon Coulon 2) 
neuerdings bestatigter Ansicht, nach der bei der Hypophysis 
der zwerghaften Cretins die Zahl der Chromophi]zellen im Ver- 
gleich zu den tiauptzellen sehr sparlich ist. Dieser Hypothese 
schlie~en sich die neueren Untersuchungen yon Vassale 3) und 
yon Benda ~) an: der erstere fand bei den neugebornen Tieren 
die ehromophilen Zellen in der Hypophysis vermehrt, wobei 
man nicht an Degenerationsveranderungen denken darf, nnd der 
letztere bestatigte ihr Uberwiegen in der ttypophysis junger 
Leute im Gegensatz zu den alten. Diese Chromophilzellen 
solten hingegen in gewissen, mit Phanomenen sehwerer Hypo- 
trophie verbundenen pathologischen Znsti~nden (Basedows 
Krankheit) bedeutend vermindert sein; desha]b mill]ten sie ftir 
im HShepunkt ihrer Funktion befindiiche Etemente gehalten 
werden, wogegen die sogenannten Hauptzellen nichts anderes 
als im Ruhezustand befindliche Elemente darstellen. Benda ~) 
hat ferner neuerdjngs fiber den nek]'oskopisehen Befund yon 
vier Fallen yon Akromegalie berichtet, yon denen in dreien der 
Hypophysistumor alle Ubergangsstadien des noch an einigen 
Stellen konservierten Vordertappens yore Drfisengewebe ins 
adenomatiise'Gewebe mit grSl~eren und an Elementen reiche- 
ren Atveolen aufwies. Im vielten Falle hatte der Tumor bereits 
die makroskopischen und histologisehen Anzeichen einer bi~s- 
artigen ~Neubildung angenommen. Die chromophilen Zellen 
waren in allen vier Fallen zahlreich, und in zwei derselben 
zeigten sich schlauchartige, mit Colloidklumpen geffillte Bildun- 
gen. Benda urteilt in Ubereinstimmung mit Tamburini :  die 
Akromega l i e  set der Ausdruck und die Folge e iner  
Hypophys i shyper funk t ion  und die betreffenden Tumoren, 
wenigstens zu Anfang, hyperplastische adenomat(ise Strumen. 

Man ist so Schritt fiir Schritt zu einem U1~eil gekom- 

1) Virchow,  Geschwfilste, Vortesung 22, 1863. 
2) de Coulon,  Dieses Archly Bd. 147, 1897. 
3) Vassa l e ,  Rivista sperimentale di Freniatria. Vol. 23, Fasc. 1. 
4) Benda,  Berliner klin. Wochenschr. 24. Dez. 1900. 
5) Benda ,  Deutsche mediz. Wochenschr. 1901. 
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men, das frtiher, vor den Beobachtungen yon Hansemannl ) ,  
Schmor l  2) und Schmid t  ~) fiber die Funktion der Leberade- 
nome, den Grundgesetzen der Pathotogie widerspreehend ge- 
schienen h~tte, n~mlich einem Tumorgewebe den Weft eines 
funktionierenden Gewebes beizumessen. Immerhin taueht der 
Verdacht auf, dal~ es sich bei den ~,on Tambur in i  unter t~tige 
Adenome eingereihten Fallen in Wirkliehkeit 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, 
daS der tIypophysistumor bei den Akromegalischen eine ganz 
besondere Stmktur besitzt, so kfnnten doch gewichtige Ein- 
wendungen gegen die yon Tambur in i  und Benda dem neu- 
gebildeten Gewebe zugeschriebene pathogene Bedeutung vor- 
gebraeht werden: erstens das Vorkommen yon unbedeutenden 
Hypophysishyperplasien bei Akromegalisehen, bei denen die 
schweren Knoehenver~nderungen tats~ehlich zu ihrer Ursache 
in keinem VerMltnis stehen. Hierher gehfrt z. B. der yon 
Is rae l  4) illustrierte interessante Fall yon Akromegalie, wo die 
ttypophysis ihr mittleres Gewicht nur um 1 Decigramm fibers@g, 
und wo bei der  histologischen Untersuchung die Chromophil- 
ze]len sieh ,,gegen den normalen Zustand nicht nachweisbar 
vermehrt" zeigten. Wenn man die unter normalen Umstanden 
sich zeigenden gro6en Sehwankungen im Volumen der Hypo- 
physis bei lndividuen derselben Altersstufe ins Auge fafit (siehe 
die Statistiken yon Comte und yon Caselli), wird der Ver- 
dacht rege, dab einige der bei Akromegalisehen vorkommenden 
sogenannten Hypophysisadenome [LinsmayerS), D a ] l e m a g n e  
2. Fall6)], die mit einer v~lligen Integrit~t des Knoehengerfistes 
vereinbare Gewichts- und Volumengrenze ~u~erst wenig fiber- 
schreiten. Diese Voraussetzung erMlt noch mehr Geltung, 
wenn man bedenkt, da$ groSe Hypophysisadenome ohne akro- 

1) H a n s e m a n n ,  Berlin. klin. Wochenschr. 1890, No. 16. 
e) Schmorl~ Centralbl. f. allgem. Patholegie, 1895. 
3) Schmidt ,  Dieses Archly Bd. 148, 1897. 
~) Israe]~ Dieses Arch. Bd. 164, S. 344. 
5) L i n s m a y e r ,  Wiener klin. Wochenschrift, 1894. 
6) D a l l e m a g n e .  Archives de M~d. exp6rim, et d'anatomie path<>]. 1895. 
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megalische Erscheinungen vorkommen 1), nnd dab sichere Fa]le 
yon Akromegalie bestatigt wurden, bei denen ein ttypophysis- 
minor bei der Autopsie nicht konstatiert werden konnte. Wah- 
rend dieser zweite Befund sich jeder Erkl~rung verschliel~t, 
kSnnte man beim ersten voraussetzeu~ da6 die verschiedenen~ 
nicht mit Akromega]ie einhergehenden Hypophysisadenome (ich 
kenne ungefa~hr ein Dutzend Fal]e) in Wirklichkeit der Kate- 
gorie chromophober Zellenadenome, d. h. den nicht funktio- 
nierenden und dem yon Carbone  e) beschriebenen Tumor eines 
nieht akromegalischen Mannes i~hnlichen Adenomen tatsachlich 
angehOren. Ubrigens bemerke ich sogleich~ da6 der z. B. yon 
Hippe l  (a. a. 0.) beschriebene Tumor in seinem histologischen 
Befund yon dem dutch Carb o n e untersuchten sich unterscheidet, 
denn der erstere erwahnt das Vorkommen yon Colloidklumpen 
im Innern der Schl~uche, wortiber Carbone  nichts berichtet, 
obgleich auch in Hippe l s  Falle jede akromegalische verltn- 
dernng des Knochengertistes ~ehlte. Dasselbe gilt Itir das Hypo- 
physisadenom~ welches Cesar i s=Demel  (a. a. 0.) bei einer mit 
Syringomyeli behafteten und nicht akromegalischen Frau beob- 
achtete; auch in diesem Faile wurden, obwohl der Autor sieh 
nicht tiber die Existenz der chromophilen Zellen im Tumor 
ausspricht, Colloidklumpen in den Alveolen gefunden. 

Wenn man zuletzt beachtet, daf~ in vielen F~llen ohne 
Autopsie - -  das sind die meisten - -  und in einigen auch ana- 
*omisch untersuchten, die akromegalischen Knochenver~nderun- 
gen den Symptomen des Hypophysistnmors (die wegen des 
empfindiichen Sitzes des Organes schon friihzeitig zum Vor- 
schein kommen miil3ten) ]ange Zeit vorausgingen, ist man 
geneigter, diese Neubilduugen der Hypophysis nicht fiir idio- 
pathische im Sinne Tambur in i s  und Bendas  zu halten, son- 
dern eher als yon einem unbekannten~ auf die Hypophysis und 

1) F~lIe von Loeb u. Arnold (dieses Arch. Bd. 3); Weigert (ibidem 
Bd. 65); Eisenlohr (ibid. Bd. 68); Weichselbanm (ibid. B'd. 75); 
Miiller (Zeitschr. f. Med. u. Na~urwissensch. Bd. 8, Hft. 3); Ribbert 
(dieses Arch. Bd. 90); Breitner (ibid. Bd. 93); Lawson (Trans- 
actions of the pathol. Society~ p. 379); Hipp el (dieses Arch. Bd. 126); 
Cesaris-Demel (Arch. per le Scienze Mediche 1900). 

2) Carbone~ Gazzetta Medica I~aliana 1902. 
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auf das Skelett gleichzeitig wirkenden Reiz ausgehend anzu- 
sehen [Striimpelll),  VassaleU)], der einem abnormen Stoff- 
wechsel entspringt. So erklart es sich, da]~ der ttypophysis- 
tumor auch fehlen kann, trotzdem die akromegalischen Ver- 
i~nderungen des Ske]ettes vorhanden stud. Derselben Meinung 
ist seit 1894 auch ArnoldS), der sich hieriiber in der Weise 
ausspricht, dal~ die ,,Vergriil~erung der I:D-pophysis nine mehr 
oder weniger h~ufige und in verschiedeneu Stadien der Er- 
krankung auftretende Teilerscheinung set". Nach dem Gesagten 
kommt man dazu, der Hypophysis die Bedeutung nines patho- 
genen Faktors abzusprechen und ihre eventuelle Hyperpiasie 
nicht a]s direkte Ursache der Akromegalie, sondern als neben- 
herlaufendes Symptom anzusehen. In diesem Falle bleibt zu 
entscheiden, ob diese sekundi~re Hyperplasie mit ihrer iiber- 
mi~6igen Funktion direkt zusammenhangende klinische Anzeichen 
aufweist, oder ob im Gegenteil diese Hyperplasie ihrerseits nur 
StSrungen der Gehirntlitigkeit hervornlft, die dutch den yon 
dem Hypophysistumor auf die Gehirnbasis ausgetibten Druck 
entstehen k6nnen. Diese M0glichkeit nines mechanischen lokalen 
Einflusses erkli~rt sich durch den Sitz der Hypophysis, uud man 
kann ihn auch ffir die sich langsam entwickelnden Tumoren 
nicht in Abrede stellen. Auch der als Enderscheinung bet den 
einen grol]en Tumor aufweisenden Akromegalischen auftretende 
kachektische Zustand, k6nnte als grSl~tenteils yon Erni~hrungs- 
st6ruugen herriihrend angesehen werden, die in dem auf die 
Nervenzentren durch den Tumor ausgefibten Druck ihren Grund 
haben. 

~Ieiner )/[einung nach ist die Hypothese, die im gypo= 
physistumor der Akromegalischen ein einfaches Symptom und 
nicht die Krankheitsursache sieht, mit den anatomischen Be- 
funden in grOl~erer Ubereinstimmung uud entspricht mit durch- 
dringenderer Kritik deu verschiedenen Bildern der Hypophysis 
und deren Bedeutung in den einzelnen F~llen. Diese ver- 
schiedenen Bilder kSnnten als Ausdruck der gr61]eren oder ge- 
ringeren Disposition des Organs, die schi~digende Wirkung des 

1) Str i impel l ,  Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk. Bd. 11, 1897. 
2) V assale~ Riv. Speriment. di Freniatria Bd. 28, Fasc. 1. 
3) Arnold~ Dieses Archiv 1894, Bd. 135. 
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abnormeu Stoffwechsels zu empfinden, angesehen werden. Die 
Hypophysis vermag manchmal tatsachlich die Folgen dieser 
schweren StoffweehselstSrung ungestraft zu ertragen, sei es, 
dab es sich um ehronisehe Akromegalie handelt [Arnold1)], 
bei weteher wegen tier Igngeren Krankheitsda.uer sehr ganstige 
Bedingungen far eine Sehgdigung des Organs vorzuliegen sehei- 
ne~, sei es, dal3 w i re s  mit akuter Akromegalie zu tun haben 
[WaldoS), Pel~)], wobei man annehmen kSnnte, der sehnelle 
Krankheitsverlauf sollte die Hypophysis der }[Sgliehkeit be- 
rauben, zu reagieren. Dalt die ersterwahnte Eventualitat wirk- 
lieh eint~itt, zeigt der Fall Bonardi4), bei dem die voraus- 
siehtlich sehon friiher sklerotisehe Hypophysis solche setbst- 
st5ndig'en Strukturvergnderungen aufwies, dal~ man versteht, wie 
ihre sekretorisehen Zetlen yore anomalen allgemeinen ~eta- 
bolismus unbertihrt bleiben kSnnen. In anderen F~tllen dagegen 
empfindet die Hypophysis zu heftig die Fotgen des Reizes und 
entartet nach einem anfanglichen Zeiehen yon Hyperplasie und 
erhalt cystenfSrmiges Aussehen [DanaS), D a l l e m a g n e  3. Fall 
(a. a. O.)] und breiige Konsistenz (F ra tn i eh ,  Linsmayer) ,  
oder das Parenchym wachst atlm~thlieh und vergndert sieh 
durch den anhaltenden m~i,l~igen Reiz in eine atypische Neu- 
bildung, d. h. in Adenom (Tambur in i ,  Benda)  und yon 
diesem --- in settenen Fallen - -  in eine wahre b6sartige Ge- 
sehwulst (Benders  Fall KShler). Weleher Natur diese b6s- 
artige Neoplasie sein mul~, ist leieht vorauszusehen, wenn die 
Vermehrung der Epithelzellen am Waehstum des Tumors den 
Hauptanteil hat, wie dies auch die neueren Befunde Bendas  
bestatigen. Auf Grund derselben ffihlt sich tier genannte Autor 
zum Zweifel geneigt+ ob nieht vietleieht viele tiber Hypophysis- 
sarkome und Angiosarkome bei Akromegalisehen bisher mitge- 
teilte Beobachtungen vielmehr als wahre adenomatSse Strumen. 
oder Adenokarzinome der Hypophysis angesehen werden mtissen. 

1) Arnold ,  Zieglers Beitr~ge Bd. X. 1891, S. 1. 
2) Waldo,  British medical Journal 1894. 
3) Pet ,  Berliner klin. Wochenschr. 1891. 
4) Bonard i ,  Archivio Italiallo di Clinica Medica 1893. S. 356, 
5) Dana ,  Acromegaly, gigantism, and facial Hemihypertrophie. 

Record ¥ol. 44. New-York 1893. 
Med. 
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Einen Grund zu solohem Zweifet liefern die Berichte 
H a n a u s  1) tiber seehs F~lle yon Hypophystumoren bei Akro- 
megalisehen, die er als parenchymat0se Strumen erkannte; ferner 
ein Fall yon 3]:endel 2) und einer yon CominiS), die dann, 
dureh B e n d a  4) in einem Falle und dutch Vassa le  (a. a. 0.) 
im ande rn ,  bei sp~tterer histologiseher Untersuehung als ade- 
nomatSse Struma der Hypophysis festgestellt wurden, w ~ h r e n d  
a l le  d iese  T u m o r e n  f r t iher  ftir S a r k o m e  g e h a l t e n  w o r d e n  
w a r e i l .  

Ich war bestrebt, in grogen Ztigen nur einige der haupt- 
s~tchlichsten Ansichten tiber den Ursprung und die Pathogenese 
dieser interessanten Krankheit zusammenzufassen, und zwar 
diejenigen, welehe his zu einem gewissen Grade zu einer ana- 
tomischen Kontrolle geeignet sin& Es ist anzunehmen, da$ 
mit Hinsieht auf die oben erw~hnten Theories nieht nur das 
aufmerksame Studium neuer FSJle yon Hs~pophysistumoren bei. 
Akromegalisehen ntitzlieh sein dtirfte, besonders wenn diese Tu- 
mores in gewissen Einzelheiten sieh yon den bisher besehrie- 
benen unterseheiden, sondern auch eine Mitteilung tiber jene 
tt)23ophysistumoren ohne Akromegalie ebensolehes Interesse er- 
weeken sotlte, bei denen die histotogisehe Untersuehung mit der 
grSl~ten Sorgfalt und den modernsten teehnischen )Iitteln aus- 
geftihrt worden ist. 

F a l l  I. 
H y p o p h y s i s t u m o r  ohne  A k r o m e g a ! i e .  

Die Krankengesehiehte dieses Falles sel hier nut in den 
hauptsaehliehsten Umrissen angegeben; die ldeine Kranke be- 
fund sieh in der hiesigen Universitats-Klinik. 

Oliva Schiavon, 9 Jahre alt, geboren in Terranegra in der Provinz 
Padua, ass sehr armer Bauernfami[ie stammend. Die Ernghrung des 
Kindes war immer diirftig, trotzdem wuchs sie heran, ohne die gewShn- 
lichen Kinderkrankheiten durchzumachen, wenngleich sie Schwgchlich und 
in nngeniigendem Ernghrungszustand war. Anomalies. in ihren Gewohn- 

1) Von Benda  zitiert. 
~) M e n d e l ,  Berliner klin, Wochenschr. 1900, S. 1031. 
3) Comin i ,  Arch. per le Scienze MediGhe, Vol. XX, 1896. 
4) Ben da,  Sit, zungen d. Berliner Gesettseh. f. Psych. u. Nervcnkrank- 

heitea. 14. Januar 1901. 
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heiten und Neigungen fielen nie auf. Mit Bezug au~ paihologische Here- 
dit~t ist nichts zu berichten. 

~]~re ersten Krankheitserscheinungen fallen in den Februar 1902. Zu 
~ener Zeit beganu sie an Appetitlosigkeit, a]lgemeinen Schw~chezus~nden 
und Unwohlsein zu ]eiden~ besonders an schweren, yon h~ufigeffDiarrhoea 
begteite~en Leibschmerzen. 

Hypophysistumor ohne Akromegalie (Fall Schiavon) .  

Fig. 1. 
Der Tumor vonder  Gehirnbasis aus gesehen. 

Die Enfleerungen anfangs sp~ir]ich~ breiig und yon gelblicher Farbe, 
wurden bald reichlicher, fliissig, schlelmig-serSs, zuweiten auch blutig tin- 
giert, and kamen in so kurzen Zwischenri~umen, dab hiichstens 3 Stunden, 
zwischen den einze]nen Anf~llen ]agen (8--10 in 24 Stunden). Sei es, 
dab die angewendeten Mittel oder die di~tetische Behandlung besser a~l- 
schlugen: die ldeine Kranke besser~e sich nach einem Mona.t zusehends, 
und die Besserung hielt in bezug auf die DarmstSrungen an, trotzdem sich. 



129 

alas Allgemeinbefinden verschlechterte, die Erschiipfung der Krii, fte zu- 
nahm, soda6 der Charakter und das Aussehea des Kindes Zeichen eines 
sehr schweren Leidens erkennen liel~en. So war auch der Eindruck, den 
die hrzte MAtte April desselben Jahres hatten, als die kleine Patientin 
wegen beharrlicher und intensiver, auf die vordere Schi~delhiilfte be- 
schri~nkter Kopfschmerzen gezwungen wurde, das Biirgerhospital, sodann 
die medizinische Universiti~tsklinik aufzusuchen. 

tiypophysis~umor ohne Akromegalie (Fall S chiavon) .  

Fig. 2. 
Der Ttunor yon der HShlung des dritten Yentrikels aus. 

Dort blieb sie 2 Monate, w~hrend welcher Zeit sie genau beobachte~ 
und uatersucht wurde. Selten zeigte die Patientia in dieser Zeit Tempe- 
ratursteigerungen, und die beobachteten waren schnell voriibergehend und 
standen in Zusammenhang mit schweren nerv6seli StSrungen, welche sie 
wenige Tage nach ihrer Aufnahme in die K]inik betroffen hatten. Bei 
ob]ektiver Untersuchung waren~ neben dem schweren Marasmus tmcl einer 
Herabsetzung des DenkvermSgens, "die schon allein den Verdacht einer 
iatracraniellen Krankheit aufkommen lie~, Abweichangen in der motori- 
schen Innervation bemerkt, besonders im Verzweigungsgebiet einiger Hira- 
nela~en~ste. Die Pupillen le~cht erweitert, die Uvula etwas nach links ab- 
gewichen, beim Augenspiegeln Zeichen einer beiderseitigen Neuroretinitis, 
tm gegenseitigen Verhalten tier optischen Achsen bei Bewegungen tier 

¥1rchows Archly f. pathol. Anat. Bd. 176. Hft. 1. 9 



130 

Bulbi keinerlei Anomalien. Von den Sehnenrettexen der patellare stark 
gesteigert, yon den gautreflexen tier ptan~are volls~ndig aufgehoben. Die 
Untersuehung tier ianeren Organe ergab niehts positives. Wghrend der 
Aufnahme tier objektiven Symptoms bewegte sieh die k]eine Patientin 
stark gestikulierend im Bert, wie im Deliritm~, nnd beMagte sich fiber 
starke StirnkopIsehmerzen. Im Urin seN" niedriger Itarnstoffgehalt (3,070/oo), 
im Kot sehr grebe Mengen yon Asearis lumbrieoides-Eierm Die Blumnter- 
suehang ergab folgende Zahlen: mit dem F l e i s  ehlsehen ttgmometer 80 p. e. 
naeh H a y e m  4160000 rote Blntkgrperehen, mikroskopiseher BeNnd 
negativ. 

Der Atdenthalt der Patientin in der Klinik zog sich yon M&te April 
bis Nitre Jmli Nn, wfiJarend dieser Zeit kom'ttea die behande]nden ~rzte 
einige interessante Befunde erheben. Besonders bemerkenswert war dis 
enorme Polydipsie, wetehe an die der Diabefiker erinner~e, verbanden mit 
Anorexie and bisweilen aueh mit plStzliehem Erbreehen, dem keine Ubel- 
keit ~vorausging, dem kein Geftibl relativen Wohlseins folgte, mit einem 
Weft: Erbrechen yon eerebrMem Typns. SeNaflosigkei~ und fortw~hrende 
Unmhe. Am Norgen des 27. April wnrde sie zum erstenmale yon einem 
mit Verlust des Bewal3tseins verbundenen Krampfanfall betroffen, toniseh- 
klonisehe Kontraktionen der oberen und unteren Extremit~ten waren damit 
verbunden, darauf folgte eln leiehter Kollaps. Am selben Tage kam 
wenige Smnden sparer ein neuer Anfall mit anMogen Kontraktionen, Ab- 
weiehang des Kopfes and der Aug~pfel naeh links, Vertust des Bew~t-  
ueins und der Sensibilit~t, Cyaaose des Gesiehts, Abgang yon Urin. Solehe 
AnfMle wiederholten sieh daIm w~hrend der Krankheit in anregelm~gigen 
Zwischem'~umen, olme bestimmte Daaer, bald vorzugsweise auf der linken~ 
bald a ~  der reehten Seite. Uber SehstSrangen kla~e die Patientin in 
tier Zeit zwisehen den Anf~llen nicht mehr, der Kopfsehmerz und das Er- 
breehen weehselten in letzter Zeit sehr ihren Charakter. Die Kranke 
starb am 16. Jani, nachdem sis einige Tage vollst~ndig bewul~tlos ge- 
w e s e n  w a r .  

Die Sektion, 33 Sttmden naeh dem Tode ansgeft~hrt, ergab folgenden 
B efund: 

Leiehe im Zustande starker Abmagerung, Haut sehr blal~, waehsartig, 
dfinn, wenig elastiseh. Subeutanes Gewebe nnd Muskeln im allgemeinen 
so atrephiseh, dab die Skeletvorsprtinge fiberall stark hervortraten, hn 
Gesieht keine Abnormit~t, Lippen, Nase rein, Ohrlgppehen sehr klein and 
platt, Stirn glad, StirnhSeker wenig ausgepr~gt, Joehbggen nur wegen der 
eingesnnkenen Wangen herver~retend. Abdomen in der Leistengegend 
mit F~ulnisfleeken bedeckS. Aaf Hai~d- trod Fu/3rfieken, wetehe im Ver- 
hgltnis zur GrSBe tier Leiehe n o r m a l e  NaBe darboten, traten die Exten- 
sorensehnen wegen tier nngewShn~ehen Nagerkeit in ihrem ganzen Vet- 
laufe stark hervor. Seh~del sehr klein, do]iehoeephal, SehMeldaeh dttnn, mit 
sp~rlieher Diploe und leiehten Depressiones digitatae innen an den Seiten- 
• vandbeinen neben der Pfeilnah~. Dura mater etwas gespannt, transparent 
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init wenig hervortretenden Blutgef~ver~Lstelungen. Sinus longimdinalis 
superior leer. Hirnwindungen an der Konvexit~t der Grol]hirnhemisphi~re 
ubgeplattet, besonders im Parietal- trod Frontallappen; man hat den Ein- 
druck, als ob eine Drucksteigerung yon den tiefer gelegenen Hirnteilen 
ausginge, derart exeentrisch, da$ die Hemisph~.ren gegen das Sch~deldach 
stark angedrfiekt wurdeu, lnfolge dessen finder sich in den Gef~l~en der 
Pia nut sehr wenig Btut. 

Bei Herausuahme des Gehirns bemerkt man beim Anheben der Frontal- 
lappen naeh hinten, nachdem die Falx major yon der Cfista ethmoidalis 
abgeschnitten ist, dal] die Nervi op~ici, dicht vet ihrem Eintritt in die 
Foramina optica abgeplattet sind trod auf einer rSttichen, getappten Masse 
liegen, we]ehe mit der Gehirnbasis zusammenh~tngt und sieh gerade an 
der Sella turdea an dieselbe ansetzt. Nach Durehschneiden des Nervi 
optiei, dicht an ihrem Eintritt in die Orbita, und Anheben des Hemisph~ren 
naeh hinten, gelingt es nicht, den Tumor ganz frei zu bekommen, ein 
Tell desselben bleibt vielmehr lest an der Sella ~urcica h~ngen. Trotz 
aufmerksamster Untersuehung lal]t sich an diesem Teile weder eine Spur 
yon norma]em Hypophysisgewebe, noch veto Operculum erkennen. Der 
innerhalb der Sdla turcica liegencle ,,intrasellare" Tefl der Gesehwtflst 
setzt sich direkt vermittelst eines dicken Stieles in den ,extrasellaxen" 
oder ,intespeduncularen" Tefl fort, wedes in dem einen noch in dem an- 
dereu kana man ttypophysisgewebe linden. Wegen der ver~aderten Topo- 
graphie des Gebietes bleibt der Behind Bin in jeder Hinsicht sehwer zu 
erkl~render. Der extrasellare Tell des Tumors sitzt zwisehen dem hin- 
teren Winkel des Chiasma opticum and dem dutch die Divergenz der Him- 
stiele gebildeten Winkel, hat ungef~hr die GrSlte einer Watnul~, ist maul- 
beerfSrmig, tier rot, von markiger Konsistenz. Ein Lappen der Gesebwulst 
reicht fiber das Chiasma hinfiber bls an dessen vorderen Winkel, sodas 
es n~eh~ nut nach vorn geprettt, sondern auch gegen den Tell des Orbital- 
randes gedriickt wird, weleber die innere Seite des Tfigonum olfaetorium 
begrenz~. In der Querrichtung versehiebt die Neabildung die dem Keil- 
bein aufliegeuden Tefle des Gehisns ein wenig, ohne jedoch in sie einzu- 
dringen. Vom Circulus Willisii bleiben nut die Arteriae cesebri postcliores 
wolff erhalten, die anderen hste sind so yon Gesehwulstgewebe gedriie!a 
'odor umgeben, dab sie weder auf noch neben dem Tumor zu erkennen 
sind. Letzterer ist yon einer harteu Kapsel bedeckt, die hier und da 
discontinuierlich die rote Farbe des Paremchyms durchscheinen li~l]t. 
Unter dieser dfinnen Deeke bemerkt man erweiterte, unregelm~l]ig netz- 
:FSrmig verlaufende Kapillaren. Die hinteren Lappen des Tumors hinter 
der Arteria eerebri posterior sind lebhaft ger6tet und mit feinen Hi~mor- 
rhagien dicht besetzt. Die 5~ervi oculomotorii verlaufeu zar Seite der 
Neubfldung und besehreiben gleich naeh ihrem Ursprung ein jeder einen 
weiten Bogen, indem sie den yon dem Tumor eingenommenen Raum um- 
fassen. Vom Tuber einereum mid den Corpora mammitlaria ilndet sieh 
keine Spur. Die H~hlen der Seitenventrikel sind sehr welt und enthalten 

9* 
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eine seriise Flfissigkeit, die leieht rSttich tingiert ist, in reiehlieher Menge. 
Das Ependym ist geschwollen, succulent, am Kopf der Nuclei caudati 
granuliert, die Ependymvenen sind gesehlgngelt und gefitllt. Nach Ent- 
fernung des Corpus callosum bemerkt man, da$ der dritte Ventrikel yon 
einer intensiv roten Masse vollstgndig gefiillt is~, welche schwammig aus- 
sieht, ~-on ldeinen B]utpunkten durehsetzt ist, die ~Angef~thre GrSf~e eines 
halben ttiihnereies hat, hemisphi~risch ein wenig fiber die HShe der Tha- 
lami optiei hervorspringt. Diese Masse ist mit der oben beschriebenen, 
an der Basis sitzenden in direktem Zusammenhang-, nnr da6 bier der 
Tumor seine Begrenzung verloren hat und die eigenttiehe Substanz der 
grol3en Ganglien einnimmt, indem er ihre natiirliche Grenze gegen den 
dritten Ventrikel verandert. Die Corpora quadrigemina and die Glandula 
pinealis sind intakt. Die Plexus chorioides schwimmen in der in den 
HinterhSrnern reieh]ieh angesammelten Fliissigkeit, sind blutreich and ellt- 
halten viele transparente Cysten. Die Blutpunkte in der weil]en Substanz 
der tiemisph~re sind splirlich, das Anssehen der weil~en Substanz ist im 
ganzen angmisch und iidematSs. P ons ,  Kleinhirn and Riickenmark bieten 
keine besenderen Ver~nderungen dar. Die Sella tureica zeigt sieh nach 
Herausnehmen ihres Inha]ts in allen ihren Dimensionen m~i~ig erweitert, 
der Knochen ist jedoeh nirgends arrodiert; ebenso ist die Lamina qua- 
drilatera des Keitbeines intake. Der an der Dura mater am Grmlde der 
Selle tureica adhi~rente Teit der Geschwulst hat dasselbe Aussehen wie 
tier zwiseheu den Peduneuli gelegene Tell: rosa, welch, sehwammig, ganz 
versehieden yon dem Ban einer normalen oder einfach hyperplastischeu 
Hypophysis. 

Atd einem SagitIalschait~ zeigt sich die Geschwulst einheittieh (rSt- 
lich sehwammig), nirgends sieht man elite Spin" der bet normaler Hypo- 
physis vorhandenen Zusammensetzung aus zwei Lappen. 

I)ie Schilddrtise wiegt 16 gr, sie hat einen auf der rechten Seite ge- 
legenen fiberzi~hligen, 3 em langen Lappen, der bis an den hinteren l~and 
des Schildknorpels reieht. Auf einem Durchsehnitt sieht man die acinSse 
Struktm" and die normale Far'be uuvergnder~, das Gewebe ist dicht, man 
erkennt bet genauem Hinsehen ganz Meine Colloidcysten als gt~nzende 
Punkte. 

Bel Untersuchung des Brustkorbes bemerkt man eine leichte Au- 
schwellung rachitischen Charakters an den Rippenknorpelansgtzen. Das 
Herz liegt infolge Retraktion der vorderen Ltmgenr~nder in gr6fierer Aus- 
dehnung fr@ als normal. Pericard glatt and dfinn, enth~lt nut wenig 
Mare Ftiissigkeit. Das Herz ist kontrahiert, auf der reehten Seite wenige 
Blutflecke, Perieard, Endocard weithin getriibt, Herzmuskel atrophisch, 
bla6. Klappen, Aorten, Intima trod Coronararterien ohne Besonderheiten, 
Lungen fret, voluminSs, rosa, ohne Verwachsung mit der Brustwand and 
ohne parenchymatiise VeI-dich~ung, Pleuren transparent trod glatt. Auf dem 
Durchschnitt niehts Besonderes. 

Milz yon normaler GrSl]e mit glatter, dfinaer Kapsd, auf dem Dm-eh- 
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schnitt dunkeh-ot, an einigen am Rande liegenden Partien bt~alich, Palpa 
ziemlich reichlich, verdeekt das Bindegewebe und die Fo]]ikel. Arteria and 
Vena linialis normal. 5Tebennieren und Plexus coeliacus normal. An den 
Niereu ist nur ein gewisser Blutreicht~am am Markkegel bemerkenswert. 
Die Untersuchaug des Magen- nnd Darmtractas ergibt nichts pathologisch 
Interessantes. Leber ziemlich klein, wiegt 390 gr; acinSse Zeictm~mg auf 
dem Durehschnitt wenig deuflich, Parenehym leiehi braun~ hie and da an 
tier Kapsel einzelne versprengte an~mische Zonen. An den tiefen Hals- 
organen nichts besonderes, auBer einer leiehten VergrSt~erung der supra- 
clavicularen Lymphknoten~ analog der Ver~nderung der inguinalen, auf 
dem Durchsehnitt lieJ~en sie eine markige Hyperplasie erkennen. Genital- 
organ intakt. 

Der Hypophysistumor und die Schiiddrfisen warden einer genanen 
histologischenUntersuchimg tmterzogen. Letztere, in Zenkerscher Fliissig- 
keit fixiert, mit Jodalkohol yon den Sublimatniedersehli~gen befreit; wurde 
in Paraffin eingebettet. Stiieke tier Geschwulst, und zwar vom intra- wie 
vom extrasellaren Teile derse]ben, kamen auf einige Tage i n 10 p. c. For- 
tool, wurden nach Merkel  mit Chrom-Essigs~iure gebeizt, sodann .einer 
Chroms~urebehand]ung steigender Konzentration (0,5 bis t p. c.) tmter- 
worfen, naeh ]angem Auswasehen and Entw~ssern in Paraffin eingelegt. 
Ffir die Schilddrfise kamen die gewShnlichen Fiirbungen zur Anwendung. 
Hi~matoxylin-Eosin, Hi~matoxylin-Saffranin mit fo]gender Differenziemng 
in Pikrin-Alkohol; sodann die van Gieson-F~rbung. Zum Studium der 
Sekretgranala kam aueh die yon Benda empfohlene F~rbemethode 1) zur 
Anwendung, die Bruchstiicke des Tumors wurden ausschliel~lieh naeh diesem 
besonderenVerfahren untersucht. Das aus der Sella tureica stammende Stfiek 
wurde vollst~indig in Se~en geschnitten, um zu sehen, ob irgendwelche Be- 
ziehungen zwischen dem Tumor and der tIypophysis best~nden, in der 
Annahme, daI] vielleicht Reste des Organs in erkennbarer Form zuriick- 
geblieben sein kSnnten. Von den iibrigen Tumorstficken warden einzelne 
Partien untersucht uud zwar yon der Peripherie und aus tier Mitre des 
Gewebes, and besonders ans der Stelle, wo die Gesehwulst die Wand des 
dritten Ventrikels beriihrte. 

Der extrasellare Tell der Geschwulst zeigte bei schwaeher VergrS~e- 
rung eine vo]lst~ndige bindegewebige Umhiillung, die an einigen Stellen 
SO dfinn war, da~ nut wenige der Oberflache des Tumors parallele Faseru 
sieh erkennen liel~en, Diese mit wenigen Kapillaren versehene Membran 
schien keinen Anteil an dem eigentlichen Geschwulststroma zu haben, 
An den tieferen Gesehwulstteilen, wo ein direkter Zasammenhang mit der 
Hirnsubstanz bestand, war eine eigentliche KapseI nicht wahr.zm~ehmen~ 
wie schon die makroskopische Betrachtnng vermuten lie~, nichtsdesto- 
weniger bestand eiae Begrenzungszone in der Weise, da~ die Neuroglia 
mit Hyperplasie re~giert hatte. Das war, neben anderen feineren 

1) Benda;  Nearotog. Centralbl. 1900, S, 786. 
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St~ak~urverhiiltnissen, ein Glmnd f/ir das starke und rasche Waci~sen der 
Geschwulst. 

Das Geschwu]stgewebe hatte in dem extrasellaren Tei]e iiberall die- 
selbe Zusammensetztmg. Eingebettet ia eh~ sehr zar~es Stroma mit un- 
voIls~ndigem Netzwerk, an eiazehen Stellen bestanden sogar nut sehr 
feinwandige Gef~$e, lieg~ ein arts ziemlieh voluminiisen Elementen be- 
stehendes Gewebe, eine Zelle dieht neben der anderen, hSchstens dutch 
ganz sp~rliche Interce]inlarsnbstanz yon einander getrenn~. In der An- 
ordnung der Zellen best~nd keine RegeL~ni~l~igkeit~ a.ueh liei~en sieh keine 
Beziehungen zu den benachbarten Gef~l]waadtmgen erkennen. An meh- 
reren Stellen lagen zwar diekere Bindegewebszfige, im ganzen waren sie 
abet sehr spitrlich. Wohl versehen mit spindelfSrmigen Kernen, hoben 
sie sieh deutlieh auf dem Gewebsgrunde dm'ch ihre tiefrote Farbe ab, welehe 
sie bei  tier Bendaschen Methode einer elektiven Affmit~?c des Binde- 
gewebes zum Sulfoalizarin verdankten, it~re Kerne erschienen nach der- 
selben Methode blau. Im Innern dieses extrasellaren Teiles lagen Ge- 
webszfige~ in denen die neugebildeten Gefi~l~e besondere Beziehungen an- 
gen0mmen h~tten: sie enthietten um ihre ziemlich weiten Lumina braune 
Gesehwulstelemente, welehe dureh Herde kleinzelliger Infiltration oder 
dureh Bluttmgen naeh attBen bin verdr~ngt waren. 

An solchen Stellen fanden sich kleine Haufen gelblicher Pigment- 
kSrner zwischen den Zetlen oder lfiatgs der Bindegewebsfasern, die Gef~iBe 
begleitend, anscheinend Zeiehen alter Hiimorrhagien. Die Weichheit tier 
Neubildung und der Reichtum an Blntgef~i]en in diesem Teile mul~ten 
giinstige Bedingungen fiir Blutungen schaffen. Es fanden sieh aueh ganz 
frisehe H~.morrhagien, besonders in den tieferen Teilen tier Gesehwnlst, 
da we der Tumor in den dritten Ventrikel sich ~erwtitbte, rote Blut- 
kSrperehen lagen da, ohne gerade Haufen zu bilden, einfach zwischen 
den Geschwulstzellen. Von diesem Reiehtum an Blntgef~$en, and be- 
senders yon den reichliehen H~morrhagien ist die hoehrote, sehon oben 
erwi~hnte Farbe herz-~eiten. Die den Tumor hauptsi~chlieh bildenden 
Elemente, die Zellen, lagem in dem extrasellaren Tefi der Geschwulst~ 
regellos dttrcheinander, bald in Form yon Haufen, bald wieder yon ein- 
ander (lurch 1-~elle R~ume ohne eigene Wand.ling getrennt, an einigen Stellen 
lag zwischen den einzelnen Zellen eine wenig fi~rbbare, homogene, ganz 
rein granulierte Substanz. Die Zetlen zeigten bei starker YergrSi]emag 
einen beachtenswerten Polymorphismus: mit grol~en Kemen, die fast den 
ganzen Zellleib erfiillten, tieSen sie ran" ein sp~r]iehes Protoplasma 
erkermen, das oft nut arts einem feinen, dan Kern umgebenden Saum 
bestand. Neben den zablreichs~en rundliehen Zellen sah man spindelfSrmige. 
mit dickem Zellleib nnd zarten kurzen Polausl~tufem, dann etwas grSfiere, 
polygonale, zweierlei Art, wie weiterhin besehrieben ist, mit reiehheherem 
Protoplasma, endlich birn~Srmige Zellen mit abgerundeter Spitze, kleinem 
Kern trod spiirliehem Proteplasma. Aueh Riesenzetten mit 5--6 Kemen 
fanden sieh bin und wieder. Uber die Art tier Gruppierung dieser Ele- 
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mente kann ich sagen, da~ sie an denjenigen Ste]len~ wo Spindelzellen 
lagen, sich den Bindegewebsfasern anpal~ten, indem sie mit ihren L~ngs- 
aehsen derart hintereinander lagen, dal] die Pol~slS, ufer der einen sich 
zwischen die Zellteiber zweier benachbarter hineinschoben. Zwischen 
diesen Zellen war nichts yon einer Intercellalarsubstanz wahrz~nehmen, 
es resu]tierten daher Bilder wie beim Spindelzellensarkom. Solche An- 
ordnung land sich aber nur an einzelnen wenigen Stellen der Geschwulst. 
Sind schen alle Tumoren, die yon tier Sella mrciea ausgehen, yon grofiem 
lnteresse wegen der physiologischen StSrungen, die sie erke~men lassen, 
so miissen etwaige Eigentfimlichkeiten ihrer feineren Gewebsstruktur be- 
senders hervorgehoben werden. 

Die Zusammensetzung des Protoplasmas ist nieht in allen Zellen die 
gleiche, einige Zellen hatten tdares Protoplasma, wenig lich~breehend, glas- 
hell mit wenigen sehr feinen Granulationen, die entweder dieht am Rande 
oder neben dem Kern an dessen einem Pole lagen; bald ]iegt der Kern 
in einem vollst~lndig hellen Zellleib, tier sich erst an der Peripherie der 
Zelle verdichtet, in anderen F~llen sind die Granalationen gleichm~Big 
verteilt and geben dem ganzen Protoplasma einen starken lind gleich- 
m~6igen Glanz. Sie sind stets au$erordentlieh fein lind lassen immer den 
stark gef~rbten, scharf umrandeten Kern deutlich hervortreten (in den 
nach B e n d a  ge~rbten Pr~paraten). Solche ZeUen fanden slch reichlich 
in allen Teilen der Geschwlflst, ihr Kern erschien im Gegensatz zu dem 
spgrlichen Protoplasma grol] und wie geblght. Es fanden sich auch Zellen 
mit homogenem, scharf begrenztem Protoplasma, ferner kleine Klumpen 
ganz homogenen Protoplasmas ohne Kern mit unscharfen R~ndern. In 
den Riesenzdlen war nieht rim" die Zahl der Kerne gr61~er, sondern aneh 
die Masse des Protoplasmas reickticher als in den ein- oder zweikernigen 
Zellen; in allen Zellen jedoch, aueh bei den feinstgrannlierten, zeigte sieh 
das Protoplasma naeh der Bendasehen Methode in hSherem oder gerin- 
gerem Grade dnnkelros a gef~rbt. Zellen, die man naeh Form, elel~iver 
F~rbung und Reichtum und GrSSe der Granula mit den nonnalen chromo- 
philen Zellen der ttypophysis auch nut entfernt h~tte vergleiehen kSnnen, 
fanden sieh ganz und gar nicht hier vor. 

Lebhaft mit Toluidinblau gefarbt waren im Gegensatz zum Proto- 
plasma die Granula- und die Chromatinf~den der Kerne. Solche Kerne 
lagen gewSknlieh in der Mitre des Zellleibes, allein oder zu zweien, aueh 
zu vieren und mehr in den Riesenzellen: sic waren sehr gro$, rundlich, 
wenn einzeln; nierenfSrmig, wenn sie zu zweien lagen, yon ganz ver- 
schiedener Form in den Riesenzellen. Bei den ruhenden Kenmn bestand 
ein sehr seharfer Kontur und hob sieh scharf yore rosa Protoplasmagrnnd 
ab, manehmal wie ein fiefblauer, fast schwarzer Kreis: das Chromatin des 
Kerns war nEmlich gegen die Peripherie hingezogen, sodal3 im Zentrum 
nut wenig da~on zn erkennen war. Solehe Bfider erregten die Vorstelhmg 
einer ,,Wandhyperchromatose", wie sie als pathologische Kernform yon 
S e h m a u s  und A l b r e c h t  und yon Coulon  beschrieben ist; in unserem 
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Falle war alas Zentrum der Keme iedoch fast nie ganz von Granula ent- 
blStit. Ich habe hierbei an meinen Pr~para, ten klm-e Bflder fiber die Ver- 
teilung der Chromatinst~bchen und Granula im Innern der Keme er- 
ha]ten. Die Granula waren bisweilen alle gleich groin, - -  rundlich, blau 
geii~rbt und mit einer gewissen Regelm~l~igkeit im homogenen Karyoplasma 
verteilt and ]agen in ungef~hr gleichen Abst~uden yon einander; Chro- 
matinanhauflmgen aIs KernkSrperchen konnten nirgends gesehen werden. 
In anderen Kernen dagegen ha~tte sich ohne Andeutungen yon Karyo- 
kinesen das Chromatin in zwei oder drei griiJ~ere Klumpen zusammen- 
gezogen, die gewShnlich rundlich waren, scheinbar Kernkfrperchen dar- 
ste]lten, die zwisehen den Granula and feinen F~den hier and da im 
Karyoplasma verstreut lagen. Homogene Kerne entdeckte ich in keinem 
TeiI der Geschwulst, alle hatten mehr oder weniger deutlieh erkennbare 
Granula r die am besten nach der B endaschen Methode dargestellt warden. 
Kemteilungsfiguren waren zahlreieh vorhanden: Spindeln, Aquatofialplatten, 
Monaster etc., die Zellen mit Kemteilung waren grS$er und hatten 
helleres Protoplasma als die im Ruhezustand. Zellen mit direkter Kern- 
teilung oder Kemsprossang konnte ieh nirgends finden, ich halte die Viel- 
kernigkeit der Zellen fiir den Ausdruek eines endogenen, nicht mlt Proto- 
plasmateilung verbundenen Vorganges, sodal~ daraus die oft betr~chtliehen 
Kernhaufen innerhalb ein and desselben Zellleibes resultieren. 

t~undliche, nach Art yon Vakaolen auftretende LScher, wie man sie 
im tnnern des Zeltleibes sonst bei rasch wachsenden Geschwiilsten of~ 
finder, waren bei diesem Tumor nirgends zu sehen, dagegen lagen oft, 
besonders in den der Gehimsnbstanz n~herliegenden Teilen des Tumors 
innerhatb der Geschwulstzellen k]eine gelbliche KSmer, die stark das 
Licht brachen, denjenigen Ehnlich, die, wie ich vorher besehrieben babe, 
dicht neben den Wa.ndungen der neugebitdeten Gef~i]e und zwischen den 
die Ge~l~e begleitenden Bindegewebsziigen lagen. Derartige Pigment- 
kOmer von unzweifelhaft hi~matogenem Ursprang zogen die Peripherie 
des Zellleibes vor, sie waren stets ziemlich sp~rhch. 

In den dem dritten Ven~rikel mehr benachbarten Teilen der Gesehwulst 
fehlte dieser eine selmrfe Grenze gegen die grofien Ga.nglien der Gehirn- 
basis, nut hatten sich an diesen Stellen die Endothelkerne der Lymph- 
rEume~ die kaum yore Tumor ergriffen waren, vermehrt~ lagen dicht an- 
einander~ soda~ sie gleiehsam einen feinen Saum bildeten, der das neugebildete 
Gewebe yon der Gehirnsubstanz trennte; solche reaktiven Pro]iferationen 
veranlal~ten ein Hervorwachsen wahrer Protoplasmakaospen, in welchen 
auf einer amorphen, nach B e n d a  rosa gef~xbten Grundsubstanz zahlreicbe 
blaue, runde, haufenweise ]iegende Kerne hervorsehossen. 

Die der Geschwulst benachbarte Gehirnsubstanz verhielt sich sozu- 
sagen passiv gegenfiber der Neubildung: welche sfufenweise s i e  vor- 
dri~.ngend, vorriiekte; mtr in einer engbegrenzten Zone ~andon sieh Spuren 
einer Neurogha-Hyperplasie, ihre etwas diekeren and vermehr~en Fibrillen 
bildeten ein feines, zartes Fleehtwerk, blo]] yon dem der Geschwtflst an- 
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mittelbar anliegenden Teile nervSser Snbstanz umgeben. Hier fanden 
sick auch die Kerne der Glia zahlreicher als an den anderen Often ]iings 
der BegrenzungsIinie. 

Die Nervenzellen zeigten in der ~Naehbarsehaft der Geschwulst schwere 
mechanische und Ern~i~hrungsstSrungen infolge der dureh den Tumor aus- 
geiibten Kompression: homogenes Aussehen mit schlecht erkennbaren 
chromatophilen /)Iassen0 einem aufgebli~hten, naeh B enda  sick sehlecht 
blauf~rbendem Kern, an Zahl und Gr56e reduzierte, kurze Protoplasma- 
ausli~ufer, Vakuolenbildung im Protop]asma. Etwas nervOses Gewebe be- 
stand auch zwischen den Gewebsmassen an dem Teile, der am dritten 
Ventrikel lag, die dort vorhandenen NervenzeUen waren auf die H~lfte 
bis auf den dritten Tell der normalen GrSfie verkleinert. Auch einzelne 
G]iafasern waren innerhalb des Tumors hier and da zu bemerken, als 
cylindrisch gewundene B~tkchen yon tiefblauer Farbe, zwei bis dreima] 
so dick wie normale Gliafasern, an den Enden scharf abgeschnitten und 
ziemlich lang. 

Viel interessanter gestaltete sich die Untersuchung des intrasellaren 
TeiIes der Gesehwulst, insofern, als ieh in Serienschnitten dureh den 
ganzen Inhalt tier Sella tl~reiea Reste yon ttypophysisgewebe nachweisen 
und die Beziehtmgen zwischen diesen Resten und dem Tumor bestimmen 
konnte. 

Anf einem Sagittalsehnitt dureh den intrasellaren Tell der Geschwulst 
lief~en sich zwei Zonen deutlieh voneinander abgrenzen. Von diesen 
untersehied sieh die obere; die fast die gauze HShlung. der Sella tm'ciea 
einnahm, in nichts yon dem Geschwulstgewebe : wir finden da die gewiihn- 
lichen groBen rund]ichen Zellen vorherrsehend, mit grot~en Kernen,. in. 
regelloser Lage, dieht nebeneinander inner:bulb eine~: sp~rlichem, homogen 
erscheinenden Intercellularsubstanz. Hin und wieder befand sich aueh 
ein zartes Stroma zwisehen den Zelten: das ~us sehr feinen Bindegewebs- 
fibritlen und wenigen diinnwandigen, stark gefiiIlten Blutgef~l~en bes~and. 
Dieser oben gelegene Tell nahm ungef~hr ~,ier Ffinftel vom Irfhalt der 
SelIa tureica ein, hatte ein deutliches Geschwulstgepr~ge und setzte sich 
nach unten gegen eine dfinue, blat~fSrmige, ungef~hr 1 mm dicke Leiste 
ab, die yon dem Tumor gegen den Boden der Sella turciea gepre6t zu 
sein sehien und sich demselben anschmiegte. Dieser Gewebsstreifen hat 
ein entsehieden drfisenfSrmiges Aussehen nnd wird yon dem dariiber- 
]iegenden Tumor dnrch ein kraftiges BindegewebsbiindeI getrennt; die 
erw~ihntdn Beziehmlgen fiilden sich in einer grol~en ZaM tier Serien- 
sehnitte. Die drfisige Partie wird yon einem bindegewebigen Stroma ge- 
bildet, welches, netzfSrmig angeordnet, langliehe, am Grunde der Sella 
mehr rundliche Masehen bildet, die sogar zu wahren Spal~en an einigen 
Stellen zusammengeprel~t erscheinen. In diesen Masehen liegen zarte 
Ze]]en, die, tdeiner als die des Tumors, rundlieh, einen schlecht f~irbbaren 
Keru yon l~nder Form ent/halten und ein heIles homogenes Protoplasma 
atdweisen. Nach der Bendaschen Methode nimmt der Kern eine bla6- 
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blau% gleichm~f~ige F~rbung an, das Pro~oplasma dagegen eine mehr nacb 
rosa a]s nach blau hinneigende. Diese Zellen liegen dem bindegewebigen 
St~oma, das Atveolen bildet, auf mid lassen in ihrer Nitre einen kleinen, 
mit kSrnigem Detri~ls and kleinen Colloidldumpen geftillten gaum frei. 
Zel!en, die den normalen des Vorderlappens der Hypophysis gteichea nnd 
sich mit ~Mizarinblau tiefblau fg.rben, gab es bier nicht. Ni~ wasseriger 
Eosinliissng fih~bte sich das Protoplasma bei l~ngerer Behandlung diffus 
rosa, ohne dag eosinophile Granula~ioneu zu erkennen gewesen waren. 
Es fehlten also vollstgndig die beiden Varietgten der chromophilen Zellen, 
sowohl die basophilen als die acidophilen, welche sich nach der Se hSne -  
mannschen Ein~eilung in einer normalen Hypophysis immer finden. Die 
letzteren dieser schlecht zu f~rbenden Zellen sind scharf, und of~ liegen 
sie aufgelSst im Centrum des Alveolus in ldeinen, yon Kernen durehsetzten 
Protoplasmahaufen nach Art der yon Rogowi~seh  1) als ,Kernhaufen" 
beschriebenen Bildnngen, die sich an der Grenze des nervSsen nnd epi- 
thelialen Teites der Hypophysis vorfinden. Wean man in den besser er- 
haltenen Elementen dieses drfisigen Abschnittes die Verhgltnisse des Proto- 
plasmas und der Kerne mit starker Vergr56erung nntersucht, so finder 
man, dag sie yon denen der Tumorzetlen votlst~i.ndig versehieden sind: 
hier ist der Kern klein und yon einem, in anbetracht der Kleinheit der 
Zelle, relativ ~ot]en Protoplasmamantel umgeben, im Gegensatz zn den 
oben besehriebenen Tumorzellen, wo tier relativ gro~]e Kern einen nut- 
sclunalen Protoplasmasaum am sich herum hat. 

An dem Knotenpnnkte des Stromas bemerkt man reiehlieh Bh~tkapil- 
]aren, die an die Wand der Alveolen durch den Tumor angepregt and 
plattgedrfiekt waren; in ihrem Lumen befinden sich rote BlutkSrperehen 
in geringer Menge. 

T h y r e o i d e a :  Schnitte aus diesem Organ wurden nach den gewShn- 
lichen Methoden, au6erdem nach tier schon erwghnten neuen Bendasehen 
gefgrbt. Das Parenchym zeigte ziemlich reichen Colloidgehalt, wenigstens 
die Cysten im Zen~rum, wgM-end die an der Peripherie ziemtich welt und 
oft konfluiert waren. Anf der inneren Oberflgehe einer jeden Cyste lagen 
in einfacher kontianierlicher Lage Epithelzellen; selten finden sich Schl~uche, 
bei denen sich die Epithelien mit dem Colloid im Zentram des Lumens 
mischen. Auch an den peripherischen Abschnitten der Drfise sieht man 
nut ausnahmsweise SteUen, an denen sieh Epithelziige fiber die Fasern 
des St~romas hinausbegeben, um nene Alveolen zu @den, wie man es an 
hypoplastiseben Sehflddrtisen wahrnehmen kann. 

Mit stgrkerer VergrS~erung suehte man vergebens in mehreren Ge- 
sichtsfeldern yon mit Saffranin und Pikrinsgure oder naeh B enda  gef~rb- 
ten Prgparaten nach Kerntellungsfiguren, anch konnte man in ghnlicher 
Weise keJne Differenz zwisehen zwei Arten yon Zellen erkennen, wie sie 
L a n g e n d o r f f  2) aufgestellt hatte: Hauptzellen und Colloidzellen. Alle 

11 R o g o w i t s c h :  Zieglers Beitri~ge, Bd. IV, 1889. 
~) L a n g e n d o r f f :  du B o i s - R e y m o n d s  Arehiv, Supplement 1889. 
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Zellen zeigten ohne Unterschied dieselben Charaktere: einen ziemlich 
grol~en Kern yon runder Form, reich an Chromatin, mit sparlichem Proto- 
plasma yon homogenem Aussehen. Das Bindegewebe, welches die Driise 
zusammenhielt, is~ gut entwickelt, die Septen zwischen den Epithelsch]~u- 
chen sind ziemlich voluminSs trod arm an Blu~gef~i~en. Einige st~rkere 
Bindegewebsziige nehmen mit Eosin and Salfo-Alizarin eine gleichmii6ige 
rosa Farbe an und sind sp~irlich mit I~nglichen Kernen versehen, in ihnen 
ist eine starke hyaline Degeneration vorhanden. 

Verschiedene der fiber den Tumor hypophyseos bei nicht 
akromegalischen Individuen noch in letzter Zeit erschienenen 
Beobachtungen k6nnen nicht dazu beitragen, fiber die Frage 
der Beziehungen der Hypophysis zur Akromegalie Licht zu ver- 
breiten, und zwar aus einem Hauptgnmd: weil die histologische 
Untersuchung, wegen des uuterlassenen Stadiums der zwischen 
Hypophysis und Tumor bestehenden Verhtiltnisse, unvollkommen 
erscheint. Beinahe alle Beobachter beschrlinken sich daraaf, 
nach dem makroskopischen Examen zu versiehern, dal~ ,, k ein e 
Uberb le ibse t  des H i r n a n h a n g s  v o r h a n d e n  sind"~ als ob 
es eine leichte Sache w~re, sich fiber das Vorhandensein soleher 
Reste oder das Fehlen derselben ohne weiteres auszuspreehen. 
nachdem es bekannt ist (Benda) ,  dall die Hypophysis nach 
den verse]fiedensten Richtungen gedrlingt werden kann, je naeh 
dem Ausgangspunkt und der Wachstumsrichtung des Tumors, 
Das sehwammige Aussehen~ das die Tumoren des Tfirkensattels 
in einigen Fiillen zeigen, und die im neoplastischen Gewebe 
und in den benachbarten Teilen hlitffigen Blutergiisse, machen 
die Untersuchung so ungewil~ und schwierig, dab man an der 
Richtigkeit der rail blol~em Auge vorgenommenen Betraehtung 
zu Zweifeln bereehtigt ist. Ebenso sind die histologischen Be- 
richte fiber die versehiedenen Fiille mangelhaft, denn die Unter- 
suehung ist fast immer auf ein Stiickchen des Tumors besehriinkt, 
und es ist selten, da6 der Beobaehter es ffir nStig hi~lt, nach- 
zuforscben, wie sich die 5~eubildung hinsichtlich des normalen 
Inhalts der Sella turcica verhlilt. Deswegen glaube ich, dal3 
man nieht selten der ttypophysis einen ganz anderen Anteil 
im Krankheitsprozel~ zuscbreibt, als ihr zukommt, und da6 man 
auf Grund der groben topographischen Anhaltspunkte solche 
Tumoren yon der Hypophysis ausgehend ansieht, welehe im 
Gegenteil in ihrer Nachbarsehaft (Knochenwlinde, Infundibulum, 
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Operculum Sellae turcicae) den Ursprung haben und die Driise 
nur indirekt in ~Iitleidenschaft ziehen. 

Es ist weniger meinem Verdienst, als gliicklichen Urn- 
stamen zuzuschreiben, dab ich fiber den ersten Fall einen histo- 
logischen Befund liefern konnte, der mit Riicksicht auf das 
Vorerwghnte keine Lficken aufweist. 

Wahrend man bei makroskopischer Untersuchung auch in 
diesem Falle auf das v611ige Fehten der Drfise sehlietien mutite, 
hat eine systematische histologisehe UntersucMng des Inhatts 
des Tfirkensattels die yore Tumor gegen den ttintergrund der 
Sella gequetschte Hypophysis erkennen lassen~ welche dnrch 
eine Bindegewebsschicht yore Tumor getrennt war. Ein gliick- 
Iicher Zufall erlaubte das Auffinden gerade des interessantesten 
Teiles, ni~mlich des Vorderlappens, wghrend der ttinterlappen 
und Stiel vollstiindig fehlten. Jener war in vertikaler Riehtung 
und der Wiitbung der Sella folgend, zu einer ungefahr 1 mm 
starken und in der Mitre etwas dickeren Sehicht, also zu einem 
Sechstel des ~ormalen, zusammengedrfickt; natfirlich waren 
grol~e ¥er~nderungen in seinen Bestandteilen, im Epithel, Bin@- 
gewebe nnd in den Blutgefgl~en wahrnehmbar. Die sonst runden 
A~veolen waren ellipsen- und maschenf(irmig verandert nnd an 
einigen Stellen zu diinnen Spalten geformt, Sie enthielten im 
Lumen wenige rundliche oder polygonale Zellen, welche, nicht 
immer ausgeprggte Konturen besitzend, yon der GrS~e eines 
Leukoeyten waren, und ein helles~ yon Granula ganz freies 
Protoplasma mit gteichmi~Big farbbarem Kern zeigten. Da und 
dort fanden sich lfleine Schli~uehe, die mit eider einfachen Epi- 
the]sehieht ausgek]eidet waren nnd in der Mitre ein sehr kleines 
Colloidldiimpchen enthielten. An den Knotenpunkten des Binde- 
gewebsnetzes waren zahlreieheBlutgefi~6e mit sehr engem Lumen. 
Die Struktar des Vorderlappens war also gut erkennbar, trotz 
der schweren~ dureh den Druck erlittenen Atrophie. 

Fiir ein besonders wichtiges Zeichen halte ich das g~nz- 
licbe Fehlen der Chromophilzellen, was zugunsten yon Bendas  
Hypothese sprieht, naeh weleher diese das funktionierende Ele- 
ment der ttypophysis darstetlen; es ist natarlieh, da~ die der 
ZerstSrung entgangenen Zellen des Hypophysisgewebes, bei einer 
so schweren Ern~hrungsstSrung, neben der auffaUendsten aul~e- 
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ren Seh~tdigung (Form, GrSBe, F/~rbbarkeit) aueh in ihrer Funk- 
tion die Wirkung dieses abnormen Zustandes ftihlten, selbst 
wenn diese nut die Folge eines einfaehen meehanisehen Ein- 
flusses war. Hier ist das Fehlen der granalierten Zellen noch 
viel bezeichnender, insofern als in der Hypophysis yon jnngen 
In@,idnen, wie gerade im vorliegenden Falle, die Ch~omophil- 
zellen gewShnlich die tiauptzellen an Zahl fibertreffen. 

Der Umstand, da~ auch die Colloidklfimpchen sehr spar- 
lieh vorkommen, zeigt, meiner Meinung nach~ ein unbestreit- 
bares Verh/~ltnis zwischen der Anzahl der Chromophilzellen 
und der Bildung der Colloidsubstanz. Dieser an Hypophysis- 
resten yon so anomalem Aussehen nnd Ernlihrang gemachte 
Befund geniigt nicht nur, ohne weiteres die Meinung Bendas  1) 
zu verwerfen, dab das Colloid nicht ein Sekretionsprodukt der 
Hypophysis darstellt; sondern nur ein Degenerationsprodakt. 
Um diese Frage zu 10sen, sind eingehende systematische Unter- 
suchungen der gesunden Hypophysis in versehiedenem Alter 
n6tig, und ich hoffe, diese mit dem sehon yon mir gesammel- 
ten reichen Beobachtungsmaterial ausfiihren zu kOnnen. Um 
die erwlihnte Beziehung zwischen Chromophilzellen und Col- 
loidsubstanz zu best/~tigen~ kiinnten, wenn ieh nicht irre, die 
Befunde yon Beuda selbst angeftihrt werden~ weleher im Falle 
K6hler  Colloidklumpen in den an Chromophilzetlen reichen 
Stellen des adenomattisen Struma beschreibt~ und ferner auBer 
meinem auch der Befund yon Carbone,  der in seinem Falle 
yon adenomat6ser Struma der Hypophysis das F e h l e n  der  
Chromoph i l ze l l en  und g le ichfa l l s  des Colloids erw~thnt. 
Ich verdanke Herrn Professor Carbone die M6gliehkeit, vide 
Schnitte des yon ihm beschriebenen Tumors untersucht zu 
haben~ ohne jemals in den Alveolen oder in den Lymph- 
r/~nmen Colloidsekret bemerken zu kSnnen. Diese Ergebnisse 
lassen auf eine mit Bendas  Ansiehten nicht iibereinstimmende 
Beziehung zwischen diesen beiden Bestandteilen der gypophysis 
sehliel]en. 

Abgesehen yon diesen Einzelheiten~ die eine rein morpho- 
logische Bedeutung besaBen, wenn sie sich nieht mit der noch 
unbekannten Funktion der ttypophysis verbi~nden, gentigt 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 gro~en, zwisehen Hypophysiszellen und Tumorzellen 
bestehenden Untersehied hervorgehoben zu habem Der Kern 
der Frage liegt darin, zu beweisen, dal~ es sich in meinem 
Falle um einen nieht aus dem Eypophysisepithel entstandenen 
Tumor handelt, der mit der sog, adenomatOsen, mit Chromo- 
philzellen besetzten Struma niehts gemein hat, was einige Autoren 
Nr die Ursache der Akromegalie halten. DaB keine Struma hier 
vorliegt, zeigen die folgenden Merkmale: die dm'ch eila Bin@- 
gewebsbl~tttehen zwischen Hypophysisresten und Tumor beste- 
hende Abgrenzung, die Form, die Zusammensetzung und die 
gegenseitige Stellung, some die versehiedene F~rbbarkeit der 
Zellen in beiden Geweben, aueh an den Bert~hrungsstellen, wo 
Ubergangsformen zwisehen Drfisert- und neoplasfisehen Zelten 
gefunden warden m~ten.  An diesen Punkten zeigt sieh keine 
Neigung des neoptastischen Gewebes zu einer Mveolaren An- 
lage, sondern ein unvermitteltes Ubergehen tier kleinen, atro- 
phisehen, ungef~rbten Zellen der Drfisenreste zu den gro6eu, 
mehrkernigen, gut f~rbbaren Tumorzellen. 

Das versGhiedene Aussehen und die Gruppierung der neu- 
gebildeten Zellen, sowie der Reichtum an Blutgef~gen und die 
ausgesproehene Neigung zu Blutungen, bestimmen mich, diesen 
Tumor mit aller Sicherheit in die Kategorie der p o 1 ym o r p h e n, 
t e l e a n g i e k t a t i s c h e n  Sarkome zu setzen. Welches die wahre 
Ursprungsste~e des Tumors ist, kann nur sehr sehwer beurteilt 
werden, weun man bedenkt, dag er wegen seiner GrSBe und 
seiner starken Wucherung die umIiegenden weiehen Teile in 
Mitleidensehaft gezogen und teilweise zerstSrt hatte, wodurGh 
eine genaue Direktive der Untersuehung ausgesehtossen wurde. 
Sein Ursprung yon den Knochen der Sch~delbasis, die sigh alle 
unverletzt zeigten, seheint night annehmbar, ebensowenig yon 
der Dura mater, deren Tnmoren gew6hnlich eharakteristische 
histologische und, wenn man will, auch makroskopisehe Merk- 
male besitzen, die yon dem vorliegendeu Tumor g~nzlieh ver- 
schieden sind. Keine grSl~ere Wahrseheinlichkeit hat die An- 
nahme des Ursprungs des Tmnors aus den Endothelial-und 
Perithelialzellen der Gef~ge. Tats~tehlieh habe ieh hie im 
Innern der Blutgef~e die Endothelialzellen vermehrt gesehen; 
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aueh in den gr61~ten Gefi~l~en bestand der Epithelbelag aus ab- 
geplatteten, in einer einzigen Schicht gelagerten Zellen. Ebenso 
bestand auch keine n~here Beziehung z~schen den Tumor- 
zellen und der Adventitia der Gefitl~e, und es fehlte auch jene 
besondere strangfSrmige, radial ~on der Gef~Iperipherie aus- 
gehende Anordnung der Zellen, die man fib: ein eharakteristi- 
sehes Merkmal vo'n Perithelialgeschwiilsten h~ltl). 

Da man weder yore t:Iinterlappen, noeh yore Triehter des 
Hirnanhangs Spuren finden konnte: li~]~t sieh m6glicherweise der 
Schlul3 ziehen, da6 vielleicht einer dieser zwei integrierenden 
Bestandteite des Organs den Ausgangspunkt des Tumors dar- 
stellen kSnnte. Solche F~lle finden sich schon in der Litera- 
fur angefiihrt; was den Hinterlappen als Ursprungsstelle betrifft, 
erinnere ich an den Befund yon Bury2), weleher fiber Bin yon 
dem hinteren Teil der Hypophysis ansgehendes Gliom beriehtet, 
und ferner an den zweiten Fall yon D a l l e m a g n e  (a. a. O.), 
wo die Volumzunahme der Hypophysis ganz auf Reehnung des 
Hinterlappens vor sieh ging. 

Vielleieht hatte aueh der yon M o s s 6 und D a u n i e 8) besehrie- 
bene Fall yon spindelzelligem Gliosarkom denselben Ursprnng. 
Ein Fall yon aus dem Trichter des Hirnanhangs entspringendem 
Tumor wurde kiirzlich yon Touche  4) mitgeteilt. 

Ieh bin geneigt, anzunehmen, dab auch in meinem Falle 
der Tumor yore Trichter des Hirnanhangs ausgegangen ist, ob- 
wohl bei der Nithe des Hinterlappens zum Trichter und der 
GrS~ie des Tumors ein sicherer ~)_uhattspunkt fehlt; immerhin 
kSnnte ich zur Unterstfitzung meiner Auffassung einige Um- 
sti~nde ins Treffen ffihren: vor allem das nach oben iiberwie- 
gende Wachstum des Tumors, so dab der davon in der Sella 
turciea befindliche Tell, wenngleich er den tIinterlappen wegen 
seiner engen ~aehbarschaft mit dem Trichter zersti~ren konnte, 
doch den Vorderlappen wohl zusammenzudriicken, aber nicht 
zu zerstSren im stande war, Unmittelbar oberhalb des Tfirken- 

1) Borst, Die Lehre yon den Geschwiilsten. Bd. II, 1902. 
2) Bury, British Medical Journal Bd. I, S. 1179, 1891. 
3) Moss6 ot Daunic, Bulletins de la Soci6t6 anatomique de Paris 1903. 

Fascic. 16, pug. 633. 
4) Touche, Bull. de la Boc. anat. de Paris 1902. S. 217. 
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sattels hatte der Tumor das Aussehen einer groBen h6ckerigen 
l~Iasse, die mehr gegeu die H~hle des dritten Ventrikels vor- 
trat, a~s gegen den T~kensattel. 

Auf Grund des yon dem an der Grenze zwischen Nervensub- 
stanz und Tumor tiegenden Gewebe gezeigten Charakters konnte 
man sicher nicht glauben, dal~ es sich um eine yon der dritten 
Ventrikelwand ausgehende l%ubildung handle. Es existierte 
tatsiichlieh kein Ubergaug yon einem zum andern Gewebe, ja 
es bestand sogar eine scharfe Abgrenzung infolge der leichten 
Zunahme tier l%uroglia. 

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

Es liegt mir hauptslichlich daran, die Bedeutung hervor- 
zuheben, welche die vorliegende Beobaehtung in ttinsicht auf 
die Frage tier zwischen Hypophysisfunktion und Akromegalie 
angenommenen Beziehungen besitzt. Wegen der indirekten 
Wichtigkeit, die diesem Falle in Bezug auf die sog. ,,Hypo- 
physistheorie" zukommt, kann er in die Kategorie der yon 
Weigert l ) ,  Barbacci2),  Sokolof f  3) und Schmid t  ~) beschrie- 
benen gesetzt werden. Obwohl die Beobachtungen dieser Autoren 
eine yon meinem Falle verschiedene Erkrankung der Hypophysis 
festgestellt hatten, da es sich in den drei ersten F~illen um ein 
syphylitisches Granulom und im letzten um einen schon k~se- 
artig entarteten Tuberkel handelte, waren die Folgen fiir das 
Organ (iberall den yon mir beobachteten gleich: nlimlich eiu 
groSer Tell des Vorderlappens war zerst~rt, wie z. B. im Falle 
yon Sokoloff :  ,,yon dem Gewebe der normalen Hypophysis 
waren kaum einige Alveolen mit Epithelzellen in tier Peri- 
pherie des Tumors zu erkennen", gerade so wie in meinem 
Falle. ttier aber tritt noch ein )ioment hervor, das ihm mit 
Bezug auf histologisches Detail ein noch viel grSSeres Iuteresse 
verleiht, n~mlich tier g i inzl iche Mange l  an C h r o m o p h i l -  
ze] len  in den Ube rb l e ib se ln  tier H y p o p h y s i s ,  welehen 

1) Weigert, Dieses Archly Bd. 65, S. 223. 
2) Barbacci, Lo Sperimentale, 1891. 
3) Sokoloff, Dieses Archiv Bd. 143, S. 333. 
~) Schmidt, Ergebnisse d. allg. Pathot. yon Labarsch u. Ostertag. 
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Befund ich wegen der diesen Elementen gegenwartig zugesehrie- 
benen Bedeutung noch besonders hervorheben mOehte. 

Diese Beobachtung steht mit der Ansieht der franzSsisehen 
Schule nicht direkt im Widerspruch, welche, wie gesagt, die 
Akromegalie dutch eine germinderung oder dutch AufhiSren 
der Hypophysisfunktion hervorgerufen ansieht, well man, trotz 
des Fehlens der Chromophilzellen, eine m6gliche, wenn auch 
noch so geringe Funktion den tibrig gebliebenen Resten dieses 
Driisengewebes nieht absprechen kann. Man muB jedoch ge- 
stehen, dal~ es fiberraschend ist, warum, hinsichtlieh der diesem 
Organ zugeteilten so wiehtigen physiologischen Aufgabe, nam- 
lieh das Wachstum des Knochensystems zu regulieren (Tam- 
bur in i ,  Pechk ranz ,  Coll ina)  nach Konstatierung einer so 
sehweren Schadigung seiner Strt~tur und indirekt seiner Funk- 
tion wie in meinem Falle, nicht wenigstens die Andeutung yon 
jener Knochenveranderung yon mir gefnnden wurde, welche 
ffir die Folge einer mangelhaften Hypophysisfunktion gehalten 
wird; aus diesem Grunde gerade mii~te mein Befund mehr 
gegen als zu Gunsten dieser Anschanung sprechen. Ganzlich 
im Widersprueh steht er mit der Auffassung yon Collinal),  
der die Meinung ausspricht i der Hypophysistumor veranlal~te 
bei einem jungen akromegalische nnd bei einem erwachsenen 
Patienten kachektisehe Erscheinungen, obgleich in beiden Fallen 
ein Aufh6ren der Hypophysisfunktion im Spiele ist. Denn einen 
anderen Fall yon Hypophysistumor~ der wegen des zarten Alters 
des yon ibm befallenen Individuums besser gegen die ttypo- 
these yon Coll ina sprieht als der meine~ kenne ich nicht. 
Hier lag ein sehr atfffallender attgemeiner ttypotrophismus vor, 
den man ohne weiteres einem raseh waehsenden Tumor in der 
SchaddhShle zusehreiben m ~ ,  ohne dal~ das Organ, yon dem 
der Tumor ausgeht, hierbei eine Rolle spiett. Sicher ist, dafl 
in diesem Falle alle jene Symptome (Fettleibigkeit,)[yxSdem) 
fehlten, welehe naeh FrOhl ieh  2) bei 5Tiehtexistenz yon Alu'o- 
megalie einen Hypophysistumor anzeigen kSnnen. 

Zur genauen histologischen Bearbeitung meines Falles babe 

1) Collina, Rivista sperimentale di Freniatria e Med. legale, 1898, 
Fasc. III. 

~) Fr~ihlich, Wiener klin. Rurldsehau~ 1901, 47~ 48. 
Virchows Archly f. paChol, Anat. Bd. 176. /-Ift, 1. 1 0  
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ieh ftir angezeigt gehalten, die Untersuehung auch auf die 
Sehildch'tise auszudehnen, da es bekannt ist, dal~ man seit langem 
eine hypothetische, kompensierende Funktion zwischen dieser 
und dem Hirnanhang annimmt. Diese gegenseitige Funktion 
beider Organe, zuers~ yon Rogowitsch (a. a. O.) angenommen, 
der bei Tieren nach der Sehilddrtisenexstirpation eine Ver- 
grSl~erung der Hypophysis konstatierte, ist in verscNedener Art 
beurteilt worden, und noch heute finder diese Ansieht auf Grund- 
lage gemiseh-physiologischer Daten ihre Verteidiger ~) oder 
ihre auf hSchst wertvolle BeweisfiJhrung sich stiitzenden Gegner 
[Vassale~)]. Die ersteren besitzen ein nnbestreitbar reich- 
tiehes Untersuchungsmaterial: es liegen Fglte vor, wie die sehon 
erw~hnten yon Rogowitseh und die spateren yon Tizzoni 
nnd Centanni  8) und yon Leonhardt4), we die Hypophysis 
naeh der SehilddriJsenexstirpation sieh vergrSgert nnd gleich- 
:falls an@re, rein anatomisehe F N l e -  weil die zu experimen- 
tellen Zwecken vollzogene ZerstSrung der llypophysis keine 
sicheren beziiglichen SchliJsse z u l a 6 t -  in denen das spontane 
Sehrumpfen und die Atrophie der Hypophysis yon Schilddriisen- 
hyperplasie begleitet ist. W a s  diesen letzteren Befnnd betrifft, 
gegen den, wie mir scheint, mein Fall spricht, so sei mir die 
Bemerkung gestattet, dal~ das Gewieht der Schilddrtise (auf 
welches viele ihre Ansicht stfttzen) kein bestimmtes Urteil be- 
ziJglieh der kompensierenden Hypertrophic des Organs zul~l~t~ 
wie das die Untersuchungen SchiSnemanns (a. a. 0.) beweisen. 
In der Statistik van SchSnemann (a. a. O. Seite 323--324) 
sehen wir verschiedenem Alter beinahe dasselbe Ge~dcht der 
SehilddNse entsprechen (7 Jahre 11 g, 30 Jahre 13,5 g) nnd 
in einigen yon mir an 117 Kadavern ausgefiihrten systemati- 
schen Untersuchungen finde ich bei ~ier Fallen ein nmgekehr- 
tes Verh~ltnis, d. h. bei demse]ben Alter ein versehiedenes 

1) Eine gewisse biologische Beziehung zwischen Hypophysis und Schild- 
driise wollten mit ihren Untersuchungen S c h n i z l e r  und E w a l d  
(Wiener klin. Woch. 1896) beweisen, die in der llypophysis Thy- 
reoiodin ~anden nnd bemerkten, da6 es so wie gewisse Prodllkte 
der Schilddrtise wirkte. 

~) V a s s a l e ,  RNista sperimentale di Freniatria, Vol. 27, 1901. 
a) T izzon i  & C e n t a n n i ,  Archivio per le Seienze Nedlche, Vol. 1¢. 
4) Leonha rd~ ,  Dieses Archiv Bd. 149, H. II. 
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Gewicht der Schilddrtise [siehe Tabellel)], ohne dab die tIypo- 
physis yon ihrem mittleren Gewicht abwieh. 

Gegen das angenommene Verh~ltnis yon Gegenseitigkeit 
der beiden 0rgane mSehte ich den Befund yon Bonard i  yore 
Jahre 1893 (a. a. 0.) und jenen 1Nrzlieh ver6ffentlichten yon 
Ponf i ek  2) fiber zwei Kranke anffihren, yon denen der eine 
an Akromegalie, der an@re an NyxSdem litt, welehe zwei 
Krankheiten nahe miteinander ~erwandt sind. Sowoht in dem 
einen Ms in dem andern Fall bestand sklerotische Atrophie 
der Hypophysis und der Sehilddrfise. Im ]?alle yon Bonard i  
ersehien allerdings die Itypophysis eher grol~ (2,975 g), aber 
die Zunahme kam ganz auf Reehnung des Bindegewebes und 
der Blntgefage, w~hrend die epithelialen Strange des Vorder- 
lappens ausgesproehen atropNseh waren: Aueh die grund- 
legenden Untersuehungen yon Rogowi t seh ,  welehe den An- 
stog zur Hypothese der kompensierenden ]?unktion zwisehen 
ttypophysis und Sehilddrfise gegeben haben, seheinen mir diese 
Ansieht nieht zu besta~tigen; denn auch seine Tierexperimente 
geben mir Anlag, diese angenommene gegenseitige Funktion 
der zwei 0rgane ftir sehr problematiseh zu halten. Zwar ist 
es riehtig, dab bei den Tieren mit yon Rogowi t s eh  exstir- 
pierter Schilddrfise die Hypophysis an Volumen zunimInt, aber 
die histologisehe Untersuchung zeigt, da6 im Vorderlappen dies 
durchaus das Werk der Hauptzellen ist, denen die modernen 
Ansiehten mit Recht die Bedeutnng yon Elementen im Ruhe- 
znstand zusehreiben. Wenn wir den Arbeiten yon Tizzoni und 
Cen tann i  (a. a. 0.) und S t i eda  ~) folgen, so finden wit fiberall 
den gleiehen Befund, dab n~mlich in der Hypophysis ihrer 
Tiere mit exsti~loierter Schilddrfise die Hauptzellen zugenommen 
und die Chromophilzellen abgenommen haben, augerdem zeigt 
sich eine reiehliche Vakuolenbildung in den Zellen, welche 

~) Tabe]Ie. Fall .Alter i Gew. d. Schild. 
t 55 7½1 2,3 g 

II 11 71 - ] 10,9 . 
III 28 8 4,3 ,, 
IV 26 11 12,0 ,, 
V 109 11 20,0 ,, 

2) Ponfick, Zeitschrift ffir k lira Med., Bd. 38. 1899, S. 1. 
3) Stieda, Zieglers Beitr~ge, Bd. V. 1890. 

10" 
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schon yon R o g o w i t s c h  erw~thnt wurde and die man g e w ~  
nicht fiir den Ausdruck einer Funktionszanahme batten daft. 

Die modernen Ideen fiber die Bedeutung der Chromophil- 
zellen entziehen atso dem hypothetischen Parallelismus in der 
Funktion der H)Tophysis und jener der Schilddrase den Boden, 
and lassen den Zweifel entstehen, ob nieht zufallig bei der experi- 
mentellen strumipriven Kachexie und beim spontanen MyxOdem 
die VergrSlgerung der Hypophysis in dem ganzen Krankheits- 
bild als an und f i t r  sich bestehendes Symptom anzusehen ist 
(Vassa te ) ,  welches im Gegensatz zum angenommenen Gegen- 
seitigkeitsverhgltnis ganz und gar nicht yon der Exsfirpatio~ 
oder yon der spontanen Atrophie der Schilddriise abhangt. 

Die Ansieht, dal~ eine gegenseitige Kompensation zwisehen 
beiden Organen nicht besteht, wird auch durch mdnen  Fall  
best~trkt, da trotz der schweren Hypophysisatrophie and des 
absotuten Fehlens yon Chromophilzellen, bei der histologischen 
Untersuehung der Schilddrtise Zeichen einer funktionellen I typer-  

plasie nicht zutage traten. 

Fall  tI. 
Hypophysis-Tumor mit Akromegalie.  

Die interessanten Angaben aus der Anamnese, obiektiven Untersuchang 
und aus dem Sektionsbe~und verdanke ich Herrn Dr. Baggio, der miria 
liebenswiirdigster Weise den in einem wenig verbreiteten Blatt publizierten 
Fail zar weiteren Bearbeitang fiberlassen hat, dem Sektionsbefund konnte 
ieh eigene Beobaehtungen hinzuffigen. 

¥iktor Piziol, 35 Jahre alt, in Venedig von gesunden Eltern geboren. 
Weder direkt noch in tier Seitenlinie erblieh belas~et. UngewShntieh kr~ftig, 
hatte er sei~ seiner Jngend sehwer gearbeitet und war dabei der feuchten 
K~lte ausgesetz~ gewesen. Er verheiratete sich mit 20 Jahren mid hatte 
8 SShne, yon denen 3 inder Kindheit starben, w~hrend 5 sich in vo]ler 
Ges~mdheit des Lebens erfrenen. Bis zum 24. Lebensjahre bet seine Ana- 
mnese in patholo~scher Beziehung nichts Interessantes dar. In dieser 
Zeit l i t ter  an Schartach, and gleich darauf begann er mit unbestimmten 
Symptomen zu krgnkeln, mit NachtschweiBen, heftigen Muskel-, Gelenk- 
und Kopfsehmerzen. Dadnrch verminderte sich die Arbeitslust and Arbeits- 
f~higkeit. Der hauptsgchlich auf der linl~en Seite bes~ehende Kopfschmerz 
verstgrk~e sich ]angsam, verbunden mit zanehmender Sehwgehe der Seh- 
kraft auf der korrespondierenden Seite und mit allm~hlieher VergrSl]erung 
des Kopfes, der Hgnde end Ffil]e. Die yon Beginn tier ga'ankheit aa 
angewendete Behandlnng konnte den progressiven Verlauf derselben nich~ 
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aufhalten. Der Patient, der zuletzt noeh an Nierenentziindung hit, begab 
sich in das Btirgerspital yon Venedig, wo er bis zu seinem Tode verblieb. 

Die objektive Untersuchung ergab: Mann unter mittelgrol] (1 m 61 cm), 
in gutem Em~hrungszustande, mit ziemlich blasser Haut lind angmischen 
Sehleimhguten. Das linke Auge steht herans, sieh~ nach augen and e~was 
nach oben. Kop~umfang grol], mil~ 61 cm, der Lgngsdurchmesser 18,7. 
.der quere 16 tin. Lippen feucht, besonders die Unterlippe, wulstig, neger- 
artig he~Tortretend, Prognatismus, Jochbeine and AngenhShlenri~nder stark 
ansgebildet, Nase mid Ohrlgppchen dick und fleischig. Zunge dick, Ky- 
phose an der Hals-Bms~wirbelsgule, Atrophie der Hoden; Zengungsfiihig- 
keit seit 2 Jahren erlosehen. Perkussion mid Ausknltation ergaben am 
Thorax and Abdomen nichts Besonderes. Hand- and Faflmal]e sind fol- 
gende: Umfang der Faust 31, des Daumens 10, des Zeigefingers 8,3, Futi- 
um~ang in der HShe der Meta.tarsi 28,5, der groBen Zehe am Nage]glied 
11,8 cm. FfiBe and Hgnde sind derartig dick und gro~, dal~ man sie ffir 
einem Riesen gehSrig halten konnte. Die Finger erscheinen wurstfSrmig 
geschwollen. Keine StSrung der Sensibilitgt and Reflexerregbarkeit. Auger 
den sehon erwgbnten AugenstSrangen ist eine Abschw~i.chung des Geruch- 
nnd Gehiirsinns zu bemerken. Urin ohne besonderen Befand. 

Patient starb am 18. Mgrz 1902, das Sektionsprotoko]l ist unglfiek- 
hcherweise unvoltstgndig, nut die Untersuchung der Schgdel- und Riicken- 
marksh~ihle und des cervicalen Sympathicus is~ geschildert. Der gntieren 
KSrperformation entsprechend sind die Skelettvergnderungen der Glieder 
and des Kopfes, die schon in der Krankengesehichte erwghnt sind, beson- 
ders hervorgeh0ben. Was die Brust- und Bauchorgane anbetriff~, so konnte 
ich in Erfahrung bringen, dab das Herz enorm vergrSl~erf war, ein wahres 
Cot bovinum, 0hn e dal] Klappenfehler existierten; and dal~ die Leber ganz 
ungewShnlich grog war, obwoh] ihre Strukf~m" intakt erschien. An den 
~Nieren land sieh eine chronische, parenchymatSse Entziindang. Die Lficken 
des Sektionsbefundes ]assen leider eine der schweren Anomalie des Zen- 
tralnervensystems entsprechende genaue Festste]hmg kiirperlicher StSran- 
gen nicht za; die cerebrospinalen Vergndertmgen waren in der Tat unge- 
wShnlicher Ar~, wie aus dem folgenden hervorgeht. 

Scbon die Bitdung and Symmetrie der Schgdelknochen bot nach Ent- 
fernung des Seh~deldgchs auff~llige Befunde dar. Die Iinke vordere 
Schgdelgrnbe war tiefer als die rech~e and ebensoviel tiefer als die mitt- 
tere derse]ben Seite: das hnke Felsenbein sprang infolgedessen mehr nach 
oben vor, als das rechte. Die Ceilu]ae mastoideae rechts waren sehr vial 
wei~er als normal. Der interessanteste Befimd war jedoch das Vorhanden- 
sein eines Tumors, der aus der Gegend der Hypophysis gegen die Ge- 
himbasis sieh erstreckte, mit weleher er durch leichte Adhiisionen zu- 
sammenhing. An der Konvexit~t der Groi]hirnhemisph~ren land sich 
nichts Bemerkenswertes; nut die weichen Himhaute waren etwas opak, 
]ieBen sich jedoch iiberall leicht abziehen, mit Ausnahme des Trigonum 
olfactorium, wo nach innen van den Nervi olfactorii and opt~ei eine kleine 
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fibrSse Adhesion vorhanden war. Der erw~hnte Tumor der Hypophysen- 
gegend nahm die ganze Sella turcica ein und reichte einen Damnen breit 
nach oben fiber den Proeessus clinoid, anterior hinaus, er bildete eine 
grau rosa~arbene hSekerige Masse, die auf der Oberfl~che yon einer dSnnen, 
transparenten Membran wohl begrenz~ war, die sie yon der Gehirnbasis 
trennte. Ein Meiner~ keulenfSrmiger Anhang ging yon der linken Tumor- 

Hypophysistumor mit Akromegalie (Fall Piziol) .  

Fig. 3. 
Akromega]ische Gesichtsdeformit~it. 

h~lfte aus und setzte sich unter der Dura mater fiber dem linken Nervus 
opticus am Foramen opticum an, ohne iedoch d~riiber hinauszugehen. 
Der Tmnor, der im ganzen die GrSl~e eines kleinen ttfihnereies haste, war 
ziemlich derb, an der Peripherie uad im eberen Absehnitt yon einer hirn~ 
i~hnlichen Konsistenz, im Zentrum v=~d an dem in der Sella tm:cica gele- 
genen Teile indessen welch, schwammig nnd iast breiig. An seiner Ober- 
fl~che f~nden sich keine Spuren veto Pedunculus pimi~arius: Von den 
beiden inneren Carotiden ging die reehte einfach an dem Tumor dicht 
vorbei; die linke dagegen war iiberatl veto Tumor mngeben kompdmiert. 
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Das Dach der Sella turcica war zerstSrt, die Lamina quadrilatera des 
Kefibeins in ihrer obereu Hglfte usurier~, derart, dait die proe. c]inoid. 
poster, fehlten. Aueh der Knochen ant dem Boden der Sella turcica war 
auf der linken SeRe usuriert; jedoeh ging der Tumor naeh nnten nicht 
welter, die Keilbeinhghlen waren voltstgndig frei. Der Tumor erreichte 
nicht die mitflere und die Seitlichen HirnhShlen, das Kleinhirn war intakt. 

Hypophysistumor mit Akromegalie (Fall P iz io l ) .  

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

Die mikroskopische Untersuchang der Ha]sganglien des Sympathicus 
hatte keiu besonderes Resultat. Das yon der Dura mater befreite Riicken- 
mark zeigte sich ]edoch im ganzen verdickt, jeder einzelne Tefl hatte eine unge- 
wShnliche GrSl]e; die Lendenansdhwel]nng war fast ebenso gt-ol]~ als bei einem 
mittelgrol]en~ gut entwickelten Manne die Italsanschwellnng zu seitt pflegt. 

Die Mat]e, die mir in liebenswtirdiger Weise vom Prosektor zm- Ver- 
ffigung gestellt warden, ergaben folgeade Zahlen: 

Halsanschwellung: sagittal 11 ram, frontal 18 mm, Umfang 46 ram; 
mittlerer Brustteil: , 9 , ,, 10 , , 41 ,, 
Le~deuanschwellung: ,, 10 ,, ,; 10 ,, , 42 , 
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Ich kontrollier'se die Mage an den Querschnitten durch das ganze 
~Iark, die Dicke der weichen Haut and der unter der Pia gelegenen Tumor- 
masse warde dabei nicht beriieksiehtigt, davon werde ich nachher sprechen, 
bier gebe ich die absolu~en Zahlen fiir die Riickenmarksdicke. Die rela- 
te.yen Zahlen umfassen (auger bei der Italsanschwellung, die fast frei yon 
neoplastiseher Infiltration war) neben der absoluten Dicke des Markes 
aueh noeh die Dicke der zarten, neoplastischen Umhiillung, sie sind daher 
mit einer gewissen Freiheit zu geben. 

Wenn man die Zahlen dieses Falles miE den normalen nach Le T e s t u t  ~) 
trod S t e r z i  2) vergleicht, so erkennt man sofort, dal~ es sieh hier um eine 
a]]gemeine VergrSl~erung des gesamtes Markes handelE, an der besonders 
die obere ParEie, der Halsteil, beteiligt ist, daselbst liegt das Maximum 
der Differenz (18 gegen 13 em normal auf dem Frontaldm'ehmesser). 

Weitere interessan~e Daten gaben die GrSBenverhgl~nisse der grauen 
and weigen Substanz des Riickenmarks in verschiedenen HShen. Genaue 
Zahlen ];ann ich jedoch nieht geben, weft dazu eine besondere Ubung in 
dieser AI~ der Untersuchung gehSrt, die ieh niche besitze. Ich beschrgnke 
reich daher au~ die Angabe, dal~ beim normaten Rfiekenma~rk ebenso wie 
bel dem in Frage stehenden das Verh~l~nis zwisehen weiger sad grauer 
Snbs~anz in der Cervical-nnd Lmnbalansehwellang derart ist, dag die 
grane Substanz in der Lendenanschwellung einen relativ grSt~eren Raum 
einnimmt, als in der Halsanschwelhmg, daher waren im Halsteil im Ver- 
gteich sum normalen Befunde dtinne, atrophische VorderhSrner neben 
dieken, weigen Strgngen zu finden. Die ganze graue Figur war verklei- 
nerE, dagegen ersehienen die ttinter-, besonders die Seitenstr~nge ungemein 
~erdickt. Die Masse der weigen Substanz tiberwog daher in groger Ans- 
delmnng die der grauen, und zwar war die Differenz viel grSi~er, als in 
normalen F~llen. In seiner Gesamtheit zeigte ein TransversalschnitE durch 
die Halsanschwellung ein Bild, in Bezug auf Dicke and Verteilung beider 
Subs~anzen, wie man es normalerweise ans dem mittleren BrasEmark eines 
Pferdes erhiilt. 

Uber die Gesamfl~nge des Riickenmarkes kann ieh niches BestimmEes 
sagen, weil die unvolls~ndigen Sektionsangaben niches da~ber  aussagten; 
nach den mir verbliebenen stricken schien es sich niche sehr yon einem 
normalen zu unterscheiden. Femer war bemerkenswert, da$ l~ngs des 
ganzen Marks kleine Excrescenzen bestanden, sie lagen unter der Pia, 
waren rundlich, grau, ganz klein am oberen, etwas grSl3er am Lendenteil 
nnd Conus terminalis, wo sie die GrSl3e eines Hirsekorns erreiehten; sie 
waren regellos verteitt, am tmteren Absehnitt am zahlreichsten, zwisehen 
den Nervenst~mmen der Cauda equina fanden sie sich in geringer ZaM 
unter dem Perineurium, immer yon grauer Farbe und rand. An einigen 

1) Le T e s t u t :  Trait6 d'anatomie. 
2) S t e r z i :  Untersuelmngen, betreffend die verg]eichende Anatomie und 

Entwieklung der Meningen. Atti del R. Istit. Veneto di Scienze, 
Lettere ed Arti, Tom. LX, 1901. 



153 

Stellen bildcten mehrere nebeneinander liegende Excrescenzen kleine, 
maulbeer~Srmige Knoten. Au~ dem Dm°chsclmitt erschienen sie bei 8-bis 
10facher VergrSl~erung schar~ begrenzt, mit blo~em Auge sah man nut, 
da~ sie mit dem Ne~wenast oder dem Rfickenmarksstrang, an dem sie 
sal]en~ verschmolzen waren; in ihrer Konsistenz stimmten sie mit der des 
Riickenm~rks fiberein. Es haudelte sich offenbar ~m feinere Metastasen 
des Hypophysentumors am Rfickenmark. 

Die ma~roskopische Untersuchung dieses Akromegaliker-Markes 
ergab also: 

1. VergrSl~erung des ganzen Rfickenmarkes, speziell des Gervicalteils. 
2. Ver~nderung im Verh~ltnis der weil~en zur grauen Substanz. 
3. Dissemnierte Geschwalstbildtmgen unter der Pia: Metastasen des 

hltracraniellen Tumors. 

Zur mikroskopischen Untersuchung stamen mir Stficke aus dem Cer- 
vical-, Dorsal- ~md Lumba:lteil zux ¥erffigtmg, sowie einige Cauda eqaina- 
~ste mit den anliegenden metastatischen Knoten. Aul3erdem erlfie]t ich 
dutch die Gfite des Herrn C a v a g n i s  fast den ganzen Tumor der Glan- 
dula pituitaria, zum TeiI in Paraffin eingebettet, zum Tell in Mfillerscher 
Flfissigkeit, schliel]lich hatte ich selbst noch einige Wochen nach der Sek- 
tion Gelegeuheit, mir aus tier Sella turcica Tmnorstfickchen, die an der 
Knochenwand h~ngen geblieben waren~ herauszuschueiden. Zu dieser Zeit 
butte der Tumor aattirlid~ seine Farbe verloren und yon tier Fixations- 
flfissigkeit eine gelb-grfinliche Farbung angenommen. 

Soviel Stficke des Tumors ich auch nachher mltersuchte, und zwar 
richtete ich meine besondere Aufmerksamkeit auf die aus tier Sella tur- 
cica stammenden Teile, nirgends konnte ich eine Spur yon hypophysis- 
~hntichem Gewebe entdecken. Es iehlten also besondere Anhaltspunkte, 
besonders auch ein Stiel~ wie er der Hypophysis eigen ist, dadu.rch bathe 
d~e Untersuchung ein sehr beschr~nktes Interesse. Riickeumarksstticke 
aus verschiedenen H5hen, in Mfi]lerscher Fltissigkeit konserviert, behan- 
delte ich nach Marchi ,  und andere mit gutem Effolge mit Alizarinblau 
nach Benda .  Ich butte dabei bessere Rest]rate, feinere Details, distink- 
tere F~rbungen, als wenn ich die Vorschlift Bendas  befo]gte (Fixation 
in 10 p.c. Formol, h~rten in Chroms~ure yon steigender Konzentra~ion 
bis 0,5 p.c.). St~icke yore Hypophysistumor and den Metastasen in der 
Cauda equina erbielt ich nach derselben Behandlung nich~ weniger aus- 
gezeichnet, wahrscheilflich ist die langsame Impregnation mif dem in der 
Mfillerschen Flfissigkeit enthaltenen Chromsalz und die folgeude Beizung 
mit Eisen-Alauu Schuld an tier zarten F~rbung tier Schnitte. 

Die Untersuchung der Geschwnlst auf I~ypophysisreste und auf even- 
tuelle Beziehungen dieser geste zm- Geschwnlstbildung war mi~ btol]em 
Auge effolglos, sie mul]te durch mikroskopische Kontro]le gesichert werden, 
dabei gtfickte es, ebenso ~4e in Fall I, auch hier bei Anwendung yon 
Serienschnitten, in dem intraseliaren Tell des Tumors Ste]len zu finden, 
die lxnzweifelhaft dem Hypophysisgewebe anzugehSren schienen: kleine 
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B~nder eines tabutSsen Gewebes mi~ Colloidmassen in ihrem Innern. Aueh 
Uberg~nge zwischen diesen Resten und der Neubildung zu finden, gelang 
mir mit unzweideutiger KlarhMt, nngeachtet der groBen Brfiehigkeit, die 
der Tumor du.rch alas Iange Liegen in Mfillerseher Fl~issigkeit ange- 
nommen butte. An den Stellen, die ich i[ir Reste des drfisigen Hypo- 
physisteiles halte, sieht man Bildungen yon schlaueh~Srmigem Charakter, 
rund oder eItiptisch, die eiaen dicht neben den andern in der Weise liegend, 
dab alas zarte Septum, das den einen Herd begrenzt, gleichzeitig aueh 
dem daneben liegemen als Septum dient. Zwisehen den Schl~uehen liegen 
auch feinwandige, stark gefiillte Blntgef~il]e. Auf einer Basalmembran lag 
ein ziemlich niedriges, k~bisches Epithel in einfaeher Lage~ eine mit To- 
lnidinbtau tiefblau gef~rbte Colloidmasse umschliM]end oder mit eiaem 
feinkSrnigen Detritus im Innern, der wahrseheinlich aus Zerfall epithelialer 
Elemente entstanden war. Epi~heliale Etemente fanden sich in den Hoht- 
r~umen sehr selten; we sie vorhanden waren, waren sie l~undlich, unscharf 
begrenz~, fast stets ohne Kern nnd kleiner als die der Basalmembran auf- 
sitzenden. Letztere batten dagegen immer einen kMnen, runden, intens[v 
gef~rbten Kern, der dicht an tier Basis tier betreffenden Zel]e sa]. Diese 
Zellen waren bald deatlieh voneinander getrennt, bald bildeten sie, mit- 
einander verschmoIzen, vielkernige Protoplasmas~ume. Erw~ihnenswert ist 
das homogene Aussehen, das a]le diese Zellen darboten, sie ~rbten sich 
bla~resa naeh der Bendasehen ~lethode sowohl, wie mit Eosin, ohne auch 
nur die geringste Gramflation erkennen zu lassen. Nach allem muI~ man 
diese Elemente fiir ehromophob halteu, sie gehSren wohl zu der P e re -  
m e s k o schen Marksubstanz. 

Von diesen Stellen mit schlauchfSrmiger Anordnung fanden wit all- 
miib]iche Uberg'~nge zu m~i~ig weiten alveol~ren R~.umen. Hier war nut 
sparliches Bindegewebe dazwischen vorhanden, in ihm lagen Blutkapillaren 
yon weiterem Kaliber, als die zwisehen den obenerw~hnten schlauchfSrmi- 
gen Bildungen. Die in den Alveolen enthaltenen Zellen waren gem~l] 
ihrer Weite zahlreicher, als in den Zellschl~tuchen, waren aber nicht so 
regelmh~ig wie dort angeorduet, bfldeten also keine einfache, auf tier 
Alveolarwand sitzende Zelllage, sondern wareu regellos im Lumen verteilt, 
~hnlich wie im vorderen und mitfleren Absehnitt des glandul~ren Teiles 
einer normalen Hypophysis. 

Das gr51]te Interesse verdient alas Yerh$1tnis zwischen der Form der 
in diesen Alveolen enthaltenen Zellen mid ihrer Reaktion auf die ver- 
schiedenen Farbungen. Die Zellen waren yon ungef~hr gleicher GrSl]e 
wie die Epithetien im glandul~i, ren Hypophysisabsehnitt and ebenso wie 
diese an Gr~6e und Form wechse]nd. Einige yon ilmen waren rund]ich, 
andere polygonal mit abgestumpften Ecken, noch andere dreieckig oder 
birnfSrmig, und ihr grft]ter Durehmesser be~rug einerseits 8--10, anderer- 
seits 16 tJ., die runde Form herrschte indessen bei weitem vet. Der Kern 
war einfach oder doppelt, rand und oft undeutlieh infolge tier starken 
F~rbung~ welehe das Protoptasma annahm; letzteres war hier so reich an 
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Grannlationen, dal3 der gauze Zellleib wie ein dichter KSrnchenhaufeu 
aussah. In anderen Zellen dagegen waren die Granula nicht so reidflich, 
sic lagen dann entweder am Rande des Protoplasmas oder waren auf eine 
Stelle zusammengehguft. Immer waren die Granula jedoch seharf von- 
einander getrennt uud nicht wie bei den Zellen der erst beset~rieben Art, 
miteinander zu Klumpen verschmolzen. In anderen Zellen endlich, and 
zwar in einer "~erhgltnismaBig lfleinen Zahl, nahm alas Protoplasma nacb 
tier Bendaschen Methode eine tiefrote Farbe an, ohne dal~ man alas 
kleinste Granuhm entdecken konnte, gewShnlich waren diese Zellen ldeiner 
als die anderen, hatten unscharfe Rgnder und unregelmggige F o r m .  Nan 
-~4irde sie besser ,,Zellreste" als Zellen nennen, auch schon deswegen, 
weft der Kern nut in einigen wenigen noch erkennbar war. Aueh in den 
dr~senahnlichen grol~en Raumen fanden wit an der Wand oder im Lumen 
ldeine, vereinzette, rundliche, homogene Ktumpen, die sieh mit Sehwefel- 
Alizarin tiefrosa farbten und scharf konturiert waren: an der kolloiden 
Natur dieser Substanz konnten keine Zweifd bestehen, da sie dieselben 
Farbenreaktionen gab and ebenso aussah, wie die oben beschriebene, in 
den Zellschl~uehen liegende. Von diesen an den gla~ldularen Hypophysis- 
abschnitt erinnernden Bildern ausgehend kommt man stnfenweise auf ge- 
wisse Stellen, an denen nm" noch eine adenomatfse Anordnung zu sehen 
war, groSe, zetlrelche Alveolen, abet ohne die eharakteristisehen Zell- 
granula, so da$ bier die sog. Chromophoben vorherrschten. Einer solehen 
inneren Ver~nderung tier Zellen entsprach auch die Art, sich aneinander 
zu legen, ~md die GrSl3e, es bestanden bier riehtige kompakte Zellstrange, 
die auf feinen, blutgefgBarmen BindegewebssePten sal}en, und zwisehen 
den Zellhaufen konnte man Elemente erkennen, die viel umfangreieher 
waren, als die in tier vorigen Zone beschriebenen, yon polygonaler Form 
oder rand, mit drei his vier Kernen. Manehe yon diesen groSen Zellen 
enthielten aueh sp~rliche Granula in ihrem Protoplasma. Colloldklumpen 
zwischen diesen Zellen felflten vollkommen. Gleiehzeitig sieht man, wie 
die Septen des Stromas feiner werden, sogar verschwinden und so die 
Alveolen zu weiteren Hohlrgumen zusammenfliel~en: innerhalb spgrlieher 
und mehr feiner Bindegewebstrabekel liegen hier Haufen yon Zellen, yon 
denen nur sehr wenige noeh dm'eh ihre Form and Protoplasma, kSrnung an 
die ehromophilen Zdlen der Hypophysis erinnern. Blutgefa$e waren im 
Zentrum des Tumors sparlieh vorhanden. 

Interessante Resultate braehten die Disseminationen der Neubildung 
auf der Rfiekenmarksoberfi~ehe and den Cauda equina-St~ngen: alle 
zeigten Ubereinstimmung in ihrem ~ Bau. Entsprechend der ¥erteflung 
besagter Knoten, wie man sie mit schwacher Yergrfl]erung auf Riicken- 
marksquerschnitten versehiedener HShen sieht, bemerkt man, daB, je weiter 
man yore Halstefl zur Lendenanschwellung hlnabkommt, desto ausgedehnter 
die Geschwulstinfiltration wurde. In den oberen Abschnitten beschr~nkte 
sie sieh auf einen kurzen Teil tier Peripherie und trat unter der Form 
wenig hervortretender halbkugeliger oder maulbeerffrmiger Excrescenzen 
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auf, die bei schwacher VergrS/~erung kamn erkennbar waren, naeh auBen 
yon einer zarten, fibrillgren Membran begrenzt. Naeh unten bin wurden 
die Knoten dagegen immer zahlreicher, grSSer, ihre Urspriinge verschmolzen 
miteinander zu einer Art perimedsJiarer, discontinuierlicher Umhtitlung 
mit ausgebuchtetem Rande, auch dem blo~en Auge wolff erkennbar. Die 
Grenze zwischen Mark und Tumor war auf all den zahtreichen Schnitten, 
die ich untersuchte, immer seharf, ,mad niem~ls schienen mir Neubildun- 
gen yon tier Peripherie aus zwisehen die Yaserstr~nge einzndringen und 
sie zu zerstSren. Nnr an den grol3en Snlci mediani ant. und post. draugen sie 
dureh den Rand ins Innere, ohne jedosh in der Tiefe dieser Sutci welter um sieh 
zu greifen. ZerstSrtmgen nervSser Fasern auf Kosten dieser Neubildungen 
fund ich iedoeh an der Cauda eqvina. I-Iier hatten sieh die Tumorzelteu nach 
ZerstSrung des Perineuriums bis ins Zentrnm des Nerven freie Bahn gemacht, 
indsm sie sine Faser naeh der andern durehsetzten. Infolgedessen waren bier 
einige Nerven~ste zers~Srt i viele ihrer Fasern waren ver~ndert und you Turaor- 
zellen zusammengedrtickt, noch andere auf einfache Achsencylinder redu- 
ziert, indem sie ihre Mark- und Schwannsche Seheide verloren batten. 
In solchen Nervengsten war ein guter Tell vollstgndig yon Geschwalst- 
zellen elngenommen, zwischen denen man Fragmente yon Aehsencytindern 
und ~IyelintrSpfchsn bemerkte. Betreffs der Anordnang, Form und Natm" 
der metastatischeu Tumorzellen ist zu bemsrken, dull d~senghnliehe Bil- 
dungen, wie sie im intracraniellen Tumor vorkamen, hier vo]]st~tndig feh]ten. 
Das BindegewebsgerCist andererseits war spgrlich, nut an einzetnen Stellen 
lagen feille Biindel oder einzelne Fasern, miteinander weite Rgume um- 
sehliet]end, in denen dichtgedrEng~ dis Tumorzellen lagen. Diese zeigten 
die verschiedensten Formen: rund]ich, oval oder unregelmg~ig polygonal. 
In einzelnen war der Kern einfach, relativ grot~, rnnd, und nahm fast den 
ganzen Zellleib ein, in anderen dagegen tiberwog das Protoplasma an 
Ausdehnung den Kern und bildete einsn breiten Her um denselben: diese 
zweite Ar~ yon Zetlen war aueh grSl~er. Daneben bestanden aueh noch 
giesenze]len mit 3, 4 Kernen, ~thnlieh den im Primgrtumor gefundenen. 
Das Protoplasma aller dieser differenten Zellen war ziemtich bla6 und 
nahm nach der Bendasehen Nethode eine mehr oder wenlger tiefrosa 
Farbe an, tier Kern dagegen war gaBerst reich an Granu]a uud Chromatin- 
f~den, die sich besonders im Zentrmn in einer gewissen regehn~Bigen 
Lage voffanden. Im Gegensatz zu diesen Zellen fanden sieh vereinzelt 
aueh solche, die ein stark lichtbreehendes, grantdiertes l~rotoplasma hatten, 
mit Tot~idinblau fErbte es sieh dunkelblau, so dug der Kern ~de ein helles 
KSrperehen yon dem dmxklen Grunde sieh abhob. 

Die Blntgefa~e waren auch in den Metastasen ziemlieh zahh-eieh, 
,dele derselben gehSrten zweifellos dem Gefg6netz der Pia mater zu, ver- 
mittelst dessen tier Transport der Geschws]stzelleu zustande gekommen 
war. Im Lumen soleher, der Lgnge nach getroffener Kapillaren konnte 
ich zwisehen den roten B]utkSrperchen Elemente naehweisen, welche nach 
Form, Gr6t~e, F~rbbarkeit den Geschwulstzel]en Ehnlich waren: Meta- 
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stasis au~ dem BIutgef~tBwege. Keine Beziehung hatten diese Zellen zum 
Gef~l~endothel, das man vielleicht fiir ihre Entstehung h~te  heranziehen 
kSnnen, schon im Aussehen nnterschieden sie sieh yon den Endotheliem 
Die wenigen Zellen, die ieh sehen konnte, waren groB, etwa dreimal so 
groB als ein rotes BlutkSrperehen, hatten ein ziemlieh reichliches Proto- 
plasma und wurden mit Toluidinblau intensiv dunkelblau gefarbt; ihr 
Kern, fund und in tier Einzahl, hob sich als glanzender KSrper yore Proto- 
plasma ab. 

Weder im Primarmmor, noch in den }letastasen bestanden Degenera- 
tionsprodukte oder Vakuolen, man sah ]edoch, wie schon erwghnt wurde, 
kleine ZelIen ohne Kern und Zelltfiimmer, ohne Fett, d. h. es bestand 
unter den Zetlen tier Neubildung das Bestreben, nekrobiotisch zu werden, 
oder sie waren sehon abgestorben. Colloidklumpen sah ich in den Meta- 
stasen nicht, trotz langer daraufhin geriehteter Untersuchungen. Es fehlten 
aueh sowohl im Primgrtumor als in den Metastasen Kernteilungsfiguren, 
ieh glaube dies, zum Teil wenigstens, auf die ~ fiir die Untersuchung wenig 
geeignete Fixationsmethode in Mttllerscher Fltissigkeit zuriickfiihren zu 
diirfen. 

R i i c k e n m a r k .  

Bei der Untersuehung yon Querschnitten, naeh den versehiedenen 
bekannten Methoden gef~rbt, land man besonders an den hSheren Seg- 
menten die Zahl der die S~srgnge zusammensetzenden Fasern vermehrt, 
sie lagen dichter als normal und zeigten die mannigfaehsten GrSl]enver- 
hgltnisse. Einige hatten hSchstens 2--3 p Durchmesser, daneben befanden 
sich solehe, deren Dicke schon ohne weiteres in die Augen sprang, die 
bis zu 36 and 37 ~ mat~en. Nach der von F l e c h s i g  eingefiihrten Klassi- 
fikation in dicke, mitflere lind diinne Fasern mul~ man ohne weitere Unter- 
suchung annehmen, dab hier die Fasern der ersten Kategorie reiehlicher 
vorhanden sind, als im Riickenmark eines gleichalterigen normalen Indi- 
viduaras. Auch in den tiefen Abschnitten des Seitenstranges, wo nor- 
ma~erweise die feinen Fasern sehr zahlreich und die dicken sp~trlich sind, 
waren die letzteren, besonders auf der rechten Seite, reichlieh vorhandem 
Dieselbe Erscheinang zeigte sich in dem Tefl des Gollschen Stranges, 
der dem Sulcus posterior ardiegt; bier gab es neben den dicken Fasern 
auch zahlreiehe Corpora amylacea. 

Instraktiver ges~altete sich die Untersttchung an Schnitten, die der 
Lgngsaehse parallel geffihrt wurden, man erkannte da auf jedem Schnitt 
neben den Fasern, die wie die normaten yon einer einfaeh welligen Mark- 
scheide amgeben waren, solche, die eine yon rundlichen und spindelfSrmi- 
gen, verschieden gro~en Anschwellungen besetzte Seheide in ihrem Ver- 
laufe anfwiesen. Nach tier Marchischen Methode zeigten sieh die ein- 
zelnen Varicositaten leer, so dal~ nur ihr Kontur sehwarz gefgrbt war. 
Diese Art und Weise im Verhalten tier Markscheiden erklgrte es; ~%so 
trotz der schweren Modifikationen dieser Scheiden die Myelinmassen nnd 
-~5pfehen spgrlieh waren. Es zeigte sich so aueh, wie die Fasern mit 
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grol~era Durchraesser~ die so zahlreich in den Querschnitten gefunden 
wurden, wenn nich* alle, so doch die raeisten den optischen Durchsehnit- 
ten der obengenannten )/Iarkansehwellungen ent@rachen, l~it derselben 
M~rehischen Mettiode konnte man sehen, wie das Lipoehrora in einigen 
Ganglienzellen, die in der grauen Substanz verstreut Iagen, leicht vermehrt 
war, es rxahm dann in Folzn grobkSrniger Massen einen gro6en Teil des 
Zellleibes ein. 

Das Stfitzgewebe zeigte eine gewisse Hyperplasie der Neuroglia, in der 
Peripherie jedoeh nut an den Stellen, an welehen unter der Pia die Me~a- 
s~asen sullen. Die Blutgef~e waren iiberall stark gef/illt, in ihrer Nach- 
barschaft ~anden sich keine Spra'en yon zelliger Infiltration oder yon 
Blutungen. 

Ein besonderes Interesse bot aneh das Verhalten des Zen~ralkanals 
dar. Er war in seinera ganzen Verlauf.vollstgndig mit Zellen ausgeftillt, 
die ira Ban den norraalen EpendyrazelIen ghnlieh wareu, yon cylindrisch- 
koniseher Form oder unregelmgl3ig gesta]tet info]ge des gegenseitigen 
Druekes nnd wegen des dichten Aneinanderliegens ira Lumen des Kanals. 
Nach der B endaschen Methode wurde das Protoplasraa gleichragBig blatt 
gef~rbt, der Kern war rund; arm an Chroraatin und fast iramer exeen- 
trisch. Zwischen den Zellen lagen Gliafasern, entweder in ihrer L~gs- 
aehse getroffen oder ira Querschnitt als rote t'tinktchen erscheinend. 
Einige dieser Zellen, welehe ich ffir nervSse Eleraente halle und ~tir Ab- 
kSraralinge yore Epithel des Kanals, dnrehdrangen in geringer Anzahl 
die sog. Substantia gelatinosa eentra]is am Rande des Kanals und die 
grane Commissar. 

Mit Bezug auf den histologischen Befund des Rackenmalks 
k6nnte wohl ein Zweifel entstehen, ob nicht vielleicht einige 
der beschriebenen Ver/~nderungen der Nervenfasern rim" die 
Folge der am Kadaver edolgten, oder dutch die Behandlungs- 
weise hervorgerufcnen Umgestaltungen seien. Der Vergleich 
zwischen den l~r/~paratcn diescs Markes eines Akromegalischen 
und anderen yon gleichaltrigen, nicht neuropathischen Indi- 
viduen, deren Riickenmark ich in gleicher Weise, wie das des 
Akromegalischen behandelte, die also dem Leichnam im Frtih- 
ling ungef~hr 40 Stunden nach dem Tode entnommen, mehrere 
Monate in Mt i l l e r scher  Flfissigkeit gehalten und dann nach 
B e n d a s  Methode gefgrbt wurden (Sulphoalizarins~turenatron-- 
Toluidinblau) bringt reich dahin, anzunehmen, da$ es sich in 
diesem Falle um wirkliche pathologische Veranderungen han- 
delt. Diese Uberzeugung bestarkt sich in mir noch dutch 
andere Erw~gungen. 

Im Riickenmark des Akromegaiischen fand sich eine so 
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bedeutende makroskopische Anomalie (Makromyelie), da~i sie 
gewi6 nieht ftir postmortal gehalten werden darf; au~erdem 
fehlte eine Ubereinstimmung zwischen den~ auch in den zen- 
tralsten Teilen der Str~i.nge vorhandeneli Li~siolien der Nerven- 
fasern and denjenigen der 5~ervenzellen, welche gewShnlich 
bei anl Kadaver erfolgten oder durch die technische Behand- 
lung hervorgemfenen Umgestaltungen nicht mangelt (Sehultz 1) 
SfameniU). 

Dazu mu]3 noch bemerkt werden, da6 das Rflekenmaz'k 
des Akromegalischen ungefahr 40 Stuliden post mortem dem 
Kadax~er entnommen wurde und zu einer Jahreszeit (Marz). wo 
wegen der niederen Temperatur die Verwesungssymptome rim: 
spi~t zum Vorschein kommen ulid laligsam verlaufen. 

Das anatomische Studium dieses zweiten Falles is t  also 
yon hoher Wiehtigkeit nicht nur wegen den vorerwi~hnten Yer- 
~nderungen des Riiekenmarks: sondern aueh wegen des be- 
sonderen histologisehen Befulides des Hypophysistumors and 
wegen des Interesses~ den dieser Befulid, in bezug auf die 
Pathogenese der Akromegalie beanspruehen darf. An der Ge- 
nauigkeit der klinischen Diagnose auf Akromegalie konnte 
keili Zweifel elitstehen. Das Erscheilien yon Knoehenverlinde- 
rungeli im Alter yon ungefi~hr 26 Jahren und ihr langsames 
and symmetrisches Zunehmen, die Kyphose dee oberen Brust- 
wirbels, der vorsplingende Unterkiefer, die Vergri~erung und 
¥erdiekung der Lippen, der Zunge, der Nase, der Hande und 
der Fi~e, das Riesenwachstum der Eiligeweide (Leber, Herz), 
im Gegensatz zur niederen Statur des Individuums, der Herma- 
phroditismus and der Kopfsehmerz gaben zusammen eill sehr 
klares, nosologisches Bi]d, dessen Identifizierung mit der Krank- 
heit yon Marie mir aui~er jeder Diskussion zu stehen scheint. 

Hingegen komme ictl gem auf die histotogisehen Einzel- 
heiten dee Hypophysistumors zuriiek, tier, wie schon im ersten 
Falle, mit gutem Recht ein naheres Eingehen verlangt. Die 
mil~'oskopisehe Untersuehung zeigt auch bier yon neuem, wie 
die Behauptung eines gi~nzlichen Fehlens yon Hypophysisresten 
in einem gegebenen Tumor der Sella turcica in allen jenen 

~) S chul tz ,  Netlrologisches Centralblatt 1889. 23, 24. 
2) S f amen i ,  Lo Sperimentale. 1897. Fasc, I °. 
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F/~llen - -  und das sind die meisten - -  anfechtbar ist~ in denen 
keine systematische, serienweise Untersuehung der verschie- 
denen Teile des Tumors stattgefnnden hat. Wenn es sich um 
Tnmoren betr~cht[ieher GrSl]e mit Tendenz zur Ausbreitung 
und Zerst0rung der Umgebung handelt, kSnnen die noeh kaum 
erkennbaren Spuren der Hypophysis so gering sein~ dal] sie 
leieht der Beobachtung entg'ehen, In meinem Falle land ieh 
sie zur l~ot auf einigen 70 Sehnitten, welehe dem der Knochen- 
wand des Tfirkensattels n/~chstliegenden Teil des Tumors an- 
geh0rten. 

So viel ich aueh weiter forsehte, konnte ich keine den 
Hypophysissehl/~uchen entspreehenden Bilder mehr finden~ viel- 
leieht aueh wegen der leichten Vermorschung der Pr/iparate 
infolge der langen Aufbewahrung in den Chromsalzem Trotz- 
dem gen•gten jene wenigen Pr~parate, um die Beziehnngen 
zwisehen dem ~Neoplasma und dem Drtisengewebe der Hypo- 
physis klarzustellen und die n~eh jeder Hinsieht bedeutenden 
Untersehiede zwisehen dem ersten und dem zweiten Falle zu 
zeigen. W/ihrend im Falle S c h ia v o n die Abgrenznng zwisehen 
Tumor und Vorderlappen deuflieh war~ und eine bindegewebige 
Schicht die zwei versehieden gearteten Gewebe voneinander 
trennte~ war daf~ im Fall Piz iol  das direkte Ubergehen der 
Hypophysisreste in den Tumor siehtbar. Im ersten Falle 
zeigte das Drfisengewebe eine dureh Zusammenpressung ver- 
ursaehte schwere Atrophie: kleine Alveolen, dtinne Zellstr/~nge 
mit gro~enteils verschmolzenen Elementen in Form der soge- 
nannten ,,Kernhaufen" (Rogowitseh)~ Fehlen der Chromophil- 
zellen und Sp~rlichkeit der Colloidklumpen~ zahlreiche~ abet 
wie die Alveolen durch die N/~he des Tumors zusammen- 
gedrfiekte Blutgef/~Be. 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 zwisehen Hinter- und Vorder- 
lappen aufweist. Die nur mit einer Sehicht kubisehen Epi- 
thels ausgekleideten Sehl/~uche enthielten im Innern groBe 
Colloidklmnpen. Die weiten, ganz nahe an den vorgenannten 
Sehl/~uehen Iiegenden alveol/~ren 'Raume~ welehe yon dfinnen 
und an Blutkapillaren reiehen Bindegewebsw/~nden begrenzt 
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waren, und die im Innern zahlreiche, tefls vide, teils spafliche 
ProtoplasmakSrnchen besitzende Zellen aufwiesen, halte ich ftir 
Teile des Hypophysisdrtisengewebes. 

Immerhin darf man wegen der Ausdehnung dieser ~veo- 
larch R~ume, wegen der in ihrem Inhere enthaltenen zahl- 
reichen und haupts~chlich ehromophilen Epithelzetlen, diese 
Gewebsteite nicht fiir Reste des no rma len  Vorderlappens 
halten. Wit hubert hier, nach meiner Ansieht, mit einem Ge- 
webe zu tun, das Mle Anze ichen  der funk t ione l l en  
Hype r t roph i c  und Hype rp l a s i e  bes i tz t ,  welche im ersten 
FalIe nieht gefunden werden. Dieses Gewebe kann tats~ichhch 
als Ubergangszone zwischen dem normalen Organ und dem 
Tumor gelten. Im Gegensatz hierzu finden wit im Tumor 
selbst, in tier N~he dieser Ubergangszone, noch gr@ere, yon 
sehr dfinnem Bindegewebe begrenzte und mit racist chromo- 
philen Zellen vollgestopfte ~veolen und weiterhin Teile, wo 
das Bindegewebsnetz nut ein unterbrochenes, yon sp~trlichen 
ungeordneten Fasern angedeutctes Aussehen hat. Bei ober- 
f t~ch l i cher  U n t e r s u c h u n g  dieser  Ste l len  und besonder s  
der lungs des R t i ckenmarkes  ve r te i l t en  und dem Mutter-  
boden ganz un~hn l i chen  m e t a s t a t i s c h e n  Knoten ,  k5nn te  
tier Beobach te r  l e ich t  in e inen I r r t um ver fa l l en  und 
die Neub i ldung  als Sa rkom beur te i len .  Nur dutch Ver- 
folgen des allm~hlichen Ubergangs im prim~ren Neubildungs- 
herde, yon den, Reste des normalen Hypophysisgewebes dar- 
stellenden Schl~uchen, zu den ger~umigen Alveolen, welehe 
mit Zellen reich besetzt sind, die die morphologischen Eigen- 
schaften der Hypophysiszellen zeigen, und yon diesen Alveolen 
zu dem schon den Charakter der atypischen Neubildung tra- 
genden Gewebe, gelangt man zur riehtigen Ansicht tiber die 
Natur und Entstehung des Tumors. 

In unserem Falle haben wit es mit einer adenomatSsen 
Struma der Hypophysis mit vorgerackter krebsartiger Ent- 
artung zu tun. Ein guter Anhaltspunkt ftir die histologische 
Diagnose ist das Vorkommen yon Chromophilzellen in den 
adeno-earcinomatSsen Teilen des Tumors. Die Anwesenheit 
dieser Chr0mophilzellen ist ein klarer Beweis dafiir, da$ die 
aus D~sen stammenden epithelialen Tulnoren, wean sie 

¥irchows Archiv f. pafhol. Ana~. Bd. 176. lift.  1. 11  
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auch eine ausgesprochene idiopathische Wachstumsf~higkeit 
haben, doch Elemente aufweisen, die mehr oder weniger sich 
denen des Mutterbodens n~hern. Vietleicht geschieht es aus 
diesem Grunde und weil man in neuerer Zeit die histologische 
Untersuehung mit grOl3erer Umsicht ausgefiihrt hat, dal~ die als 
ttypophysissarkom bei Akromegalisehen diagnostizierten F~lle 
sehr selten geworden sind. Wenn es erlaubt w~re, aus den 
Berichten fiber die neuesten Befunde l) ohne weiteres einen 
Sehlu~ zu ziehen, mfi]te er mit den Ansichten yon Tambu-  
r in i  und Benda  fibereinstimmen, d .h .  erg'eben, dal~ die 
t t y p o p h y s i s t u m o r e n  bei A k r o m e g a l i s e h e n  du tch  Ade- 
nome des Organs ,  oder du tch  e infache  Hyperp la s i e  
h e r v o r g e r u f e n  sind. 

Was die sog. funktionierenden Adenome der Hypophysis 
anlangt, so vermute ich, dal~ einige der wegen der beinahe 
ausschliel3lichen Anwesenheit yon Chromophilzellen in ihnen 
so ldassifizierten Tumoren in Wirkliehkeit wahrhaftige Hyper- 
plasien des Organs sind, gleichwie auf anderem Felde gewisse 
Vergrfl~erungen z. B. der Prostata als Adenome diagnostiziert 
wurden, whhrend sic ftir Hyperplasien angesehen werden 
mfissen (Borst). In der Tat time ich in den betreffenden 
histologischen Besehreibungen dieser sogenannten Adenome der 
Hypophysis vieles, was mich fiberzeugt, daft sic grol~e Rhn- 
tiehkeit mit jenen Tumorteilen meines zweiten Falles besitzen, 
die ich ffir ein strumSses Gewebe ansehe. ~{an konnte mir 
einwenden, dal3 der Untersehied zwischen Ityperplasie und 
Adenom oft schwer erkennbar ist, und dat~ jenes Gewebe~ 
welches ich in meinem Tumor far hyperplastisch Mlte, hin- 
gegen adenomat~s ist, w~hrend der yon raft als adenematOs 
beschriebene Teil schon ein krebsarfiges Gewebe darstellt. 
Demgegentiber bemerke ich, d~B zu viele morphologisehe An- 
zeiehen vorliegen~ die reich veranlassen, die groBen: mit Chro- 
mophitzellen und Colloid versehenen Atveolen ffir hyperphtstische 

1) Brooks  (New-York Med. Journal, Bd. 65, 13, 1897); Hunte r  (British 
Med. Journul, 1898 S, 760); P f a n n e n s t i e l  och J o s e f s o n  (Hygiea 
Bd. 65 S. 595, 1899); Meyers  (Psych. en Neurol. Bla.den. 1900); 
Case l l i  (]. c.) F e r r a n d  (Soc. de Neurologie de Paris: 7. M~rz 1901); 
M o dena. (Annuario del Manicomio Provinclale di Ancona 1903). 
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Gebilde zu halten. Abgesehen yon dem geringen GrSl~en- 
unterschied zwischen diesen R~umen und den normalen Alve- 
olen der ttypophysis, welche mit der Auffassung, dal~ eine 
einfache Hyperplasie vorliegt, nicht unvereinbar ist, kann ich 
bier keine jener atypisehen Bilder erkennen, welche das ade- 
nomat6se Gewebe auszeichnen. Das yon Prof. Carbone be- 
schriebene und yon mir untersuchte Adenom zeigte auSer dem 
auffallenden Fehlen der Chromophilzellen bedeutende Unter- 
schiede gegen jene Bilder, welehe ich ffir eine einfaehe hyper- 
plastische Zone ansehe, w~hrend grfi6ere histologisehe Ver- 
wandtschaft mit jenen Teilen des Tumors Piziol  vorhanden 
war, welche auch ich far adenomat6ses Gewebe halte. Sowohl 
in diesen Teilen, wie auch in dem yon Carbone beschriebenen 
Tumor fehlte des Colloid. 

Um das Vorkommen yon wenigen Chromophilzellen im 
adeno-karcinomatSsen Gewebe (Fall Piziol)  zu erklaren, glaube 
ieh annehmen zu mfissen, dal~ die Bildung der Krebszellen 
nicht dureh rasche Umwandlm~g der ttypophysiszellen vor sich 
geht, sondern, wie natfirlioh, durch eine sehrittweise Meta- 
morphose derselben dutch mehrere Zellengenerationen hindureh 
geschieht: eine d e r W i r k u n g e n  d ieser  U m w a n d l u n g  mag 
in dem Verlust  der p r o t o p l a s m a t i s c h e n  Kfirnung zu 
Tage t re ten.  Dadurch wird es erklarlieh, wie so zwischen 
den ganz atypisehen Krebszellen wenige Elemente Stand halten 
k6nnen, welche nebst ihrer Form anch feinere Charakterana- 
logie mit den normalen Zellen des ~[utterbodens besitzen. In 
den metastatisehen Knoten l~ngs des Riickenmarks, welche yon 
atypisehen Elementen gebildet werden, waren die Chromophil- 
zetlen aus diesem Grunde noeh seltener als im adeno-karzi- 
nomatSsen prim~tren Krankheitsherde, u n d e s  feMte in ihnen 
auBerdem jede Spur yon Coltoidsubstanz. In zahlreichen 
Seriensehnitten konnte ich diese dort nie finden. 

Da ich der Ansicht bin, das Colloid sei das Sekret der 
ttypophysis und das letzte Umwandlungsprodukt der soge- 
nannten ,,Sekretgranula" - -  denn der Umstand, dab man es 
in der ttypophysis alter Leute vermehrt findet, kann aueh nur 
eine StSrung oder ein ttindernis in der Ehmination dieses 
Stoffes dutch physiologisehe Beeintrgehtignng der bisher un- 

11" 



164 

bekannten Ausfiihrungswege b e d e u t e n -  kann ich auch an 
dem tatsachlichen funktionetlen Zustand dieser da uad dort in 
den adeno-karcinomatOsen Herdeu verstreuten Chromophilzellen 
zweifeln. Es schei:nt mir erlaubt, anzunehmen, da6 diese Zellen~ 
obgleich sie die morphologischen Merkmale funktionierender 
Elemente besitzen~ t ro tzdem die Fi~higkeit  ve r lo ren  haben ,  
ihre  S e k r e t g r a n u l a  in das end l iche  S e k r e t i o n s p r o d u k t  
n~ml ich  Colloid,  umzuwande tn .  Die adenomatiSse Zelle 
(da als solche die zwisehen Krebszellen befindliche Chromo- 
philzelte angesehen werden mul~) mag wohl dahin kommen, 
sich mit Granula zu fiillen~ aber diese besitzen schwerlich die 
chemisch-physiologische Beschaffenheit der normalen Granuta; 
in d iesen Zel len g inge  also die fnnk t ione l t e  S t6 rung  
der  m o r p h o l o g i s c h e n  Atypie  voraus.  Auf diese Weise 
erktart sich der Umstand, da~ im Adenokarzinom splirliche 
Chromophilzellen ohne Colloidsubstanz existieren. Benda  konnte 
hierhin eine Besti~tigung seiner Ansicht fiber die Bedeutung 
des Colloid finden, welches er, wie ich schon sagte, fiir ein 
Degenerationspropukt hglt, aber ich denke~ daff gegen ihu unter 
anderem alas Vorkommen yon Colloidldumpen in tier Hypo- 
physis yon yon mir untersuchten MenschenfStus spricht, wobei 
man kaum an einen sigh abspielenden Degenerationsvorgang 
glauben daft. 

Was. die Natur des Hypophysistumors betrifft, halte ich 
daffir~ da6 der Fall Piziol  Tambur in i s  Meinung bestatigt. 
In meinem Falle handelt es sigh alter Wahrscheinlichkeit nach, 
ab initio, um eine aa Chromophilzellen reiche hyperplastische 
Struma der ttypophysis, welche beim spliteren Fortschreiten 
der Krankheit adeno-karcinomatSsen Charakter angenommen 
hat. Uber die bSsartige ~Natur tier Geschwulst kann, nach tier 
Konstatierung der zahlreichen metastatischen Knoten ti~ngs des 
Rfickenmarks und seiner Verzweigungen in der Cauda equina, 
kein Zweifd walten. 

Es ist nicht das erste Mal, da6 man bei Akromegalischen 
die Diagnose auf b6sartigen Hypophysistumor stellt, abet diese 
Ansicht grfindet sich nur auf den makroskopischen und histo- 
logischen Befund des primi~ren Tumors und nie, so welt ich 
weif~ a~ff alas ¥orhandensein yore Krankheitsherd entferntcr 
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metastatischer Knoten. Diese Feststellung findc ich auch ale- 
reals bei Hypophysistumoren ohne Akromegalie erw~ihnt, so 
z. B. in dem alten Falle yon Brodowskil) ,  der nicht auf einen 
Akromegalischen Bezug zu haben scheint, und in dem neueren 
yon Pechkranze) ,  wo sich eine Hypertrophie der weichen 
Teile der Glieder und des Gesichtes land (Pachyacria mollis 
yon Arnold)~ und wo nicht wirkliche IVIetastase existierte, 
sondern nut eine nach au~en fortschreitende Ausbreitung des 
Hypophysistumors langs der Gehirnnerven (Oculomotorius und 
Opticus). 

Wenn nun auch in unserem Falte die histologische Dia- 
gnose gut begriindet ist, bleibt doch die Pathogenese des Tumors 
und seine Wichtigkeit mit Hinsicht auf das akromegalische 
Krankheitsbild in Dunkel gehfillt. Wenn man behauptet, dag 
ein Adenokarcinom sich auf einer hyperplastischen Nenbildung 
der Hypophysis entwickelt habe, so ist dies fiir den Himanhang 
gleichbedeutend mit der schon fiir die Schilddriise erwiesenen 
Best~tigung der Tatsache, nach welcher man vide Adeno- 
karcinome sich auf schon strumiiser Schilddriise entwickeln 
sah (Ewald).  Immerhin bleibt die £tiologie des Tumors un- 
aufgeklart. 

tst tier 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 beeinfiul~t und an einigen Stellen des Skeletts 
einen abnormen Reiz auf die knochenbildende T~itigkeit des 
Periosts und vielfache andere Emi~hrungsstiirungen hervorruft, 
oder ist es hingegen eine prim~re StSrung im Stoffwechsel, 
welche den Hypophysistumor und die Hyperpls~sie des Knochen- 
gertistes sp~iter zur Folge hat? 

Schon zu Anfang meiner Schrift babe ich die Grfinde an- 
geftihrt, welche reich mehr zur zweiten Hypothese hinneigen 
lassen; sie hat entschieden das Ubergewicht, wenn es sich um 
die Erkl~irung der anatomischen Befunde in der Hypophysis 
bei Akromegatischen handelt, sei es, da.13 sie als einfache Hyper- 

1) Brodowski ,  Protokolle der Sitzung der Warschauer ~ztegesell- 
schaft, 1878. 

s) Pechkranz~ Neurologisches Centralblatt, 1899, S. 203. 
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plasie, als nekrobiotische Erweichungen oder als Adenokaroi- 
home erscheinen. Ich nehme also an~ dal~ in der Hypophysi~ 
besondere Bedingungen eintreten~ welche das Organ mehr oder 
weniger ffir den Einflu~ jenes Reizes empfindlich maclien~ der 
dutch die starke Stoffwechselst0rung entsteht. Auf diesen Reiz 
antwortet die Hypophysis nicht immer auf analoge Weise; 
manchmal degeneriert sie~ manchmal reagiert sie gar nioht 
darauf (Israel)~ und in anderen F~lten kommt es zu einer 
funktionellen Hyperplasie, Zn dieser letzteren Gattung m0gen, 
wie ich bereits sagte, einige Yfir funktionieren@ Adenome der 
Hypophysis gehaltene F~lle geh0ren. Es bleiben jedoch andere 
F~lle yon Neoplasie der Hypophysis bei Akromegalischen fibrig~ 
ft~r welche die Bezeichnung als Adenom gerechtfertigt scheint, 
und elnige wenige~ wie der Fall KShle r  yon B e n d a  und der 
meine, welche als Adenokarcinome anzusehen sind. F~ir diese 
letzteren scheint die Annahme einer vielleicht angeborenen Dis- 
position des Organs am angemessensten; der Reiz wird auf ein 
zur Bildnng des Tumors schon hinneigendes Gewebe ausgefibt, 
so da~ dieser Reiz nicht die wahre~ sondern die gelegentliche 
Ursache des Tumors ist. Der Hypophysistumor dieser F~]le 
ist in dieselbe Kategorie mit anderen zuf~illig bei der Autopsie 
yon Akromegalischen gefnndenen Neoplasien einzureihen; so 
zeigten sich im Falle yon Case l l i  (a. a. 0.) au6er dem Adenom 
der H3~pophysis zwei Iliacusmyxome und ein Osteosarkom der 
oberen Kinnlade; im Falle ~'on D u c h e s n e a u  1) eine neoplasti- 
sche Entartung (Adenokarcinom?) der Schilddrfise; unter den 
~on V i r c h o w  2) studierten ffinf Skeletten yon Akromegalischen 
land sich bei einem ein grol~es Enchondrom in der unteren Epi- 
physe des Sehenkelknochens, und schliei~lioh im Falle yon 
P f a n n e n s t i e l  (a. a. 0.) existierte ein Gliom im rechten Ma- 
millarkSrper. 

Der Einwand P a n s i n i s  ~) gegen diese Theorie der pri- 
m~iren Autointoxikation bei der Akromegalie ist, wie Vassa l e  
zeigt~ yon geringem Wert. P a n s in i  h~ilt die Ansicht fiir 

1) Duchesneau~ Contribution ~ ]'6tude anatomique et clinique de 
l'acrom6galie etc. Th~se de Lyon, 1891. 

e) Virchow~ Berliner ]din. Woehensctn'. 1895, No. 50. 
a) P ansini ,  Giornale internazionale detle Scienze Mediche, 1897. 
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sonderbar, dab giftige Substanzen zur Hyperplasie des Skeletts, 
zu Phanomenen yon Hyperernahrung und Hyperfunktion des 
Periosts ftihren kSnnen. Er hat augenscheinlich nicht an die 
enormen KnochenvergrSl]erungen gedacht, welche bei Arbeitern, 
die mit Phosphor und mit Arsenik zu tun haben, vorkommen, 
and zwar gerade infolge yon allgemeinen Vergiftungserschei- 
uungen. 

Mir scheint, da6 diese Hypothese einer primi~ren Intoxika- 
tion nicht nur alle ohne Hypophysistumor beobachteten Akro= 
megaliefi~lle (welche Marie Ms solehe nicht anerkennen will) 
and die wenigen F~lle yon teilweiser Akromegalie erkl~rt, son- 
dern aueh die lange Reihe yon Beobaehtungen, bei denen die 
dutch den Hypophysistumor hervorgerufenen Symptome, trotz 
des empfindlichen Sitzes des Organes, viel spater zum Vorsehein 
kamen, als die akromegalischen Knochenver~nderungen. 

Schlul]folgerungen.  

Im Vorstehenden habe ich~ yore anatomisch-pathotogischen 
Gesichtspunkte aus, zwei Fi~lle ~on Tumoren der Hypophysis 
besehrieben. 

Im ersten Falle, bei dem sieh keine akromegalischen Ver- 
~nderungen zeigten~ trat der weiche, sehwammige, nt~grol]e 
Tumor aus der Sella turcica hervor und war, nach ZerstSrung 
der Tubera cinerea und der Corpora mammillaria~ in die 
HShlung des dritten Ventikels eingedrungen und hatte seine 
Seitenwi~nde 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 ~anden 
sich keine Chromophilzellen und nut sehr wenig Colloid. 

Im zweiten Falle, der die yon Marie beschriebenen typi- 
schen Ver~nderungen des Skelettes and einige andere Anomalien 
der Eingeweide (Makromyelie, Kardio- mid ttepatomegalie) 
zeigte, hatte der Tumor der gypophysis noch gTO6ere Verhii.lt- 
nisse angenommen, er hatte die Lamina quadrilatera des Keil- 
beins zerstSrt, eine obe~achliche Usur des Bodens tier Sella 
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~urcica hervorgebracht und zahtreiche kleine metastatische 
Knoten lungs des Riickenmarks erzeugt. 

Die histologisehe Untersuchung ergab eine hyperplastisehe 
Struma mit vorgeriiekter adeno-karcinomatSser Entartung; i~ 
den kleinen strum6sen Teilen fanden sich sowohl Colloidldumpen, 
als aneh Chromophilzellen, welche ebenfalls mitten in den adeno- 
karcinomat0sen Teilen des Tumors sich zeigten. 

Der erste dieser zwei F~lle beweist, dab eine aueh be- 
deutende Yerminderung der Funktion der Hypophysis keine 
akromegalisehen Ver~nderungen verursacht. 

Der andere, weleher~ trotz der ausgedehnten und wahr- 
seheinlich sehon ~lteren b6sartigen Degeneration der Gesehwulst, 
auch in der letzten Zeit eine fortsehreitende Vergrf6erung der 
Extremit~ten zeigte, spricht vielmehr zugunsten der ttypothese, 
dab die Akromegalie dutch eine prim~re Stoffwec:hselstSrung 
entsteht, welche die Knochen des Sch~dels und der Glieder 
nnd manehmal mit Vorliebe die Hypophysis zu einer lebhaften 
hypeYplastischen Neubildung reizt. 

Fig. 1. 

Fig. 2. 

Fig. 3. 

Fig. 4. 

Fig. 5. 

E rk l / i rung  der  A b b i l d u n g e n  auf  Tar. II. 
Fall Sehiavon (siehe Textfigg. 1 und 2): a) ~berreste des Vorder- 
lappens der I-Iypophysis; b) Colloidsubstanzldfimpchen; c) Tell 
des fiber den Hypophysisresten liegenden Tumors: 1Viittelstarke 
Vergr6Berung. 
Fall Piziol (siehe Textfigg. 3 uud 4) wie alte die folgenden Fi- 
guren: Uberreste 4er Marksubstanz yon Peremesko; a) Schli~uehe 
mit Colloidldumpea im Innern. Starke VergrSgerung. 
S~rumSser Teil des Tumors: a) bindegewebiges Stroma, die AI- 
veolen begrenzend; b)geffil]te Blutgef~Be; c)Chromophilzellen. 
(Koristka Oc. 2, Obj. 8). 
Querschnitt des unteren Dorsalteiles des Rfickemuarks: a) neo- 
p]astisehe Umhfi]lung unter der Gef~l~haut. 36fache VergrSBerung. 
Metastatischer Knoten des Tumors l~ngs eines Nerven der Cauda 
equina. Der Tumor dringt, nach Zerst6rung des Perineuriums, 
zwisehen die Nervenfasern. a) Nervenast; b) isolierte und 
yon Tumorzelleu umgebene Nervenfasern; c) Chromophflzellen; 
d) b]asse, chromophobe Zellen; e) Blutgef~B (Koristka Oc. 2, Imm. 
horn. ~). 




