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Vor drei Jahren?) habe ich pathologisch-anatomische Unter-
suchungen iiber zwei sehr lehrreiche Fiélle von Tumoren der
Sella turcica verdffentlicht, der eine derselben war von ausge-
sprochenen, unter dem Bilde der Akromegalie verlaufenden
Symptomen begleitet. Ich habe bei der Gelegenheit einige der
am meisten verbreiteten Hypothesen erwihnt und diejenigen
kurz erklirt, welche die Pathogenese dieser dunklen Krank-
heitsform aufzuhellen secheinen, indem sie mit einer Geschwalst
der Glandula pituitaria beginnen.

Die Hypothesen, welche ich besonders beachtet habe, sind
hauptsichlich die folgenden drei: 1) die von Marie (1886),
welcher in der Akromegalie den direkten und ausschlieBlichen
Ausdruck einer Verminderung der Hypophysisfunktiqh sieht
(hypophysiprive Theorie). Danach wiirde der Hypophysis

1) Ubersetzt von Dr. Carl Davidsohn, Berlin.
2) Dieses Achiv, Bd. 176, 1904, S. 115.
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 187, Hit, 2, 14
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in bezug auf die Akromegalie dieselbe Rolle zuerteilt werden
miissen wie der Schilddriise hinsichtlich des Myxoedems; 2) die
ganz entgegenstehende von Massalongo? (1892), die zwei
Jahre .spater von Tamburini® weitergefihrt und ausgebaut
wurde und auch in Deutschland, z B. von Benda®, angenom-
men wurde: die Akromegalie wird betrachtet als der Ausdruck
einer Steigerung der Hypophysisfunktionen (hyperpituita-
ristische Theorie); 3) endlich die von Gauthier? spiter
angenommen und mit neuen Argumenten gestirkt von ArnoldS,
Striimpell” und in Italien von Vassale®: sie sieht die Ur-
sache der Akromegalie in einer primiren Verdnderung des all-
gemeinen Stoffwechsels und halt die Hypophysisgeschwulst
fir eins der fundamentalen Symptome der Krankheit, aber
nicht fiir den Ausgangspunkt der Krankheit (endogenetische
Theorie).

Meine damals bekannt gegebenen zwei Fille gestatten mir,
dank der histologischen, mit der groBten Sorgfalt und nach
den neuesten Firbemethoden ausgefithrten Untersuchung, weun
auch nicht eine vollstindige Entscheidung einer so viel debat-
tierten Frage zu bringen, so doch wenigstens eine sichere
Kenntnis in bezug des Zustandes des noch iibrig gebliebenen
Hypophysengewebes, iiber seine Beziehungen zur Neubildung
und iiber die wahre Natur dieser letzteren, mit einem Wort:
iiber alle anatomischen Mitteilungen und Angaben, ohne welche
man sich nicht fiber den Wert spiterer Argumente entscheiden
darf, die von den Anhéingern der sog. hypophyséren Akrome-
galietheorie zur Unterstiitzung ihrer Behauptung vorgebracht
werden. Als wertvolle Argumente betrachte ich gerade
die anatomischen Befunde in dieser Frage, weil die
bloBe klinische Symptomatologie, die sich auf die Ent-
wicklung des Hypophysentumors und die Untersuchung
der chronologischen Beziehungen zwischen dem Tumor
und den ibrigen Symptomen erstreckt, nur allzu
haufig zu irrtiimlichen Auffassungen fiihrt..

"~ Der erste damals von mir geschilderte Fall (Olivo) betrifft
ein Midehen von 9 Jahren, das keine Akromegalie bekam,
trotzdem, und das ist besonders interessant, spontan, langsam
und fast vollstindig das ganze Parenchym der Hypophysis
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durch ein anderes Gewebe (Sarkom) ersetzt worden war. Bei
einer jugendlichen Person, die nach meiner Ansicht besonders
dazu geeignet sein miiite, geniigte also eine solche Verinde-
rung nicht, um auch nur die Anfangssymptome der Akro-
megalie, geschweige denn aufierordentliche allgemeine Skelett-
vergroflerung hervorzurufen, wenn man auch in diesem Falle
eine tiefe Storung des Stoffwechselgleichgewichts wegen der
hochgradigen Beteiligung der Hypophyse annehmen muf, da
diese zu dessen Erhaltung mit beitragen soll.

Man nimmt allgemein an, und zwar rein hypothetisch,
denn die Experimente mit der Hypophysiektomie haben bisher
m keinen iiberzeugenden Resultaten gefithrt, daB der Hypo-
physis die Neutralisation gewisser toxischer Substanzen, Schlacken
des normalen Stoffwechsels zukommt, welche bei nicht ausrei-
chendem Gegengewicht des Hypophysenproduktes dazu dienen
wiirden, auf bestimmte, vorzugsweise dem Mesenchym ange-
horende Gewebe einen abnormen Reiz zur VergroBerung der-
selben auszuiiben, ‘

Der Fall Olivo zeigte deutlich die Unhaltbarkeit einer
solchen Ansicht.

Die zweite Mitteilung (Fall Piziol) heriithrte die Frage
naher nach den Beziehungen zwischen Hypophysistumor und
Akromegalie, beide Prozesse fanden sich némlich an derselben
Leiche. Es handelte sich um eine priméire Struma des vor-
deren Hypophysenlappens, welcher sich vollstindig in eine
maligne dicke Geschwulst vom Typus der Adenokarzinome um-
gewandelt und dann lings des Riickenmarks schlieBlich Meta-
stasen gemacht hatte. An den sehr spirlichen Resten stru-
misen Gewebes, das der kareinomatdsen Metamorphose oder
Infiltration entgangen war, bemerkte man reichlich die chromo-
philen, typisch funktionierenden Zellen (Saint-Remy, Benda),
welche allmihlich an Zahl abnahmen, bis sie ganzlich in dem
krebsig gewordenen Gewebe verschwanden. Logischerweise
durfte man diesen noch erkennbaren Driisenresten nicht eine
gewisse funktionelle Tétigkeit absprechen; aber wenn man ihre
geringe Verbreitung in Rechnung zog (es fanden sich solche
Reste nur in wenigen Serienschnitten) gegeniiber der immen-
sen Zahl Tumorzellen, welche keine chromophilen KElemente

14*
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enthielten, also keine funktionierenden Zellen, so sprang das
MiBverhiltnis zwischen den typischen Veréinderungen der Glieder
und des Gesichtes einerseits und den wenigen noch als funk-
tionsfihig erkennbaren Hypophysenzellen andererseits, das MiB-
verhaltnis zwischen Ursache und Folge, sofort in die Augen.

Mit einer gewissen Einschrinkung schien mir deswegen
die Theorie, welehe in dem Hypophysistumor nur ein Symptom
sieht, mehr berechtigt zu sein als die hyperpituitaristische.
Die Einschriinkung ist aus verschiedenen Griinden notwendig.
Erstens ist nicht gesagt, daB die aktive Funktion eines Ge-
webes immer dem anatomischen Verhalten desselben entspricht,
auch wenn sie, wie in dem jetzigen Fall, vermittelst jener
speziellen technischen Kiinste (Férbung der sog. Sekretgranula)
zur Darstellung gelangt, welche absichtlich zum Studium des
morphologischen Ausdrucks der Funktion einiger Driisenepi-
thelien erfunden worden sind. Mit anderen Worten: man darf
nicht unbedingt die Menge und das Aussehen eines Gewebes
als Kriterion filr die Funktionsfihigkeit desselben ansehen, es
gibt vielleicht einige anatomisch fiir unsere Priiparationen nicht
darstellbare Stadien der Zellentitigkeit, welche sich iiber ge-
wisse anatomische Verinderungen hinaus entwickeln.

Zweitens ist es moglich, daB eine primir hyperplastische
Geschwulst der Hypophysis karcinomatds degenerieren und
groBe Teile des strumosen Gewebes zerstdren und ersetzen
kann, kurz bevor das Verschwinden irgend eines Symptoms
bemerkbar wird, dessen Ursache mit dem Vorhandensein einer
gesteigerten Hypophysisfunktion verbunden war, besonders
wenn solch Symptom sich langsam entwickelt und eine ge-
wisse Stindigkeit zeigt. Die Akromegalie dauerte im Fall
Piziol 15 Jahre.

Das Fehlen von Mitosen und zahlreichen amitotischen
Kernspaltungsformen im Primgrtumor wie in den Metastasen
hitte mit Recht zu der Vorstellung fithren konnen, daf die
Neubildung sich sehr langsam entwickelt hat und dann bei
der groBen Ausdehnung atypischen Gewebes vorzeitig in einen
malignen Tumor umgewandelt worden wire mit Unterdriickung
der Zellentitigkeit: all das spricht mehr zugunsten als gegen
die Annahme, daB der betreffende Tumor fir sich allein wichst,
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unabhiingig von gesteigertem Wachstum der Glieder und des
(resichts.

Diese Betrachtungen bestirken mich in der fritheren An-
'sicht und unterstiitzen auch die Meinung, daff es schwierig ist,
die Frage nach den Beziehungen zwischen Hypophysistumor
und Akromegalie zu lésen, auch wenn man von dem wich-
tigsten Beweismittel, dem anatomischen Befund, absieht. Man
kionnte sich ohne Vorbehalt zugunsten derjenigen entscheiden,
welche in der Akromegalie den Ausdruck einer Stoffwechsel-
storung sehen, die unabhingig von der Funktion der Hypo-
physis auftritt, und in einem Tumor der letzteren nur eins der
konstanteren Zeichen eines solchen Zustandes erblicken, wie
er sich bei groferen Anschwellungen der Driise ohne Akro-
megalie einzustellen pflegt. In meiner ersten Arbeit iiber Akro-
megalie lenkte ich besonders die Aufmerksamkeit auf eine Tat-
sache, welche die hypophysiire Theorie zu unterstiitzen geeignet
ist, jetzt kehre ich zu dieser Ansicht zuriick und sehmeichle
mir, daB sie Beifall finden werde, und daBl davon eine vorteil-
hafte Wiederaufnahme in bezug auf alle diejenigen Arbeiten
vor sich gehen moge, die als Sarkome oder Karzinome sich
auf sicher nicht-akromegalische Personen bezogen. Jeder, der
noch Material dieser alten Hypophysistumoren zur Verfiigung
hat, sollte von neuem sein Augenmerk darauf richten, und
soweit das moglich ist, die neuen Methoden von Benda und
Galeotti anwenden, und sich bei Beurteilung der Natur der
Tumoren nur von den neuesten histologischen Kriterien leiten
lassen. Es wiirde die genaue Untersuchung irgend eines Falles
ausgedehnter Struma mit funktionierendem Hypophysisparen-
chym ohne Akromegalie geniigen, um der Theorie des Hyper-
pituitarismus den entscheidenden Schlag zu versetzen.

Unter diesen Umsténden ist es wohl geraten, an die Losung
einer immer noch lebhaft erdrterten Frage mit den neuesten
Mitteln der Untersuchung in jeder moglichen Weise heranzu-
gehen.

Zwei Falle, von denen der eine aus der chirurgischen
Universitatsklinik, der andere aus der inneren Abteilung des
stadtischen Hospitals zu Padua stammt, schienen mir beachtens-
wert in dieser Beziehung zu sein. Ihnen mdochte ich einen
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Fall anschlieBen, bei dem es sich um eine leichte Struma der
Hypophysis ohne Akromegalie handelte, und ferner zwei andere,
bei denen eine Gravidititshyperplasie der Driise vorlag. Es
handelt sich um die Untersuchung eines fiir das Studium der
hypophyséren Neubildungen der Akromegalen wertvollen Mate-
rials, wenigstens nach meiner Ansicht.

Die Sektionen wurden alle in den Jahren 1904-—1906
im Pathologischen Institut auwsgefiihrt, Herr Professor Bonomé
iiberlieB mir in dankenswerter Weise die beziiglichen Stiicke
zur Untersuchung.

I

Akromegalie mit Ansehwellung und Geschwulst der
Hypophysis.

Der erste Fall betraf eine 46 Jahre alte Béuerin Bassanello. Anam-
nestische Angaben aus der Jugendzeit bis zum Alter von 33 Jahren fehlen.
Damals bemerkte die Frau, kurze Zeit nach einer normalen Enthindung,
an der rechten Vorderseite des Halses in der Hohe des Kehlkopfs eine
kleine halbkugelige, unter der Haut gelegene, teigige, schmerzlose An-
schwellung, die allm#hlich wuchs und langsam an Grofle zunahm. Mit
36 Jahren horten die Menses anf und von da ab wuchs die Anschwellung
derart, daB sie bald eine abgrenzbare wirkliche Geschwulst bildete. Als
die Frau die Hilfe des Chirurgen in Anspruch nahm (Oktober 1904), hatte
die Geschwulst eine enorme GriBe erreicht (vgl. Fig. B, Taf. V) und ver-
ursachte durch den Druck auf die Luftrihre schwere Atemstirungen, welche
die Entfernung der Geschwulst notwendig erscheinen liefien.

Besonders auffilliy war aber bei der Aufnahme der Befund an den
FiBen und Handen: sie erregten durch ihre auBlerordentliche Grifie die
Aufmerksamkeit des objektiven Beobachters in hohem MaBe und bei den
Hinden waren es besonders die dicken und kurzen Finger von wurstfor-
miger Gestalt. Das Gesicht war unproportioniert im Vergleich zum Schiidel,
die. Wangen geblaht und breit, die Jochbogen etwas hervorspringend, die
Nase dick und fleischig, die oberen Augenhdhlenrinder traten hervor und
ein starker Grad von Prognathismus des Unterkiefers gab dem Ausdruck
stwas Fremdartiges.

~ Man muB annehmen, daB derartige Veriinderungen allmahlich, im
Laufe vieler Jahre, vor sich gegangen sind, weil weder die Patientin noch
deren Verwandte sich dessen bewunBt geworden sind. Seit einiger Zeit
war die Sehkraft geschwicht, es bestand aber keine Pupillendifferenz,
kein Strabismus, auch keine Spur von Exophthalmus. Ob sie an Kopi-
schmerz litt, ist nicht erwidhnt. Der Urin war frei von Eiweif und Zucker,
Am 15, Oktober wurde die Geschwulst durch Operation entfernt, die Ope-
ration und die Heilung der Wunde ging ohne Stérung vor sich, bis zwei
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Wochen darauf, als der Allgemeinzustand sich merklich zu bessern schien,
plétzlich infolge einer akuten Bronchopneumonie der Tod eintrat.

Aus dem Protokoll der etwa 30 Stunden nach dem Tode ausgefithrten
Sektion gebe ich folgende Kinzelheiten wieder:

Ziemlich gut erhaltener Leichnam, mit ausgedehnten Leichenflecken
am Riicken,” Nacken und an der linken Gesichtsseite. Die Totenstarre
der Glieder besteht noch, am Kiefergelenk ist sie fast verschwunden.
Subcutanes Fettgewebe iiberall reichlich, an den oberen Extremititen und
am Gesicht erscheint es reicher als normal. Die Leiche ist 156 em lang,
die Wirbelsdule verliuft gerade. Am meisten fillt bei &ufierlicher Betrach-
tung die Deformitit des Gesichtes und der Glieder auf. Das Gesicht ist
breit, dick und seine Breite bildet zu der kleinen Schiidelkapsel, die
55 em im Umfang mifit, einen auffilligen Gegensatz. Die Nasenspitze
und -fliigel sind dick, die Lippen geschwollen, aufgeworfen, die Zunge ist
grofl tnd breit, sich zwischen - die Zahnreihen vordringend. Die Unter-
lippe hiingt herab. Der Unterkiefer springt in der Weise vor, daB die
untere Zahnreihe sich vor die obere legt. An den Ohrmuscheln ist das
Ohrléppchen allein sehr dick. - Die Augenlider sind zart, ohme eine Spur
von QOedem.

Die Hande und die FiiBe sind kurz -und dick, fast quadratisch, die
Finger sind groB, zylindrisch, wurstférmig.

Der Hals setzt breitbasig an den Rumpf an, er trégt vorn eine frische;
lange, bogenfdrmige Narbe, mit der Konvexitit unach oben, sie begimmt
dicht tiber der Fossa jugnlaris und wendet sich gegen das rechte Ohrliipp-
chen. "Die Baut in der Umgebung der Narbe ist weich und faltbar.

Brustwarzen und Genitalien ohne Besonderheiten: Der Schidel ist
klein, mesocephal, leicht asymmetrisch. Das Schiideldach: ist schiwer, reich
an Diploé. An der Tabula interna sind einige Vorspriinge, am rechten Os
parietale eine erbsengrofe Hervorwdlbung zu sehen.

An den Hirnhduten und der Konvexitit des Gehirns keine Besonder:
heiten.~ Bei der Herausnahme des Gehirns sieht man, daf- die Sella turcica
von einer fleischéihnlichen Masse gefiillt ist, die eine rote Farbe hat, leicht
hockerig ist, sie springt nach oben. und vorn vor, hebt und verdinnt dag
Diaphragma der Sella, driickt ein wenig die Tractus optici, das Chiasma
und das Tuber cinereum, und erstreckt sich zwischen den beiden Nervi
optici, ‘wm sich eine ovale Grube in der Hirnrinde an der Innenseite der
Olfactorii zu bilden. Mit dem Grunde der Grube hingt die Geschwulst
nicht zusammen, so daf das Gehirn mit aller Leichtigkeit herausgenommen
werden kann. Das Infundibulum ist sehr kurz und dick, setzt sich hinten
an den Tumor an. Im fiibrigen ist weder auflen noch innen am Gehirn
etwas Bemerkenswertes zu finden.

Nach Abziehen der Dura mater sieht man an der Schidelbasis viele
UnregelmiBigkeiten, Vorspriinge -wechseln mit Vertiefungen, einige der
Vorspriinge sind spitz, andre flach. Alle kniéchernen Leisten der Basis
sind ‘stirker "ausgebildet.
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Eine genauere Untersuchung des Tumors zeigt, daB er aus zwei
Teilen zusammengesetzt ist. Der kleinere Abschnitt liegt auBerhalb der
Sella, ist rot und hockerig, der andere, etwa doppelt so groBe, ist in die
Sella eingekeilt, weich, grau, von dem ersten Teil durch eine Ringfurche
getrennt, welche den oberen Rand der Hypophysengrube anzeigt. Der
Tumor wiegt 8,50 g, hat etwa TaubeneigréBe, man kann ihn ungeachtet
einer besonderen Kapsel nur mit groBer Miithe ans der Sella herausziehen.
Auf dem Durchschnitt ist er graurot, an einigen Stellen gelblich, er be-
steht vollstiindig aus einem weichen, mit dem Messer abstreichbaren Ge-
webe. Nach hinten und unten sitzt an der Geschwulst ein graues, granu-
liertes Korperchen, wenig iiber linsengroff sieht es aus wie der nervise
Abschnitt einer atrophischen, abgeplatteten Hypophysis.

Nach Herausnahme des Tumors erscheint die Sella turcica matiirlich
viel weiter und tiefer als normal
Im Grunde derselben sind mehrere Vertiefungen, in denen der Tumor
fest hing. Mit den Sinus sphenocidales hat die Grube keine direkte
Kommunikation, die Lamina quadrilatera des Keilbeins ist groBenteils pords.
- Am Riickenmark ist nur eine Anzahl -platter, der weichen Haut ad-
hirenter Knochenplatten erwihnenswert.

Unter der Narbe befinden sich an der rechten Seite des Halses die
Reste der Geschwulst, sie haben eine rotliche Farbe, feste Konsistenz,
zeigen einige Elkchymosen, sie liegen vor und zn Seiten der Luftrohre
und erstrecken sich bis auf die langen tiefen Halsmuskeln nach innen.
Querschnitte durch die Luftréhre zeigen, daB sie manschettenartig von der
Geschwulst anf ein gutes Stiick umgeben ist und sibelscheidenartig seit-
lich Komprimiert erscheint. Die Knorpelringe haben ihre Konsistenz ver-
loren, sind weich und lassen sich leicht eindriicken.

Das subcutane Gewebe ist nirgends myzoedematds. Ein Thymusrest
ist an der Lage hinter dem Sternum, rdtlicher Farbe, dreieckiger Form
zu erkennen, er reicht bis 8 em nach unten vom Jugulum, lifit sich nur
schwer vom umgebenden Fettgewebe isolieren, weil seine Substanz selbst
an einigen Stellen Fettfarbe angenommen hat, nach Ablosung allen Binde-
gewebes wiegt die Thymusdriise 9,5 g. Das Herz ist schlaff, seine Mus-
kulatur braun, es wiegt 480 g. Auf der Intima der Aorta ascendens sieht
man einige gelbe Flecke.

An den Unterlappen beider Lungen finden sich frische bronchopneu-
monische Herde.

Die Milz ist grof, die Pulpa vermehrt, von schwarzroter Farbe.

Von den iibrigen Bauchorganen fallen die Nebennieren durch eine
tief braune Firbung der tiefen Rindenzone auf, die Grofe ist normal. Die
inneren Geschlechtsorgane sind sichtlich atrophisch.

Die Cervikalganglien des Sympathicus, die groBen Nervenstimme
zwischen diesen, ebenso die Ganglien des Plexus stellatus und solaris sind
auBerordentlich groB8 und fast knorpelhart, besonders groB sind die oberen
Cervikalganglien, ungefahr dreimal so groB wie normal. Die Nervenstimme
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haben fast die Dicke der Carotis externa eines Erwachsenen. Im Gewebe
der durchschnittenen oberen Cervikalganglien sieht man einige ziegelrot
gefdrbte Stellen auf grauem Grunde. Auch die kleinen vom rechten
Ganglion céliacum zur rechten Nebenniere hinziehenden Nerveniiste sind
dick und starr wie Catgutfiden.

Diagnose: Akromegalie. Geschwulst der Hypophysis:
GroBe parenchymatos-cystische Struma. Allgemeine - Ver-
dickung und Verhiértung der sympathischen Nerven und
Ganglien. Persistierende Thymusdriise. Braune Atrophie des
Herzens. Akute Bronchopneumonie.

Zur histologischen Untersnchung nahm ich von allen
interessanten Organen Stiickchen; vom Tumor der Sella turcica,
von der Thymusdriise, von den Resten des Kropfes, von den
Nebennieren, der Leber, den Nieren, den willkiirlichen Muskeln,
von den dicksten Nervenstimmen und -ganglien und vom
Rickenmark. Zur Untersuchung der zerebralen Neubildung
habe ich mit Vorteil die Bendasche Methode modifiziert. Ich
habe dariiber in der Zeitschrift fiir wissenschaftliche Mikroskopie
und mikroskopische Technik Bd. 22, S. 539 ausfiihrlich be-
richtet, sie dient hauptsichlich zur Untersuchung der chromo-
philen Hypophysiszellen.

Mit Ausnahme des Tumors der Hypophysis, der einen ge-
naueren Bericht verdient, will ich von den iibrigen untersuchten
Organen nur die wichtigeren Befunde mitteilen.

An den Nijeren findet sich eine miBige interstitielle
Nephritis mit Sklerose einiger Glomeruli und triiber Schwel-
lung bzw. Verfettung einiger Epithelzellen der gewundenen
Kanalchen. In der Leber fallen am meisten einige Stellen
lymphoider Infiltration auf sie haben die GroBe der Lymph-
knotehen in der Milz eines Erwachsenen, sie sitzen besonders
unter der Kapsel, zwischen den einzelnen Leberlippchen. Der
reticuldre Bau dieser an Leberzellenbalken grenzenden Herde ist
im Begriff sich aufzultsen, die Grundsubstanz scheint dieselbe wie
die des Lebergewebes zu sein, zwischen den lymphoiden Zellen
liegen mnoch einzelne zerstorte Leberzellen. Riesenzellen gibt
es hier nicht. Mit der Bendaschen Methode, welche die
Gram-positiven Mikroorganismen firbt, 148t sich hier zwischen
den Zellen dieser Herde kein Mikroorganismus finden.
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In keinem der in den bekannteren Zeitschriften veroffent-
lichten Akromegaliefille ist, soviel ich weiB, ein #hnlicher
Befund erhoben, der an das-sog. Lymphom erinnert, welches
Konjajeff?, Gu1zzett110 und ich®) bei der Nephritis typhosa
angetroffen haben, und welches Banti® auch in der Leber
der an Colibazilleninfektion Gestorbenen bisweilen .gefunden
hat. Trotz des negativen bakteriologischen Befundes, der nur
wenig Wert hat, darf man auch hier annehmen, daf es sich
um infektiose Lymphome handelt, weil ja die Akromegalie in-
folge einer frischen Bronchopneumonie todlich endete,

Untersuchungen am M. biceps humeri und am M. quadri-
ceps femoris beiderseits haben mich nicht tiberzeugen konnen,
daB die einzelnen Muskelfasern dicker geworden wiren. Da-
gegen bestand in einigen Fasern eine Kernvermehrung, die
Kerne lagen in kleinen Haufen unter dem Sarkolemm odex
linienférmig, 7—8 hintereinander gereiht; sie zeigen keine
Kernteilungsfiguren, aber einfache und mehrfache Einschniirun-
gen sieht man hiufig. Jeder Kern besitzt 4—5 grofle Kern-
korperchen, die sich stark firben, sie liegen auf einem ganz
fein gekornten Kernplasma. Die kontraktile Substanz ist un-
verandert (Taf. VI, Fig. 2).

In bezug auf die quergestreiften ) Muskelfasern der Akro-
megaliker bestehen in der Literatur einige klinische und ana-
tomische Beobachtungen, die darin iibereinstimmen, dafl das
Muskelsystem mehr oder weniger stark an der allgemeinen,
alle Gewebe und Organe betreffenden Dystrophie teilnimmt.
Erb'? und Verstraeten!? erkennen funktionelle Sterunwen an,
bald fehlt die Fihigkeit, eine bestimmte Kraft zu entwmkeln,
bald ist die Sensibilitit fiir den elektrischen Strom veréindert,
daneben sieht man deutlich bei mikroskopischer Untersuchung
die zn den obenerwihnten Stérungen fithrenden Strukturver-
inderungen.

Schiitte™ weist in seiner die Akromegaliefille znsammen-
stellenden Arbeit auf die verschiedenen histologischen Ver-
dnderungen hin: Atrophie, Oedem, triibe Schwellung, Vacuolen-

*) Ricerche anatomiche e sperimentali sulla nefrite tifosa. I1 Mor-
gagni Settembre-Ottobre, 1906.
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bildung, fettige Degeneration und Hyperplasie des Stroma werden
gefunden.

Eine auffillige Kernvermehrung in den Muskelfasern er-
wihnt Arnold® (im Fall Hagner) und C. Martinottil®.

In meinem jetzigen Fall handelt es sich nicht nur um
eine Vermehrung der an und unter dem Sarkolemm gelegenen,
in Reihen stehenden, knopfartige Vorspriinge bildenden Kerne,
sondern es handelt sich auch um eine Vermehrung und Ver-
groBerung der eigentlichen Muskelkerne, die man normalerweise
nur an den Sehnenansitzen der Muskeln findet (Golgi'?), die
in normalen Muskeln aber nur in sehr geringer Zahl vor-
handen sind.

Die Muskelstiickchen, die ich untersuchte, gehorten dem
Zentrum des Muskelbauchs des Biceps und Quadriceps an, ich
konnte mich tiberzeugen, daB wirklich die Kerne vermehrt waren.

Ob die zentralen Kernhaufen durch centripetales Wandern
der Sarkolemmkerne oder durch eine Art Verjiingung an Ort
und Stelle entstanden sind, médchte ich nicht sicher entscheiden.
Vielleicht gibt -es beides, dafiir spricht, daf manchmal die
knopfartig vorspringenden Kernhaufen sich nach dem Innern
der Fasern mit vielen Kernen fortsetzen, bald finden sich
andrerseits im Innern die Haufen, ohne daB die obenerwihnten
Knépfchen und Kndtchen der Sarkolemmkerne an solchen
Stellen zu finden sind.

Welche Bedeutung fiir die pathologische Physiologie hat
nun diese Kernvermehrung? Ist das ein Phiinomen einer
regressiven Verinderung oder vielmehr einer Regeneration der
Muskelzellen?

Man kennt seit langem Sarkolemmkernproliferationen bei
regressiven Prozessen der quergestreiften Muskulatur. Arnold
stellte sie -in dem Falle Hagner fest, wihrend die Fasern
gleichzeitig Zeichen der Degeneration, undeutliche Querstreifung,
triibe Schwellung und Fettmetamorphose erkennen lieBen. Das
sind nach Arnold die besonders die regressive Metamorphose
bezeichnenden Erscheinungen, welche zu den erwihnten Ver-
dnderungen fithren und als Ausdruck der Ernidhrungsstorung,
die mit einem Aufhoren der Muskelfunktion verbunden ist, an-
gesehen werden muf.
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Auf meinen Fall kann ich die Arnoldsche Erkiirung nicht
ganz anwenden: hier waren die Fasern vollkommen erhalten,
ihre Oberflache glatt, Locher und Vacuolen fehlten ganz, die
Querstreifung war iiberall erhalten, auch sprach das Vor-
handensein einer gewissen Reizung des Perimysium internum
neben der tatsichlichen Vermehrung und VergroBerung der
Kerne fiir ein Anfangsstadium einer Muskelhyperplasie..

Dieser mikroskopische Befund stimmt auch mit dem
makroskopischen Aussehen der Muskeln iiberein, sie befanden
sich im Zustande sehr guter Ernihrung und dazu paBt auch
der gute Ernihrungszustand der ganzen Leiche, bei der man
nicht von Verfall oder Marasmus (Tamburini) sprechen konnte,
wie ihn die klassischen Akromegaliefille gewohnlich am Ende
aunfweisen.

Stiicke der motorischen Rindenzone und des Riickenmarks in ver-
schiedenen He¢hen zeigten bei den verschiedenen angewandten Methoden
(Weigert, Marchi, Benda) keine wesentlichen Verinderungen.

Abgesehen von einem gewissen Zustand der Gliose des Zentralkanals,
welcher zu einer partiellen Obliteration des Lumens infolge der Ependym-
zellenwucherung und Bildung eines Neurogliafasernetzes gefiihrt hat, muf
ich als Resultat meiner Untersuchungen feststellen, daff sich das Riicken-
mark (80 Stunden p. m.) in einem sehr vorziiglichen Zustande geha]ﬁen
hat, sowohl in bezug auf die Struktur der Striinge als auch der grauen
Substanz.

Dieser neue negative Befund rechtfertigt die Zuriickhaltung, die ich
mir damals*) bei Erklirung der Sklerose in den Hinterstringen und
der allgemeinen Verdickung des Riickenmarks auferlegt habe, als ich den
Fall des Akromegalen Piziol beschrieb, gegeniiber den Entwicklungs-
stérungen des iibrigen Korpers.

In betreff der histologischen Untersuchung der bei der Sektion durch
ihre Hirte und Grofe auffallenden sympathischen Nerven und Ganglien
werde ich mich auf eine zusammenfassende Beschreibung beschrinken,
weil die Befunde vielleicht in der Stdrke der Verinderungen etwas
differieren, in bezug auf die Art der Verfinderungen aber vollkommen
gleich sind.

Alle die sympathischen Ganglien und Nerven zusammensetzenden
Teile zeigen eine hochgradige Steigerung ihrer Entwicklung. Die einzelnen
Nervenfasern, die wenig iiber normale Dimensionen aufweisen, vereinigen
sich zu auBerordentlich dicken und festen massigen Biindeln, die Ganglien-
zellen sind an Zahl in den Ganglien sowie in den anliegenden Nerven-

*) Rivista sperimentale di freniatria, Vol. 30, fase. 2-—3.
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abschnitten vermehrt, das Bindegewebe bildet dicke perineurale und peri-
ganglionire Kapseln, von denen endoneurale Balken betréchtlichen Kalibers
nach inpnen gehen. Nur die BlutgefiBie sind wenig verdndert, vielleicht
besteht eine geringe Zunahme der Zahl und der Weite, wie aus Kontroll-
praparaten gesehen werden kann.

Die Entwicklung des interstitiellen Bindegewebes stellt sich, je nach
der Herkunft der untersuchten Priparate, verschieden dar, im Ganglion
ctliacum z. B. und in den zwischen den Halsganglien gelegenen Nerven-
stimmen ist es viel reichlicher als in den oberen Cervikalganglien. Klein-
zellige Infiltration sowie Blutungen konnten nirgends gefunden werden.
Die Wandungen einiger .groBerer GefiiBe befinden sich im Zustande der
Sklerose, besonders die Media ist davon betroffen. Im Lumen der Gefife
liegt reichlich Blut.

Das Verhiltnis der myelinhaltigen zu den myelinlosen Fasern ist
iiberall das normale, die Fasern selbst zeigen, auch mif Olimmersion
untersucht, keine Formverinderungen. Dagegen sieht man in den
Ganglienzellen mit starker Vergroferung eine Zunahme der Lipochroms,
sowie eine Neigung der chromatophilen Schollen, unter der Zellmembran
sieh in Reihen zu legen, einen als ,Chromatosis peripherica® bezeichneten
Vorgang. Die Kerne dieser Zellen sind grof, bléschenférmig, mit Kern-
korperchen versehen, und mit Chromatin in ganz feinen Kérnchen.

In einzelnen, dem rechten Ganglion cervicale superius angehérenden
Ganglienzellen konnte ich zwei Kerne finden. Beide Kerne lagen in der
Mitte der Zellen, waren rund, klein, gleich grof und jeder mit einem
Kernkérperchen versehen. Im Zelleib war keine Spur einer Einschniirung
oder einer Einbuchtung zu entdecken, was man fiir ein Zeichen einer in
Gang befindlichen = Zellteilung hiitte ansehen konnen. Wenn schon die
zweikernigen sympathischen Ganglienzellen, wie man weiB, bei jugend-
lichen Individuen sehr selten angetroffen werden, so gehdren sie bei Leuten
im vorgeriickten Alter zu den ganz ungewdhnlichen Befunden.

Eine schwere Veriinderung im Ban des Grenzstrangs des
Sympathicus gehort zu- den alten Befunden der Akromegalie;
auch Marie war von seiner ersten Beobachtung an der An-
sicht, ob nicht die Sympathicuslision die Ursache der Akro-
megalie wire oder wenigstens eine beachtenswerte Rolle bei
ihrer -Atiologie spielte (Archiv de médec. expér. et d'anat.
patholog. 1891, pag. 552). Die dlteren Beobachtungen von
Henrot und von Fritsche und Klebs iiber den Sympathicus
von Leuten, die erst spiter als Akromegaliker erkannt worden
waren, kommen darauf hinaus, diese seine Art der Unter-
suchung als richtig anzuerkennen, da andere positive Befunde
bei Leuten, die sicher an Akromegalie gelitten hatten, fehlten.
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Nur ausnahmsweise findet sich die die Akromegalie be-
gleitende Sympathicusverdnderung auch bei andern mit Er-
nihrungsstérungen einhergehenden Leiden (Morbus Basedowii,
Morbus Addisonii, Diabetes), das macht. sie gewissermaBen fiir
die Akromegalie charakteristisch, ich michte noch die auffillige
Vergroferung der Nerven und Ganglien hinzufiigen, sie scheint
einem erhohten Reiz zu entsprechen, dem bei Akromegalie
einige vom mittleren Keimblatt entstehende Gewebe besonders
ausgesetzt sind.

Es scheint mir ein gewisser Parallelismus zu bestehen
zwischen der Hypertrophie des Sympathicus im vorliegenden
Falle und der diffusen Riickenmarksverdickung in dem von
mir frither beschriebenen Fall Piziol, bei beiden handelt es
sich ndmlich um abnorme WachstumsiuBerungen nervisen
(ewebes,

In der Nebenniere treten die in der Marksubstanz liegenden sym-
pathischen Zentren besonders hervor. In Querschnitten, die ich in ver-
schiedener Hohe durch die Nebenniere gelegt habe, fand ich 3—4 Gan-
glienzellenhaufen, jeden aus 15—20 Zellen bestehend, einige derselben sehr
grofl, blaschenférmig, vollkommen rund und mit ihrem Rande direkt an
eine bindegewebige Kapsel anstoBend. Ihr Protoplasma ist reichlich und
enthdlt ein feines Netzwerk, wie man es auch bei anderen Nebennieren-
zellen finden kann, so z. B. in den Epithelien der Arnoldschen Zona
fascicularis. An Stelle des Kerns findet man in diesen Zellen eine Art
fein gekdérnten Hofes. Alles in allem kann man die Verinderung als
Ausdruck einer vacnoliren Degeneration auffassen mit gleichzeitiger vor-
geschrittener Karyolysis, von der gewdhnlichen hyalinen Degeneration ist
dieser Vorgang ganz verschieden. Der Prozel schreitet stufenweise, Zelle
fiir Zelle, vor.

In derselben Marksubstanz trifft man kleinzellige Infiltrationen um
die Gefifle herum, die dabei aber nicht erweitert sind. Die Rindensubstanz
zeigt in der tiefen Zone eine starke Pigmentierung.

Die Thymusreste sind ganz in lockeres Bindegewebe mit reichlichen
Fettanhsufungen eingehiillt, davon durchsetzt und in kleine Lappen geteilt.
Jedes Lappchen zeigt noch Spuren der Lymphdriisenstruktur des Organs:
es weist kleine Haufen lymphatischer Zellen auf, welche in ein feines
bindegewebiges Netzwerk eingelassen sind, dazwischen liegt eine Anzahl
Hassalscher Korperchen. Wegen der starken Verbreitung des fettreichen
Bindegewebes haben diese Lidppchen in ihrer Konsistenz keine Ahnlichkeit
mit der Thymusdriise des Foetus oder jugendlicher Individuen.

Die Schilddriisengeschwulst 148t auch mikroskopisch das Bild des
cystischen einfachen Kropfes erkennen: sie besteht ganz und gar aus einer
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Menge von verschieden grofien Cysten, die mit einem einfachen niedrigen
Epithel ausgekleidet sind und Colloidmasse enthalten, daneben findet man
nur wenig solide Zellstringe oder schlauchférmige mit engem Durchmesser,
welche an junge Follikel beim physiologischen Wachstum der Driise er-
innern. An den Driisenzellen kann man Haupt- und Colloidzellen nach
der Einteilung Langendorffs nicht unterscheiden. Im Lumen der Blut-
gefiBe finden sich zwischen den” Blutkdrperchen spirlich colloide Kugeln.

Von der Hyperplasie ‘der Schilddriise bei Akromegalie
spricht auch Hansemann!®, er hat sie in ungefihr 20 Fillen
bei 97 aus der Literatur bis zum Jahre 1897 zusammen-
gestellten Fillen nachweisen kinnen. Obwohl auch in anderen
Publikationen vor und nach dieser Arbeit h#ufig von Schilddriisen-
vergroBerung bei Akromegalie die Rede ist, so scheinen doch
Sehwellungen bis zur 4- und bfachen GrioBe der mormalen
Driise ziemlich selten zn sein. Comini'® und Ferrand?,
welche die groBten Schilddriisen gefunden haben, geben Ge-
wichte bis zu 100 g an, unter den von -mir gefundenen sind
die groBten die im Fall Lannois und Roy? 250 g und die
von Mendel? erwihnte, die einen zweifaustgrofen Kropf
bildete.  Dieser Fall erreicht beinahe meinen jetzigen, aber
insofern hleibt er hinter ihm zuriick, als mein Fall vielleicht
der einzige ist, bei welchem aus der GroBe des Kropfes
lebensgefihrliche Kompressionserscheinungen hervorgingen, da-
bei zeigte sich bemerkenswerterweise, dab die VergroBerung
an den Gliedern und am Gesicht, die nach der Anamnese
gleichzeitig oder doch nicht viel spiter als die Anschwellung
der Schilddriise auftrat,. allmahlich mit dem Wachstum der
letzteren zunahm.

Diese enorme Kropfbildung neben Fillen leichterer Schild-
driisenschwellung bei Akromegalie 148t von vornherein Zweifel
entstehen, ob die Kropfentwicklung bei der Akromegalie eine
Rolle spielt. Beobachtungen von Gley?, Hoffmeister? und
Eiselsberg® iiber verlangsamte Skelettentwicklung nach Thy-
reoidektomie bei jungen Tieren, schienmen den Verdacht zu
stiitzen, daB VergroBerungen der Schilddriise den gegenteiligen
Erfolg haben wiirden, also eine Steigerung des Skelettwachs-
tums zur Folge hétten.

Eine ganze Reihe von Fillen ermutigt aber nicht in dieser
Hinsicht, viele Kropfkranke sind kérperlich zuriickgebliehen,
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einige direkt Zwerge, andrerseits gibt es Fille von Akromegalie
und Riesenwuchs mit normaler (Perwuschin und Jaworski®,
Israel®™) oder direkt atrophischer (Bonardi®) Schilddriise.

Wegen dieser Verschiedenheit kann man der Schilddriise
also keine malgebende Bedeutung fiir die Entstehung der
Akromegalie beimessen, ich bin vielmehr der Ansicht, daf es
sich bei VergroBerung der Driise, wie im vorliegenden Fall,
nur um ein Symptom der Krankheit handelt, um weiter nichts.

Tumor der Sella turcica.

Die mikrospische Untersuchung hat gezeigt, daB die
Annahme zu Recht bestand, der kleine graue hinter und unter
der Gesehwulst wie ein Anhéngsel derselben gefundene Knoten
wire der nervose Teil der Hyperphysis. Man kann, wenn man
die Geschwulst mit der normalen Hypophysis vergleicht, die-
selbe in einen vorderen groferen, dem driisigen Teil ent-
sprechenden Abschnitt teilen, und in einen hinteren, dem
nervisen analogen, beide sind von derselben derben Binde-
gewebskapsel umgeben. Das normale Verhiltnis beider Teile
ist hier zu ungunsten des nervisen Teils verschoben.

Wie bei der normalen Driise wird die Grenze zwischen
beiden Abschnitten durch eine Reihe Colloideysten und Blut-
gefife ungleichen Kalibers gebildet, zwischen denen hier und
da Epithelzellennester oder kleine Schliiuche von sehr geringer
Ausdehnung liegen (Markschicht nach Peremeschko); das
Protoplasma dieser Zellen ist sehr blaB, mit fuchsinophilen
Granulationen versehen, es firbt sich nach der Methode von
Benda sehr hellrosa. Daneben liegen hier an einigen Stellen
Epithelnester und mit Epithel ausgekleidete Spalten, bei denen
das Epithel chromophilen Charakter zeigt. Einige dieser Spalten,
die an die beim Embryo und Neugeborenen normal vorhandenen
Hypophysisfissuren erinnern, enthalten jedoch nur ganz blasse
Epithelzellen.

Hinter dieser Grenzschicht erscheint der nervose Teil mit
seiner charakteristischen Struktur: ein sehr lockeres feines
Glianetz, nur an wenigen Stellen liegen die Fasern zu feinen
Biindeln angeordnet, sie enthalten wenig spindelférmige Kerne
und feine spirliche Kapillaren.
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Die runden homogenen kernlosen Protoplasmaklumpen,
die von vielen Autoren fiir Reste zugrunde gegangener Nerven-
zellen gehalten werden, finden sich hier in geringer Zahl,
Haufen kornigen Pigments daneben.

Alles iibrige wird von dem enorm vergroBerten Driisenteil
der Hypophysis gebildet, wenn man von der erwahnten Mark-
schicht absieht. Als Fortsetzung derselben findet sich dicht
unter der Kapsel ein feines Gerfist mit diinnem Epithelbelag.
Bei schwacher VergroBerung sieht man, daB dasselbe aus feinen
untereinander anastomosierenden Fasern gebildet wird derart,
daB die Fasern vorzugsweise ovale, in der Lingsrichtung der
Kapsel liegende Felder begrenzen, da wo sie sich kreuzen,
finden sich zarte Kapillaren. Im Innern der Felder liegen die
Epithelzellen der Hypophysis, die man an ihrer rundlichen
Form, ihrem einfachen oft exzentrisch gelegenen Kern, ihrem
die mittlere GroBe der Leukocyten ein wenig iitbertreffenden
Umfange und besonders an ihrem die spezifischen mikro-
chemischen Reaktionen gebenden Protoplasma erkennen kann.
Es finden sich da blasse Zellen ohne Kerne vom Typus der
Hauptzellen (nach Stieda), Zellen, ein wenig groBer, mit fein
gekorntem Protoplasma, mit Alizarin rot gefirbt (Amphophilen
nach Benda) und endlich Zellen, die eine starke Affinitat zum
Toluidinblau und Eosin haben, wegen ihres Reichtums an feinen
Granulationen (wahre Chromophilen).

Die Zellen letzter Art finden sich in geringer Zahl der
Markschicht vorgelagert, wo sie zwei oder drei gréBere Haufen
bilden. In der unter der Kapsel gelegenen Zone stellen inbe-
zug auf die Gesamtzahl der Epithelzellen die Chromophilen
den kleineren Teil dar. Die Anordnung aller dieser Zellen
im Lumen der Felder ist eine sehr wechselnde: meistenteils
liegen sie ohne jede bestimmte Anordnung da. Zwischen
ihnen trifft man hie und da kleine Colloidklumpen.

Direkt unter dieser Rindenschicht, welche durch die Ge—
stalt ihrer Alveolen den Kindruck macht, als wenn sie einem
Druck gegen die Wand der Sella turcica ausgesetzt gewesen
wire, liegt eine diinne Zone von ausgesprochen driisigem Habitus.

Die erwihnten Alveolen machen sehr zarten Kapillaren
Platz, zwischen diesen liegen die Epithelzellen manschetten-

Virchows Archiv f, pathol. Anat. Bd. 187. Hit, 2. 15
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artig in Haufen um die GefaBe angeordnet, jedes GefaB mit
der Zellhiille stellt eine Bildung fiir sich dar, die von der
nachsten durch einen mehr oder weniger groBen Zwischenranm
getrennt ist (Taf. VI, Fig. 1).

Eine solche Zerteilung in Inseln muf man, wenigstens
zum Teil, fiir kiinstlich halten, sie ist von der schrumpfenden
Wirkung der Reagentien abhingig, die sich namentlich an den
Stellen entfaltet, wo weiche Geschwulstmassen an weniger
nachgiebige GefiBle angrenzen. Man findet infolgedessen auch
keine Begrenzungen an den zwischen den einzelnen Inseln
entstandenen Liicken.

Naeh Form und GrofBe der GefiBe sind die Inseln sehr
verschieden, das Gefaf bildet die Achse, um welche verschieden
reichlich die Zellen herum liegen, auch spielt die Riehtung des
Schnittes dabei eine gewisse Rolle. Wenn das zentrale Blut-
gefdf der Linge nach getroffen ist, so sieht man lingliche
schmale Bildungen, bald einfach in ihrem ganzen Verlauf,
bald mit seitlichen Verzweigungen, in deren Zentrum man
wieder ein kleines Gefill und am Rande desselben die zellige
Umkleidung findet, fast papillomatoésen Charakter haben diese
Bildungen, ist dagegen das GefiB ganz getroffen, dann sieht
man kleine rundliche Inseln mit ganz kleinen Kapillaren im
Zentrum, um diese herum zwei, drei und mehr konzentrisch
angeordnete Zellschichten. Ihrem Charakter nach entsprechen
diese Zellen den von Stieda fiir die ,Hauptzellen® der Hypo-
physis gestellten Anforderungen: es sind vorzugsweise rundliche
Zellen, im Mittel 10—12 v groB, mit einem einfachen, peri-
pherisch gelegenen Kern und einem nach Benda hellrot zu
farbenden vollstindig granulationslosen Protoplasma. Im ganzen
nehmen diese vielzelligen Herde nur eine sehr schwache Kar-
bung an, obwohl Zeichen der Degeneration, wie Vacuolen usw.
sich nicht zur Erklirung der mangelhaften Féarbung aunffinden
lassen.

Im zentralen Abschnitt sieht schlieBlich die Geschwulst
etwas anders aus: das Geriist der Geschwulst bleibt groBten-
teils aus feinen Kapillaren bestehen, aber die mantelformige
Umkleidung der Gefile und die Einteilung in einzelne Herde
ist hier nicht so ausgesprochen, wie in der oben beschriebenen
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Zone. Die Epithelzellen haben dieselbe Gestalt (Hauptzellen),
sehen aber etwas verindert aus, man sieht unter denselben
groe Elemente von 22—25 p (bei frischem Zupfpriparat
konnte man sogar 35 p. messen), von runder, seltener polygonaler
Form infolge des Drucks von Nachbarzellen, mit reichlichem
Protoplasma und verschieden vielen, bis 6 und 7, Kernen.
Einige haben auch nur einen sehr groBen Kern, welcher
blédschenformig und mit zwei Kernkorperchen versehen ist, solche
Zellen erinnern etwas an die bei der myelogenen Leukimie
im Blute kreisenden groBen uninucleiren Leukocyten. In
den vielkernigen Zellen liegen die Kerne entweder kreisférmig
an der Peripherie angeordnet oder zu einem Haunfen in der
Mitte, dann &hnelt die Bildung einem groBen mit Sprossen
versehenen Kern. Nach Benda fdrbt sich das Protoplasma
dieser Riesenzellen etwas dunkler als das der kleinen uninucleéren
Zellen, von richtigen Granulationen kann aber noch nicht
gesprochen werden. Man sieht dagegen oft in ihrem Innern
rundliche helle Riume, die man fiir die Stellen der durch die
Reagentien ausgezogenen Fetttropfen ansehen kann. Diese
letztere Schicht der Geschwulst nimmt %/ der ganzen Neu-
bildung ein. Nirgends sind Karyokinesen zu finden. Man
muf die oben erwihnten vielkernigen Riesenzellenbildungen
wegen ihrer endogenen Kernteilung zu den Neubildungen, die
zur Zellenvermehrong fithren, zurechnen.

Im zentralen Abschnitt der Geschwulst bestehen nur sehr
wenig kleine Colloidklumpen, man findet sie nur bei sehr sorg-
filtigom Untersuchen mit starker VergroBerung. Interessant
ist der Befund kleiner Colloidtropfen auch im Lumen der
Kapillaren.

Zusammenfassung:

Es handelt sich um eine Geschwulst der Sella turcica, sie
ist von einer diinnen Kapsel umgeben, und enthalt zwei inner-
halb derselben liegende Abteilungen, die kleinere entspricht
in ihrem Bau dem nervisen Abschnitt der Hypophysis, die
groBere dem driisigen Abschnitt derselben. Die Neubildung
bestand aber ausschlieBlich aus gewucherten Zellen dieses
zweiten Abschnities. Ihr Parenchym konnte man wieder in
drei konzentriseh angeordnete Unterabschnitte zerlegen, von

15*
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denen einer allmihlich ohne scharfe Grenze in den anderen
iiberging: 1. eine subcapsuldre Zone vom Bau des vorderen
Lappens der Hypophysis, 2. eine -intermedisire Zone von ade-
nomatosem Ban mit reichlichen Zellneubildungen, die ein zen-
trales Blutgefdl mantelférmig umgaben, 3. eine innere oder
zentrale Zone, die den groBten Teil des ganzen Tumors
bildete, sie hatte keine regelmiBige bestimmte Anordnung ihrer
reichlich vorhandenen iippig gewucherten Elemente, die das
Stiitzgewebe bedeutend an Ausdehnung iibertrafen.

Die chromophilen Zellen von der Art der funktionierenden
waren sehr spéarlich und nur in der subeapsuliren Schicht zu
finden. Die Modifikation der Bendaschen Methode, die ich
seit einiger Zeit zur Untersuchung der Hypophysis anwende,
gelang deutlich nur an wenigen an der Peripherie des Tumors
gelegenen Zellen, sowie an zwei oder drei kleinen Nestern vor
der Neubildung, welche den charakteristischen Bau der Mark-
schicht aufwiesen.

Die Neubildung besall groBtenteils die Charaktere der
sogenannten Struma hypophysaria adenomatosa, aber der Be-
fund an neugebildeten Zellen in ihrem Zentrum, die das
Stroma vollstindig in den Hintergrund dringten, und nicht
zum wenigsten die beachtenswerte Menge von Riesenzellen
lieB an eine baldige Umwandlung in ein Adenokarzinom
denken.

Darf man nun wegen des fast vollstindigen KFehlens
chromophiler Zellen im Tumor iiberhaupt nicht mehr an eine
gesteigerte Funktion der Hypophysis in diesem Falle glauben?
Ich michte mich nicht zu der Ansicht Bleibtreus? bekennen,
welcher ohne Reserve und meiner Meinung nach paradox
von einer Hypophysisstruma mit Verminderung der inneren
Sekretion der Driise spricht.

Die groBe Armut an ehromeophilen Zellen zeigt meiner An-
sicht nach nur an, daff im besonderen Falle keine Steigerung der
Fuonktion besteht, sie kann aber nicht in hinreichend iiber-
zeugender Weise die Moglichkeit eines gewissen Grades von
gesteigerter Funktion ausschlieBen wegen der von mir eingangs
erorterten Griinde, es besteht immerhin die Moglichkeit, dal
die anatomischen Grundlagen gewisser Zelltitigkeitsphasen
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mit den uns gegenwirtig zur Verfiigung stehenden techni-
schen Hilfsmitteln nicht wahrgenommen werden konnen.

Der Befund des Tumors im Falle Bassanello wird
darum nicht weniger interessant, wenn man erwigt, dal er
zu der Kategorie blaBzelliger adenomatoser Strumen gerechnet
werden kann (Carbone®, Cesaris Demel®!, Parodi®?), welche
bei nicht-akromegalischen Individuen gefunden worden sind.

Dagegen glauben andere Autoren (Tamburini, Benda),
dalh die Akromegalie jedesmal, wenigstens in ihrem Hohe-
stadium (Tamburini) mit einer Struma der Hypophysis ver-
bunden ist, die ausschlieflich oder wenigstens sehr reichlich
stark funktionierende Zellen (chromophile) enthilt.

Sicher hingt von dem vorliegenden Fall die prinzipielle
Losung der Frage vom Hyperpituitarismus ab, es ist gezeigt,
wie Hypophysistumoren von fast gleichem Bau bald bei akro-
megalischen, bald bei nicht-akromegalischen Personen vorhanden
sein konnen. Unter solchen Umstinden darf man nicht in
einen Hypophysistumor das genetische Zentrum der Akro-
megalie verlegen wollen. o

Ein ebenso schwerer Schlag wiirde gegen die Theorie ‘des
Hyperpituitarismus die Entdeckung eines Falles sein von
Hypophysisstruma mit vielen Chromophilen ohne Akromegalie.

Ich sehe mich daher plotzlich vor die Frage gestellt: gibt
es bis heute in der medizinischen Literatur einen derartigen
Fall? Bevor ich meine Resultate in diesemn Sinne auslege,
bevor ich #hnliche die Histiogenese der Hypophysistumoren
betreffende Fragen berithre, und ehe ich einige Auffilligkeiten
erklire, welche im Falle Bassanello nicht sofort mit der
Diagnose Struma adenomatosa in Einklang zu stehen schienen,
will ich zur Besprechung des zweiten Falles iibergehen.

II.
Cystische Umwandlung eines Hypophysistumors
bei Akromegalie.

Es betraf dieser Fall (s. Fig. A, Taf. V) eine 57 jihrige Frau,
Ponchia auf der inneren Abteilung des Biirgerspitals zu Padua, ich
konnte sie einige Zeit wihrend ihres Leidens beobachten, am
2. Mai1906 machte ich dann im Pathologischen Institut die Sektion,
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Die Krankengeschichte ist wegen einiger Zwischenfille interessant,
welche, wenn auch unter einer gewissen Reserve, noch wihrend des Lebens
die Neubildung der Hypophysis in Beziehung bringen konnten mit den
bleibenden akromegalischen Veriinderungen. Eine lebhafte Debatte ent-
spann sich zwischen denen, welche die Kranke von Anfang an beobachten
und mit untriiglicher Sicherheit die Reihenfolge der verschiedenen Defor-
mitdten auf Grund der intercurrenten Ereignisse feststellen konnten.

Die Frau, welche erblich nicht belastet ist, hat sechs ganz gesunde
Geschwister. Mit 27 Jahren trat plotzlich die Menopause ein, nachdem
12 Jahre lang die Menses stets regelmiBig sich eingestellt hatten. Damit
begann eine lange Periode von Krankheiten, sie erinnert sich, daB seit-
dem ihr Gesicht sich allmihlich vergréBert hitte und darch GroBen-
zunahme und starkes Hervortreten der Nase und Unterlippe einen ganz
fremden Ausdruck bekommen hétte. Im Alter von 34 Jahren, also 7 Jahre
nach dem Auftreten der ersten Symptome, stellten sich Kopfschmerzen
ein ohne festen Sitz, spiter Ohrensausen, leichte Triibung beim Sehen,
Herzklopfen und ein Gefiihl allgemeiner Schwiche. Als sie im Dezember
1904, 56jihrig, zum erstenmal ins Hospital kam, fielen die Linien in ihrem
Gesicht, die VergroBerung der Hinde und Fiifle, worautf sie kein Gewicht
zu Jegen schien, den Arzten so sehr auf, daB die Diagnose Akromegalie
sofort gestellt wurde.

Besonders interessant ist, dal die Menstruation vom 46. bis 48. Jahre
wieder anftrat, dann fiir immer fortblieb, in diesen zwei Jahren war der
Verlauf ein ziemlich regelmifiger; indessen ging die Deformitit des Ge-
sichts und der Glieder ruhig langsam weiter, ebenso blieb der Kopi-
schmerz viele Jahre hindurch bestehen.

Von Dezember 1904 bis Mai 1906 brachte sie in drei Abschnitten,
die durch lingere Zwischenrdume getrennt waren, im Hospital zu, sie
zeigte, abgesehen von den #uferen Korperverinderungen der Akromegalie,
die Symptome der insuffizienten Herztitigkeit bei Degeneration des Myo-
kards: Arythmie, Asystolie, Dyspnoe, Oedeme und zuletzt Albuminurie,
leichte- Himaturie. Nylanders Reagens lieB im Urin auch Spuren von
Zucker erkennen.

Am 1. Mai 1906 trat bei allgemeiner Wassersucht der Tod ein,

die Sektion wurde 29 Stunden darauf ausgefiihrt und ergab folgenden
Befund:

Gut erhaltener Leichnam von geringer KarpergroBe (140 cm) mit
starkem Odem der unteren Extremititen und auBeren Genitalien, geringerem
der oberen Extremititen und des Gesichts. Haut der Genitalien und am
Anus stark gerdtet. Innenfliche der grofen Labien bldulich. Die Bauch-
decken sind schlaff, vorn unten sieht man in der Haut zahlreiche alte
Striae. Palpation an dieser Stelle zeigt Fluktuation. Infelge einer links-
seitigen Kyphoskoliose des Halshrustteils der Wirbelsdule ist die Korper-
grofie verringert, es folgt darans eine Verschiebung des Sternums nach
rechts und ein winkliges Hervortreten desselben und der Rippenansitze,
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In die Augen springend sind vor allem die Verinderungen der
Hinde, der FiiBe, des Kopfes; hier ist das Verhiltnis zwischen Gesicht
und Schidel fast umgekehrt, der Schiidel ist klein, in jeder Richtung, das
Gesicht groB, vorspringend, riesenhaft, wahrhaft monstrués. Nase sehr
lang, etwas nach links stehend, fleischig, mit Fligeln und Spitze, die in
keinem proportionalen Verhiilinis zur Nasenwurzel stehen.  Die Nasolabial-
falten sind tief, wie bei einem zum Lachen verzogenen Ausdruck; Mund
halb offen, Lippen dick, vorspringend, lassen im Munde eine besonders
breite dicke Zunge erkennen (siehe weiter unten), die Unterlippe hingt
herab. Kinn hervorstehend, dick, infolge des prognathen Unterkiefers.
Ohrléppchen breit, dick, untere Augenlider oedematds geschwollen. Kein
Exophthalmus.

Hinde und FiiBe zeigen eine solche Verdickung der Haut, wie man
sie bel Akromegalie zn sehen gewohnt ist. Finger dick, kurz, wurst-
férmig, ohne trommelschligel- oder klauenférmige Endphalangen, wie man
sie bei der sogen. Arthropathia hypertrophica pneumica (Marie) antrifft,
einer oft mit Akromegalie zusammengeworfenen Krankheit; Handteller
und Fufisohlen grof und breit, Hand- und FuBriicken dick, oedematds, das
Oedem erstreckt sich bis zu den Hand- und Knochengelenken.

Infolge der Riickgratsverkriimmung erscheinen die Glieder auffallend
lang im Vergleich zur Korpergrofie.

Hand- und FuBmessungen auf der rechten Seite ergeben folgende
Zahlen:

Lange der Hand 170 mm, gréBte Breite zwischen Daumenballen und
Hypothenar 120 mm, Umfang an den Metacarpalképfen 230 mm, Umfang
des Mittelfingers an der Wurzel 85 mm.

Linge des FuBes 240 mm, Breite in der Hohe der Metacarpo-phalan-
geal-Gelenke 120 mm, Umfang in der Mitte des Fufles 280 mm, groBter
Umfang der groBen Zehe 115 mm.

Schidel klein, Umfang 515 mm mit den Haaren und 490 ohne
Weichteile. Typus dolichocephal. Stirnbein abgeplattet und nach hinten
fliehend, Schideldach diinn, leicht, mit tiefen Meningealfurchen und deut-
lichen Impressiones digitatae, besonders innen am Stirnbein. Zahlreiche
atrophische diinne Stellen finden sich neben der Pfeilnaht infolge reich
entwickelter Pacchionischer Granulationen.

Dura mater und Konvexitit des Gehirns ohne Besonderheiten. Bei
der Herausnahme des Gehirns sieht man schwere Vertinderungen in der
Gegend der Sella turcica; sie ist so weit, daB sie eine grofie NuB bequem
aufnehmen kann. Lamina quadrilatera des Keilbeins verdiinnt und an
der Basis durch Knochenusur in Stiicke zerteilt. Das Dach der Grube
ist erniedrigt und bekleidet mit einer gelatindsen, transparenten Substanz,
welehe grofenteils von dem dort liegenden Tuber cinereum gebildet wird.
Der Inhalt der Gewebe ist in eine grofie Cyste mit serdsem faden-
ziehenden, ziemlich klaren Inhalt umgewandelt. Die Winde der Sella sind
unregelmafig hockerig, hier und da durch Vertiefungen, die sich z. T. in’
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kurze Kanile fortsetzen, ausgehohlt, zum groften Teil mit graurdtlichem
Gewebe bedeckt, das, nicht gleich dick an allen Stellen, auch in die
kleinen Kanile hineingeht, welche sich vom Grunde der Grube zu den
Keilbeinzellen hin  erstrecken. Dieses erweichte Gewebe, das an
einigen Stellen fast breiartig ist, erinnert in seiner Farbe an den Vorder-
lappen der Hypophysis; es verdichtet sich an zwei oder drei Stellen zu
kleinen fleischartizen Knoten, die hiochstens die Grofie einer halben Erbse
erreichen. und eine schwammige Oberfliche haben. Die Carotis interna
ist nében -der Sella turcica jederseits unten nnd anBen komprimiert. Wenn
man von einer leichten Erweiterung des dritten und der Seitenventrikel
absieht, und von einigen gelben Flecken an den Geffiflen des Cireulus
Willisii, so bleibt keine andere erwihnenswerte Gehirnverinderung iibrig.

Zunge, sehr dick und bhreit, wiegt 90 g, auch der weiche Gaumen
und die Gaumenbdgen sind sehr groB, weich, Larynx und Trachea mit
fast vollstindig verkalkten Knorpeln. Schilddriise wiegt 105 g, ist strumés,
enthélt viele, z. T. mit Colloid, z. T. mit einer fadenziehenden, schwiirz-
lichen Substanz gefiillte Cysten, letztere erweisen sich als Colloideysten
mit Blut gemischt, das vor einiger Zeit extravasiert ist. Man findet auf
dem Durchschnitt in der Schilddriise zwei bis drei Herde mit Kalkablage-
rung, die wit noduldren Inseln einfach hyperplastischen Gewebes durch-
setzt sind.

In der Bauchhéhle geringe Menge serdser Fliissigkeit.

Herz: cor bovinum, etwas nach links verlagert, in Diastole, wiegt
590 g. Exzentrische Hypertrophie der Ventrikel, Klappen und dazu ge-
hérige Einrichtungen intakt. '

Lungen: vollstindig mit der Brustwand und mit dem Zwerchfell
verwachsen, emphysematés und oedematdos.

Milz und Leber: cyanoctisch induriert. Nieren groB, derb, mit speckig-
glinzender Rindensubstanz, ungleiche Oberfliche infolge vieler trichter-
formiger Vertiefungen, die von braunlicher Farbe ans alten himor-
rhagischen Infarcten entstanden sind. Marksubstanz stark cyanotisch.
Fibrose Kapsel an einzelnen Stellen der Rinde fest anhaftend.

In der linken Nebenniere finden sich in der Rinde zwei knotige
schwefelgelbe hyperplastische Herde, rechts nichts, beide Nebennieren
haben normale GréBe.

Harnblase und innere Geschlechtsorgane normal, desgl. die Speise-
réhre. Aorta mit wenigen gelben Intimaflecken am Arcus. Riickenmark
ohne Veradnderungen, ebenso die Hirn- und Spinalnerven, desgl. die Nerven
und Ganglien des Sympathicus. Muskeln des Stammes und der Glieder
schlaff, oedematis, von rotbrauner Farbe.

Gelenke ohne entziindliche Verdnderungen, Synovia reichlich, klar,
Synovialzotten nirgends verdickt oder hyperiimisch. An einigen Gelenk-
kopfen finden sich leichte hakenformige Usuren des Knorpels.

Diagnose: Akromegalie. Cystische Degeneration eines
groBen Hypophysistumors mit starker Erweiterung der Sella
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tureica und Usur ihrer Winde. M#aBige Schilddriisenhyper-
plasie mit Verkalkung. Herzmuskelhypertrophie. Chronische
Nephritis. Anasarka.

Auch bei diesem zweiten Fall untersuchte ich hauptsich-
lich die Organe, die nach Ansicht der Autoren in irgendwelcher
Beziehung zur Akromegalie stehen: die Reste der Neunbildung
aus der Sella turcica, die sympathischen Ganglien und Nerven
sowie das Riickenmark. Die Resultate waren von denen des
ersten Falles ganz abweichend. Wihrend dort das Rickenmark
intakt war, bestand hier eine Sklerose milligen Grades an den
Hinterstringen, verbunden mit varikdser Atrophie und fettiger
Degeneration vieler Achsencylinder und der iibrig gebliebenen
Myelinscheiden, eine leichte Sklerose betraf auch die #duBere
Randzone Lissauers, ungefihr in der Halsanschwellung, in
Gemeinschaft mit kleinen hiamorrhagischen Infareten neben
den BlutgefiBen der Hinterhdrner und grauen Kommissur. Da-
gegen fand ich hier in den sympathischen Hals- und retro-
peritoniial gelegenen Ganglien sowie in dem retrocarotischen
Nervengeflecht keinerlei Verinderungen.

. Ieh verzichte auf die ausfiihrliche Aufzihlung aller Organe
(Muskeln, Herz, Nieren, Milz, Leber, Schilddriise, mehrere
Cerebrospinal-Nerven) und gehe gleich zur Beschreibung des
Befundes der Tumorreste iiber, welche das meiste Interesse
fir wns hat.

Drei bis vier Stiicke wurden nach Benda in Formol-
Chromséure fixiert, und um die Chromophilen nachweisen zu
kénnen nach der von mir angegebenen Modifikation gefirbt.
In vielen Punkten erinnerte die Struktur dieses zweiten Tumors
an die des vorigen Falles, handelte es sich aber um ent-
sprechende Randpartien der Geschwulst, so konnte man hier
nicht, wie im vorigen Falle, die Entwicklung des Tumors, vom
Zentrum aus gegen die Peripherie vorschreitend, schrittweise
verfolgen, weil das Zentrum, vielleicht ganz atypisch, voll-
stindig zerstért war.

In einem der Stiicke fand sich ein Rest einer derben
Bindegewebskapsel aufien gegen die Wandung der Sella turcica
angrenzend, es handelte sich ‘um eine dichte Lage fibrilliren
(Gewebes mit wenigen spindeligen Kernen. Es war aber keine
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eigentliche nach auflen abschlieBende Kapsel, weil sich auch
nach auBen von den fibrilliren Ziigen noch Geschwulstmassen
fanden. ’

Das Geschwulstgewebe bestand, auch in den Stiicken, wo
man keine Kapsel sah, aus einem feinen Flechtwerk anastomo-
sierender Fasern, welches rundliche elliptische oder polygonale
Liicken von verschiedener GroBe umfafte. In der Nahe der
Kapsel standen die Locher mit ihrer Lingsachse dieser meist
parallel, so daB man an einen Druck der Geschwulst gegen
die Wand der Sella turcica wihrend des Wachstums denken
kann. Das gleiche konnte im vorigen Falle bestitigt werden,
die Ursache dafiir liegt vielleicht in folgenden zwei Momenten:

L. In der zentrifugalen Entwicklung der Neubildung, deren
Zellen anf die Randzone, die immer mehr nach auflen riickt,
einen je nach der Intensitéit ihrer Vermehrung stirkeren oder
geringeren Druck ausiiben. Die innen gelegenen Teile des
Tumors im Falle Bassanelle waren sehr weich wegen der
vielen Zellen und zeigten bei mikroskopischer Untersuchung
deutliche Zeichen bedeutender Wucherung, was man im zweiten
Falle wegen der cystischen Erweichung im Zentrum der Ge-
schwulst nicht sehen konnte.

. In dem mehr oder weniger starken Druck, den der
Liquor eerebrospinalis, besonders deutlich im zweiten Falle,
anf die Reste der Geschwulst ausiibte, er fillte das Lumen
des Infundibulum und Tuber cinereum und die durch das Zu-
grundegehen der Geschwulst gebildete Hohle in der Sella turcica.

Die Locher der mehr nach innen gelegenen Abschnitte der
Geschwulst hatten dagegen keine bestimmte Lagerung. Die
oberflichlichen Bindegewebsknétechen enthielten sehr feine Ge-
faBe, die etwas erweitert und mit Blut gefiillt waren.

Die Zellen in den Alveolen waren von epithelialem Cha-
rakter, meist rundlich, 1025 u groB}, mit 1—4 Kernen ver-
sehen, die grofiten glichen den Riesenzellen des vorigen Falles,
ohne aber ihre volle GréBe oder ihren Kernreichtum ganz zu
erreichen; die mittleren und kleinen zeigten die gewdhnlichen
Eigenschaften der Hypophysiszellen.

Die Zellen waren regellos gelagert, nur selten fanden sich
cinige lingere, cylindrisch zugespitzte auf der gleichsam eine
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Basalmembran - darstellenden Alveolarwand aufsitzend, nach
Art eines Cylinderepithels dicht nebeneinander stehend; nur
an zwei oder drei Stellen des Praparates konnte man diese
Anordnung feststellen. ‘

Die Zellen verlieren oft im Zentrum der Alveolen ihre
Individualitat, sie verklumpen derart miteinander, daB sie, in-
dem die Grenzen verschwinden, einen Protoplasmahaufen mit
vielen Kernen bilden. '

Die genauere Untersuchung der Zellen ergab folgendes:

In einigen Alveolen haben die kleinen runden einkernigen
blassen als Hauptzellen bekannten Elemente die Oberhand, in
anderen gibt es blasse Zellen, granulierte Zellen von wechseln-
der Grofle und ziemlich grofe amphophile Zellen (Benda)
untereinander gemischt, endlich finden sich einige Alveolen,
die nur mit Chromophilen gefilllt sind. Letztere herrschen an
vielen Stellen vor und lassen nach der von mir angegebenen
Fiarbung Herde von leuchtend roter Farbe erkennen. Die grofien
multinuclesiren Zellen sind meist durch reichliche fuchsinophile
Granulationen ausgezeichnet.

Das Protoplasma der Zellen zeigt im zweiten Fall viele
Vakuolen, auch in den chromophilen Zellen. Vielleicht sind nicht
alle Vacuolen als Ausdruck einer Fettextraktion durch die
histologischen Reagentien aufzufassen (Sekretionsvacuolen?),
wenn auch die Verfettung der Zellen des vorderen Lappens
bei alten Leuten physiologisch immer vorkommt.

Colloidklumpen liegen an einzelnen Stellen von Zellen um-
geben im Zentrum der Alveolen, #hnlich reagierende Substanzen
finden sich in einigen Blutgefifien, auch homogen, stark das
Licht brechend. Sie liegen mit Vorliebe in den Blutgefifien,
deren Zentrum rote Blutkorperchen enthilt, an der Wand der-
selben. :

Nicht an allen Orten ist die alveolare Struktur des Ge-
webes deutlich zu erkennen, es gibt Gesichtsfelder, in denen
man nicht Stiitzgewebe und kurze Bindegewebshiindel und geriist-
lose kleine Zellhaufen voneinander abgrenzen kann. Es erinnern
solche Stellen an den Tumor Bassanello, wo derartige
amorphe oder feinkornige Protoplasmamassen zwischen den
Zellen sich reichlich finden liefen. Man findet auch grofere
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Colloidmassen, frei zwischen den Zellen oder in unregelmiBig
begrenzten cystischen Hohlriumen, umgeben von den oben be-
schriebenen Zellen.

Auch bei diesem Falle gehort ein Teil der Geschwulst
dem nervosen Lappen an. Die Grenze gegen den driisigen
Teil bildete eine feine Leiste, die man mit der Markschicht
normaler Hypophsyen vergleichen kann. Man fand hier kleine
volle Zellstringe in rhombischen l4nglichen Riumen neben mehr
oder weniger groBen Colloideysten, wie man sie an dieser Stelle
hiufig bei alteren Leuten antrifft. Von einem gewShnlichen
nervisen Lappen entfernte sich der hier vorliegende nur durch
den Reichtum an Kernen, welche oval oder spindelig lings
der Fibrillen des Grundgewebes lagen, man konnte das als
leichte Hyperplasie auffassen, und durch deutlicheres und
reicheres Hervortreten einiger Pigmenthaufen, welche sich in
senilen Hypophysen ziemlich breit im nerviosen Anteil verteilt
finden.

Wenn man bedenkt, daf der Tumor zu einer Zeit einen
bemerkenswerten Umfang gehabt haben muB, wie man aus
der Erweiterung der Sella turcica und der schweren Druck-
- atrophie ihrer Winde annehmen kann — die Grube kommuni-
zierte durch unregelmifiige Kaniile und Einsenkungen mit den
Keilbeinzellen —, und wenn man dem Bestreben der Zellen, die
Grenzen der duBeren Kapsel zu iiberschreiten, Rechnung trigt,
dann muB man die Geschwulst zur Reihe der hésartigen Neu-
bildungen zihlen.

Da man mikroskopisch an vielen Stellen Reste des Tumors
fand vom Bau fast normalen Hypophysisparenchyms, vom
histologischen Adenomcharakter, so scheint mir, dafl man mit
der Bezeichnung ,Adenoma destruens” gut makro- und mikro-
skopische Befunde vereinen kann. An keiner Stelle konnte
ich einen echten Kanzer aus der Anordnung des Gewebes er-
kennen, wenn auch der Charakter der Geschwulst sich in
pathologisch-physiologischer Beziehung nicht weit von dem
der gewohnlichen karcinomatiosen Neubildung entfernte.

Der Zufall wollte, daB es mir hier ebenso wie im vorigen
Falle gelang, den nervosen Anteil der Hypophysis zu entdecken,
gewdhnlich ist das Auffinden dieses Teils, besonders bei groBeren



225

Geschwulstbildungen sehr unsicher, wenn man nicht mehr die
normale Zweiteilung der Hypophysis erkennen kann. Vielleicht
hingt die Schwierigkeit in der Auffindung des infundibuldren
Lappens bei Hypophysistumoren, welche vom vorderen Lappen
ausgehen, anfier von technischen Griinden auch noch von der
Tatsache ab, daB die jederseits der Fissura hypophysaria ge-
legenen Driisenzellen, also die an der Grenze des nervisen
Lappens liegenden, die Matrix der kiinftigen Neubildung
werden konnen, wenn man sieht, wie bei einigen gesunden
Hypophysen diese selben Epithelien sich zu Nestern, die aus
jungen, noch nicht differenzierten Epithelien bestehen, zu-
sammenlegen konnen. Man kann die strangformigen Epithel-
zellenbildungen, die sich in diesem zweiten Falle bis iiber die
Zwischenlinie fast bis an die Substanz des nervosen Lappens
vorschoben, wohl davon ableiten. Ahnliche Bilder sind von
Woods Hutchinson® beim Tumor der Sella turcica des
akromegalischen Riesen Santos Mamai beschrieben worden,
dessen Krankheitsgeschichte von Dana® bearbeitet worden ist;
man hielt die Bilder fiir den Ausdruck einer driisigen Hypo-
physishyperplasie, deren wucherndes Gewebe auch den ner-
vosen Anteil befallen hatte. :
Der hier vorliegende Tumor war also zweifellos eine.
destruierende Struma. Die untersuchten graurdtlichen Stiicke
gehoren verschiedenen Teilen der erweiterten Sella turcica an,
sie konnen daher nicht fiir einfache Reste des vorderen Lappens
gehalten werden, sondern sind notwendigerweise als Stiicke
einer echten Geschwulst zu betrachten. Wie sie nun groBten-
teils ziemlich genau den Bau des driisigen Lappens wieder-
gaben, so bestand andrerseits kein Grund, an ibrer strumésen
Natur zu zweifeln. :
Zur selben Schlubfolgerung mufite man auch auf Grund
der Untersuchungen kommen, welche die Form und Struktur
der Geschwulstzellen betrafen. Die Anwesenheit groBer Haufen
chromophiler Zellen, welehe den spezifischen Teil des normalen
Hypophysisgewebes darstellen, wies nicht nur sicher auf die
Muttersubstanz des Tumors im vorderen Lappen der Hypophysis
hin, sondern brachte auch eine Ubereinstimmung mit der sehon
gestellten Diagnose: hyperplastisches Hypophysisgewebe zuwege.
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Ein Hauptpunkt, welcher aufgehellt werden muB, ist die
Beantwortung der Frage nach der Zeit, in welcher das Zentrum
des Tumors erweicht ist; zur Theorie des Hyperpituitarismus ist
das natiirlich von grofter Wichtigkeit.

Es ist das hier nicht der einzige cystische Hypophysis-
tumor, bei welchem Akromegalie gefunden wurde, Duches-
neau® z B. beschrieb einen Fall, bei dem sich im Innern ein
mit weinfarbener Fliissigkeit gefiillter Hohlraum fand; Lins-
mayer® hatte einen zentralen Erweichungsherd, der Tumor
war sicher auf dem Wege cystischer Entartung, auch der Fall
von Fratnich®® zeigte cystischen Charakter. Wem die aus-
gesprochene Weichheit im Zentrum der Hypophysisstrumen
bekannt ist (vgl. den Fall Bassanello), dem wird der Befund
der cystischen Metamorphose nicht wunderbar erscheinen. Die
Autoren haben aber mit Unrecht die hypophysiprive Theorie
der Akromegalie als in Geltung stehend angenommen. Diese
Theorie wiirde noch in Geltung sein, wenn auch nicht allgemein,
wenn man in jedem Falle in der Geschwulst eine vorzeitige
regressive Metamorphose hitte finden konnen, welche schon
lange vor dem Tode die Funktion der Driise beeintrichtigt hitte.

Dart man nun die Akromegalie des Falles Ponchia zu
diesen Fillen zihlen? Welche Anhaltspunkte stehen uns zur
Verfiigung, um wuns in eine so brennende Frage hineinzu-
mischen?

Zwei Punkte sind entscheidend fiir die unvoreingenommene
Beantwortung dieser Frage, die anatomische Untersuchung,
welche von dem makro- und mikroskopischen Aussehen der
Uberbleibsel der Geschwulst abhingig ist, von dem Zustand
der Hohlenwandung und eventuell von dem Héhleninhalt, und
zweitens die Kklinischen Erscheinungen, welche man direkt
mechanisch auf den Hypophysistumor zuriickfithrt (Kopfschmerz,
Hemianopsia bitemporalis, Strabismus). Von dem biochemi-
schen Einflul der Geschwulst will ich nicht sprechen, weil
unsere Vorstellungen iiher die innere Sekretion der Hypophysis
noch sehr unbestimmte sind.

Im Falle Ponchia liBt sich von der anatomischen Seite
wenig machen. Ich kann nur sagen, die mikroskopischen
Priparate lieBen auch nicht annihernd entscheiden, von wo der
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zentrale ZerstorungsprozeB hitte ausgehen konnen, makro-
skopisch hatte man iiberall den Eindruck, als ob die Zersto-
rung vor langer Zeit Platz gegriffen und allmihlich weiter sich
verbreitet hiitte, denn man sah das Tuber cinereum fest mit
dem Diaphragma der Hypophysis zusammenhingen und fest
mit ihm verbunden nach dem Grunde der Sella turcica vor-
stehen; man fand die Fliissigkeit ziemlich klar, fadenziehend,
ohne korpuskulire Elemente und frei von Blut, endlich waren
die Wandungen der Geschwulsthéhle an einigen Stellen glatt,
wie mit einer diinnen Membran ausgekleidet.

Die klinischen Daten sind ebensowenig ergiebig. Da
weder Hemianopsie noch Strabismus bestanden hatte, so konnte
man auch nicht aus dem Aufhéren dieser Symptome auf einen
Zeitpunkt schlieBen, wann der Druck des Tumors auf das
Chiasma und die motorischen Nerven des Bulbus hitte nach-
gelassen haben konnen. Der Kopfschmerz lag sieben Jahre
zuriick, als die Menses aufhorten und die ersten Zeichen der
Akromegalie, Schwellung der Unterlippe und Nase, sich ein-
gestellt hatten, welche die Patientin fast bis zum letzten Lebens-
tage quélten.

Ein Symptom besteht jedoch, dem wir einen gewissen
Wert beimessen miissen, das ist das Wiederauftreten der
Menses und ihr regelméBiger Verlauf bis zu der Zeit, in welcher
der grofite Teil der Frauen physiologisch in die Menopause
tritt (48 Jahre). Ich glaube nicht, darin nur eine Erscheinung
gestorter Geschlechtsdriisentitigkeit sehen zu sollen. Hs ist
bekannt, daf im Kklinischen Gebdude der Akromegalie das Auf-
horen der Menstruation eine wichtige Rolle spielt, es wird von
den meisten Autoren fiir eine prodromale Erscheinung der
Krankheit gehalten, wenn auch noch zu erkliren bliebe,
welcher Zusammenhang zwischen dem Authoren der Menses
und der Entwicklung der Gehirngeschwulst besteht und ob
wirklich eine gesetzmiBige Reziprozitit zwischen beiden Phiino-
menen besteht. Indem es sich hier um einen intracraniellen
Tumor handelt, welcher zu einer bestimmten Lebenszeit in
seiner GroBe zuriickgegangen ist, so wird die Hypothese sehr
gestiitzt, daB die Riickbildung wirklich in der Zeit, also elf
Jahre vor dem Tode, erfolgt sei, in welcher die Menses ihren
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regelmifigen Verlauf wieder aufgenommen haben. Wéahrend
die durch die Anwesenheit des Tumors bedingten Symptome
gestorter Hirntitigkeit allméihlich wieder verschwanden, um
einem relativ intakten Zustande Platz zu machen, miifite man
das Wiedereingetzen der Menstruation als Zeichen allgemeinen
Wohlbefindens ansehen.

Diese Annahme hat um so mehr Wahrscheinlichkeit fir
sich, als sie gestattet, die Frage nach der Bedeutung der
Hypophysisgeschwulst als des genetischen Zentrums der Akro-
megalie anzuschneiden und sie zu losen, indem wir uns, wenn
auch mit Reserve, gegen die Theorie des Hyperpituitarismus
erkliren, besonders deswegen, weil die bleibenden Zeichen der
Akromegalie im Falle Ponchia weder zuriickgingen, noch
sich in den letzten elf Jahren in ihrem Fortschreiten finderten.

Auch in den letzten Wochen des Lebens schienen sich
Nase, Unterkiefer und Lippe der Kranken noch von Tag zu
Tag zu vergroBern, obwohl, wie die Sektion zeigte, nur noch
Reste funktionierender Substanz von dem Tumor iibrig geblieben

waren.
* %
kS

Sehon bei dem Falle Bassanello habe ich erwihnt, iiber
mehrere aus den letzten Jahren stammende Daten zu verfiigen,
in denen auf Grund pathologisch anatomischer Studien sich
gewichtige Bedenken gegen die hypophysire Theorie der Akro-
megalie erheben und mit meiner ersten Publikation tiberein-
stimmen, daB die Akromegalie nicht als Folge einer Hypo-
physisaffektion aufzufassen ist, sondern daB die letztere nur
die Rolle eines Symptoms bei der Krankheit spielt und weiter
nichts. Bei der Hiufigkeit dieses Symptoms dirfte es ange-
bracht sein, mit Arnold (Dieses Archiv, Bd. 135, 1894) von
einer ,pituitaren Form der Akromegalie“ zu sprechen, weil in
den Fillen, in welchen ein Hypophysistumor vorhanden ist,
dieser dem klinischen Bilde einen besonderen Ausdrnek zu geben
vermag.

Wir haben nun drei Reihen von Beobachtungen zu unsrer
Verfiigung, welche alle darauf hinauslaufen, meine Anschaunung
zur Geltung zu bringen:
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I. neue und gut untersuchte Akromegaliefille ohne Hypo-
physistumeor,

II. Struma adenomatosa der Hypophysis, frei von chromo-
philen Zellen und trotzdem mit Akromegalie verbunden,

III. einfache oder adenomatdse Strumen der Hypophysis,
reich an chromophilen Zellen und ohne Akromegalie.

Diese vollstindigen und pathologisch-anatomiseh hin-
reichend gestiiizten Untersuchungen sind zur gleichen Zeit wie
unsere Fille erhoben worden, zu einer Zeit, als die Frage nach
der hypophyséiren Theorie der Akromegalie schon deutlich auf-
geworfen war: sie sind mit den modernen technischen Methoden
und mit modernen diagnostischen Hilfsmitteln ausgefithrt, des-
wegen haben sie Anspruch auf hichste Gewissenhaftigkeit.

Zur ersten Gruppe gehoren die Fille von Israel,
Huchard und Launois, Bleibtreu, Lewis, Widal, Roy
und Froin.

Israel fand bei dem auch von Virechow?® unter dessen
tiinf Skeletten untersuchten Fall Kaunerauf weder eine Er-
weiterung der Sella noch eine VergroBerung der Hypophysis.
Fir die Sella gibt er folgende Masse an: Durchmesser von
vorn nach hinten 13 mm, von rechts nach links 25 mm, ver-
tikal 8 mm. Die geringe VergroBerung des transversalen
Durchmessers (genommen zwischen den beiden Processus eli-
noidei) kann nicht als Ausdruck einer pathologischen Ver-
inderung aufgefaBt werden, wenn man sich die unter normalen
Verhaltnissen bestehenden Differenzen dieses Durchmessers ge-
wirtig hilt, Zander® sieht bei 50 Schidelmessungen Schwan-
kungen zwischen 11—22 mm. Die Hypophysis mifit bei Israel:
sagittal 11 mm, transversal 9 mm, vertikal 6 mm, Gewicht
720 mg, alles Zahlen, die sich nicht von normalen Mittelwerten
entfernen. Bei 170 Messungen an Hypophysen in Fillen von
Infektionskrankheiten oder bei allgemeinen Erndhrungsstorun-
gen (Andmie, Ikterus, Urimie) fand ich etwa ein Viertel, bei
denen das Gewieht héher war als 720 mg, ohne daf” dabei
irgendwelche akromegalischen Verinderungen bestanden hitten,
nicht eininal beginnende!

Bei mikroskopischer Untersuchung zeigte die Hypophysis
des Akromegalen Kauerauf normale Verhiltnisse, auch die

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 187. Hii. 2. 16
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chromophilen Zellen des Vorderlappens waren nicht deutlich ver-
mehrt, eine Uberfunktion des Driisengewebes bestand also nicht.

Der zweite Fall, der fir die Unabhingigkeit der Akro-
megalie von der Hypophysisverinderung spricht, ist der von
Huchard und Launois* beschriebene, der einen 60jihrigen
akromegalischen Riesen betrifft.

Die Sella turcica war etwas weiter als in dem Israel-
schen Falle und die Hypophysis ein bischen grofer, die ange-
gebenen Zahlen sind: transversaler Durchmesser der Sella 27 mm,
sagittaler 19 mm (Woods Hutchinson*! fand, daB letzterer
unter normalen Verhdltnissen 15 mm erreichen kann), das
Gewicht der Hypophysis betrng 800 mg. Der Driisenteil,
d. h. der sezernierende Anteil, hatte sich retrahiert und nahm
nicht mehr als ein Drittel des ganzen Organs ein. Mikroskopisch
konnten in thm reichlich e¢yanophile Zellen nachgewiesen werden.

Abgesehen davon, daf der groBte Teil der Autoren den
eosinophilen Zellen die bedeutendste Titigkeit beilegt, scheint
mir, da Huchard und Launois sich zu sehr der Theorie des
Hyperpituitarismus in die Arme geworfen haben; sie wollten
ihr auf jeden Fall Geltung verschaffen und haben dabei iiber-
sehen, daBf es sich hier nicht nur um Akromegalie handelte,
sondern daB hier ein ganz und gar riesenhafter Korper vor-
handen war, bei dem alle Organe entsprechend vergroBert ge-
funden wurden. Alles in allem ist der Fall von Huchard
und Launois gegen die hypophysire Theorie der Akromegalie
zu verwerten, auch deswegen, weil bei einem Riesen die Ver-
groBerung der Hypophysis (unter der Annahme, daf sie fiir
das Wachstum des Skelettes wirklich eine Rolle spielt) von
Jugend an begonnen haben wiirde, seit der Zeit, in welcher
die Epiphysenknorpel der langen Réhrenknochen noch nicht
mit Kalk durchsetzt sind.

Viele Jahre miifte nun die Hypophysis als Sitz der
‘folgenden schweren Verinderungen gewirkt haben! Und dabei
fand sich bei der Sektion nur eine wenig iiber das normale
MaB hinausgehende Driise.

Die dritte meine Anschauung stiitzende Arbeit ist die von
Bleibtreu (a. a. 0.), er berichtet von einem 21 Jahre alten an
Lungentuberkulose gestorbenen Riesen mit charakteristischer
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VergroBerung der Hinde, der FiiBe und des Gesichtes, Zeichen
einer mit dem Riesenwachstum verbundenen beginnenden Akro-
megalie. Bei der Sektion fand sich weder eine Erweiterung
der Sella turcica noch eine VergroBerung der Hypophysis. Die
Héhle der Sella war noch mit einer gelblichen derberen Sub-
stanz gefiillt, welche Ribbert als derbes Bindegewebe mit viel
Blutpigment zwischen den Fasern erkannte. Von dem glandu-
laren Lappen der Driise, dem Sitz der alten Blutung, war
nicht mehr als ein 1 mm dickes Gewebe iibrig geblieben, im
tibrigen betrug der Durchmesser der Sella turcica nur 14 mm,
also weniger als bei Erwachsenen normal gefunden wird. Man
konnte auch nicht annehmen, daB in fritherer Zeit die Driise
grofer gewesen sei, weil das Fassungsvermagen der Sella tureica
nicht das normale fibertraf.

Der vierte fiir meine Auffassung giinstige Fall ist der von
Lewis iiber einen 41 Jahre alten Mann mit beginnender Akro-
megalie, der bei der Sektion eine normale Hypophysis zeigte,
die in einer normal groflen Sella turcica lag. Der Autor fand
jedoch bei mikroskopischer Untersuchung eine Vermehrung der
chromophilen Zellen im Vorderlappen und teilt deswegen die -
Ansicht der Anhinger des Hyperpituitarismus.

Wer sich ein bischen in das Studium der menschlichen
Hypophysis vertieft hat, dem scheinen die Schlulbfolgerungen
Lewis nicht stichhaltig. Das Studium der allgemeinen Krank-
heitsursachen, welche die Funktion der Hypophysis etwas
steigern konnen, ohne gerade eine Hypertrophie der Driise
herbeizufiilhren (Infektionskrankheiten, Autointoxikationen) ist
noch grofienteils zu vollenden. Ich glaube tibrigens auf Grund
persénlicher Erfahrungen, daf die Fille beginnender Akro-
megalie nach Art des Lewisschen Falles sich ins ungemessene
vermehren wiirden, wenn man zur Bestimmung der Akromegalie
eine Vermehrung der chromophilen Zellen ohne Vergrolierung
der Hypophysis fiir geniigend hielte. Iech nehme lieber, wie
auch Vassale (a. a. Q.), an, daB die beginnende Akromegalie
noch keine Hypertrophie aufweist, weil eine ziemlich lange Zeit
sehon notwendig ist, um die Driise auf abnorme Reize reagieren
zu sehen, wie sie infolge der Stoffwechselinderung im Gefolge
der Akromegalie auftreten.

16*
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Die letzte hierher gehorige Publikation ist die von Widal,
Roy und Froin*?, welche bei einem typischen Akromegaliker
von 66 Jahren die Hypophysis von kleinen Colloidcysten durch-
setzt fanden, ihr Gewicht betrng 850 mg, die Sella turcica
war normal weit. Mikroskopisch wurde hier eine deutliche
Atrophie der Driisensubstanz mit Sklerose gefunden, und trotz-
dem ein gewisser Reichtum an chromophilen Zellen im Gewebe.

Ieh frage mich, wie man dem Befund einer bedeutenden
Chromophilie der im Innern einer sklerotischen Hypophysis
verbliebenen Zellen pathologisch-physiologischen Einfluf zuer-
teilen kann, nachdem ich** gezeigt habe, daf in solchen Fillen
der Befund der Ausdruck des Gleichgewichts ist, um Zellen zu
ersetzen und neuzubilden, wie konnen da Widal, Roy und
Froin schlieBen, daB die Akromegalie eine Folge der Hypo-
physisverinderung ist! Der fragliche Fall erinnert an jenen
alten aber darum nicht weniger lehrreichen von Bonardi
(a. a. 0.), bei welchem die Hypophysis im Zustande einer vor-
geschrittenen Sklerose mit Kalkablagerung sich befand bei
einem Manne, der die korperlichen Verinderungen der Akro-
megalie zeigte.

In beiden Fallen hat die Hypophysis wohl nicht auf den
EinfluB des abnormen Stoffwechsels reagieren konnen, weil sie
sich schon im Zustande der Sklerose befand, bevor die Akro-
megalie sich zn entwickeln begann. Trotzdem nun also die
Reaktion der Driise und ihre Uberfunktion fehlte, hat die
Akromegalie dennoch ihren perniciosen Verlauf genommen.

Die zweite Gruppe von Beobachtungen gegen die hypo-
physire Theorie wiirde von den Fillen adenomatéser Hypo-
physisstruma gebildet werden, wo trotz der Akromegalie, die
dabei besteht, das strumdse Gewebe keine ehromophilen Zellen
enthilt, d. h. frei ist von spezifisch funktionierenden Hypophysis-
zellen.

Ieh zéihle hierzu (auBer meinem ersten Fall Bassanello) die
Beobachtung von Modena®®, an einem Mann, der gleichzeitig
an Akromegalie und Myxddem litt, zwei nicht selten an der-
selben Person gefundenen Krankheiten.

Die Hypophysis war hier hiihnereigroBl, zeigte aber nach
Vassale mit Himatoxylin-Orange gefirbt, keine Spur chromo-
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philer Zellen, trotzdem viele Stellen untersucht wurden. Der
Autor schlieBt daraus, daf es sich wohl um eine anfangs ein-
fache, in der letzten Zeit adenomatds umgewandelte Hyper-
plasie der Driise handelte. Bekannt ist nun aber, daB eine
solche Metamorphose nicht ausreicht, um in der ganzen Neu-
bildung die Spuren der spezifischen Zelltitigkeit zu unter-
driicken; das hat Eiselsherg*® an der in ein Adenokarzinom
umgewandelten Thyreoidea gezeigt, wo er mit Colloid gefiillte
Striinge fand, dasselbe wies Schmidt*? an Leberadenomen nach,
er fand Zellen mit reichlicher Gallensekretion, hierher gehdien
auch die von mir angestellten Untersuchungen iiber das Adeno-
karzinom der Hypophysis, im Falle Piziol fand ich chromo-
phile Zellen aueh in den Krebsmetastasen. Da scheint es mir
wunderlich, daf im Hohestadium der Akromegalie die Zell-
tatigkeit weniger zum Ausdruck kommen sollte! Entschieden
tragt der Fall von Medena zur Theorie des Hyperpituitarismus
nicht bei.

Die dritte Reihe von Beobachtungen, die mir hierher. zu
gehoren scheinen, besteht aus solchen Fillen, bei denen ein-
fache oder ademomatése Strumen ohne Akromegalie vorhanden
sind und trotzdem ein groBer Reichtum an chromophilen Zellen
gefunden wird. Selche Fille wiirden deutlich sehen lassen,
wie der Organismus Stoffwechselinderungen, die man allgemein
als Vorlaufer der Akromegalie ansieht, ertragen kann, ohne
an bestimmten Teilen des Skelettes und anderer Organe be-
sonders stark zu wachsen, wie er sich’ darauf beschriinkt, mit
einer einfachen oder adenomatdsen Hyperplasie der Hypophysis
daranf zu reagieren. Und wenn man die Hyperplasie als idio-
pathisch auffassen will, so wiirden diese Fille immer wieder
beweisen, daB eine solche Neubildung allein nicht zur Herbei-
fihrung einer Akromegalie ausreicht.

In erster Linie gehort hierher der Fall von Zak*®, bei
einer 52 Jahre alten Frau, die absolut keine akromegalischen
Verinderungen aufwies, fand sich eine pflaumengroBe Hypo-
physisgeschwulst. Mikroskopisch bestand ein dem glanduliren
Anteil analoger Bau, in den Alveolen eines bindegewebigen
Stromas lagen rundliche und polygonale Zellen, mit einem Kern
versehen, reich an feingekdrntem Protoplasma und intensiv
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eosinophil. Demgegeniiber zweifele ich nicht, daf es sich hier
in der Tat um eine funktionierende Struma gehandelt hat, also
um eine einfache Hyperplasie.

Im vergangenen Jahre habe ich einen #hnlichen Fall be-
obachten konnen, ich glaube, er ist wert beschrieben zu werden,
er gehort in diese Gruppe und zeigt interessante Einzelheiten
in seinem Bau.

1L
Struma adenomatosa der Hypophysis mit chromophilen
Zellen ohne Akromegalie.

Frau Favaro, 32 Jahre alt, starb am 16. Mai 1905, sie
hatte ausgedehnte lupdse Zerstorungen an der Oberlippe und am
weichen Gaumen, einen groflen subpleuralen Gangrinherd an
der Basis der rechten Lunge (ab ingestis) und ein schweres
Empyem derselben Seite.

Bei der Herausnahme des Gehimms bemerkt man das betréichtliche
Volumen der Hypophysis, welche nach oben fiber das Operculum 1} ¢m
hinausragte und auf das Tuber cinereum und das Chiasma einen leichten
Druck ausiibte. Die Driise wog 1,56 g, d. h. bei einer. weiblichen Person
ungefihr dreimal soviel wie normal; sie war kugelig, weich, grau rotlich,
leicht hdckerig an der Oberfiiche und von einer zarten Kapsel umgeben.
Hovrizontal durchschnitten zeigte sie im Zentrum graugelbliche Farbe mit
rotlichen Einsprenkelungen und deutliche Teilung in einen glanduliren und
in einen nervisen Abschnitt. VergroBiert war hauptsichlich der glandulére
Teil, dessen Randpartie etwas hiirter als die Mitte war.

Nach Herausnahme der Hypophysis sah man den Grund der Sella
turcica von einer feinem, transparenten Knochenlamette gebildet, die aber
keine Defekte aufwies, dagegen war die Lamina quadrilatera des Keilbeins
usuriert und aus mehreren Stiicken bestehend an seiner Basis, wie es in
Fillen, von betrichtlicher Erweiterung der Sella turcica durch Hypophysen-
massen beobachtet wird.

Die Leiche zeigte auch bei sorgfiltiger Untersuchung keine Spuren
von Akromegalie, auch nicht von beginnender. Die Frau war weder
schwanger noch im Puerperium.

Die Hypophysis wurde nach allen Methoden fixiert und gefiirbt, die
fiir das Erkennen der Chromophilie gebrauchlich sind, es fand sich mikro-
skopisch der Zustand einer adenomatdsen Hyperplasie des Vorderlappens
mit Funktionserhaltung.

Bei schwacher Vergroferung sieht man, analog dem Falle Bassanello,
eine subcapsuléire Rindenzone von ungleicher Breite, im Bau dem glandu-
taren Hypophysisgewebe dhnlich; also nebeneinander liegende verschieden
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groBe Alveolen, die durch bindegewebige Septen getrennt waren und mit
regellos liegenden epithelialen Zellen von runder, ovaler oder polygonaler
Form gefiillt waren. Die meisten Zellen gehorten zur Kategorie der
Chromophilen (nach Flesch). Einige Stellen, besonders die an der
Grenze der beiden Lappen gelegenen, waren ausnehmend reich an Chromo-
philen, so daB sie bei der Farbung mit Fuchsin und Pikrinsdure ein leuch-
tendes Rot sehen lieBen. Die Rindenzone wurde hier an der Grenze so
dick, daB sie ein gutes Fiinftel von dem hypertrophischen Vorderlappen
einmmahm. Andere Stellen, hesonders am vorderen Abschnitt der Driise,
zeigten chromophile und chromophobe (Haupt-) Zellen gemischt. Im
ganzen hatte man den Eindruck, als wenn die Rindenzone und das an
der Grenze beider Lappen gelegene Gebiet im Zustande gesteigerter Tatig-
keit sich befidnde. Lings der Grenze beider Lappen sieht man, wie gewthn-
lich, kleine Colloideysten.

Nach innen zu stieB man im glanduldren hypertrophischen Lappen
auf Herde wahrer epithelialer Hyperplasie, die Alveolen waren da er-
weitert, kommunizierten teilweise miteinander, die Zellen in ihrem Lumen
verloren ihren spezifischen Typus, wurden kleiner, weniger protoplasma-
reich und nahmen meist runde Formen an. Die Zellen legten sich in
grofien Massen so dicht aneinander, daf- sie sich driickten, ihre Konturen
verloren und die bei normalen Hypophysen bekannten Kernhaufen in ver-
grofiertem MaBstabe wiederholten. An diesen Stellen waren die Blutgefifie
erwejtert und gefiillt.

Das Abweichen vom normalen Typus geschah auch noch in anderer Weise.
Vor den erw#hnten medullaren Herden fanden sich Stellen (Taf. VI, Fig. 3)
mit cylindrisch deformierten Zellen, mit spindelférmigen Zellen, diese stellten
sich mit dem einen Ende auf die Alveolarwand, mit dem anderen ragten
sie ins Lumen der Alveolen hinein, hiufig beriihrten sich auch die gegen-
iiberliegenden freien Enden- der Zellen im Zentrum des Lumens oder
legten sich ineinander mit ihrem Gegeniiber. Es handelte sich um driisige
Bildungen, die chromophilen Zellen waren hier spirlich, fehlten aber nicht
ginzlich. Es wechselten kleine adenomatése Herde mit einfach strumbsen
Herden ab, letztere enthielten weite Alveolen mit vielen vergroBerten
Hypophysiszellen, die reich an chromophilem Protoplasma waren.

SchlieBlich bestand das Zentrum des glanduldren Lappens aus wenig
Stroma und verschieden grofen Zellen (10—14 p), meist von rundlicher
oder polygonaler Gestalt, mit mehr oder weniger acidophilem Protoplasma,
zu grofen Haufen, wie im Zentrum des Tumors Fall Bassanello, ver-
einigt. Die Stiitzsubstanz bestand hier hauptsichlich aus sehr weiten
Blutgefifien mit zarten Wandungen, die an einigen Stellen hyalin degene-
riert waren. Auf vielen Gefifien lagen ziemlich hohe Epithelien, mit der
einen Schmalseite dem Gefif wie eine Basalmembran aufsitzend, mit dem
anderen Ende frei nach auBen radiir wie ein Kranz stehend. Der Kern
solcher Zellen ist rund, chromatinreich und an das freie Ende der Zelle
geriickt.
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An der Peripherie dieses ersten perivasculiren Lagers sind die Zellen
kugelig oder polygonal und liegen in Haufen zwischen den Gefifien ohne
regelmiBige Anordnung. Dazwischen liegen einzelne gréBere Zellen
(15—18 1) mit reichlichem eosinophilen Protoplasma, mit 2—3 blaschen-
formigen Kernen, Riesenzellen mit 7—8 Kernen wie im Falle Bassanello
sieht man hier nicht.

An einigen Stellen der zentralen Partie haben die perivasculiren
Zellen die Neigung, eine besondere Art anzunehmen, sich voneinander
durch enge Spalten zu entfernen. Es handelt sich hier sicher um die
Einwirkung der Reagentien.

Auch nahm das Protoplasma in einigen dieser Zellen Eosin- und
Saurefuchsinfarbung an, ohne eine deutliche Chromophilie zu zeigen, in
anderen Zellen war ‘es blaf. Die ,Cyanophilen“ von Lothringer fehlten
aber im ganzen Bereich der Neubildung.

Frische Blutgefafausdehnungen fanden sich im Zentrum des hyper-
trophischen Lappens, in den GefiBen lagen viele homogene, stark  licht-
brechende, die mikrochemischen Reaktionen des Colloid gebende rund-
liche Korper.

Der nervose Abschnitt dieser Hypophysis zeigte normales Aussehen,

Dieser Fall leichter adenomatdser Hyperplasie mit zahl-
reichen chromophilen Zellen bei einem nicht akromegalischen
Individuum ist interessant im Vergleich mit den Fillen ein-
tacher oder mit Riesenwuchs kombinierter Akromegalie (Israel,
Huchard und Launois, Roy und Froin), bei denen  die
Hypophysis 720, 800 und 850 g wog ohne eine bemerkens-
werte Chromophilie ihrer Zellen zu zeigen (das gilt besonders
fitr ‘den Israelschen Fall).

Es fallt. also der Einwand, den mir die Anhinger des
Hyperpituitarismus hétten vorhalten konnen, denn trotz der
1550 g war die Hyperplasie der Driise in diesem Falle un-
geniigend, als angenommenes Zentrum der Akromegalie eine
solche auszulsen.

Nach den Beobachtungen der oben erwihnten Autoren mufd
man aber um streng objektiv zu bleiben, bei dem Fall Favaro
einen anderen Einwurf machen, der hauptsichlich auf zwei
Punkte hinausliuft: einmal fehlten die sklerotischen Verinde-
rungen, welehe die Funktion des Organs herabsetzen kénnen
(Widal, Roy und Froin), zweitens bestand ein grofier
Reichtum an chromophilen Zellen, welche in der Randzone
stark vertreten auch im Zentrum des Lappens sich zu kleinen
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Gruppen vereinigten, da wo das Gewebe sich im Stadium
intensiver Neubildung befand. Die Acidophilie war hier meist
so deutlich ausgesprochen wie in der Randzone, aber sie war
in einem Teil der kleinen Herde immerhin vorhanden, in einem
anderen Teil derselben, in den Kernhaufen ihnlichen Gruppen,
fehlte sie dagegen ebenso wie im Falle Bassanello.

Der Fall Favaro dient also nicht als Baustein fiir die
hypophysiire Theorie der Akromegalie, sonst hiitten bei solcher
Hypophysis unfehlbar Kopf, Hinde und FiBe vergroBert sein
miissen, wie sie es in Wahrheit aber nicht warén, auch nicht
einmal Zeiclien einer beginnénden Akromegalie waren vor-
handen, wie sie wenigstens Lewis in seinem Falle zeigen
konnte.

Neben der pathologisch-physiologischen Bedeutung, die
auch eine geringe adenomatdse Hyperplasie der Hypophysis
hat, mochte ich mir erlauben, zom SchluB noch die Aufmerk-
samkeit auf einige Eigenheiten in dem Bau der Geschwulst
zu lenken, wie sie schon im Kalle Bassanello erwiihnt, aber
auch hier wieder, wenn auch weniger deutlich, gefunden werden
konnen, und zwar im Zentrum der Neubildung wie atuch in
der unmittelbar vor der Markschicht gelegenen Zone. .

Ich will dabei speziell von den um die Gefifle gelagerten
Zellen sprechen und dadurch, wo moglich, das Charakteristische
dieser Bildungen erkliren: sie stehen, nach meiner Ansicht,
zwischen den konstanten und fiir die Struma adenomatosa
charakteristischen histologischen Elementen von bedeutender
Entwicklung, indem sie groBenteils nichts anderes sind als der
Ausdrueck einer Steigerung der normal im vorderen Lappen
liegenden histologischen Elemente.

Ein ganz feines Stroma in alveolarer Anordnung trigt
zahlreiche GefiBe, welche bisweilen zn wahren Lacunen er-
weitert sind, sie bilden sehr hiufig mit ihren zarten Wandungen
die Konturen der Alveolen, in denen die Epithelien liegen.
Letztere bilden bisweilen eine Art Wandbelag, besonders am
Rande der Driise und in der Markschicht zwischen den Colloid-
cysten, sie geben den Gefaflen ein besonderes Aussehen, haben
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kubische oder konisch-cylindrische Gestalt, ihr Kern liegt ge-
wohnlich der basalen Seite gegeniiber, sie entleeren, nach ali-
gemeiner Meinung, ihr Sekret direkt in die anliegenden Blut-
gefiBe.

In allen Fillen also, in denen es sich um einen Trieb
der Epithelien zu Neubildungen handelt, bestehen engere Be-
ziehungen zwischen ihnen und den BlutgefiBen, es kann bis
zur  Umbhiilllung der Kapillaren und Einscheidung in dichte
epitheliale Belige kommen. Diese Epithelien wuchern gerade
so wie die imt Lumen der Alveolen liegenden, sie verlingern
sich, werden cylinderférmig und lagern sich dicht aneinander,
ohne ihren Platz zu verlassen. Ahnliche Bilder palisaden-
formig angeordneter Cylinderzellen finden sich auch schon bei
der leichten Hypophysis-Hyperplasie wirend jedér Schwanger-
schaft, dann in einigen adenomatdsen Strumen der Hypophysis,
Carbone beschrieb einen solchen Fall, im ganzen Bereich der
Neubildung findet man sie da an den verschiedensten Stellen,
die zur Untersuchung genommen wurden.

fech hatte Gelegenheit, zwei Hypophysisanschwellungen
bei Schwangeren zu sehen, das eine Mal handelte es sich um
eine im 8. Monat der Graviditit verstorbene Frau C., der Tod
erfolgte durch Blutungen bei Placenta ypraevia, die Sektion
fand am 18. Mai 1906 im pathol. Institut statt, der zweite
Fall betraf eine im 6. Monat an Malaria verstorbene Frau R.,
die am 10. Oktober 1905 seciert wurde. In beiden Fillen
war das Volumen und das Gewicht der Driise vermehrt, die
Konsistenz vermindert, in Ubereinstimmung hiermit stehen die
Berichte von Comte* bis zum Jahre 1898, spiter die von
Launois und Moulon® und neuerdings die von Morandi®.
AuBer dem groBen Reichtum an chromophilen Zellen fallen in
beiden Fillen noch besondere Verinderungen auf, so die Weite
der Alveolen, die schon erwihnte perivasculire Anordnung
cylindriseh gestalteter Epithelzellen und endlich eine gewisse
Neigung der mehr peripherisch im Alveolus gelagerten Zellen,
ebenfalls eine eylindrische Form anzunehmen und in fortlaufen-
der Lage die Wand des Alveolus zu bedecken (Taf. VI, Fig. 4)

Bei genauer Untersuchung fand man also in der Substanz
des vorderen Lappens beider Schwangeren Bildungen, die
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den bei der nicht schwangeren Frau Favaro beschriebenen
sehr dhnlich waren. Den bisherigen Beschreibungen iiber die
Hypophysis bei Schwangeren fehlt diese Beobachtung, man
hatte sich damit begniigt, die Funktionsfihigkeit der Driise,
die von dem griferen oder geringen Gehalt an chromophilen
Zellen abhingig ist, zu untersuchen. :

Der histogenetische Mechanismus, der diese Cylinder-
palisaden konstruieren half, fihrt weiter zu mehr oder weniger
groBen perivasculidren Zellméinteln, zur Herdbildung in Inseln,
also zu dem ganzen bei der Struma adenomatosa gefundenen
Bilde, wie ich es beim Falle Bassanello in der intermeditiren
Schicht und im Zentrum der Geschwulst schon beschrieben
habe.

Beim Wuchern der Epithelzellen und Uberwiegen derselben
ither die Stiitzsubstanz kommt eine Zeit, wo die Stiitzsubstanz
nur ans ganz feinwandigen Blutkapillaren besteht, sie lagern
sieh um groBe alveoldre Hohlrdume herum, so bilden sie die Kon-
turen und die Winde der weiten Alveolen, zu deren Ernih-
rung sie unentbehrlich sind, und stellen die Scheidewand
zwischen zwei benachbarten dar. Von ihrer Wand gehen zarte
Bindegewebsfasern zwischen die Epithelzellen hinein, sie ver-
lieren sich dort bald und sind so fein, daf sie nur schwer zu
finden sind. Dann ist der Bau der weiten Alveolen folgender:
es ist eine Lage von Cylinderzellen vorhanden, welche unmittelbar
auf der Wand der die Konturen der Alveolen bildenden Blut-
gefile sitzen, sie stehen radidr bzw. perpendikulir zur Lings-
achse der GefiBe. Daneben gibt es eine groBe Menge kleiner
rundlicher oder polygonaler Zellen im Zentrum der Alveolen,
welche mit den erwihnten Cylinderzellen mittels der feinen
Bindegewebsfasern in Beziehung treten, natiirlich am meisten
die nach auBen zu liegenden, nicht die im Zentrum des Al-
veolus befindlichen. Man findet in den Priparaten daher hiufig
2, 3 oder mehr Zellreihen, durch zarte Fasern voneinander
getrennt, die Fasern kommen von den Gefifwinden her, vom
tbrigen Alveolarinhalt sind diese mit den GefidBen noch in
Verbindung stehenden Zellen durch einen leeren Raum, eine
Art Spalt von mehr oder weniger groBer Breite getrennt.
Diese Trennung ist ein Kunstprodukt, existiert frisch sicher
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nicht, wird durch Schrumpfung in den verschiedenen Reagentien
hervorgebracht, besonders durch den Alkohol, da wo ein Zu-
sammenhang an Zellen mit dem Blutgefifnetz, welches die
Gerfistsubstanz bildet, weniger fest ist, sieht man die Wirkung
der Schrumpfung am deutlichsten.

Manchmal bleibt nur die Cylinderzellenlage am Gefali
hiangen, wihrend die iibrigen Zellen sich nach dem Zentrum
des  Alveolus zusammenziehen. Auf diese Weise erscheinen
wirkliche papilldre Bildungen, zentrale Blutgefife von Epithel-
zellen umkleidet; durch Spalten sind davon groBe Zellhaufen
getrennt, die den groften Teil des Alveolarinhalts ‘in der Neu-
bildung darstellen.

Die Alveolen bleiben entweder noch an einigen Stellen im
Zentrum der Geschwulst bestehen, sind sehr weit, von GefiaBen,
die nur mit wohlgeiibtem Auge erkannt werden konnen, ge-
bildet, oder sie verschwinden langsam, mit der intensiven Zell-
wucherung verwaschen sich ihre Grenzen. Dann besteht die
Geschwulst nur noch aus einzelnen Herden, in denen die Zellen
bald perivasculdr liegen (peripherischer Abschnitt der fritheren
Alveolen), bald nicht (zentraler Abschnitt). Infolge der arti-
fiziellen Entstehung gibt es an den Spalten, welche die einzelnen
Herde voneinander trennen, keine Wandungen: es liegen regel-
los einige Zellen an den Fissuren, wie es bei so zellreichen -
Bildungen nicht anders mdoglich ist.

Ich hoffe hiermit in exakter Weise die so hiufig bei
Hypophysisgeschwiilsten auftretenden Bilder erklart zu haben.
Ieh wollte besonders die Aufmerksamkeit der Histologen dar-
auf lenken, ein wie scharfes Kriterinm im Verein mit anderen
histologischen Details die Chromophilie der Zellen darstellt zur
exakten mikroskopischen Diagnose der Hypophysisgeschwiilste.

Die vielen kleinen, runden Zellen (Hauptzellen), die auf
sehr zarten Bindegewebsfasern ruhen, der Reichtum an Blut-
gefaflen, die von mehr oder weniger dicken Zellménteln, die
ihrer Wand dicht anliegen, umgeben sind, die Herdbildung der
das zentrale Gefil umlagernden Zellen, die hiufigen Blutungen
infolge der Zartheit der nengebildeten GefiBle und ihrer leichten
ZerreiBbarkeit: all das 1483t leicht bei oberflichlicher Betrach-
tung mit dem Urteil zun weit gehen und verfithyt zu dem irrtiim-
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lichen Glauben, daB es sich um eine urspriinglich angio-
sarkomatose Neubildung handelt und nicht, wie es in Wirk-
lichkeit bei der grofiten Anzahl der Fille ist, um eine adeno-
matiose Struma.

Auch ich meine wie Benda, daB sehr wahrscheinlich
auf solche irrtiimliche Auslegung des histologischen Befundes
hin gewisse Diagnosen auf Sarkom der Hypophysis beruhten,
an welchem die pathologische Anatomie der Akromegalie in der
Zeit reich war, in welcher man noch nicht die Diagnose gewissen
mikrochemischen Reaktionen unterzuordnen gelernt hatte, die
fir das Protoplasma der neugebildeten Zellen spezifisch sind.

SchluBfolgerungen:

Personliche Beobachtungen sowie Betrachtung der jiingsten
Literatur, welche mir den jetzigen Stand der Frage nach der
Entstehung der Akromegalie zu beleuchten besonders geeignet
schien und mit befriedigenden histologisch -anatomischen Be-
funden versehen ist, gestatten mir, die im Laufe dieser Arbeit
wiederholt ausgefiihrten Gedanken in folgende Sitze zusammen-
zufassen.

I. Ich denke, einige beachtenswerte Argumente gegen die
hypophysiire Theorie der - Akromegalie gesammelt zu haben,
besonders gegen die Theorie des Hyperpituitarismus, welche
in der Akromegalie den Ausdruck einer gesteigerten Zelltitig-
keit der vergroBerten Hypophysis direkt und ausschlieBlich sehen
will. Diese meine Beweismittel habe ich teils makroskopisch
aus der Betrachtung der Driise bei sicherer Akromegalie ge-
wonnen, teils von dem Studium derjenigen modernen feinen
cytologischen Sonderheiten, welche man mit der Funktion der
Hypophysis in feste Verbindung gebracht hat.

II. Teh habe zeigen konnen: a) es gibt Akromegalie ohne
Hyperplasie des glanduliren Hypophysislappens; b) es gibt
Akromegalie bei einer Hypophysisgeschwulst, die frei von
funktionierenden Elementen ist (chromophilen Zellen); c¢) es
gibt Strumen der Hypophysis mit zahlreichen funktionsfihigen
Zellen und trotzdem besteht keine Akromegalie. Jede dieser
drei Tatsachen stellt der Theorie von der Uberfunktion der
Hypophysis schwere Bedenken entgegen, besonders spricht die
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zweite gegen die Meinung, dall im akuten Stadium der Akro-
megalie eine aus spezifisch funktionierenden Zellen bestehende
Geschwulst der Hypophysis vorhanden sein miibte.

III. Einige makro- und mikroskopische Zeichen der Hypo-
physisgeschwiilste, die bei der Akromegalie gefunden werden
konnen, konnten auch vorsichtige Pathologen zu einer falschen
Diagnosis in bezug auf die Art des Tumors verleiten.

Die Histogenese dieser Neubildungen, welche zur Gruppe
der Struma adenomatosa oder der destruierenden Adenome der
Hypophysis gehoren, kann nur durch das Studium der ver-
schiedenen Phasen in . der Entwicklung geringerer Hyperplasien
der Hypophysis gut verstanden werden, nicht aber an mehr
ausgebildeten Formen oder an wahren Adenomen.

Manchmal kann man aus der Untersuchung verschiedener
Stellen einer einzigen Geschwulst ziemlich leicht die ganze
histogenetische Entwickiung der Geschwulst rekonstruieren,
man kann dann einige Besonderheiten im Bau der Geschwulst
erklaren, welche beim ersten Blick mit der Diagnose Struma
oder Adenom der Hypophysis nicht in Einklang zu stehen
scheinen.
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Erklirung der Abbildungen auf Taf. V und VL

Taf. V. A. Fall Ponchia. B. Fall Basanello.

Taf VI, Fig. 1. Fall Bassanello: Stiick aus dem Zentrum der Ge-
schwulst mit perivaskuldren Zellminteln und papillendhnlichen
Wucherungen (Okul. 2, Obj. 8, Koristka).

Fig. 2. Fall Bassanello: Muskelfasern des Biceps vom rechten Arm
mit Sarkolemmkernen und Muskelkernen in Wucherung (Okul. 4,
homog. Tmmers. 45 Koristka).

Fig. 3. Fall Favaro.. Stiick von der Struma adenomatosa, Grenzgebiet
zwischen glanduldrem und nervésem Lappen. Unten und in der
Mitte sieht man Alveolen mit hohen cylindrischen oder cylindrisch-
konischen Zellen, die palisadenartig neheneinander liegen, andere
Alveolen enthalten rundliche oder polygonale Zellen mit reich
gekorntem Protoplasma. (Okul. 4, homog. Immers. 5, Koristka).

Fig. 4. Aus der Hypophysis der im 6. Monat der Schwangerschaft gestor-
benen Frau R. Perivasculire Anordnung der neugebildeten
Epithelzellen; erstes Stadium der Mantelbildung. Viele dieser
Epithelzellen haben ein stark granuliertes Protoplasma (Okul. 4,
Obj. 8*, Koristka).

XTII.

Uber ein Adeno-Rhabdomyom der linken
Lunge und Hypoplasie der rechten bei einer
totgeborenen Frucht.

Von

Dr. med. Rahel Zipkin (Rufland),
z. Z. IL. Assistentin am Pathologischen Institute Bern.

(Hierzu Taf. VII.)

Ich moehte an dieser Stelle iiber ein Adeno-Rhabdo-
myom der linken Lunge berichten, um so mehr, als ich
in der mir zuginglichen Literatur nur einen einzigen, den von
Helbing') mitgeteilten, analogen Fall gefunden habe.

1) Uber ein Rhabdomyom an der Stelle der linken Lunge von Dr. Carl

Helbing. Zentralblatt fiir allg. Pathologie und patholog. Anatomie
1898, Bd. 9 8. 433.



