(Aus dem Pathologisch- Anatomischen Institut der deutschen Universitdt in Prag.
Vorstand: Prof. Dr. Anton Ghon.)

Hypophyse und Diabetes mellitus.

Von
Dozenten Dr. Erik Johannes Kraus.

Mit 7 Abbildungen.

Im Jahre 1914 hat mein Lehrer Prof. Ghon auf der Minchener
Tagung der Deutschen Pathologischen Gesellschaft in einer Diskussions-
bemerkung kurz mitgeteilt, dal es mir gelungen ist, in der mensch-
lichen Hypophyse beim Diabetes mellitus krankhafte Verinderungen
bestimmter Art nachzuweisen. Nach dreijghriger, durch die Verhélt-
nisse des Krieges bedingter Unterbrechung habe ich meine friiheren
Untersuchungen wieder aufgenommen, weiteres in der Zwischenzeit
fir mich gesammeltes Material verarbeitet und mochte nun in der
vorliegenden Publikation - das Ergebnis meiner, den Hypophysen-
verinderungen beim Diabetes mellitus gewidmeten Studien nieder-
legen.

Anderweitige Mitteilungen iber dieses Thema liegen in der Literatur
meines Wissens nach nicht vor, mit Ausnahme einer im Jahre 1915 .
in Quart. Journ. of Med. erschienenen ‘Arbeit von H.J. B. Fryl),
die mir jedoch infolge des Krieges auch nicht im Referat zugénglich war.

Seit den grundlegenden Arbeiten von Weichselbaum iiber die
Veranderungen des Pankreas beim Diabetes mellitus wissen wir, dafl
es stets eine Erkrankung der Langerhansschen Zellinseln ist, die dem
diabetischen Leiden zugrunde liegt. Es war vorauszusehen, dafl diese
Verdinderungen des Inselapparates, der als die Bildungsstétte eines die
Zuckerbildung hemmenden Hormons angesehen werden kann, bei der
durch gesetzméfige Wechselwirkung bedingten innigen Zusammen-
gehorigkeit aller Driisen mit innerer Sekretion, naturnotwendig in
einem oder mehreren endokrinen Driisen sekundére Veréinderungen zur
Folge haben dirften. Die Frage ging nun dahin, ob sich die Folgen
des Inselleidens beim Diabetes iiberhaupt in histologischen, mit unseren
Methoden erkennbaren Veriinderungen maniféstieren und welches die
Organe sind, die von dieser Verdnderung betroffen werden. Die syste-
matisehe Durchsicht von iiber 100 Hypophysen bei den verschieden-

1) The pituitary gland in diabetes mellitus ete.
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sten Krankheitszustinden, die ich seinerzeit vorgenommen habe, fithrte
zu der Feststellung, dafi die Hypophyse in der Tat eines der endo-
krinen Organe ist, in dem sich beim Diabetes die erwarteten Folgen ein-
stellen. Ob die Hypophyse allein von der Inselerkrankung in Mitleiden-
schaft gezogen wird oder ob noch andere Driisen mit innerer Sekretion
regelmidBig und in spezifischer Weise hierbei in Betracht komren,
getraue ich mich mangels systematischer Untersuchungen des gesamten
innersekretorischen Organsystems beim Diabetes an einem groBeren
Material nicht mit Sicherheit zu entscheiden. Aus rein #uBeren Griin-
den war es mir in bei weitem nicht allen zur Untersuchung gelangten
Diabetestdllen moglich, alle Driisen mit innerer Sekretion auf patho-
logisch-histologische Verinderungen zu priffen. Wohl in den meisten
Fillen gelangte neben der Hypophyse das Pankreas zur Untersuchung,
die anderen Driisen jedoch nur in einem Teil der Fille in wechselnder
Zahl. Es sei hier darauf hingewiesen, dall bereits langere Zeit vor dem
Kriege im Institute ein Arbeitsplan fiir die systematische Untersuchung
simtlicher Driisen mit innerer Sekretion bei den verschiedenen Kr-
krankungen des endokrinen Organsystems bestand und die Arbeiten
zam Teil auch schon in Angriff genommen waren, jedoch infolge des
Krieges leider unterbrochen werden muften.

Nachdem ich in einigen Fillen von Diabetes mellitus in der Hypo-
Physe ganz bestimmte Verdnderungen gefunden hatte, erschien es
notwendig, festzustellen, ob diese Verinderungen einheitlicher Natur
sind, sich konstant in allen Fillen von Diabetes nachweisen lassen
und als fiir die genannte Erkrankung spezifisch angesehen werden
diirfen. Die zweite Frage war, ob wir dieselben als die Folge des
Diabetes mellitus anzusehen haben, d. h. als sekundare, durch das Insel-
leiden hervorgerufene Verinderungen oder ob sie der Aussdruck einer
dem Inselleiden koordinierten Hypophysenerkrankung bedeuten oder
— was schlechtweg auch in Frwigung gezogen werden mufite — gar
primérer Natur sind und in diesem Sinne die Ursache des Diabetes mellitus
an Stelle der bisher angenommenen Inselérkrankung darstellen. Der
Bebntwortung dieser Fragen will ich die Untersuchungsprotokolle der
23 mir zur Verfiigung stehenden Fille vorausschicken.

Was den technischen Teil der Arbeit anbelangt, sei kurz erwidhnt,
dafl die in 10proz. Formalin fixierten und in Paraffin eingebetteten
Hypophysen durchweg in Stufenserien zerlegt wurden und auBer mit
den iiblichen Methoden mit Chromhamatoxylinlack (H. J. Kraus)
mit Kresofuchsin (Eirdheim) und mit der elektiven Kolloidfarbung
(E.J.Kraus) gefirbt wurden. Die Fixierung der iibrigen Organe
erfolgte in Formalin oder Miiller - Formol, von Firbungen wurden
die iiblichen Methoden, bei der Schilddriise auBerdem die oben erwihnte
Kolloidfarbung in Anwendung gebracht. Bei den Aufzeichnungen
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wurde neben dem ausfiihrlichen histologischen Befund der untersuchten
Organe, der Angabe der Gewichte und MaBe derselben sowie der patho-
logisch-anatomischen Diagnose stets auch noch ein kurzer Auszug aus
der Anamnese und Krankengeschichte mit besonderer Beriicksichtigung
der Harnbefunde notiert?).

‘Die dem Alter nach geordneten 23 Fille sind:

Fall 1. Joseph P., 14 Jahre alt. II. med. Klinik. 19. XI. bis 11. XT1. 1915.

Anamnese: Eltern und zwei Geschwister sind gesund, ein Bruder starb bald
nach der Geburt an BeinfraB. Seit 3 Wochen fithlt Pat. groBe Miidigkeit in den
Beinen und Armen. Die Miidigkeit nahm in den letzten Tagen stark zu.

Harnbefund: Zucker, Aceton und Acetessigsdure positiv.

Dekursus: Am 20. XL 59, Zucker im Harn; am 23. XI. somnolent, 3,69,
Zucker im Harn, 120 mum Blutdruck. Am 26. XI. 29) Zucker; am 10. XII. der
gleiche Zuckergehalt; Aceton und Acetessigséiure negativ. Am Tage darauf Exitus
letalis im diabetischen Koma.

Sektion 12 Stunden post mortem (Ghon).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Atrophie des Pankreas. Nephro-
pathia diabetica. (Odem des Gehirns. Allgerneine Animie. Atrophie und Odem
der Leber. Katarrhalische Bronchitis mit frischer Lobuldrpneumonie in beiden
Unterlappen. Struma parenchymatosa. Lange Appendix.

Pankreas: 47 g schwer. .

Histologischer Befund: Im Caput erscheinen die Inseln an Zahl stark ver-
mindert, zum gréBeren Teil mit hydropisch-degenerierten Zellen, zum geringeren
Teil im Zustand konsekutiver Atrophie. Im Korpus ist die Zahl der Inseln kaum
geringer als normal, ein Teil erscheint ziemlich grofl und unregelméBig geformt,
nicht immer ganz scharf begrenzt. Die meisten zeigen hydropische Degeneration
ihrer Zellen. In der Cauda.ist die Zahl der Inseln wieder stark vermindert, die
wenigen stark hydropisch entartet. Ein betrichtlicher Teil der Tubuli erscheint
in der Cauda atrophisch. Das Interstitium ist im Korpus 6dematés und stellen-
weise reichlich von Rundzellen infiltriert.

Hypoyhyse: 13:9,5: 6,5 mm, 0,33 g schwer.

Histologischer Befund: Das Parenchym erscheint im allgemeinen etwas schiit-
ter, die Eosinophilen an Zahl deutlich, wenngleich nicht erheblich vermindert,
am reichlichsten in den Seitenteilen. Die Mehrzahl der Eosinophilen zeigt wesent-
lich geringere GréBe als die DurchschnittsgréBe normaler Eosinophiler ist, mannig-
fache, meist recht unregelmiBige Form und haufig unscharf begrenztes, auf-
gefasertes Protoplasma. Nicht selten begegnet man schlanken, geradezu zylindri-
schen Eosinophilen, die, palisadenférmig dem Stroma aufsitzend, schmale, ein-
reihige Zellbéinder bilden. Ein ziemlich betrichtlicher Teil der Eosinophilen erscheint
— und zwar herdweise — besonders unregelmifig geformt und mit unregelmiBig
geschrumpften dunklen Kernen versehen: Zwischen den Eosinophilen findet sich
eine geringe Zahl von Hauptzellen, wobei zwischen diesen und den kleinen Eosino-
philen mit schmalem aufgefaserten Zelleib flieBende Uberginge bestehen. In den
oberen Partien und gegen die Basis zu nimmt (namentlich in Markschicht und
Mantelschicht) die Zahl der Hauptzellen wesentlich zu. Hie und da beobachtet
man schmalg, einrethige Striinge aus schlanken, protoplasmaarmen Zellen, die
in Form und Anordnung dem Typus der ,fctalen Zellen” (E.J. Kraus) ent- -

1) Den klinischen Vorstinden, deren freundlichem Entgegenkommen ich den
Einblick in die Krankengeschichte der untersuchten Fille verdanke, statte ich an
dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank. ab. :
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sprechen. Die Basophilen sind recht reichlich, namentlich in der basalen Hilfte
der Hypophyse, und zwar vorwiegend in den vorderen Abschnitten der Mantel-
schicht und in den zentralen Partien. In der Mantelschicht sieht man stellenweise
verschieden groBe basophile Zellkomplexe, deren Zellen klein, schwicher granu-
liert, ziemlich dicht gedringt und mit geschrumpften dunklen Kernen versehen
sind. Sehr reichlich finden sich hier Basophile in Kérnerelimination und bereits
vollig entgranulierte Basophile. Herdweise liegen diese Zellen oft zusammen-
gedringt und sind gegeneinander schwer abgrenzbar, ihre Kerne sind unregel-
mifig und dunkel. Die gleichen Kernveréinderungen zeigen ziemlich viele Haupt-
zellen in der Mantelschicht. Gerbsdurefeste Zellen (E. J. Kraus) duBerst spirlich,
in manchen Schnitten tiberhaupt nicht nachweisbar. Wenige gerbsiurefeste Kolloid-
follikel im Parenchym verstreut. In der Markschicht einige mit gerbséiurefestem
Kolloid gefiillte Cysten, von denen die groBte spaltférmig ist und 3,56 mm : 0,5 mm
mifit. Basophile Wucherungen im Hinterlappen- duBerst spiirlich und nur an
einzelnen Stellen nachweishar. Pigment anscheinend nicht vorhanden,

Fall 2. Josepha E., 17 Jahre alt. II. med. Klinik. 13. V. bis 21. VL 1914.

Anamnese: Eltern leben, Mutter leidet an Gelenkrheumatismus, Vater gesund,
ebenso vier Geschwister. Mit 8 Jahren Keuchhusten iiberstanden. Seit November
Brust- und Unterleibschmerzen. Jetzt starke Kopfschmerzen, zweimaliges Er-
brechen téglich. Menses seit dem 14. Lebensjahr. Seit 5 Monaten Menses aus-
geblieben. : :

Harnbefund: Zucker positiv (79), Aceton und Acetessigséure positiv.

Dekursus: Am 15. V. Durst- und Hungergefiihl; 6%, Zucker, viel Aceton und
Acetessigsdure. Am 17. V. Pat. stark apathisch.- Vom 18. V. bis 20. VI bei
wiederkolter Untersuchung 4,6 bis 5,89, Zucker, stets Aceton und Acetessigsiure
positiv; Harnmenge 5700 bis 8000 com téglich. Am 20. VI. Somriolenz, Kuf-
maulsches Atmen. Blutdruck Riva-Rocei 90 mm. Am 21. VI. tiefes Koma;
Zucker 49, Aceton und Acetessigsdure positiv. Exitus letalis. Sektion 17 Stunden
post mortem (Ghon).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Atrophie des Pankreas. VergroBe-
rung der Niere mit Degeneration. Degeneration der Leber. Odem des Gehirns.
Lobulérpneumonie im linken Oberlappen, frische fibrinése Pleuritis links. Angina
lacunaris, Felderung des Magens. FEin kirschengroBes Adenom der Schilddriise.-
Abnorme Kerbung der Milz. Andeutung embryonaler Nierenlappung. Offenes
Foramen ovale. GroBe, glatte, cystisch degenerierte Ovarien. Infantile Be-
haarung der Scham und Achselhohlen.

Pankreas: 51 g schwer, schmal, fettarm, Lippchen klein, Schnittfliche
rotlichgrau.

Histologischer Befund: Die Zabl der Inseln — namentlich im Korpus —
wesentlich vermindert. Die meisten Inseln zeigen hydropische Degeneration
ihrer Epithelien zum Teil mit Zerfall des Protoplasmas. -Nur ganz spérlich sieht
man da und dort eine verkleinerte Tnsel mit schmalen Striingen kleiner, ziemlich
dunkelkerniger Zellen. Die Tubuli sind stellenweise atrophisch, wobei die Zell-
kerne vielfach kleiner und dunkler und oft unregelmiBig geformt erscheinen.
Ganz vereinzelt sieht man kleine Zellhaufen, die sich aus Weichselbaums
s»acidophilen Zellen® zusammensetzen.

Hypophyse: 13,5:9: 8 mm; 0,65 g schwer.

Hls’colog1scher Befund: Die Eosinophilen im allgemeinen deutlich ver-
mindert: in der oberen Hilfte noch mé#Big reichlich, in der unteren Hilfte, und
zwar nach der Basis zu, stindig abnehmend. Sie sind gréBtenteils anffallend klein,
meist recht locker gefiigt und vielfach mit Hauptzellen untermischt, wobei sich
itberall zwischen diesen und den kleinen Eosinophilen Uberginge nachweisen
lassen. Nicht selten sieht man Eosinophile von schmaler, geradezu zylindrischer
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Form mit andeutungsweise palisadenférmiger Anordnung. Die Kerne der Eosino-
philen weichen von der Norm nicht ab. Mit der Abnabhme der Eosinophilen in den
sonst hauptsichlich von Eosinophilen eingenommenen Seitenteilen nimmt die
Zahl der Hauptzellen zu, so daf diese in den basalen Partien iiber die Eosino-
philen. stark privalieren; zugleich tritt das lockere Gefiige des aus Hauptzellen
und kleinen Eosinophilen zusammengesetzten Parenchyms noch stérker hervor.
Recht betrichtlich ist der Reichtum an Basophilen, wobei die grélten Mengen.
in den zentralen Partien etwas weniger in der Mantelschicht und nur in ganz
geringer Zahl in der Markschicht und den hinteren Abschnitten der Seitenteile
anzutreffen sind. Die meisten zeigen im Hémotoxylin-Eosinpriparat einen rét-
lichen Schimmer (gerbsdurefeste Zellen); ein ziemlich groBer Teil erscheint in
Kornerelimination begriffen. Nicht gering ist die Zahl der entgranulierten Zellen
in den vorderen Abschnitten der Mantelschicht sowie der aus diesen durch Zerfall
des Protoplasmas entstandenen, locker gefiigten Hauptzellen. — Gerbséurefest
Zellen sehr reichlich, da 'die meisten Basophilen die genannte Kolloidreaktion
geben. - Kolloidfollikel im Vorderlappenparenchym kaum nachweisbar. In der
Markschicht einige bis einen '/, mm im Sagittaldurchmesser betragende, einige
Millimeter breite Cysten mit gerbsiurefestem Kolloid. Basophile Wucherungen
im Hinterlappen #uBerst spirlich, Pigment kaum nachwelsbar Beide Lappen,
besonders der Vorderlappen, etwas hyperdmisch.

Ovarien: rechtes 4,5: 2 cm; linkes 6: 2,3 cm. Beide glatt, int rechten einige
bis hanfkorngroBe Cysten, im linken eine iiber kirschengrofie. neben einzelnen
Kleineren Cysten.

Histologischer Befund: Beide Ovarien zeigen das Bild, wie wir es bei der cysti-
schen Degeneration zu sehen pflegen. Die Primordialfollikel erscheinen deutlich
an Zahl vermindert. Nirgends sind reifende Follikel nachweisbar. Die zahlreichen
Cysten zeigen meist niedriges, einreihiges Epithel — in einigen fehlt eine epitheliale
Auskleidung ganz — und einen homogenen eosinophilen Inhalt. In einem oder
dem anderen cystisch degenerierten Follikel kann man noch Reste eines Cumulus
oophorus mit dem abgestorbenen Ei nachweisen. Weder frischere noch &ltere
Corpora lutea sind auffindbar, hingegen ziemlich reichlich kleine und kleinste
Corpora, atretica.

Fall 3. Wilhelm H., 20 Jahre alt. I med. Klinik.- 27. 1. 1914. BewubBtlos
eingebracht und am gleichen Tage gestorben.

Anamnese: Eltern gesund, eine Schwester an Tuberkulose gestorben. - Pat.
als Kind Scharlach und zweimal Diphtherie durchgemacht. Seit dem 2. Lebens-
jahr Sfters Nasenbluten. Sonst angeblich bis zu seiner jetzigen Erkrankung gesund
gewesen,

Harnbefund: Zucker 1,69%, Aceton und Acetessigsdure positiv. Sektion
etwa 21 Stunden post mortem (Ghon).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Kirschkerngrofies Aneurysma der Arteria
communicans anterior mit Perforation. Frische Blutung im rechten Stirnlappen
mit Einbruch in das Vorderhorn des linken Seitenventrikels. Blut in allen Ven-
trikeln, QGeringe intermeningeale Blutung an der Basis und Konvexitit. Ekchy-
mosen in der Schleimhaut der Trachea und der Epiglottis. Fleckformige fettige
Degeneration der Intima in beiden Carotiden und in der linken Arteria subclavia.
Knickung des Wurmfortsatzes und Residuen von Appendicitis. Residuen von
Endokartidis an den Klappen des linken Herzens. Piropfe in den Tonsillen und
des lymphatischen Apparates der Mund-Rachenhohle. Thymus persistens. Aorta
angusta. Abnorme Lappung der Lungen. Eine Nebenmilz. Dystopie der rechten
Niere. Multiple Naevi pigmentosi in der Haut.

Pankreas: 95 g schwer, 21: 4,5 cm.

, Hypophyse: 13: 11: 8 mm, 0,70 g schwer.
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Histologischer Befund: Das Parenchym erscheint allenthalben auffallend
tritb und locker gefiigt und bildet eine diffuse Zellmasse, die keine geschlossenen,
gegeneinander abgrenzbaren Epithelstringe erkennen 14ft. Die Zellen sind zum
groBten Teil sehr klein und dirftig und liegen in dem zarten Maschenwerk an-
scheinend zusammenhanglos durcheinandergewiirfelt. — Die Eosinophilen sind
relativ ziemlich reichlich, sehr viele jedoch sind auffallend klein, oft sehr schmal,
von zylindrischer oder spindel- oder keulenformiger Gestalt und sitzen nicht
selten palisadenformig den Bindegewebssepten auf.

Gerbstiurefeste Zellen sind kaum nachweisbar. Kolloidfollikel #uflerst spér-
lich. In den untersten Partien der Markschicht mehrere kleine Cystchen mit
gerbséiurefestem und fuchisnophilem Kolloid (E. J. Kraus). Basophile Wuche-
rungen im Hinterlappen spérlich, meist in der oberen Hilfte. Pigment duBerst
spérlich, meist nur in den basalen Partien').

Schilddriise: braunrot, gleichmiBig gekornt, rechter Lappen 6:3 cm,
linker Lappen 5,5: 3 em.

Histologischer Befund: Ein grofler Teil der Follikel erscheint weiter als nor-
mal, der Sekretgehalt reichlich. Follikel mit den drei verschiedenen Kolloidarten
wechseln bunt in den einzelnen Schnitten ab. Der groBere Teil des Kolloids ist
gerbsdurefest, der kleinere fuchsinophil. Das fuchsinophile Kolloid vielfach auf-
fallend dimn und schwach firbbar, oft spinnwebenartig geronnen. Ziemlich reich-
lich Follikel mit fuchsinophobem Inhalt (E: J. Kraus).

Fall 4. Viktor v. P., 21 Jahre alt. II. med. Klinik. 30. IIL bis 1. V. 1914,

Anamnese: Eltern leben, Vater gesund, Mutter leidet seit 1/, Jahr an Base-
dowscher Krankheit. -Pat. hat 'sieben Geschwister, die alle gesund sind. Zwei
Geschwister sind frith gestorben. Pat. hat als Kind Masern und Keuchhusten
iiberstanden. Seit dem 14. Jahr fiihlt Pat. allgemeine Schwiche und leidet an
Durst. Potus frither 4—5 Glas Bier.

Harnbefund: Zucker positiv, Aceton in Spuren, Acetes<1gsaure negativ.

' Dekursus: Zwischen 1. IV. und 24. 1V. ergibt die Polarisation des Harnes
5,8 bis 8,29, Zucker und schwankende Mengen von Aceton und Acetessigsiure
bei einer Harnmenge von 5500 bis 9000 cem in 24 Stunden. Am 28. IV. 4,89
Zucker, Aceton und Acetessigsiure stark positiv. — Pat. erkrankt unter Schiittel-
frost an einer eitrigen Periostitis der Mandibula. Augenbefund: Beiderseits be-
ginnender Katarakt. — Starke Mattigkeit, Erbrechen und Diarrhte. Am 30. IV.
Coma diabeticum. 1,89, Zucker, Aceton und Acetessigsiure stark positiv. Blut-
druck 95 mm. Am 1. V. Exitus letalis. Sektion 8 Stunden post mortem (Ghon).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Atrophie des Pankreas. Nephro-
pathia diabetica. Degeneration der Leber. Odem des Gehirns, Suffusionen im
perisophagealen Bindegewebe. Ekchymosen in der Pleura und im Epikard.
Residuen von Appendicitisbei abnormer Linge der Appendix. Abnorme Lappung
der rechten Lunge. Fensterung der Aortenklappen. Michtige Hyperplasie der
Zungengrundfollikel und der Follikel im Larynx. Eitrige Periostitis der linken
Unterkieferhilfte. MiBig starke Atherosklerose der Aorta, der Carotiden und der
Coronargefa.ie. mehrere pigmentierte bis linsengroBe Névi in der Haut des Halses,
der oberen Extremitéten und des Bauches. Ein hanfkorngroBes Fibrom in der
Haut oberhalb des Schamberges. -

Pankreas: 45 g schwer, 22,5 cm lang, Kopf und Kérper bis 4 c¢m, Schweif
2,6 em breit, kleingelappt und blaB-rotlich.

1) Dieser Befund ist in mancher Beziehung unvollstdndig. Derselbe stammt
aus einer fritheren Zeit und war urspriinglich fiir einen anderen Zweck bestimmt.
Da ich nicht mehr im Besitze der Praparate bin, war es nicht mdoglich, denselben
entsprechend zu erginzen.
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Histologischer Befund: Im Caput erscheinen die Inseln an Zahl etwas geringer
und teils normal, teils hydropisch degeneriert. Im Korpus sind sie nicht nennens-
wert vermindert, zum geringeren Teil groB, mit intakten Zellen, zum groBeren
Teil in regeneriertem Zustand mit einreihig angeordneten, vielfach zylindrischen
Zellen, oft nur aus wenigen, weit auseinanderstehenden Zellbalken bestehend.
In der Cauda sind reichlich Inseln vorhanden, teils mit normalen Zellen (dabei
oft auffallend groB, auch unregelmiBig geformt und in die Linge ausgezogen),
teils mit hydropisch degenerierten Zellen, teils auch in regeneriertema Zustand,
wie oben beschrieben. Die Tubuli erscheinen im Caput stellenweise atrophisch,
in groferem MaBe im Korpus, in sehr geringem Mafle in der Cauda. Kleine Haufen
ssacidophiler Zellen® (Weichselbaum) finden sich da und dort im Caput. Ver-
einzelt finden sich im Korpus mikroskopisch kleine Bezirke mit stark verdicktem
intralobulérem Interstitium und hochgradiger Atrophie des darin eingebetteten
Parenchyms.

Hypophyse: 14:11:5,5 mm, 0,53 g schwer.

Histologischer Befund: Die Eosinophilen erscheinen kaum weniger reich-
lich als normal, jedoch zum groBen Teil von ganz auffallender Kleinheit und
einem fast durchweg sehr lockeren Bau. Zwischen ihnen liegen ungleichmiBig
verteilt sehr viele Hauptzellen, wobei sich flieBende Ubergiinge zwischen diesen
und ganz Kkleinen Eosinophilen nachweisen lassen. Relativ gering ist die Zahl
derjenigen Eosinophilen, die normale Form und Groéfle aufweisen. Die meisten
Eosinophilen liegen in den Seitenteilen, in geringerer Zahl in der Markschicht
und vereinzelt.in den vorderen Teilen der Mantelschicht. Die Zellkerne erscheinen
nicht verdndert, nur wenige Eosinophile zeigen etwas abgeplattete oder eckige,
dunkle Kerne. Nicht selten sieht man in .den von Eosinophilen und Hauptzellen
eingenommenen Gebieten vereinzelte Zellstringe sowie kleine, dem Stroma radiér
aufsitzende Biischel schmaler, linglicher Zellen vom Typus fotaler Zellen. — Die
Basophilen sind recht reichlich namentlich in der vorderen Hilfte des Vorder-
lappens. In der Mantelschicht finden sich neben reifen Basophilen und wenigen
Eosinophilen ungleich verteilt ziemlich viele Hauptzellen, schwach granulierte,
anscheinend in Kérnerelimination begriffene Basophile und vollstindig ent-
granulierte Basophile., Im unteren Drittel der Hypophyse in der rechten Hélfte
der Mantelschicht findet sich eine etwa 3/, mm lange und einen /, mm breite
Hyperplasie, bestehend aus Hauptzellen und auch Zellen vom fotalen Typus mit
flieBenden Ubergéingen zwischen beiden Zellformen. Im vorderen Abschuitt der
Mantelschicht liegt eine mikroskopisch kleine, sehr locker gebaute adenomartige
Hyperplasie von Hauptzellen. — Gerbsdurefeste Zellen im Vorderlappen sehr
spérlich, suBerst spirlich Kolloidfollikel auBerhalb der Markschicht. Zwischen
den beiden Lappen liegt in der unteren Hilfte des Organs die'schmale spaltformige
Rathkesche Cyste mit geringen Mengen gerbsiurefesten Kolloids. — Basophile
Wucherungen im Hinterlappen spérlich in der unteren Halfte unmittelbar an der
Vorderlappengrenze. Pigment &duflerst spirlich. — An der vorderen Peripherie
des Hinterlappens sind stellenweise einige kleine Rundzelleninfiltrate nachweisbar.

Schilddriise: 17 g schwer; linker Lappen 4,5:4 cm, rechter Lappen
3,78 13 cm.

Histologischer Befund: Das Interstitium nicht veréndert. Die Follikel in
ibrer Grofle sehr ungleich, indem neben ganz kleinen, stellenweise noch unerdff-
neten, abnorm weite Follikel liegen. . Das Epithel erscheint so gut wie durchweg
kubisch, mit einem lichten mehr oder weniger stark vakuolisierten Protoplasma
und runden distinkt gezeichneten Kernen. Der Inhalt der Follikel ist fast durch-
weg gerbsdurefest, nur in vereinzelten Follikeln findet sich fuchsinophiles Sekret.
Das Kolloid zeigt fast durchweg dort, wo es an die Follikelwand grenzt, zahlreiche
gleich grofle, gleichmifBig dicht verteilte Schrumpfvakuolen. Nur an vereinzelten
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Stellen finden sich Parenchymbezirke mit gerbsiurefesten Follikeln mit dem
Epithel eng anliegendem Kolloid. ‘

Epithelksrperchen: Von Fettgewebe mifig durchwachsen, zeigen so gut
wie durchweg lichte, wabige Zellen von sehr schwankender GroBe, wobei sich
vielfach sehr grofle blasige Zellen in gréferen und kleineren Ansammlungen nach-
weisen lassen. Die . Zellkerne sind meist normal, doch finden sich auch dunkle,
unregelméBig geformte Kerne. Eosinophile Zellen scheinén kaum vorzukommen.

Nebennieren: Zusammen 8,4 g schwer; rechte Nebenniere 4,4 : 3,8 : 0,4 cm,
linke Nebenniere 6,5:2,1:0,7 cm. 3

Histologischer Befund: Lipoidgehalt m#Big reichlich, am stérksten in der
Glomerulosa. Die Rinde sonst ohne Besonderheiten. Die Marksubstanz, ziemlich
sparlich ausgebildet, zeigt zum Teil Zellen mit geschrumpften dunklen Kernen.
(Da das Material lediglich in Formalin fixiert worden war, 148t sich iber die
Chromaffinitét nichts Sicheres aussagen.)

Fall 5. Marxia Z., 23 Jahre alt. IL. wmed. Klinik. 12. V. bis 5. VIIL 1916.

Anamnese: Eltern leben und sind gesund. Ein Bruder lungenleidend, eine
Schwester und ein Bruder gesund. Vor 3/, Jahr Bauchtyphus und Lungenent-
ziindung. Seit dieser Zeit krank. Vermehrtes Hunger- und Durstgefiihl. -Nament-
lich am Morgen Wadenkrampfe. Seit einiger Zeit auffallende Briichigkeit der
Zihne. Ofters Hautjucken. Im letzten 8/, Jahr 20 kg an Korpergewicht verloren.
Menses seit dem 14. Jahr, regelmifig.

Harnbefund: Zucker stark positiv, desgleichen Aceton und Acetessigsiure.
Eiweill schwach positiv.

Dekursus: In der Zeit zwischen 16. und 28. V. schwankt der Zuckergehalt des
Harnes laut polarimetrischer Bestimmung zwischen 6,2 und 6,89%,. — Pat. ver-
1a8t die Klinik. Wiederaufnahme am 13. IL. 1917.

Anamnese: Pat. filhlt sich schwach, vermag nichts zu arbeiten. Ihr Zustand
ist seit einem Monat besonders verschlechtert. Viel Hunger und Durst. Schmerzen
in den Fiilen. — Augenbefund: Sehr zarte Linsentriitbungen, der hinteren Rinde
angehorig; sonst normal.

21. II. Polarisation ‘'ergibt 7,2%, Zucker. Harnmenge 8500 g. .

10. I11. Coma diabeticum. Zucker 5,8%,. Aceton, Acetessigsiure und Eiweil3
positiv. Exitus letalis. Sektion etwa 15 Stunden post mortem (Ghon).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Atrophie des Pankreas. Hyper-
trophie und Degeneration der Nieren (typische Diabetesnieren). Degeneration der
Leber und des Herzmuskels. Odem des Gehirns. - Allgemeine Ansmie und Kachexie.
Diffuse Kolloidstruma. Eine iiber walnuBgrofie, tuberkulose Kaverne im Unter-
lappen der linken Lunge und zwei haselnuBigroBe, tuberkulése Herde im Ober-
lappen der rechten Lunge. Umschriebene adhiisive Pleuritis links. Tuberkuldse
Lymphadenitis der bronchialen Lymphknoten links. Diffuse Bronchitis. Geringe
Atherosklerose der Aorta itber den Klappen. Ein.hanfkorngroBes Papillom des
linken Ovariums. Mehrere pigmentierte Névi in der. Haut des Gesichtes und
Abdomens. Embryonalgelappte Nieren. Zweilappige, rechte Lunge.

Pankreas: 42 g schwer, schmal, graurot, kleinlappig.

Hypophyse: 0,63 g schwer; 15: 10: 7 mm.

Histologischer Befund: Das Parenchym erscheint im groflen ganzen, nament-
lich in der oberen Hilite der Hypophyse, ziemlich locker und beziiglich des Zell-
charakters recht gleichméBig aufgebaut. Mit Ausnahme des vorderen Abschnittes
der Mantelschicht und der angrenzenden zentralen Partien, wo sich vorwiegend
— wenngleich in geringer Menge — Basophile in Kérnerelimination, entgranulierte
Basophile und Hauptzellen, in den basalen Teilen mehr reife Basophile vorfinden,
besteht das ibrige Vorderlappenparenchym so gut-wie durchwegs aus ziemlich
locker gefiigten, stellenweise scheinbar zusammenhanglosen Eosinophilen von sehr
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schwankender Grofle, wobei die Zellen zum groften Teile durch ihre ganz be-
sondere Kleinheit und vielfach zylindrische Form und pallisadenférmige Anordnung
auffallen. Thre Kerne sind meist rund oder rundlich, bald gréBer und etwas lichter,
bald Ikleiner und etwas dunkler. Zwischen den so verfinderten Eosinophilen
verstreut finden sich ziemlich viele Hauptzellen. Reichlicher erscheinen diese
in der Markschicht, wo sie sehr lockere Verbinde bilden. Zwischen Haupt-
zellen und kleinen Eosinophilen sind Uberginge wahrzunehmen. Die Gesamtzahl
der Eosinophilen erscheint ziemlich groB, obzwar die Eosinophilen in den
basalen Abschnitten an Menge deutlich zurﬁcktreten. Hier treten etwas reichlicher
basophile Zellen auf, und zwar namentlich im vorderen Abschnitt der Mantel-
schicht und in der Markschicht, wihrend die Gesamtzahl der Basophilen ziemlich
gering erscheint. Zwischen ihnen eingestreut finden sich Hauptzellen in miBiger
Menge und wenige Basophile in Kérnerelimination. — Ungefihr in der halben
Hypophysenhéhe treten auf der rechten Seite im hinteren an die Neurohypophyse
angrenzenden Teil der Mantelschicht gegen das angrenzende Vorderlappengewebe
unscharf abgesetzt gewundene, bandartig aussehende Stringe duBlerst schmaler
hochzylindrischer Zellen auf, die einem zarten Interstitium pallisadenartig auf-
sitzen und an vielen Stellen unter Verlust jhrer Zylinderform in typische Haupt-
zellen tibergehen, wobei auch die charakteristische Anordnung detr Zellen zu!ge-
wissermaflen quergestreiften Biandern verlorengeht. Es handelt sich hier um Zell-
wucherungen, die ich seinerzeit als fotale Hyperplasien der Hypophyse beschrieben
habe. Im vorliegenden Falle erstreckt sich diese Zellwucherung hauptsichlich
auf die benachbarten Partien der Markschicht, stellenweise bis in die linke Hilfte
hinein, und erreicht in den Schnitten einen Flicheninhalt von 2,5: 4 mm. In den
basalen Partien des Vorderlappens verlieren diese Zellen zum groBten Teil jhre
typische Form und Anordnung, zeigen ein etwas reichlicheres unregelmiBig be-
grenztes Protoplasma, meist geschrumpfte, dunkle Kerne und bilden unregelmiBige
Strange und Nester, die von einem, wie gequollenen, deutlich verbreiterten Inter-
stitium vielfach ziemlich scharf auseinandergehalten werden. -— Die Menge der
gerbsiurefesteén Zellen im Vorderlappen ist infolge MiBlingens der elektiven Fir-
bung nicht mit Bestimmtheit anzugeben, jedoch scheint der groBere Teil der Baso-
philen gerbsaurefest zu sein. Gerbséurefeste Follikel im Vorderlappengewebe
nicht nachweisbar, nur in der Markschicht spiirliche Kleine gerbs#urefeste Cyst-
chén, Im Hinterlappen spérliche, kleinste Komplexe entgranulierter basophiler
Zellen. Pigment im Hinterlappen in selir geringer Menge.

Fall 6. Else G., 25 Jahre alt. II. med. Klinik. 15. IL. bis 18. 1IV. und 30. bis
31, XII. 1913.

Anamnese: Vater an Tuberkulose, ein Bruder an Gehirnhautentziindung ge-
storben. Sonst hereditdre Verhiltnisse ohne Belang, Frithere Erkrankungen:
Schafblattern und Masern in der Kindheit, Bauchfellentziindung mit 14 Jahren
Seit 6 Jahren Exophthalmus.

Harnbefund: 1,39, Zucker.

Dekursus: 16. IL Blutdruck (Riva-Rocei) 152 mm. Tachykardie. 1,29
Zucker im Harn. Infolge Diit verschwindet am 3. ITI. der Zucker aus dem Harn
Ani 18. IV. wird Pat. mit negativem Zuckerbefund entlassen. Im Dezember
desselben Jahres erkrankt sie an einer fieberhaften Periostits und Prostration.
Am 30. XIL Aceton und Acetessigsiure positiv. Zucker und EiweiB negativ.
Am 31. X1I. Exitus im Coma diabeticum. Sektion 9 Stunden post mortem
(Ghon).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Hochgradige Atrophie des Pan-
kreas. Odem des Gehirns. VergroBerung und Degeneration der Nieren. Atrophie
und Degeneration der Leber. Struma basedowica mit einem Lobus pyramidalis
und einem abnormen Lappen daritber. Zweilappiger Thymus (10,4 : 4,5 cm).
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Hine Nebenmilz. Embryonale Lappung der Nieren. Eine Cyste im Corpus pineale
(dasselbe 1,8:2,5 cm). Abnorme Lappung des rechten Unterlappens. Anomalie
Coronarostien und der groBen Gefile am Arcus. .Partielle Obliteration der Appen-
dix nach Appendicitis. Ein kleinkirschengrofes Myom im Uterus. Ein Corpus
luteum menstruationis im linken Ovarium nebst einer bohnengroflen Cyste (rechtes
Ovarium 4,5 : 2 cm, linkes 4 : 2 cm). Hyperplasie der Tonsillen, der Zungengrund-
follikel und der Follikel im eum. Geringe Residuen von Tuberkulose im rechten
Oberlappen. Katarrhalische Bronchitis und Lobulérpneumonie in beiden Lungen.
Verknécherung der Rippenknorpel.

Pankreas: 28 g schwer, 16 : 2 cm, dimn, die Lappchen ungleich.

Histologischer Befund: Die Zahl der Inseln erscheint im allgemeinen nicht
wesentlich vermindert zu sein. Sehr viele Inseln sind auffallend groB, nicht immer
scharf begrenzt, das Protoplasma der Epithelien diinn und licht gefiirbt, die Zell-
kerne gleichfalls recht licht, distinkt gezeichnet und manchmal besonders grof.
Daneben zeigen viele Inseln auch verkleinerte Zellen mit schmalem, stirker firb-
barem Protoplasma und zum Teil stark geschrumpften dunklen Kernen. Die
Tubuli in manchen Léppchen deutlich atrophisch. Das Interstitiunmi stellenweise
von kleinen Rundzelleninfiltraten durchsetzt. Die Gefifie normal.

Hypophyse: 10:9:6 mm, 0,45 g schwer.

Histologischer Befund: Die Zahl der Eosinophilen ist auffallend gering;
dabei erscheinen die meisten Eosinophilen ungemein klein, bald rund oder rund-
lich und ganz locker gefiigt, scheinbar ohne Zusammenhang, bald unregelmiBig
geformt, vielfach mit stark geschrumpften, dunklen Kernen und dicht zusammen-
gedriingt, bald wieder mit lichter gefirbtem, zerfasertem Zelleib, anscheinend in
Entgranulierung befindlich. Allenthalben zwischen den in ihrer Grofle variablen
Eosinophilen finden sich reichlich Hauptzellen und Entgranulierte, die die nur
zum Teil als Abkémmlinge von Eosinophilen zu erkennen sind, und endlich Ent-
granulierte mit zerfallenden Zelleibern, Stellenweise scheinen zwischen den Haupt-
zellen und den kleinen Eosinophilen Ubergiinge zu bestehen, Die Hauptzellen,
die tiber den ganzen Lappen ungemein reichlich und ziemlich gleichmiflig verteilt
- gind, bilden in der Markschicht und in der Mantelschicht stellenweise sehr schiittere
Verbéinde, in denen die Zellen anscheinend ohne jeden Zusammenhang liegen,
bald nacktkernig erscheinen, bald wieder recht grofe unregelmiBig geformte,
sehr lichte, bald geschrumpfte dunkle Kerne besitzen, Kernverinderungen, die.
auch die Hauptzellen anderer Abschnitte nicht gerade selten aufweisen. In den
hintersten, an die Neurohypophyse angrenzenden Partien der Mantelschicht
finden sich beiderseits spérliche Wucherungen fotaler Zellen in Form der er-
wihnten charakteristischen Zellbdnder. — Was die Basophilen anbelangt, so
fehlen diese fast ganz in der Markschicht und den zentralen Partien des Vorder-
lappens. In der Mantelschicht fillt im oberen Drittel die Armut an Basophilen
auf, die sich auBlerdem meist in Kornerelimination befinden. Um so groBer ist
hier die Zahl entgranulierter Zellen (anscheinend vorwiegend basophiler Her-
kunft), weit geringer die der Hauptzellen. Je mehr nach abwirts gegen die Basis,
desto mehr nimmt die Zahl reifer Basophiler zu, so daB diese in den Schnitten
aus den unteren Partien mehr als die vordere Halfte des Vorderlappens einnehmen,
wobei ihre Abgrenzung gegen die von Basophilen so gut wie freien hinteren Pax-
tien in manchen Schnitten auffallend scharf ist. Die Gesamtzahl der Basophilen
erscheint demmnach nicht verringert. - Kernverinderungen, wie wir sie an den
Eosinophilen nachweisen konnten, treten hier im allgemeinen zurtick, wenngleich
analog veréinderte Zellkerne auch bei den Basophilen nachweisbar sind. Der
Gehalt an gerbsdurefesten Zellen ist ungemein gering; meist sind es nur basophile
Zellen, die da und dort die betreffende Kolloidreaktion geben. Nicht selten sind
gerbsdurefeste Follikel im Vorderlappenparenchym anzutreffen. (lanz besonders
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gering ist der Kolloidgehalt der Markschicht. In der unteren Hilfte der Hypo-
physe finden sich einige kleine Cystchen mit gerbsdurefestem Kolloid neben kleinen
spaltiormigen Cystchen mit dimnen, schwach fuchsinophilem Inhalt. — Im oberen
Drittel der Hypophyse findet sich rechterseits an der Hinterlappengrenze nahe
der Kapsel eine rundliche Cyste von 0,4 mm im Durchmesser, die von zylindrischen
Flimmerepithel ausgekleidet und von ganz schwach fuchsinophilem Inhalt erfiillt
erscheint. Als ein ziemlich seltener Befund in der Hypophyse sei eine etwa in
der halben Hohe des Vorderlappens, und zwar in der linken Hilfte gelegene frische
Blutung erwdhnt, durch die das Parenchym in einem Bezirk von 2,5 mm? Durch-
messer zerrissen erscheint. Im Hinterlappen finden sich duBerst spirliche Baso-
phile und #duflerst spérlich Pigment.

Schilddriise: linker Lappen 7:3 cm, rechter Lappen 7,5 : 3,5, Lobus py-
ramidalis 3,5: 2 cm. : i

Histologischer Befund der bereits makroskopisch als basedowkrank zu er-
kennenden Schilddriise: Vorwiegend finden sich kleine, dicht gedréngte sekret-
lose Follikel, die durch spérliche, ditnne Bindegewebssepten zu gréBeren Liappchen
angerodnet sind. Die Epithelzellen erscheinen feinwabig, licht, von kubischer
Form und reagieren bei Anwendung der spezifischen Kolloidfirbung (E. J. Kraus)
durchweg fuchsinophil. Die Zellkerne sind meist rund und durchsichtig, mit
zartem Chromatingeriist., Zwischen diesen Follikeln finden sich einzelne oder
auch reichlicher grifiere, sehr unregelmaBig geformte Follikel mit zylindrischem
Epithel von der gleichen Beschaffenheit wie oben und einem ganz dimmnen, nur
schwach fuchsinophilen Sekret. Stellenweise wird das Protoplasma der Epithelien
spéarlich und wie aufgefasert. Im Stroma finden sich zahlreiche Lymphfollikel.
Da und dort zeigt die Schilddriise ein mikroskopisch ungefihr normales Aus-
sehen; an anderen Stellen finden sich kleine adenomartige Hyperplasien mit
nicht selten etwas erweiterten Follikeln. In den nicht basedowisch entarteten
Partien privaliert das gerbsdurefeste Kolloid, wiahrend das fuchsinophile stark
zuriicktritt. '

Linkes oberes Epithelkdrperchen: ziemlich reichlich von Fett durch-
wachsen. Die Hauptzellen in dichten Verbénden, auffallend schmalleibig, mit
ziemlich gut fiarbbarem Protoplasma und etwas dunklen Kernen, die jedoch die
Chromatinstruktur noch deutlich erkennen lassen. Wabige Beschaffenheit und
mangelnde Férbbarkeit des Zelleibes zeigt nur ein ganz kleiner Teil der Haupt-
zellen. Eosinophile Zellen sind in den wenigen zur Verfiigung stehenden Schnitten
sehr spirlich. :

Nebennieren: Rechte Niere 6,5:4 cm, linke Niere 5,5:2,8 cm; Rinde
hellbraun, Marksubstanz iiberall: sehr schmal (nirgends itber 1 mm breit), auch
die Rinde recht schmal, lipoidarm.

Histologischer Befund: Die Rinde sehr lipoidarm, die Zona reticularis sehr
arm an Pigment. Die Rindenzellen zeigen durchweg runde, dunkle Kerne mit
kaum erkennbarer Chromatinzeichnung. Die Zellen der spirlich entwickelten -
Marksubstanz bésitzen entsprechende Chromaffinitdt und zeigen meist lichte
distinkt gezeichnete Kerne.

Fall 7. Franz V., 33 Jahre alt. II. med. Klinik. 31. IIL. bis 2. IV. 1916.

Anamnese: fehlt, da Pat. im Koma eingebracht wurde.

Harnbefund: 3,69, Zucker, Aceton, Acetessigsiure positiv. Spuren von
Eiweiff. — Exitus im Coma diabeticum. Sektion 11 Stunden post mortem
(Roman). )

Pathologisch-anatomische Diagnose: Atrophie des Pankreas méiBigen
Grades. - Degeneration der. Nieren, des Herzens und der Leber. Odem des Ge-
hirns. Diffuse Bronchitis und konfluierte Lobulirpneumonie im linken Unter-
lappen. Kisige Pneumonie mit granularer Tuberkulose im rechten Unterlappen.
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Subakuter Milzbumor. Ulcerése Tuberkulose des Dickdarms. Chronischer Magen-
katarrh und Dilatation des Magens. Geringgradige Atherosklerose der Aorta.

Pankreas: 68 g schwer.

Histologischer Befund: Die Zahl der Langerhanszchen Inseln ist ijberall,
namentlich-im Caput und Korpus sehr stark reduziert. Mit Ausnahme einzelner
Inseln im caudalen Teil, die einen ziemlich normalen Eindruck erwecken, zeigen
so gut wie alle Inseln eine mehr oder weniger vorgeschrittene Atrophie. -Man
sieht Inseln von anndhernd normaler GréBe, deren Zellen aber deutlich verkleinert
sind, schmalleibig erscheinen und kleinere, dunkler gefirbte Kerne besitzen. Nicht
selten sind die Inselzellen zu mannigfach gewundenen Stringen, zwischen denen
sich weite Spatien befinden; angeordnet. Die Form der Inseln ist oft recht un-
regelmiBig, wobei man nicht selten in die Linge gezogenen und gewissermaBen
verzerrten Exemplaren begegnet. Viele Inseln sind auffallend klein und bestehen
aus einem Hiufchen dichter kleiner mit kleinen dunklen Kernen versehener
Zellen, Neben der Atrophie der Inseln findet sich eine vielfach diffuse, stellen-
weise ziemlich hochgradige Atrophie der Tubuli, und zwar am meisten im Korpus.
Die Kerne der atrophischen Tubuluszellen sind nicht selten dunkel und pyknotisch.
Da und dort sieht man kleine, unscharf begrenzte Anhdufungen mit Eosin blaB-
rosa gefirbter Zellen, die gegeneinander oft schwer abgrenzbar sind und kleine
dunkle Kerne haben (acidophile Zellen von Weichselbaum). -Das Interstitiom
erscheint 6dematés durchtrankt und ziemlich reichlich von mononucledren Zellen

" durchsetzt.

Hypophyse: 12,5:9,5:4,5 mm; 0,42 g schwer.

Histologischer Befund: Das Parenchym des Vordellappens allenthalben
gleichméflig dicht gefiigt. Die Zahl'der Eosinophilen erscheint im allgemeinen
stark vermindert, und zwar ist diese im oberen Drittel auffallend gering, etwas
reichlicher im mittleren Drittel (hier vorwiegend in der hinteren Hilfte des Vor-
derlappens mit Ausnahme der der Mantelschicht angehérigen Teile), wesentlich
groBer (jedoch noch immer unter dem Durchschnitt) in den basalen Teilen.. Um
s0 mehr sieht man in den sonst hauptsiichlich von Eosinophilen eingenommenen
Gebieten grofie Mengen von Hauptzellen und meist kleinen Ubergangszellen, die
mit einer geringen Menge kleiner, zart granulierter und gréBerer kriftig granu-
lierter Eosinophiler und nur wenigen basophilen Zellen vermengt sind. Zwischen
den Hauptzellen und den kleinen Eosinophilen finden sich flieBende Ubergange.
Die Menge der Basophilen hilt sich in méiB8igen Grenzen; sie sind - ziemlich
gleichmifig verteilt, vorwiegend in der vorderen Hilfte des Vorderlappens und.
bilden meist kleine oder groBere Gruppen, in denen sie mit typischen Ubergangs-
zellen vermischt liegen und wo man recht hiufig die beginnende Granulierung
der Ubergangszellen (partiell granulierte Zellen) beobachten kann. Ein Teil der
Ubergangszellen erreicht fast die Grofe reifer Basophiler und zeigt-ein ganz fein
pordses Protoplasma, so dafl man oft schwer entscheiden kann, ob es sich hierbei
um irgeridwie verdnderte- Ubergangszellen oder um entgranulierte Chromophile
(und zwar Basophile) handelt. GroB ist der Gehalt an Hauptzellen, die na-
mentlich in der Mantelschicht in sehr reichlicher Menge entweder allein vorkommen
oder mit kleinen Ubergangsze]len und basophilen Zellen, wenigen entgranulierten
und stellenweise auch einigen eosinophilen Zellen vermischt sind. Die Zellkerne
bei allen Zellformen sind mit unbetrichtlichen Ausnahmen rund oder rundlich
und distinkt gezeichnet. In der rechten Hilfte des Vorderlappens nahe der Basis
“findet sich im seitlichen Teil der Mantelschicht ein etwa 2 mm langer und 1/, mm
breiter, knapp unterhalb der Kapsel gelegener und mit dieser annihernd parallel
laufender Gewebsbezirk, in dem das, Parenchym vollstindig geschwunden er-
scheint und lediglich das zusammengesinterte. Stroma mit den GefidBlen vorliegt.
Gerbsiiurefeste Zellen in mifliger Menge fast ausschlieflich basophiler Natur.
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Kolloidfollikel im Vorderlappen sehr spérlich. In der Markschicht, und zwar im
basalen Viertel, ein schmales, spaltférmiges Cystchen mit teils gerbsdurefestem,
teils fuchsinophilem Kolloid. — Basophile Wucherungen im Hinterlappen spér-
Lich, Pigment in geringer Menge. Im basalen Viertel zeigt der Hinterlappen an
seiner vorderen Peripherie eine Lleine, unscharf begrenzte Anhdufung von Lym-
phocyten.

Fall 8. Maria B., 35 Jahre alt. Augenklinik. 6. VIIL bis 18. VIII. 1913.

Anamnese: Drei Kinder in frithem Alter an unbekannter Krankheit ge-
storben; die tibrigen Kinder gesund. Seit 11/, Jahren Schmerzen in allen Ge-
lenken. Seit 1 Jahr angeblich zuckerkrank, Seit einigen Monaten schwere Seh-
stérungen.

Harnbefund: Zucker positiv, desgleichen Aceton und Acetessigsiure.

Dekursus: 16. VIII. 6,69, Zucker; nachts Coma diabeticum. Nichsten Tag
Exitus. Sektion 23 Stunden post mortem (Lucksch).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Atrophie des Pankreas, Degene-
ration und Vergréferung der Nieren. Degeneration des Myokards und der Leber.
Residuen von Endokarditis an der Mitralis mit geringer Stenose des Ostiums und
deutlicher Insuffizienz der Klappe und geringe Residuen von Endokarditis an
den Aortenklappen und der Tricuspidalis. Geringgradige Atherosklerose der
Aorta. Lobulirpneumonie in allen Lungenlappen. ~Schleimiger Magenkatarrh.
Ein Adenom im linken Schilddriisenlappen.

Pankreas: 50 g schwer.

Histologischer Befund: Die Zahl der Inseln erscheint namentlich im Schwanz-
teil sehr stark vermindert. So gut wie sémtliche Inseln zeigen mehr minder schwere
Veréinderungen im Sinne hydropischer Degeneration bzw. konsekutiver Atrophie.
Daneben zeigen auch die Tubuli da und dort ausgesprochene Atrophie.

Hypophyse: 0,68 g schwer; 16:11: 6,5 mm. ’

Histologischer Befund: Bereits bei schwacher VergréBerung fillt es auf, daB
der starke Eosinton, den normalerweise namentlich die Seitenteile des Vorder-
lappens infolge ihres groBien Gehaltes an Eosinophilen besitzen, in den Schnitten
im allgemeinen nur ganz schwach angedeutet ist, in den basalen Partien des Organs
geradezu vollstédndig fehlt. Bei stirkerer Vergrofierung sieht man, daf der Vorder-
lappen fast durchweg sehr locker gebaut ist, wobel namentlich das Parenchym
der Mantelschicht und Markschicht besonders aufgelockert erscheint, und daB die
Zahl der Eosinophilen — wenigstens soweit es sich um reife Elemente von nor-

-maler Gréfe handelt — ganz auffallend vermindert erscheint. Nur ein geringer
Teil der Eosinophilen zeigt beziiglich der ZellgréBe ein normales Verhalten. Um
so reichlicher begegnet man kleinen diirftigen Eosinophilen mit vielfach zer-
fasertem Zelleib und herabgesetzter Acidophilie. Mit der Chromhédmatoxylinlack-
methode kann man sich leicht {iberzeugen, daB ein Teil der Eosinophilen (haupt-
séichlich unter den letztgenannten) viel weniger dicht granuliert erscheint, als es
der Norm entspricht. Zwischen den Eosinophilen findet sich eine ziemlich grofe
Menge von Hauptzellen eingestreut, wobei sich zwischen diesen und den vielfach
ganz besonders kleinen FEosinophilen flieBende Uberginge nachweisen lassen.
Ziemlich haufig begegnet man zwischen den Eosinophilen entgranulierten Zellen
von denen ein Teil sicher eosinophiler Herkunft ist. Die Kerne der Eosinophilen
weichen von der Norm nicht ab. Je weiter gegen die Basis, desto stirker nehmen
die Eosinophilen ab, an ihre Stelle treten in erster Linie Hauptzellen und Zellen,
auf deren Beschreibung sofort niher eingegangen werden soll. In der unterenm
Hilfte der Hypophyse, und zwar in der Markschicht, in der Mantelschicht und
stellenweise auch in den Seitenteilen des Vorderlappens finden sich ndmlich zahl-
reiche bandartige Zellstringe, die entweder einzeln oder in groBerer Zahl, nahe
der Basis geradezu in groBeren geschlossenen Massen auftreten und sich aus un-
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gemeinsschmalen hochzylindrischen Zellen, den bereits ¢fter erwiihnten ,,fotalen‘
Zellen, zusammensetzen. Sie erscheinen, wie ich seinerzeit beschrieben habe,
nicht nur durch ihre schmale hochzylindrische Form, sondern auch durch die pali-
sadenformige Anordnung, durch die sie ein an quergestreifte Bénder erinnerndes
Aussehen erhalten, charakterisiert. Dadurch, daB sich von diesen Zellen zu den
Hauptzellen der Umgebung so gut wie immer flieBende Ubergiinge finden, 1a8t
sich auch in diesem Falle nur schwer eine scharfe Abgrenzung dieser Zellkomplexe
durchfithren. An der Grenze des oberen und unteren Drittels treten die ersten
fotalen Wucherungen auf, und zwar an der Hmterlappengrenze und in der hin-
tersten an die Neurohypophyse grenzenden Teilen der Mantelschicht. Je weiter
gegen die Basis, desto reichlicher werden diese Formationen. In der basalen Hilfte
des Vorderlappens, wo sich eine schmale, spaltférmige Cyste in der Markschicht
findet, besteht der vordere Epithelsaum desselben Organs fast durchweg aus einer
Lage der beschriebenen fétalen Zellen, withrend der dem Hinterlappen anliegende
Epithelsaum teils aus kubischen, teils etwas platten ungranulierten Zellen, wie
sie normalerweise hier vorkommen, gebildet wird. In den untersten Teilen des
Vorderlappens finden sich grofere Komplexe fotaler Zellen in den hinteren Ab-
schnitten der Mantelschicht, vereinzelte kleinere Gruppen auch in den weiter vorn
gelegenen Teilen der genannten Schicht. Die Basophilen erschienen im all-
gemeinen in geringer Menge, besonders im oberen Drittel, wobei sie nach der
Basis zu an Zahl zunehmen, so daB das unterste Drittel diesbeziiglich ungefdhr
der Norm entspricht. Um so reichlicher finden sich in der allenthalben recht
lockeren Mantelschicht entgranulierte Zellen und Entgranulierte mit in Zerfall
begriffenem Zelleib, am reichlichsten jedoch Hauptzellen, die besonders lockere
Zellgruppen bilden, in denen die einzelnen Zellen sehr locker und durch lange
diinne Protoplasmabriicken miteinander verbunden erscheinen. Thre Kerne er-
scheinen unregelmiBig geschrumpft und vielfach sehr dunkel oder ganz undurch-
sichtig. — Gerbsdurefeste Zellen dullerst wenig; es sind dies in erstor Linie einige
Basophile im unteren Drittel des Vorderlappens. Kleine gerbsiurefeste Follikel
sind im Vorderlappengewebe nicht selten anzutreffen. In der unteren Hilfte der
Markschicht befindet sich die vorhin erwihnte spaltférmige Cyste mit gerbsdure-
festem, fuchsinophilem und fuchsinophobem Inhalt. — Basophile Wucherungen
im Hinterlappen fehlen so gut wie vollstindig. Etwa in der Mitte des Hinterlappens
ein rundlicher, geschlossener Komplex entgranulierter Basophiler mit beginnendem
Zerfall der Zelleiber. Pigment im Hinterlappen nicht reichlich; immerhin stellen-
weise, und zwar in der hinteren Hilfte etwas reichlicher und in grofieren Haufen.
Schilddriise: erscheint von normalem ZXolloidgehalt. Das Kolloid vor-
wiegend gerbsdurefest, meist aber auffallend blaBviolett gefdrbt, bedingt durch
geringe Dichte des spezifischen Sekretgranula. Das in geringer Menge vorhandene
fuchsinophile Kolloid erscheint vielfach sehr diinn und dementsprechend schwach
geféirbt. Fuchsinophobe Massen finden sich im allgemeinen nur sparlich in einem
oder dem anderen Follikel, meist den beiden anderen Kolloidarten belgemengt
Fall9. Leo W., 36 Jahre alt. Prager Handelsspital. 17. IV. bis 15. VL. 1916.
Anamnese: Seit 2/, Monaten Mattigkeit, groBer Durst und Hunger. Am
3. III. 1916 ist das erstemal Zucker im Harn konstatiert worden. Eltern in ziem-
lich hohem Alter gestorben, Geschwister gesund.
Harnbefund: 6,39, Zucker, Aceton positiv, Acetessigsédure negativ.
Dekursus: Nach 2 Monaten strenger Didt verschwindet allmihlich Zucker
und Aceton aus dem Harn. Pat. gebessert entlassen.
II. Spitalaufenthalt 28. VI. bis 27." VIL. 1917.
Harnbefund: Zucker 4,79, Aceton und Acetessigsiure positiv.
Dekursus: 29. VI. Gewicht 42 kg. Unter strenger Didt wird innerhalb eines
Monats der Harn wieder normal. Pat. wird abermals gebessert entlassen.
Virchows Archiv. Bd. 228. 6
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II. Spitalaufenthalt 23. V. bis 6. VIIL. 1918.

Harnbefund: Am 30. V. 3,8 9, Zucker, Aceton und Acetessigsiure negafmv
Am 10. VIL /,9% Zucker. Am 18. VII. Zucker negativ. Der Harn bleibt bis
zi dem am 6. VIIL infolge Lungentuberkulose verursachten Exitus negativ. —
Sektion etwa 24 Stunden post mortem (Pototschnig).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Chronische Tuberkulose der Lungen mit
mehreren bis walnufigroBen, glattwandigen Kavernen in beiden Lappen der linken
Lunge und im Oberlappen der rechten Lunge. sowie mit ausgedehnter kisiger
Bronchopneumonie in der Umgebung der Kavernen und im rechten Mittel- und
Unterlappen. Tuberkulése Hyperplasie zahlreicher bronchialer Lymphknoten.
Allgemeine Anémie mifiigen Grades. Atrophie des Pankreas. Braune Atro-
phie des Myokards und der Leber. Atrophie der Nieren. Serése Atrophie des
subepikardialen sowie mesenterialen Fettgewebes. Residuen von Endokarditis
an der Mitralis. Alte Angina lacunaris.

Pankreas: 43,5 g schwer, 17,5 om lang, 1,8 bis 4,7 cm breit.

Histologischer Befund: Die- Inseln erscheinen im groBen ganzen an Zahl
kaum wesentlich vermindert, wenngleich sie namentlich in der Cauda sehr un-
gleichmifBig verteilt sind. Ihre Grofile schwankt ungemein, indem sie sich neben
stark verkleinerten, oft nur ein Hiufchen von Zellen bildenden Inseln auffallend
grofle Inseln finden. Fast sidmtliche Inseln bestehen aus stark verkleinerten,
sehr locker gefiigten, oft scheinbar zusammenhanglosen Zellen mit ganz schmalem
Zelleib und kleinen dunklen runden Kernen. Die Tubuli erscheinen nur hie und
da in einem der Ladppchen deutlich atrophisch. In der Cauda ist sowohl das inter-
als auch intralobuldre Interstitium in geringem MaBe von Rundzellen durchsetzt,

Hypophyse: 11: 11,8 mm, 0,45 g schwer, abnorm geformt, indem der Vor-
derlappen auf dem Horizontalschnitt eine ungefihr viereckige, auf dem Sagittal-
schnitt eine dreieckige Form aufweist.

Histologischer Befund: Die Eosinophilen erscheinen ganz auffallend stark
vermindert, wobei sie (fast ausschlieBlich auf die hinteren Abschnitte der Seiten-
teile beschrinkt) entweder einzeln oder in kleinen, oft nur recht spérlichen und
lose miteinander verbundenen Gruppen auftreten. Ein Teil zeigt verkleinerte
und dunkler gefirbte Kemne und hiufig — wo mehrere Zellen dicht beisarnmen
liegen — verwischte Zellgrenzen. An Stelle der Eosinophilen treten in den sonst
fast rein eosinophilen seitlichen Bezirken vorwiegend Hauptzellen, aber auch
Kleine schmalleibige Ubergangszellen auf, wobei sich zwischen diesen und den
Eosinophilen flieBende Uberginge nachweisen lassen. Im oberen Drittel erscheint
das Gewebe in den an den Hinterlappen angrenzenden Partien auffallend gelockert,
indem die Bindegewebsmaschen, oft nur wenige zum Teil zusammengeballte und
durch lange Protoplasmabriicken mit den Septen verbundene Zellen — meist
Hauptzellen oder ganz kleine Ubergangszellen — enthalten. Die Zellkerne inner-
halb dieser Bezirke erscheinen meist klein und dunkel, vielfach auch unregelméBig
geformt. — Die Basophilen erscheinen gleichfalls sehr gering an Zahl und zeigen
vielfach verkleinerte dunkle Kerne. Die Hauptmasse aller Zellen besteht aus
Hauptzellen und kleinen Ubergangszellen, die bald ziemlich dicht, bald
wieder recht locker gefiigt erscheinen und vielfach verkleinerte dunkle und auch
unregelméflig geformte Kerne besitzen. In der Mantelschicht finden sich hier
und da auch etwas groBere Ubergangszellen mit Ubergingen in Basophile In
der Mantelschicht der oberen dyei Vierteile der Hypophyse, und zwar in den seit-
lichen Anteilen, finden sich mehrers verschieden geformte Herde, die aus zu-
sammengesintertem Interstitium (samt GefiBen) bestehen und nur ganz ver-
einzelte Zellen und Zellschatten als Reste des wurspriinglichen Vorderlappen-
parenchyms enthalten. Es sind dies kleine schmalleibige Zellen, mit einem kleinen
dunklen runden Kern, auch mnackte solche Kerne, ferner gréBere, meist ovale
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Zellen mit einem amphophilen, homogenen Zelleib und einem exzentrisch gelager-
ten kleinen dunklen Kern, endlich anscheinend die gleichen Zellen in gequollenem
oder auch vakuolisiertem Zustand sowie kernlose vakuolisierte Zellschatten. Zell-
gehalt und Schirfe der Begrenzung sind verschieden, und zwar — wie aus den
histologischen Bildern hervorgeht — abhéingig vom Alter der Herde, wobei junge
Herde recht unscharfe Grenzen zeigen und noch geringe Reste von spezifischem
Hypophysenparenchym erkennen lassen, wihrend &ltere Herde scharf begrenzt
und dichter gefiigt erscheinen und nur spérliche Zellen und Zellschatten ent-
halten, deren Identifizierung mit spezifischen Hypophysenzellen nicht mehr mog-
lich ist. Die Kerne des kollabjerten Bindegewebes.und der GefiiBendothelien
sind aber in allen Herden erhalten, ebenso die Blutkorperchen innerhalb der
Gefifle. Was die Grofe, Form, Lage und Verteilung der beschriebenen Herde
im vorliegenden Falle anbelangt, sei folgendes erwidhnt: In der linken Hilfte fin-
den sich zwei schmale, streifenférmige, subeapsulir gelegene Herde, die durch
einen schmalen Parenchymsaum von der Kapsel getrennt sind. Rechts finden
sich drei Herde; der grofite und &lteste, der eine Ausdehnung von 2 : 2,5 mm er-
reicht, liegt in der Mantelschicht dort, wo der seitliche Teil derselben in den vor-
deren Teil iibergeht, und besitzt anndhernd Rechteckform; zwei kleinere mehr
rundliche oder ovale Herde liegen zwischen diesem und der Vorder-Hinterlappen-
grenze, gleichfalls knapp unter der Kapsel, aber durch einen dimnen Parenchym-
streifen von dieser getrennt. Im vorderen Abschnitt der Mantelschicht, angren-
zend an den erwihnten groBen Herd, legt eine 1,3 mm im Durchmesser haltende
Cyste mit gerbsdurefestem Inhalt. Gerbséurefeste Zellen sind im allgemeinen in
geringer Menge, immerhin erweist sich der grofite Teil der Basophilen als gerb-
siurefest. In der Markschicht einige grieSkorngroBe Cystchen mit gerbsdurefestem
Inhalt. Im Hinterlappen eine quergestellte, 3: 1,5 mm messende Hohle ohne
besondere Auskleidung, die von einer schwach farbbaren, fein geronnenen Masse
erfilllt ist und stellenweise den Hinterlappen in eine vordere und eine hintere
Hilfte halbiert. Basophile Wucherungen im Hinterlappen nicht nachweisbar.
Pigment duferst sparlich.

" Zirbeldriise: 8 : 5 mm, 0,1 g schwer.’ Diese erscheint durch das zarte, stark
hyperdmische Interstitium in anndhernd gleich grofle Lippchen geteilt. Die
ungleich groflen und mit ungleich grofien und manmnigfach geformten Kernen
versehenen Zellen erscheinen zum groB8en Teil fein p]gmentlert und zeigen nur
selten Kernbuchtung und die kolloiddhnlichen Einschliisse in den Kernen.

Schilddriise: Rechter Lappen 5: 3 cm, linker Lappen 5,5: 3 cm, 27,7 g schwer.

Histologischer Befund: Follikel meist' von normaler GroBe; Interstitium
vorwiegend zart. Nur stellenweise finden sich Partien mit kleinen atrophischen’
Follikeln mit stark ‘basophilem und intensiv farbbarem Kolloid innerhalb eines
stark verbreiterten Interstitiums. Das Epithel zeigt eine mit der Weite der Follikel
zunehmende Abplattung und meist runde, bald lichtere, bald dunklere Kerne.
Das Kolloid erscheint grofitenteils gerbséiurefest, vielfach mit einer grofien, meist
exzentrisch gelegenen Schrumpfvakuole, stellenweise in etlichen Follikeln sehr
stark gefarbt und schwer schneidbar. Eine Reihe von Follikeln enthélt fuchsino-
phobes und nur vereinzelte Follikel fuchsinophiles Kolloid.

Epithelkérperchen: linkes unteres 7 : 2,5 mm, rechtes unteres 5 : 4,5 mm,
beide zusammen 0,03 g schwer. Beide zeigen Léppchenbau, keine Fettzellen und
kein Kolloid. Das linke zeigt durchweg groBe, oft'sehr grofBe wabige Hauptzellen,
das andere hingegen zum groBen Teil neben grofieren wabigen Zellen kleine schmal-
leibige, solide Hauptzellen, wodurch ihre Zellkerne sehr dicht aneinandergeriickt
erscheinen. Eosinophile finden sich im allgemeinen in geringer Menge und sehr
ungleichméBig verteilt. Hierbei handelt es sich fast ausschliefilich um den Zell-

typus mit homogenem, stark eosinophilem Protoplasma.
6%
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Nebennieren: rechte Nebenniere 5 :4 ¢m, linke Nebenniere 5,5:2,3 cm,
beide zusammen 9,25 g schwer, mit gut entwickelter Rinde und Marksubstanz.

Glomerulosa und Fasciculata ohne Besonderheiten, die Reticularis schwach
pigmentiert. Die Marksubstanz in verschiedenen Teilen von schwankender Chrom-
affinitdt. Im Sudanschnitt erweist sich die Fasciculata dicht streifenférmig ver-
fettet, wobei die Zellen von grofien, zum Teil anisotropen Fetttrépichen durchsetzt
sind, wihrend das tibrige Rindenparenchym infolge zarter feintropfiger Verfettung
bloB schwache Fettreaktion gibt.

Hoden: beiderseits 4,5: 2,5, zusammen 31 g schwer, mit normaler Sper-
matogenese. o

Fall 10. Joseph K., 41 Jahre alt. Il med. Klinjk. 17. X. bis 13. XII. 1913.

Anamnese: Vater starb an Schwindsucht, Mutter und sechs Geschwister
leben und sind gesund. Pat. angeblich stets gesund gewesen. Verheiratet; vier
Kinder leben, Frau nie abortiert. Seit etwa 10 Monaten fithlt sich Pat. schwach,
leidet an grofem Durst, trinkt manchmal 5-—6 Liter Wasser. Seit 3 Wochen
Husten und Blutspucken.

Harnbefund: Zucker, Aceton und Acetessigsdure positiv.

Dekursus: Am 19. X. Harnmenge in 24 Stunden 5000 ccm. Aceton und.
Acetessigsiiure positiv. Polarisation ergibt 6,49, Zucker. Spezifisches Gewicht
1037. Bis Ende des Monats ungefihr der gleiche Befund. Am 2. IX. 2%, Zucker
im Harn. Husten, Auswurf und allgemeine Schwiche zunehmend. Am 17. IX.
8,8% Zucker, Aceton und Acetessigsdure negativ. Eine Woche relatives Wohl-
befinden. Am 7. XII. grofle Schwiche, Zucker 9%, Aceton schwach positiv,
Acetessigsdure negativ. Am 13. XII. Exitus. Sektion wenige Stunden post mor-
tem (Heigel).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Chronische Tuberkulose beider Lungen
mit zahlreichen Schwielen, Kavernen, Konglomerattuberkeln und késiger Lobulédr-
pneumonie. Frische tuberkulose Pleuritis beider Seiten neben alter adhisiver
Pleuritis. Ein lentikuléres, tuberkuléses Geschwiir im Ileum. Hochgradige
Atrophie des Pankreas. Hypertrophie der Harnblase. Braune Atrophie des
Herzens und der Leber. Serdse Atrophie des epikardialen Fettgewebes. Geringe
Atrophie der Milz. Kolloide Adenomknoten in der Schilddrise.

Pankreas: 39 g schwer; Linge 21 om, Breite am Kopiteil 4 ¢m, im iibrigen
1—2 cm, Hohe 0,5—0,75 cm.

Hypophyse: 0,55 g schwer; 14:10:7 mm..

Histologischer Befund: Das Parenchym des Vorderlappens normal dicht
gefiigt. Die Zahl der Eosinophilen, und zwar in erster Linje der von normaler
GroBe und Granulierung, erscheint ganz auffallend gering. - Um so reichlicher
finden sich namentlich in den sonst fast aunsschlieBlich von Eosinophilen eingenom-
menen Seitenteilen, aber auch in den zentralen Partien des Vorderlappens und
in der Markschicht grofle Mengen dicht gefiigter normaler Hauptzellen, zum
groBeren Teil allein, zum kleineren Teil mit recht kleinen Ubergangszellen, weniger
mit Kleinen, schwach acidophilen Fosinophilen vermijscht, mit flieBenden Uber-
gingen zwischen Hauptzellen und Ubergangszellen einerseits und Fosinophilen
andererseits. Nur in geringer Zahl und vorwiegend im oberen Viertel der Hypo-
physe finden sich normale Eosinophile zwischen den erwdhnten Zellmassen. In
den zentralen Teilen des Vorderlappens und in der Mantelschicht, namentlich
im vorderen Abschnitt, liegen die im allgemeinen nicht sehr reichlichen (nur im
basalen Viertel der Hypophyse recht reichlichen), vollkommen normalen Baso-
philen. Die Kerne aller drei Zellarten sind fast durchweg rund oder leicht oval,
ziemlich licht und distinkt gezeichnet. Im vorderen Abschnitt der Mantelschicht
finden sich stellenweise Basophile in Kornerelimination und entgranulierte Zellen
basophiler Genese. Gerbséiurefeste Zellen im allgemeinen nicht sehr reichlich,
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nur im basalen Viertel reichlicher, fast ausschlieBlich basophiler Natur. Gerb-
siurefeste Follikel im Vorderlappenparenchym spérlich. In der Markschicht
#uflerst spirliche kleinste gerbstiurefeste Cystchen. Basophile Wucherungen im
Hinterlappen sehr spérlich, vielfach mit gerbsturefester Reaktion. Pigment im
Hinterlappen duBerst spérlich.

Schilddriise: Mit einigen kolloidreichen Knoten; rechter Lappen 7 cm,
linker Lappen 5 cm messend.

Histologischer Befund: Die zum Teil stark erweiterten Follikel so gut wie
ausschlieflich mit gerbsdurefestem Kolloid prall gefiillt und von vorwiegend
abgeplattetem Epithel ausgekleidet. Interstitium nicht verindert.

Fall 11. Franziska F., 46 Jahre alt. II. med. Klinik. 16. V. bis 16. VI, 1918.

Annamnese: Tm Juli 1917 begann das Lungenleiden, um dessentwillen Pat.
ins Spital kommt. Frither angebhch stets gesund gewesen. Trotz gutem Appetlt
ist Pat. stark abgemagert. Keine hereditiire Belastung.

Harnbefund: Zucker positiv, Aceton und Acetessigsiure negativ.

Dekursus: Wihrend des Spitalsaufenthaltes sank der Zuckergehalt des Harns
von 49, bis auf Spuren, die mittels Polarisation nicht mehr nachweisbar waren.
Aceton und Acetessigsiure wurden nie gefunden. Exitus infolge von Tuberkulose.
Sektion 13 Stunden post mortem (Kraus).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Chronische Tuberkulose der Lungen mit
Schwielen, zablreichen bis pflaumengrofien Kavernen, kisiger Bronchitis und
Peribronchitis in beiden Lappen der linken Lunge und mit mehreren bis linsen-
groBen peribronchitischen Tuberkelkonglomeraten im Ober- und Unterlappen der
rechten Lungen. Beiderseitige ausgedehnte adhéisive Pleuritis. Chronische, ul-
cerose Tuberkulose des ganzen Dickdarmes mit vielen bis hellerstiickgrofien Ge-
schwiiren mit zom Teil konfluierten, lentikuliren Geschwiiren. Atrophie des
Pankreas. Nepbropathia diabetica bei geringer Atrophie der Nieren. Rekru-
descierende Endokarditis der Mitralis. Atrophie des Herzens. Atrophie der Leber
und geringe periphere Fettinfiltration. Subakuter Milztumor. Atrophie der
Ovarien. Abnorme Lénge der Appendix (11,5 cm).

Pankreas: 38 g schwer, 20 cm lang, 2—3,5 cm breit.

Histologischer Befund: Im Caput chronische, inter- und intralobulire Ent-
ziindung mit ziemlich starker Bindegewebsvermehrung. In dem stellenweise be-
sonders verbreiterten Interstitium vielfach neben eingeschlossenen kleinen, zum
Teil atrophischen Parenchyminseln mehr oder weniger starke Wucherung der
Ausfithrungsgéinge. Die Tubuli zum Teil atrophisch; die an Zahl stark vermin-
derten Inseln zeigen einerseits chronische, periinsulire und intrainsulire Ent-
ziindung, andererseits verschiedene Stadien konsekutiver Atrophie. Im Korpus
und namentlich in der Cauda nehmen entziindliche Infiltration und Bindegewebs-
vermehrung ab, die Zahl der Inseln, unter denen sich ziemlich viele von normalem
Aussehen befinden, zu. Die Tubuli erscheinen hier nur wenig atrophisch. In der
Cauda zeigen vereinzelte Inseln Quellung und Zerfall des Protoplasmas. Recht
reichlich finden sich in allen Teilen des Pankreas, namentlich im Caput und
Korpus, ,,acidophile Zellen von Weichselbaum.

Hypophyse: 11,5:10: 7,5 mm, 0,6 g schwer.

Histologischer Befund: Die Eosinophilen méfBig reichlich, in der linken
Halite reichlicher als in der rechten. Sie zeigen Durchschnittsgrofe und nur zum
ganz geringen Tejl dunkle, etwas abgeplattete Kerne. Zwischen ihnen finden sich -
in geringer Menge sehr schwach firbbare, feingeronnene Massen mit vereinzelten
Kernresten, aller Wahrscheinlichkeit nach aus zerfallenen, entgranulierten Zellen,
vermutlich Eosinophilen, entstanden. Die Basophilen erscheinen ziemlich rejch-
lich, am reichlichsten in den vorderen und mittleren Partien des Vorderlappens,
hie und da in Kérnerelimination begriffen. Entgranulierte Basophile sind spérlich,
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Hauptzellen recht reichlich, namentlich in der Mantelschicht, in den subkapsu-
liren vorderen Partien recht locker und mit geschrumpften dunklen Kernen.
In der rechten Hypophysenhilfte, und zwar in der Mantelschicht, findet sich ein
vielgestaltiger, vorwiegend scharf begrenzter Herd, in'dessen Bereich das Paren-
chym bis auf vereinzelte diirftige Zellen und Zellreste vollstindig geschwunden
ist und der sich lediglich aus dem zusammengesinterten, im fibrigen jedoch wohl-
erhaltenen Interstitium samt GefidBkapillaren besteht. Die darin anscheinend frei-
liegenden Zellelemente sind kleine, runde Zellen mit einem ganz schmalen Proto-
plasmasaum und einem kleinen dunklen Kern, daneben auch nackte solche Kerne
und endlich vereinzelte, etwas groBere, meist ovale Zellen mit homogenem, ampho-
philem Protoplasma und einem kleinen dunklen, exzentrisch gelegenen Kern.
Der erwibnte Herd 146t sich in allen Schnitten aus den oberen drei Vierteln der
Hypophyse nachweisen und erreicht eine maximale Ausdehnung von 2:3,5 mm.
Er beginnt oben als schmaler sagittal und mit der Kapsel parallel verlaufender
Streifen im seitlichen Teil der Mantelschicht und nimmt weiter nach unten Dreieck-
form an, wobei er mit der einen Spitze die Kapsel beriihrt, wihrend die gegen-
itberliegende Seite des Dreiecks mit der Kapsel parallel verliuft. Noch weiter
nach abwirts erhidlt er die Form eines schiefwinkligen Parallelogramms und
nimmt die ganze Breite der Mantelschicht ein, wobei er durch einen ganz diinnen
Streifen von Parenchym von der Kapsel getrennt erscheint. Gegen die Basis zu
verdndert er seine Form abermals, indem er ungefihr die Gestalt eines V' an-
nimmt, dessen Spitze nach vorn gerichtet erscheint und dessen linker Schenkel
knapp unter der Kapsel und mit dieser parallel verliuft. In den untersten Ab-
schnitten des Herdes verliert sich der medial gelegene Schenkel des V und es
bleibt lediglich wiederum ein einziger schmaler Streifen von Form und Lage, wie
vorhin beschrieben. Gerbséurefeste Zellen sind im Vorderlappen recht reichlich,
zum groBten Teil basophiler Natur. An der Grenze der beiden Lappen vereinzelte
mikroskopisch kleine Cystchen mit gerbséurefestem Kolloid. Im Hinterlappen
keine Basophilen nachweisbar, Pigment sehr spérlich.

Zirbeldriise: 6,5: 4,56 mm, 0,07 g schwer.

Das Parenchym durch zarte Septen in anndhernd gleich grofie Liappchen ge-
teilt. Die Zellen zeigen nur vereinzelt spirliche, braune Pigmentkérnchen und die
bekannten Kernbuchtungen und kolloiddhnlichen Kerneinschliisse. Stellenweise
finden sich mikroskopisch kleine Kalkkonkremente, Gliose Plaquesnicht vorhanden.

Schilddriise: rechter Lappen 5,6 : 3,1 cm, linker Lappen 4,4:3 em. 23/, g
schwer.

Histologischer Befund: Follikel im allgemeinen normal weit, entsprechend
dicht gestellt, das Interstitium nirgends verdickt. Das Kolloid fast ausschlieBlich
gerbsiurefest. Ein Teil der Follikel enthilt lichter gefdrbtes, leicht schuneidbares
Kolloid, der andere Teil dunkel, violettes, schwer schneidbares Kolloid, das sehr
h#ufig den Kern des Follikelinhaltes bildet, num den herum das lichtere Kolloid
gelagert erscheint. Das Epithel der Follikel ist verschieden nach dem Inhalt.
Follikel, die das intensiv farbbare spriode (alte) Kolloid enthalten, besitzen ein
niedriges, stark abgeplattetes Epithel mit dunklen, stark abgeplatteten Kernen,
die fibrigen Follikel dagegen meist ein kubisches, mehr minder lichtes Epithel
mit runden distinkten Kernen. Ganz kleine (junge) Follikel zeigen ein besonders
lichtes, wabiges Epithel und Schrumpfvakuolen am Rande des Kolloids. Stellen-
weise finden sich in Bildung begriffene gerbsiurefeste Follikel. Follikel mit
fuchsinophilem Kolloid sind nur vereinzelt amzutreffen.

Epithelkorperchen: rechtes oberes 4,5: 7,5 mm, linkes oberes 4 : 5 mm,
beide je 0,02 g schwer. Beide zeigen Andeutung von Lippchenbau, keine Fett-
zellen, mittelgroBe und lichte Hauptzellen und miBig viele eosinophile Zellen von
beiderlei Typus.
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Nebennieren: rechte Nebenniere 4,2 : 4,2 cm, linke Nebenniere 5 : 2,8 om;
Rinde bis 1,b mm dick, Marksubstanz gut entwickelt. Gewicht beider Neben-
nieren 11,1 g.

Histologischer Befund: Glomerulosa und Faszikulata chne Besonderheiten.
Die Retikularis kaum pigmentiert, sehr stark hyperémisch. Die Zellen und Zell-
balken vielfach teils durch prallgefilllte GefiBe teils durch Odem des Interstitiums
mehr oder weniger auseinandergedrangt und zum Teil atrophisch und mit schlecht
oder auch gar nicht firbbaren Zellkernen. Die Marksubstanz gut entwickelt mit
starker Chromaffinitédt ihrer Zellen. Die Zellkerne.in Rinde und Mark von nor-
malem Aussehen. Im Sudanpriparat erscheint die Rinde in allen drei Zonen
gleichmiBig, wenngleich nicht stark verfettet, indem die Zellen so gut wie durch-
weg feinste orangerote Kornchen enthalten. Vereinzelte zirkumskripte Partien
der Glomerulosa und Faszikulata erscheinen stark verfettet, indem die Zellen von
groBen Fetttropfen dicht durchsetzt sind. Doppelbrechendes Lipoid konnte in den
untersuchten Schnitten nicht nachgewiesen werden.

Fall 12. Anton 8., 48 Jahre alt. IL med. Klinik. I. Aufenthalt vom 17. II.
bis 19. II1. 1915.

Anamnese: Vater starb an Tuberkulose, Mutter an Altersschwiche., Zwei
Geschwister sind gesund, ebenso Frau und fiinf Kinder, Zwei Kinder starben
mit 2 bzw. 6 Wochen. Pat. selber angeblich frither nie krank gewesen. Seit
2 Jahren leidet er an stindigem Durstgefiihl und Harndrang, ist stark abgemagert
und fithlt sich sehr schwach. Potus: 2 bis 5, manchmal bis 7 Liter Bier tiglich,

Harnbefund: Zucker positiv, Aceton, Acetessigsiure negatlv

Augenbefund: Zarte Linsentritbungen.

Am 19. L. 1916 neuerliche Aufnahme in die Klinik. Pat. fithlt sich sehr
schwach; starker Durst und Hunger. Am 21. 1. 8,49, Zucker. Am 25. I. 7,49,
Zucker. Aceton positiv, Acetessigsdure in Spuren. Am-1. 1. 4,89 Zucker, Aceton
und Acetessigsdure positiv. Am 14. II. Exitus letalis. Sektion 26 Stunden post
mortem (Roman).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Atrophie des Pankreas. Hochgradige
Degeneration der Nietren, der Leber und des Herzens. Akutes (Jdem des Gehirns.
Chronische Tuberkulose der Lungenspitzen mit mehreren bis walnufigroBen schief-
rig indurierten Knoten in der rechten Lunge und mit teilweise kisigem Zerfall
und Verkalkung; mit einigen Kavernen im Oberlappen der linken Lunge neben
kiisiger Pneumonie fast des ganzen linken Oberlappens wnd mit herdférmiger,
kisiger Pneumonie des linken Unterlappens. Tuberkulése Pleuritis links. Durch-
‘bruch einer Kavérne im linken Oberlappen in die Pleurahthle und linksseitiger
Pyopneumothorax mit fast totaler Atelektase des linken Unterlappens. MiBige
allgemeine Atherosklerose. Dilatation des Magens. Residuen von Appendizitis.

Pankreas: 60 g schwer.

Hypophyse: 16:11,5: 6,56 mm; 0,70 g schwer.

Histologischer Befund: Das Parenchym im allgemeinen wenig dicht gefigt,
besonders locker in der Mantelschicht. Die Fosinophilen miBig reichlich,
vorwiegend in den- Seitenteilen, ziemlich gleichmiBig in den einzelnen Hohen-
abschnitten verteilt: Sie erscheinen ungleich groB und ungleich dicht, vielfach
schwicher granuliert als normal, zum groBfen Teil mit dunklen runden, hiufiger
unregelmiBig geschrumpften, pyknotischen Xernen, Stellenweise begegnet man
groBen Komplexen eosinophiler Zellen, in denen die Zellen auffallend schwach
granuliert und gegeneinander kaum oder gar micht abgrenzbar sind, wobei es
manchmal den Eindrpck erweckt, als Wwiren die einzelnen Zelleiber in eine Syn-
cytiale Zellmasse zusammengeflossen. Die Kerne sind dabel verschieden, ent-
weder rund und mehr oder weniger distinkt gezeichnet oder dunkel und ver-
schieden stark geschrumpft. Zwischen den Fosinophilen, die man vielfach in
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Kérnerelimination antrifft, liegen vielfach vollstindig entgranulierte Zellen
eosinophilen, aber auch bagophilen Ursprungs, vereinzelt auch Hauptzellen.
Die Basophilen finden sich so gut wie wberall ziemlich gleichméfBig in nicht
sehr reichlicher Menge. Sie erscheinen vielfach schwicher granuliert und hiufig
in Kérnerelimination begriffen. Ein ziemlich betrdchtlicher Teil besitzt dunkle,
geschrumpfte Kerne. Namentlich in der Mantelschicht finden sich reichlich
Basophile in Kérnerelimination sowie aus Basophilen entstandene Entgranulierte,
ferner Entgranulierte mit zerfallenden Zelleibern und reichlich Hauptzellen. Auch
die Kerne der Hauptzellen erscheinen zum grofien Teil, stellenweise fast ohne
Ausnahme, geschrumpft und dunkel. Auch in der Markschicht, und zwar in der
oberen Hilfte der Hypophyse finden sich reichlich Hauptzellen mit analog ver-
dnderten Kernen. Namentlich die vorwiegend aus Hauptzellen zusammengesetzten
Partien erscheinen von besonders lockerem Bau. — Cerbsiurefeste Zellen im
allgemeinen méBig reichlich, sehr ungleich verteilt, am reichlichsten im oberen und
basalen Viertel des Organs, vorwiegend basophiler Natur. Gersiurefeste Follikel
im Vorderlappen spirlich, wenige gerbsiurefeste Cystchen in der Markschicht,
bis !/, mm im Durchmesser. — Basophile Wucherungen im Hinterlappen kaum
nachweisbar. Pigment im Hinterlappen ziemlich reichlich.

Fall 13. Kamilla R., 49 Jahre alt. Il med. Klinik. 31. X, bis 1. X1. 1917.

Anamnese fehlt, da Pat. im tiefen Coma eingebracht wurde,

Harnbefund: Eiweill sehwach positiv. Zucker 6,89%; Aceton und’ Acetessig-
sdure positiv.

1. XT. Exitus im Coma diabeticum. Sektion 28 Stunden post mortem (Kraus).

- Pathologisch-anatomische Diagnose: Atrophie des Pankreas. Nephro-
pathia diabetica. Atrophie des Myokards, der Leber, Milz und Schilddriise sowie
der Ovarien. Geringe Atherosklerose der Aorta. Subakute Enterokolitis. Partielle
Obliteration der Appendix.

Pankreas: 45 g schwer.

Histologischer Befund: Caput und Korpus zeigen eine ganz auffallende Ar-
mut an Langerhansschen Inseln. Die wenigen Inseln, die sich nachweisen
lassen, sind meist klein und besitzen kleine, vielfach dunkle, manchmal unregel-
miBig geformte, dicht stehende Zellkerne, die wibrigen erscheinen annihernd
normal ghof und zeigen neben hydropisch degenerierten Zellen atrophische Zellen
mit kleinen dunklen, oft unregelmiBig geschrumpften Kernen. Die Inseln in der
Cauda sind ziemlich zahlreich, vielfach kaum verdndert, etliche zeigen jedoch
hydropische Degeneration, andere wiederum hochgradige Atrophie und erwecken
infolge ihrer kleinen runden und dunklen Kerne beinahe den Eindruck von Lym-
phocytenhaufen. — Die zum grofen Teil mehr minder stark atrophischen Tubuli
besitzen stellenweise unregelmifig geschrumpfte Kerne. Interstitium und Gefafe
sind frei von Verdnderungen.

Hypophyse: 15:13:6,56 mm; 0,7 g schwer.

Histologischer Befund: Die Zah! der Eosinophilen ist im allgemeinen etwas
verringert, indem sowohl die obersten ‘als auch die untersten Partien relativ arm
an Eosinophilen erscheinen, Thre Kerne sind fast durchweg von normaler Form und
Zeichnung Ein Teil befindet sich in Kérnerelimination und zeigt eine mehr oder
weniger schiittere Granulierung bei nicht immer ganz scharfer Zellgrenze. Zwischen
den Eosmophllen finden sich ziemlich gleichmiBig verteilt viele Entgranulierte,
von denen ein Teil sicher aus Fosinophilen hervorgegangen ist. Neben diesen
liegen stellenweise zwischen den Eosinophilen zahlreiche Hauptzellen. Relativ
gering ist die Menge der im tibrigen vollstdndig normalen Basophilen. Sie
liegen einzeln oder in Gruppen und befinden sich namentlich in den oberen Par-
tien der Hypophyse reichlich in Kérnerelimination. Den grofiten Gehalt an Baso-
philen zeigen die zentralen Partien des Vorderlappens. Namentlich in der Mantel-
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schicht sind sie vielfach entgranuliert. Hier wie auch in den zentralen Partien
und in der Markschicht liegen grofle Mengen von Hauptzellen, die besonders in
der Mantelschicht weite Strecken einnehmen, wobei sie dichte Stringe und Nester
bilden. Nicht selten beobachtet man unter ihnen Exemplare mit ganz auffallend
grofen Kernen. Im tibrigen erscheinen die Kerne der allermeisten Hauptzellen
normal, wihrend nur einzelne kleine Komplexe dieser Zellen in der Markschicht
dunkle, geschrumpfte Kerne aufweisen. In der unteren Hilfte der Hypophyse
finden sich in der Mantelschicht ganz vereinzelt kleine Stringe schmaler, zylin-
drischer Zellen vom Typus der f5talen Zellen, wobei zwischen diesen und den Haupt-
zellen der Umgebung iiberall flieBende Ubergéinge vorhanden sind. Ferner liegt
in der basalen Hilfte, und zwar im vorderen Abschnitt der Mantelschicht, eine
mohnkorngrofle, adenomartige Hyperplasie aus Hauptzellen. Gerbsiurefeste
Zellen finden sich nur in geringer Zahl, dagegen finden sich kleine gerbsiurefeste
Follikel ziemlich reichlich im Vorderlappen verstreut. In der Markschicht der
oberen Hilfte liegen einige bis einen !/, mm messende Cystchen mit gerbsdure-
festem Inhalt. Basophile Wucherungen im Hinterlappen nicht nachweisbar,
Pigment im Hinterlappen in miﬁig reichlicher Menge, namentlich in den zentralen
Partien.

Zirbeldriise: 8:7:4.5 mm; 0,15.g schwer.

Histologischer Befund: Uberall sehr gleichmiBig gebaut, das Parenchym
reich entwickelt, von zarten gefafifiihrenden Septen, die nur stellenweise das Organ
in kleine unscharfe Lappchen teilen, durchzogen. Die Parenchymzellen zeigen
verschieden grofle; runde, rundliche oder ovale, fast durchweg recht distinkt
gezeichnete Kerne, von denen die gréfleren mehr ovalen Formen vielfach die
typische Kernbuchtung zeigen. Die bekannten kolloiddhnlichen Einschliisse in
den Kernen sind nur duflerst selten anzutreffen. Der grofite Teil der Parenchym-
zellen zeigh eine dunkelbraune, ziemlich feinkornige Pigmentierung. Eosinophile
Zellen scheinen nicht nachweisbar. Vereinzelt finden sich kleine unregelmaﬁlg
begrenzte, oft strahlige, glitse Plagues und meist in ihrer Umgebung einige
makroskopisch eben noch deutlich erkennbare maulbeerfsrmige Kalkkonkremente.

Schilddriise: Rechter Lappen 6,8:3,7 cm, linker Lappen 4,1:3 cm, mit
einigen bis walnuBigroBen Adenomknoten. Gewicht 32,2 g.

Histologischer Befund: Die- Schilddriise zeigt deutlichen Lippchenbau und
enthilt neben sehr ungleich grofien, reichlich geschlossene, nicht entfaltete Follikel
und sclide Zellhaufen. Die Auskleidung der entfalteten Follikel besteht meist
aus sehr lichten, blasigen oder vakuolisierten Zellen, die vielfach unregelmiBig
geschrumpfte, dunkle Kerne aufweisen. Das Lumen dieser Follikel ist entweder
leer oder enthilt ganz dinnes spinnwebenartig geroumenes, schwach firbbares
fuchsinophiles Sekret, in dem man nicht selten geringe kugelig geformte Massen
gerbsdurefesten Kolloids nachweisen kann. Relativ spérlich sind meist grofeve
Follikel mit einem homogenen, nicht geschrumpften, gut fiarbbaren, fuchsino-
philen respektive gerbsiurefesten Kolloid. Das Epithel der nicht entfalteten
Follikel und der geschlossenen Zellhaufen erscheint analog verdndert wie das
Epithel der entfalteten Follikel, nur daf} die Zahl der dunklen geschrumpften Kerne
bier noch bedeutender ist. Das Interstitium erscheint stellenweise leicht verdickt.

Epithelkorperchen: 3: 3,5 mm, 4,5 : 1,5 mm (dieses sehr platt), 4 : 1 mm,
3,5 : 2 mm.

Histologischer Befund: Sie werden teils von diffusen,. teils zn Lippchen an-
geordneten Zellmassen gebildet und enthalten Fettgewebe in miiBiger Menge.
Neben Hauptzellen von verschiedener Grofle mit runden oder auch unregelmiBigen
wie geschrumpften Zellkernen finden sich ziemlich reichlich eosinophile Zellen
mit zart gefirbtem, ziemlich reichlichem Protoplasma von staubférmiger Be-
schaffenheit 'und meist etwas kleinen, runden, dunklen Kernen. Der andere Typus
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eosinophiler Zellen ist in mehreren Schnitten nicht nachweisbar. Kolloidfollikel.
und freie Kolloidtropfen fehlen anscheijnend.

Nebennieren: rechte Nebenniere 5,3 : 3,8 : 0,7 mm, Marksubstanz bis maxi-

.mal 2 mm dick (nur an einer Stelle, sonst weit schmiler). Linke Nebenniere
5,7:2,2:0,66 mm, Marksubstanz bis 4 mm dick. Gewicht beider Nebennieren
7,5 g.

Histologischer Befund: Die Zona glomerulosa erscheint streckenweise stark
atrophisch mit kleinen gegeneinander schwer abgrenzbaren Zellen mit dunklen,
geschrumpften Kernen und etwas verdicktem Interstitium. Die Zona fasciculata
ohne Besonderheiten. Die Zona reticularis miBig pigmentiert. Die Marksubstanz
zeigt entsprechende Chromaffinitdt. Der Lipoidgehalt ziemlich reichlich, die
Glomerulosa und Faszikulata fleckférmig, die Retikutaris mehr diffus verfettet.
Doppelbrechendes Lipoid in einigen darauf untersuchten Schnitten nicht mnach-
weisbar.

Fall 14, Wilhelm P., 59 Jahre alt. Chirurgische Klinik., 30. X. bis 4. XII.
1917.

Anamnese: Pat. hat seit 3 Jahren Harnbeschwerden, hauptsachheh hiufigen
Harndrang, wobei er jede Viertelstunde urinieren mufl. Pat. ist gestiirzt und kann
sich spontan nicht mehr erheben.

Harnbefund: Zucker positiv (4 49,), Aceton und Acetessigsiure positiv.
Die klinische Untersuchung ergibt eine rechtseltlge Schenkelhalsfraktur.

Dekursus: Am 20. XI. verfillt Pat. in einen somnolenten Zustand, der sich
in den folgenden Tagen steigert. Am 4. XTI erfolgt der Exitus im Coma diabeticum.
Sektion 3 Stunden post mortem (Kraus).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Hochgradige Atherosklerose der Aorta
und der peripheren Gefille, namentlich der Hirn- und KranzgefiBe. Multiple
bis linsengroBe Erweichungscysten in den Stammganglien. Atrophie der Hirn-
windungen an der Konvexitéit des GroBhirns. Chronische Leptomeningitis. Zir-
kumskriptes Herzwandaneurysma des linken Ventrikels nahe der Spitze. Schwielen
und myomalazische Herde im Myokard des linken Ventrikels. Degeneration des
Myokard, Lipomatose des rechten Ventrikels. Lipomatose des Pankreas
mafigen Grades bei allgemeiner Fettleibigkeit. Chronische Tuberkulose beider
Lungenspitzen. Substantielles Emphysem der Itungen. Lobulire Pneumonie des
rechten Unterlappens. Abgesackte eitrig-fibrindse Pleuritis der linken Seite.
Geringer, chronischer Milztumor. Chronischer Magenkatarrh, Cholelithiasis.
Einige dunkelpigmentierte, adenomartige Hyperplasien in der Rinde der rechten
Nebenniere bei starker Pigmentierung beider Nebennieren. Doppelnieren mit je
zwei getrennten Ureteren. Diffuse Hypertrophie der Prostata. Alte Fraktur des
rechten Femur. Gangrdn der Haut an der rechten FuBsohle,

Pankreas: Gewicht und MaBe nicht notiert.

Histologischer Befund: Interlobulér reichliche Fettgewebswucherung, inner-
halb der Léppchen einzelne Fettzellen. Das intralobulire Interstitium allent-
halben in geringem Grade verdickt. Die Inseln an Zahl stark vermindert, zum
Teil, so namentlich im Korpus, atrophisch. In der Cauda, wo die Zahl der Inseln
etwas grofer ist, finden sich Inseln in verschiedenen Stadien hyaliner Degeneration
mit konsekutiver Atrophie der Inselzellen. Die Tubuli erscheinen stellenweise
etwas atrophisch. Die Arterien zeigen nicht selten leichte Verdickung der Intima
mit hyaliner Degeneration.

Hypophyse: 18,56:12:7 mm, 0,65 g schwer, von oben ziemlich stark ein-
gedellt.

Histologischer Befund: Die Eosinophilen an Zabl deutlich vermindert und
zum Teil auffallend klein und dirftig. Lediglich in den zen’oraleri Partien der
Seitenteile finden sich Eosinophile von durchschnittlich normaler® GréBe, aber
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auch hier liegen zwischen diesen in wechselnder Menge kleine und kleinste Eosino-
phile neben wenigen Hauptzellen, wobei sich zwischen diesen und den kleinen
Eosinophilen Ubergiinge feststellen lassen. In geringer Menge finden sich ganz
kleine Eosinophile auch in der Mantelschicht und in der Markschicht. Die meisten
FEosinophilen — gleich ob grof oder klein — besitzen pyknotische, bald mehr
eckige, bald mehr stibchenférmige Kerne. Ein Teil der Eosinophilen — und
zwar sind es die groBen Formen — erscheint gegeneinander oft nicht scharf ab-
grenzbar., Die Zahl der Basophilen erscheint recht grof, wenngleich sie nach
der Basis zu etwas geringer wird. Ein nennenswerter Teil erscheint in verschie-
denen Stadien der Kornerelimination, wihrend die Zahl der vollig entgranulierten
Basophilen nur gering ist. Auch an den Basophilen finden sich stellenweise die
gleichen Verinderungen, wie bei den Eosinophilen: Pyknose der Kerne und schwere
Abgrenzbarkeit benachbarter Zelleiber. Bedeutend ist der Gehalt an Haupt-
zellen, die sich iiberall aber namentlich in der Mantelschicht finden. Wohl der
grofite Teil der stellenweise dicht zusammengedringten Hauptzellen zeigt un-
regelmiBig geschrumpite, dunkle Kerne. Das Interstitium der Mantelschicht
erscheint in den oberen Partien sowobl als auch in den basalen Abschnitten stellen-
weise verbreitert und wie gequollen, das Parenchym, das an diesen Stellen vor-'
wiegend aus Hauptzellen und wenigen eosinophilen Zwergformen besteht, auf-
fallend gelockert. Daneben sieht man auch in vielen anderen Abschnitten der
Mantelschicht Verdickung des Interstitium, aber ohne nennenswerte Atrophie des
Parenchyms. — Bei Anwendung der elektiven Kolloidfirbung (nach E. J. Kraus)
zeigt es sich, dafl ein ganz auffallend grofler Teil der Chromophilen beider Art
gerbsiurefestes Kolloid enthilt. Ziemlich grof ist stellenweise auch die Zahl
der gerbsiurefesten Kolloidfollikel, namentlich in den basalen Teilen der Mantel-
schicht. In der basalen Halite findet sich im Zentrum des linken Seitenteils eine
rundliche Cyste mit etwa 1 mm Durchmesser mit gerbsdurefesten und fuchsino-
phoben Massen. In den unteren zwei Dritteln der Markschicht liegen einige grofie
Cysten mit vorwiegend gerbsiurefestem und nur zum geringen Teil schwach
fuchsinophilem Kolloid, von denen die groBte 6 mm im Breiten- und 2 mm im
Sagittaldurchmesser betrigt. Im Hinterlappen finden sich auffallend groSe
Mengen basophiler Wucherungen, durch welche dieser geradezu in ldppchenformige
Bezirke geteilt erscheint. Ein grofer Teil der Zellen zeigt pyknotische Kerne und
erscheint gegenecinander nur schwer abgrenzbar. Die meisten geben gerbsiurefeste
Kolloidreaktion. Hie und da findet sich ein groBerer Haufen kernloser Zellschatten
mit staubférmigem Protoplasma, zugrunde gegangenen Basophilen entsprechend.
Sehr grof} erscheint auch der Pigmentgehalt des Hinterlappens.

Zirbeldriise: 10:9:4 mm; 0,2 g schwer.

Histologischer Befund: Reichlich entwickeltes Parenchym, hinter dem die
glidse Stittzsubstanz stellenweise wesentlich zurticktritt. Nur in einzelnen Ab-
schnitten finden sich etwas stéirkere, enge Maschen bildende Septa oder kleine glitse
Platten. In der caudalen Hilfte liegt eine etwa 2 mm im Durchmesser betragende,
mit fein geronnenen Massen erfilllte HMohle, die zur Hilfte von Gliafasern, zur
Hilfte von Epithelzellen umgeben ist. M&Big reichlich erscheint der Gehalt an
feinem Hirnsand.

Schilddriise: Gewicht und MaBe nicht notiert.

Histologischer Befund: Interstitium zart, etwas odematds, Driisenblischen
von schwankender GroBe, vielfach etwas erweitert. Das Epithel so gut wie durch-
weg sehr niedrig, die Zellkerne vielfach leicht abgeplattet und dunkel. Der Inhalt
der Blaschen besteht aus einer fuchsinophoben, entweder staubartigen oder feinst
vakuolisierten, dem Epithel dicht anliegenden Masse, in der bei vielen Follikeln
feinste gerbsdurefeste Granula teils diffus, teils mehr fleckférmig, meist aber nur
in geringer Menge suspendiert erscheinen, so daB nur die wenigsten Blischen
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einen stérker violetten Farbenton aufweisen. Etliche Follikel zeigen eine oder
mehrere grofere exzentrisch gelegene Schrumpfvakuolen im Kolloid.

Epithelkorperchen (linkes oberes): 9,5:4,56 mm, 0,05 g schwer.

Histologischer Befund: Dasselbe erscheint von ziemlich vielen Fettzellen
durchsetzt. Die in ihrer Grofle recht schwankenden, wabigen Hauptzellen zeigen
vielfach dunkle, etwas unregelmiBig geformte Kerne. Recht reichlich finden sich
zwischen den Hauptzellen einzeln oder in kleinen, dicht gefiigten Komplexen
die bekannten zart eosinophilen, mit einem staubartigen Protoplasma und kleinen
runden, dunklen, zentral gelegenen Kernen versehenen Zellen.

Nebennieren sehr grof.

Histologischer Befund: Rinde méchtig entwickelt, alle drei Zonen gut er-
kennbar. Die Zona reticularis sehr stark pigmentiert. Die Verfettung (gréBtenteils
durch anisotropes Lipoid bedingt) ist sehr stark, bald mehr diffus, bald mehr
unregelmifig, fleckformig und auf eine der drei Zonen beschrinkt. Die Zellkerne
erscheinen so gut wie durchweg rund und distinkt gezeichnet. Die Marksubstanz
ist reichlich entwickelt, stellenweise sehr reichlich von Sympathicusbildungszellen
und recht vielen zentralen Nebennierenrindeninseln durchsetzt. Die Zellkerne sind
durchweg rund oder rundoval und distinkt gezeichnet.

Fall 15. Friedrich H., 62 Jahre alt. Chirurgische Klinik. 4. XII. bis 18. XIL
1915. '

Anamnese: Starker Biertrinker. Bis zu Beginn der jetzigen Erkrankung
angeblich stets gesund gewesen. Vor 2 Jahren eine Nageleiterung an der linken
groBlen Zehe. Vor 8 Wochen wurde dieselbe Zehe schwarz. Dafl Pat. zuckerkrank
seil, wulte er bisher nicht.

Harnbefund: Zucker positiv. — Unter fortschreitender Gangrén erfolgt der
Exitus am 18, XII. Sektion etwa 15 Stunden post mortem (Ghon).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Hochgradige, allgemeine Atheroskleroee
mit ausgedehnter Verkalkung, namentlich der peripheren GefdBle. Gangrin des
linken FuBes. Ein kleinnufigrofes, partielles, chronisches Herzaneurysma im
Bereich des Ramus circumflexus der linken Kranzarterie. Atrophie der Nieren.
Geringe Atrophie des Pankreas. Emphysem der Lunge mit diffuser, ka-
tarrhalischer Bronchitis und Lobuldrpneumonie im linken Unterlappen. Ein
kirschengroBer Grawitz-Tumor in der rechten Niere. Geringe Hypertrophie der
Prostata. Cholelithiasis.

Pankreas: 70 g schwer.

Histologischer Befund: Die Zahl der Inseln erscheint {iberall, aber namentlich
im Korpus, deutlich vermindert. Die eihen zeigen hydropische Degeneration,
die anderen, unter denen sich etliche stark verkleinerte Inseln finden, Afrophie
der Zellen verschiedenen Grades. Einzelne der hydropisch degenerierten Inseln
erscheinen sehr groB und lang gestreckt, anscheinend regenerierte und neuerlich
erkrankte Inseln. Stellenweise zeigen die Tubuli deutliche Atrophie. Sowohl
inter- als auch intralobulir findet sich Fettgewebe in miBig reichlicher Menge
eingelagert. Das interstitielle Bindegewebe stellenweise leicht vermehrt, die
kleinen Arterien und die Arterien mittlerer Dicke nicht veréindert.

Hypophyse: 14: 11 : 5 mm; 0,55 g schwer.

Histologischer Befund: Das Interstitium des Vorderlappens erscheint stellen-
weise deutlich verdickt, oft schlecht firbbar und wie gequollen, das Parenchym
daselbst recht locker gefiigh. In der Medianebene findet sich ein annéhernd keil-
formiger, ziemlich breiter Bezirk, der mit der Spitze die Mitte der Vorderlappen-
Hinterlappengrenze berithrt und mit der Basis die vordere Zirkumferenz der Hypo-
physenkapsel erreicht. Daselbst erscheint das Interstitium besonders stark ver-
dickt, mit zahlreichen weiten Gefdfilichtungen und einem mehr oder weniger
reduzierten Maschenwerk, in dem sich das atrophische Parenchym (bestehend aus
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Hauptzellen und wenigen Chromophilen, vorwiegend Basophilen, und solchen in
Kérnerelimination) nachweisen 1i6t. — Die Eosinophilen, zwischen denen sehr
viele Basophile eingelagert erscheinen, sind deutlich vermindert; lediglich im
mittleren Drittel der Hypophysenhohle finden sich groBere, geschlossene Mengen
in den hinteren Abschnitten des Vorderlappens, namentlich in den Seitenteilen.
Sie sind vielfach auffalldnd durch ihre Kleinheit und den hiutig wenig scharf
begrenzten, leicht aufgefaserten Zelleib und das stellenweise recht lockere Gefiige.
Thre Kerne sind vielfach recht dunkel und undeutlich gezeichnet. —— Die Baso-
philen sind ziemlich reichlich, namentlich in der oberen Hilfte des Organs. Ihre
Kerne erscheinen vielfach dunkel und abgeplattet, eckig oder ganz unregelméflig
geschrumpft. In der Mantelschicht liegen namentlich subkapsulér groflere Mengen
entgranulierter basophiler Zellen meist mit zerfallenden Zelleibern und dunklen
unregelméBig geschrumpften Kernen. — Hauptzellen finden sich in geringer
Menge da und dort unter den anderen Zellen verstreut. Unter den Chromophilen
miflig viele gerbsdurefeste Zellen. Im Parenchym verstreut einzelne Kolloid-
follikel, in der Markschicht einige makroskopisch noch deutlich erkennbare Cyst-
chen mit gerbsiiurefestem Inhalt. In der Medianebene liegt hier, in den Vorder-
lappen hineinragend, eine etwa mohnkorngroBe Cyste ohne epitheliale Auskleidung
mit einem feingeronnenen, ganz schwach fuchsinophilen Inhalt. Im Hinterlappen
sparliche, basophile Wucherungen unmittelbar an der Vorderlappengrenze. Pig-
ment in geringer Menge.

Fall 16. Katharina K., 63 Jahre alt. I. med. Klinik. 14, I. bis 23, I1. 1918.

Anamnese: Vor 10 Jahren wurde bei der Pat. von #rztlicher Seite Diabetes
festgestellt. Bei entsprechender Didt fithlte sich Pat. die ganzen Jahre hindurch -
vollkommen wohl. Im Dezember 1917 setzte eine Furunkulose ein; seither liegt
der Appetit darnieder, dagegen besteht stindiges Durstgefithl. Pat. ist wihrend
ihrer Krankheit nicht sehr abgemagert. Sie hat dreimal geboren; alle drei Kinder
sind im zarten Alter gestorben.

Harnbefund: Zucker positiv.

Dekursus: Im Monat Januar schwankt der Zuckergehalt zwischen 2,29
und 4,5 %, in der ersten Hilfte des ‘nichsten Monats sinkt der Zuckergehalt von
4,59, auf 2,689, in den nichsten Tagen auf 19, und 3 Tage vor dem Tode auf
0,49%,. Exitus im Coma diabeticum. Sektion 11 Stunden post mortem (Kraus).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Lipomatose und Atrophie des
Pankreas. Eitrige Cystitis und beiderseitige aufsteigende eitrige Pyelonephritis
mif zirkumskripter, eitriger Perinephritis der rechten Niere und multiple, bis’
faustgrofe &ltere Abszesse im retroperitonealen Gewebe der rechten Seite. Zahl-
reiche bis kirschengrofe, zum Teil in Vereiterung begriffene lobulér-pneumonische
Herde im linken Unterlappen und Lobuldrpneumonie an der Basis des rechten
Unterlappens. Degeneration des Myokards. Akute Splenitis. Geringe Verfettung
der Leber. Atrophie des Gehirns (1170 g). Seniles Emphysem der Lungen. Athero-
sklerose der Aorta und der Coronargefifie. Residuen von Endokarditis an der
Mitralis. Atrophie des Myokards. Cholelithiasis. Einige bis bohnengrofie Kolloid-
knoten in der Schilddriise. Embryonal gelappte Doppelnieren.

Pankreas: 63 g schwer, gleichmifBig stark von Fett durchwachsen. '

Histologischer Befund: Sowohl interlobuléir als auch intralobulir sehr starke
Fettgewebswucherung. In der Cauda spérliche Rundzelleninfiltration des intra-
lobulidren Bindegewebes. Die Inseln in allen drei Teilen. an Zahl mehr oder weniger
vermindert, teils von normalem Aussehen, teils in verschiedenen, vielfach stark
vorgeschrittenen Stadien hydropischer Degeneration. In der Cauda begegnet man
stellenweise kleinen, schiitteren Haufen pyknotischer Zellkerne, aller Wahrschein-
lichkeit nach Resten durch Atrophie zugrunde gegangener Inseln. Die Tubuli
erscheinen in allen drei Teilen da und dort mehr oder weniger atrophisch. Im
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Korpus und Caput, weit weniger in der Cauda, ziemlich hiufig groBere und kleinere
Gruppen Weichselbaumscher ,,acidophiler Zellen. Die kleinen Arterien sind
frei von Verinderungen, die mittlerer Stirke zeigen stellenweise Atherosklerose.

Hypophyse: 16:9:7 mm, 0,65 g schwer.

Histologischer Befund: Der Gehalt an Eosinophilen erscheint ziemlich
gering, indem die geschlossenen, vorwiegend von Fosinophilen eingenommenen
Gebiete lediglich auf die dem Hinterlappen angrenzenden Abschnitte der Seiten-
teile beschridnkt bleiben, wihrend sich einzelne Eosinophile allenthalben verstreut
finden. In den geschlossenen ecsinophilen Berzirken finden sich neben FEosino-
philen von DurchschnittsgroBe stellenweise kleine Formen und auch Haupt-
zellen mit Ubergiingen zwischen diesen und jenen. Die Zellkerne der Eosinophilen
erscheinen teils gréfler und lichter, teils etwas kleiner und dunkler. Ganz auf-
fallend grof} ist die Menge der Basophilen, die mit Ausnahme der stark redu-
zierten, fast rein eosinophilen Bezirke so gut wie iiberall, am rejchlichsten in den
zentralen Partien des Vorderlappens inklusive der Markschicht vorkommen.
Sie treten bald in geschlossenen, dicht gefiigten, aus reifen, stark firbbaren Ele-
menten zusammengesetzten Komplexen auf, bald in diffusen Massen, innerhalb
deren sich neben wenigen reifen Basophilen kleine und kleinste, schwiicher granu-
lierte Formen sowie auch Hauptzellen und gelegentlich auch kleine Ubergangs -
zellen nachweisen lassen. Ganz vereinzelt in diesen Zellmassen verstreut finden
sich kleine eosinophile Zellen, ebenso wie grofiere eosinophile Formen auch in den
ersterwihnten basophilen Zellkomplexen vorkommen. Ziemlich grof ist auch die
Zahl der Hauptzellen, namentlich in den seitlichen Teilen der Mantelschicht
und stellenweises auch in der Markschicht. Stellenweise bestehen die oben be-
schriebenen, aus Hauptzellen und Basophilen verschiedensten Alters zusammen-
gesetzten diffusen Zellmassen, die auf Grund der bestehenden flieBenden Uberginge
zwischen beiden Zellarten kaum anders denn als Bildungszentren basophﬂer Zellen
gedeutet werden kdonnen, fast nur aus Hauptzellen und nur sehr wenigen kleinen
(jungen) Basophilen, wobei der iiberaus lockere Bau dieser Gewebsbezirke auffallt.
Durch diese stellenweise ganz besonders lockere Struktur, die langen Protoplasma-
britcken, die sich von Zelle zu Zelle spannen, und die dunklen, kleinen Zellkerne
unterscheiden sich diese Hauptzellen recht wesentlich von den oben erwithnten
(normalen) Hauptzellen. An einigen zirkumskripten Stellen in den seitlichen Teilen
der Mantelschicht finden sich kleme, schwach granulierte, allem Anschein nach junge,
basophile Zellen, selten kleine Ubergangszellen, die kubische oder kurzzylindrige
Form besitzen und pallisadenformig den Bindegewebssepten aufsitzen. Diese kleinen
schwer abgrenzbaren Herde gehen allmahlich in den Hauptzellmassen der Umgebung
auf. Auch hier Jift sich das Entstehen Basophiler aus Hauptzellen, das eine Mal aus
diesen direkt, das andere Mal aus Hauptzellen unter Einschaltung der Ubergangs-
zellen beobachten. In der oberen Hilfte der Hypophyse findet sich in den hinteren,
an die Neurohypophyse angrenzenden Teilen der Mantelschicht, knapp unterhalb
der Kapsel, rechts und links je ein scharf begrenzter atrophischer Herd, wie solche
im vorigen hereits eingehend beschrieben wurden, wobei der auf der rechten Seite
ein ungefdhr gleichschenkliges Dreieck bildet, dessen Basis ganz nahe unter der
Kapsel und mit dieser parallel verliuft und ebenso wie die Hohe des Dreiecks
etwa 2 mm betrdgt. Der Herd auf der linken Seite ist kleiner, hat Streifenform
und verlduft gleichfalls knapp unterhalb der Kapsel und mit dieser parallel. Das
Interstitium erscheint an einigen Stellen der Mantelschicht, und zwar gleichfalls
in der oberen Hilfte ganz leicht verdickt. Gerbséurefeste Zellen sind recht reich-
lich anzutreffen, namentlich in den hinteren und zentralen Abschnitten des Vor-
derlappens, und sind so gut wie ausschlieBlich basophiler Natur; und zwar sind
es die reifen, zu dichten geschlossenen Komplexen gruppierten Basophilen, die die
genannte Kolloidreaktion geben, wihrend die kleinen jungen Formen frei von
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Kolloid erscheinen.} Kleine und etwas groBere Kolloidfollikel finden sich ziemlich
reichlich in den genannten Abschnitten und an der Grenze der beiden Lappen.
Basophile Wucherungen méfig reichlich, namentlich in der oberen Hilfte, vielfach
mit gerbsiurefester Kolloidreaktion. Pigment gleichfalls in miBig reichlicher
Menge vorhanden.

Zirbeldriise: 8,5:7:4 mm, 0,2 g schwer.

Histologischer Befund: Parenchymreich, mit schwach ausgebildetem Inter-
stitium. Die Parenchymzellen zum grofiten Teil fein pigmentiert, mit ungleich
groflen distinkt gezeichneten Kernen, von denen ein Teil die bekannten runden,
kolloiddhnlichen Einschlisse, ein Teil die typischen Kernbuchtungen aufweist,
Stellenweise, und zwar vornehmlich im Zentrum, sehr ausgedehnte Verkalkungen.

Schilddriise: 24 g schwer, schlaff, blaB, wenig kolloidreich.

Histologischer Befund: Das Interstitium stellenweise ganz leicht verdickt.
Die GroBe der Follikel ungemein schwankend: von den kleinsten eben entfalteten
bis zu geradezu cystisch erweiterten Bléschen finden sich in buntem Wechsel alle
Uberginge. Das Epithel der kleinen Blischen erscheint kubisch und licht, das
der groflen abgeplattet und dunkler, die Kerne der ersteren rund und distinkt
gezeichnet, die der letzteren vielfach abgeplattet und dunkel. Den Inhalt der
Follikel bildet so gut wie durchwegs gerbséurefestes Kolloid, das dem Epithel dicht
anliegt. " Fast die Halfte aller Follikel enthilt je eine meist sehr grofe Schrumpi-
vakuole, in der sich ein spinnwebenartiger, ganz schwach fuchsinophiler Inhalt
findet. Ziemlich reichlich finden sich kleine, unscharf begrenzte, geschlossene
Zellhaufen, aus denen vielfach durch gerbsiurefest-kolloide Einschmelzung der
Zellen neue Follikel in Bildung begriffen sind. Ein verschwindend kleiner Teil
der Blidschen zeigt fuchsinophiles Kolloid.

Epithelkérperchen (beide obere): 6 : 4 mm, je 0,05 g schwer.

Histologischer Befund: Sehr stark von Fettgewebe durchwachsen. Haupt-
zellen ohne Besonderheiten. Sehr reichlich finden sich einzeln oder in groBeren
oder kleineren Gruppen die bekannten, ganz schwach eosinophilen Zellen mit
ibrem staubartig beschaffenen Protoplasma und den kleinen dunklen Kernen.
Wesentlich geringer an Zahl erscheint der andere ecsinophile Zelltypus vertreten,
nimlich kleinere, stark eosinophile Zellen mit homogenem Protoplasma. Zwischen
beiden Zelltypen lassen sich flieBende Uberginge feststellen.

Nebennieren: zusammen 16 g schwer, mit breiter Rinde und spiirlich ent-
wickelter Marksubstanz.

Histologischer Befund: Die Rinde gut entwickelt, die Glomerulosa stellen-
weise atrophisch, die Retikularis im allgemeinen wenig und nur stellenweise stirker
pigmentiert, stark hyperdmisch, hie und da von Kkleinsten Blutaustritten durch-
setzt. Die Verfettung ist sehr ungleich, teils sehr gering, teils recht stark, am
stérksten in der Faszikulata. Der grofite Teil des Lipoids zeigt Doppelbrechung.
Die Kerne der Rindenzellen sind rund und distinkt gezeichnet. Die Marksubstanz
in vielen Schuitten aus verschiedenen Partien des Organs tiberhaupt nicht nach-
weisbar, im iibrigen nur méBig reich entwickelt. Trotz der iblichen Chromierung
lieB sich keine Chromaffinitdt nachweisen.

Fall 17. Ludwig H., 64 Jahre alt. Chirurgische Klinik. 17. XII. bis 24. XTI,
1914.

Anamnese: Seit mehreren Monaten stechende Schmerzen im rechten Fuf3,
seit 14 Tagen fortschreitende Schwarztirbung der Zehen. Klagt iber starkes
Durstgefithl. Frither angeblich stets gesund gewesen.

Harnbefund: Zucker positiv, Eiweil positiv.

Dekursus: Fortschreitende Gangréin des rechten Fules. Benommenheit.
Nach einwochigem Spitalsaufenthalt Exitus im Coma diabeticum. Sektion
20 Stunden postmortem (Kraus).
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Pathologisch-anatomische Diagnose: Hochgradige Atherosklerose der Aorta
und der peripheren Gefifle. Gangrédn des rechten Fufles. Atherosklerotische Ab-
sumptionen in beiden Nieren. Subakute, parenchymatose Nephritis. Hyper-
trophie beider Herzventrikel. Chronische Lungenspitzentuberkulose. Chronische
Leptomeningitis. Chronischer Hydrocephalus internus mit Ependymgranulationen
in allen Ventrikeln. Zwei kleine Ependymgliome im IV. Ventrikel. Lipomatose
des Pankreas bei allgemeiner Fettleibigkeit.  Chronischer Magenkatarrh., Chro-
nisches Ulcus pepticum im Duodenum mit Blutung in.den Darmtrakt. Fett-
infiltration der Leber. Subakuter Milztumor. Multiple Oberndorfer Tumoren im
Teum. Obliteration der Appendix nach Entstindung.

Pankreas: stark fettdurchwachsen, 18 cm lang, der Kopf 5 cm, der Korper
3,5 ¢m, der Schweif 4 om breit.

Hypophyse: 14:11:7,5 mm, 0,75 g schwer.

"Eosinophile im ganzen ziemlich reichlich, sebir reichlich in den Seitenteilen
der unteren Hilfte der Hypophyse, meist in geschlossenen Massen, sehr stark
nach oben abnehmend, im oberen Viertel nur in geringer Menge. Die wenigen
Eosinophilen in der Markschicht und den zentralen Partien des Vorderlappens
vielfach  auffallend klein und meist von gleicher GroBe. Wenige Eosinophile in
Kornerelimination. In den vorderen Abschnitten der Mantelschicht stellenweise
ziemlich reichlich Bildung kleiner Eosinophiler aus Hauptzellen. Die Kerne der
Eosinophilen bald gréBer und lichter, bald kleiner und dunkler. Basophile recht
reichlich, vorwiegend in der Markschicht und den zentralen Partien des Vorder-
lappens, meist in kleinen, seltener gréBeren Zellgruppen, weit weniger einzeln zwi-
schen den anderen Zellen verstreut. Sie zeigen meist groBe, lichte Kerne und recht
grofe Fettvakuolen. In der Mantelschicht miilig viele Basophile in Kérner-
elimination, reichlicher vollstindig entgranulierte Stellen, der Lokalisation und
Grofe nach zu schlieBen, basophiler Provenienz; daneben reichlich Hauptzellen.
In der Markschicht, namentlich im oberen und unteren Viertel, gleichfalls viele
Hauptzellen, nahe der Hinterlappengrenze vielfach mit Ubergingen in junge
Basophile, die sich von der Markschicht aus an manchen Stellen kontinuierlich
auf den Hinterlappen erstrecken. Sehr reichlich gerbsaurefeste Zellen im Vorder-
lappen unter den Eosinophilen, relativ noch viel haufiger unter den Basophilen.
In der Markschicht wenige kleine Cystchen mit gerbsdurefestem Kolloid neben in
gerbsdurefest-kolloider Einschmelzung begriffenen Komplexen basophiler Zellen,
Basophile Wucherungen im Hinterlappen ziemlich reichlich, meist fleckformig
ausgebreitet in der Nachbarschaft basophiler Wucherungen.

Schilddriise: von gelbroter Farbe, mittlerem Kolloidgehalt; rechfer Lappen
6: 3 cm, linker Lappen 7:4,5 cm. )

Interstitium deutlich verbreitert, Follikel ungleich groB, mit Ubergingen von
Eleinsten Follikeln ohne Inhalt bis zu stark erweiterten prallgefiillten Follikeln.
Mit Ausnahme vereinzelter kleiner Blischen mit fuchsinophilem und fuchsino-
phobem Inhalt durchweg gerbsdurefestes Sekret.

Fall 18. Marie Z., 65 Jahre alt. Chirurgische Klinik. 5. X. bis 11. X, 1915.

Anamnese: Leidet seit 4 Wochen an einer schmerzhaften Schwellung in der
Nackengegend (Karbunkel). Angeblich stets gesund gewesen.

Harnbefund: Zucker stark, Eiweifl schwach positiv.

Dekursus: Geht binnen wenigen Tagen im Coma diabeticum zugrunde. —
Sektion 13 Stunden post mortem (Roman).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Geringe Atrophie des Pankreas.
Nephropathia diabetica. Odem des Gehirns. Michtiger Karbunkel iiber der ganzen
Hinterfliche des Halses. Allgemeine, periphere Atherosklerose. Atrophie und
Degeneration der Leber. Braune Atrophie des Myokards. Residuen von Tuber-
kulose in der linken Lungenspitze. Chronische Endometritis.
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Pankreas: 70 g schwer.

Histologischer Befund: Die Zahl der Langerhansschen Inseln stark redu-
ziert. Die vorhandenen, teils hydropisch degeneriert, teils in verschiedenen Sta-
dien konsekutiver Atrophie. Manche Inseln erscheinen besonders groB, sind jedoch-
oft fast ganz umgewandelt in eine kaum firbbare, bald mehr homogene, bald fein
* vakuolisierte Masse, in der man vielfach noch Schatten von Inselepithelien er-

kennen kann., Die restierenden Inselepithelien, die vorwiegend in der Peripherie
der Inseln, weniger in den zentralen Partien der Inseln liegen, erscheinen atrophisch
und zeigen meistens leicht-abgeplattete, manchmal unregelmifig geschrumpite
Kerne ohne erkennbare Zeichnung, Die Tubuli zeigen stellenweise gleichfalls
atrophische Verdinderungen. Das Interstitium ist zart, an den kleinen Arterien
- keine Verdnderungen (grofere Arterien in den vorhandenen Schnitten nicht nach-
‘weisbar).

Hypophyse: 14:8:7 mm, 0,563 g schwer.’

Histologischer Befund: In den obersten Partien des Vorderlappens findet
sich ein keilférmiger, mehr minder zellarmer Gewebsbezirk, mit stellenweise deut-
lich verbreitertem, wie gequollenem Interstitium und zahlreichen weiten und
recht dicht stehenden Kapillaren. Dasselbe ist genau median gelegen und reicht
mit der Basis bis an die Hypophysenkapsel und mit der Spitze bis zur Hinter-
lappengrenze. Das hier deutlich reduzierte Parenchym besteht in erster Linie
aus groflen, lichten, entgranulierten Zellen, - anscheinend durchweg basophiler
Herkunft, aus in Kérnerclimination begriffenen Basophilen, aus vollstindig Ent-
granulierten, zum Teil mit zerfallenden Zelleibern und vereinzelten Hauptzellen.
Die Zahl der wenig gleichmiBig verteilten Eosinophilen ist sehr groBl; nament-
lich in der oberen Hilfte, besonders in den Seitenteilen, aber auch in den zentralen
Partien des Vorderlappens, nach der Basis zu aber stindig an Zahl abnehmend.
Ein Teil der Zellkerne erscheint dunkel, ohne Zeichnung, dabei vorwiegend von
normaler GrofBe, seltener unregelmiBig geschrumpft. Zwischen den Eosinophilen
sehr reichlich entgranulierte Zellen, anscheinend fast alle basophiler Genese, da-
neben auch entgranulierte Zelleiber ohne nachweisbaren Kern.und in Zerfall
begriffene Zelleiber. Reife Basophile nur in geringer Menge, am reichlichsten
noch in den vorderen Partien der Mantelschicht, meist grof, normal gekérnt,
mit groflen Fettvakuolen und lichten, distinkt gezeichneten Kernen. In der -
Mantelschicht auBerdem sehr reichlich entgranulierte Basophile, weniger Haupt-
zellen, die stellenweise recht lockere Verbéinde bilden; diese auch einzeln zwischen
den Eosinophilen verstreut. Gerbsidurefeste Zellen maBig reichlich, ungleich ver-
teilt, hauptsichlich im mittleren Drittel, und zwar vorwiegend basophiler Natur.

" Daneben stellenweise ziemlich viele gerbsiurefeste Follikel im Vorderlappen.
In der Markschicht sehr wenige kleine gerbséurefeste Cystchen. Basophile Wuche-
rungen im Hinterlappen nicht nachweisbar; Pigment sehr spérlich. .

Fall 19. Wilhelm M., 66 Jahre alt. IL. med. Klinik. 31, VIL bis 13. VIIL
1915.

Anamnese: Eltern waren stets gesund, starben in hohem Alter. Ein Bruder
starb an Blutsturz, die {ibrigen sind gesund, ebenso die Kinder des Patienten.
Pat. hat nie Kinderkrankheiten mitgemacht. Mit 58 Jahren zuckerkrank geworden.
In letzter Zeit erkiltete sich Pat., dabei schwollen ihm die Fiile an.

Harnbefund: ElWelB positiv; Zucker und Aceton positiv, Acetessigsiure
schwach positiv.

Dekursus: Am 8. VIIL Polarisation ergibt 2,29, Zucker. Am 11. VIIIL. coma--
téser Zustand. Am 12, VIIL Erysipel am Mund. A Tags darauf Exitus letalis.
Sektion 4 Stunden post mortem (Ghon).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Chronische, parenchymatos-hdmorrhagi-
sche Nephritis mit beginnender Atrophie déxr Nieren. Hochgradige Atherosklerose

Virchows Archiv. Bd. 228, 7
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der Aorta und der peripheren Gefdlle. Hypertrophie des linken Ventrikels. Atro-
phie des Pankresas. Odem des Gehirns. Chronische Leptomeningitis. (eringer,
allgemeiner Hydrops. Odem und Degeneration der Leber. Emphysem der Lungen.
Knotige Struma mit kolloider Degeneration. Partielle Obliteration der Appendix.
Adenom der Hypophyse.

Pankreas: 50 g schwer.

Hypophyse: 16,5:18 : 16 mm; 3,35 g schwer.

Histologischer Befund: Die stark vergroferte Hypophyse zeigt einen iiber -
haselnuBigrolien, rundlichen, scharfbegrenzten Adenomknoten, der in den basalen
Teilen des Vorderlappens nur in den zentralen Partien der linken Vorderlappen-
hilfte liegt, bald jedoch die Vorder-Hinterlappengrenze erreicht und sich weiter
nach oben auch auf den groBten Teil der anderen Vorderlappenhilfte erstreckt.
Eine Zeitlang sieht man in den Serienschnitten den zentral im Vorderlappen-
gelegenen Tumor rechts und links flankiert von je einem kleinen Bezirk von Vor-
derlappenparenchym, an der vorderen Peripherie lediglich einen ganz schmalen
Saum, desselben. Ungefihr in der halben Hypophysenhohe findet sich nur noch
ein ganz schmaler Parenchymsaum um den Tumor, der mit Ausnahme der hin-
tersten Partien itberall dem Hinterlappen eng anliegt. Das obere Drittel des
Vorderlappens besteht lediglich aus Tumor. Trotz seiner betréichtlichen GriBe
erscheint das Nachbargewebe fast nirgends nennenswert komprimiert und atro-
phisch, wenngleich die konzentrische, fast zw1ebelschalenamt1ge Anordnung der
Parenchymstringe in der Umgebung des Tumors einen gewissen Grad von Druck-
wirkung verrdt. Cytologisch entspricht der Tumor einem homoiotypischen, ge-
mischtzelligen Hypophysenadenom, das sich aus verschieden groBen Hauptzellen
und Ubergangszellen mit flieBenden Ubergingen zusammensetzt, Zellen, die eine
solide, von méfig reichlichen, ungemein zarten Trabekeln durchzogene Zellmasse
darstellen. Tn dem erhaltenen Vorderlappenparenchym finden sich relativ rejchlich
Eosinophile, ziemlich gleichmaBig verteilt; sie erscheinen in den basalen Teilen
des Vorderlappens, und zwar in den vom Tumor verschonten Seitenteilen fast
durchweg klein, ziemlich gleichméfiig, meist rund und gegeneinander gut ab-
gegrenzt zum Unterschied von den Eosinophilen in der Umgebung des Tumors,
die normale Form, GroBe und Lagerung aufweisen. Die Kerne der kleinen eosino-
philen Zellen sind meist rund und distinkt gezeichnet, wéhrend letztere: héufig
dunkle, mehr oder weniger stark geschrumpfte Kerne besitzen. Vereinzelt sieht
man Eosinophile in Kornerelimination. Zwischen den Eosinophilen finden sich
reichlich entgranulierte Zellen, namentlich in den basalen Partien, allem An-
scheine nach vorwiegend basophilen Ursprungs. Basophile finden sich in relativ
ziemlich groBer Menge, meist mit groBen Fettvakuolen, am reichlichsten um den
Tumor herum. Auch Basophile in Kérnerelimination sind nicht selten anzutreffen.
In den basalen Partien des Vorderlappens erscheint das bmdegeweblge Maschen-
werk verdickt und wie gequollen, und zwar um so stérker, je weiter vom Tumor
entfernt; in diesem Sinne am meisten verfindert sind Teile der Markschicht in den
vom Tumor verschonten Partien der rechten Hypophysenhilfte. In den fibrésen
Abschnitten besteht das stark reduzierte, in kleinen Gruppen angeordnete Paren-
chym, zum Teil aus normalen Basophilen, zum Teil aus entgranulierten Zellen
mit dupklen, geschrumpften Kernen, zum Teil aus schwach granulierten Eosino-
philen mit vielfach analog veriinderten Kernen. Atrophie des Parenchyms und
Verdmkung des Interstitiums nehmen nach oben stark ab, und zwar um so mehr,
je dimmer die den Tumor umschlieBende Parenchymschicht wird. Gerbsiurefeste
Zellen sind.sehr reichlich, die meisten unter den Basophilen; auch im Tumor
sind zablreiche gerbsiurefeste Elemente unter den Ubergangszellen. Sehr spir-
liche gerbsiurefeste Follikel finden sich im Vorderlappenparenchym. Basophile
Wucherungen im Hinterlappen wenig reichlich, zum grofien Teil mit gerbsiiure-
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fester Reaktion. Pigment im Hinterlappen wenig, vorwiegend in den basalen
Partien.

Fall 20. Anton P., 70 Jahre alt. L med. Klinik. 29. IV. bis 30. IV. 1914,
Pat. wird bewuBtlos emgebracht ' '

Anamnese: Angeblich seit Mitte Februar krank

Harnbefund; 4%, Zucker. — Exitus im Coma diabeticum. — Sektion 18 Stun-
den post mortem (Roman). ’

Pathologisch-anatomische Diagnose: Lipomatose des Pankreas bei all-
gemeiner Adipositas. Degeneration der Nieren. Odem des Gehirns, Degeneration

. der Leber. Rekrudeszierende Nephritis. Geringe Residuen von Tuberkulose in
beiden Lungen. Magenkatarrh mit Etat mamelonné. Allgemeine periphere
Atherosklerose. Multiple Erweichungsherde im Gehirn. Offenes Foramen ovale.

-Pankreas: 23 om lang, 2,6—5 cm breit, das Parenchym stark von Fett -
durchwachsen, die Léppchen dadurch stark auseinandergedriangt.

Histologischer Befund: Das Parenchym erscheint durch méchtige Fettgewebs-
wucherung in kleine, unregelmiBig geformte Bezirke zerrissen und meist ziemlich
stark, stellenweise geradezu hochgradig atrophisch. Die Inseln sind an Zahl
wesentlich herabgesetzt, oft klein oder mit kleinen dunkelkernigen Zellen. Das
Interstitium erscheint an vielen Stellen deutlich verdickt, die arteriellen GefdGe
atherosklerotisch. :

Hypophyse: 17:10,5:6,5 mm; 0,71 g schwer.

Histologischer Befund: Die Eosinophilen erscheinen wenig reichlich, noch
am reichlichsten im oberen Viertel, nach der Basis zu stark an Zahl abnehmend.
Sowohl in den etwas locker gefiigten, rein eosinophilen hinteren Partien der Seiten-
teile, als auch in den iibrigen Teilen des Vorderlappens, namentlich in der oberen
Hilfte des Organs, finden sich in verschieden grofier Menge auffallend kleine,
besonders locker gelagerte, eosinophile Zellen, die vielfach auch mit Haupt-
zellen mit Ubergingen in letztere untermischt sind und kleine, dunkle Kerne
aufweisen, wie auch unter den iibrigen Eosinophilen solche mit dunklen, eckigen
und stibchenférmigen, oft exzentrischen Zellkernen hauflg anzutreffen sind.
Basophile Zellen sind ziemlich reichlich, namentlich in der vorderen Hilfte
des Vorderlappens. Sie liegen meist in groBeren Herden oder bilden mehr diffuse
Massen oder erscheinen einzeln verstreut nreist zwischen den vorhin genannten
kleinen Eosinophilen. Dort, wo sie in groBéren Massen auftreten, erscheinen sie
namentlich in der basalen Hilfte meist sehr locker gefiigt, oft ganz auffallend
klein und intensiv firbbar; das Interstitium dazwischen vielfach mehr minder
stark verdickt. In der Mantelschicht stellenweise viele entgranulierte Basophile.
Daneben da und dort wenig scharf begrenzte Ansammlungen von Ubergangs-
zellen und aus diesen durch Korneraufnahme entstandene, meist erst partiell
(and zwar am Rand) granulierte, junge Basophile. Hauptzellen finden. sich in
miBiger Zahl allenthalben verstreut. In der unteren Hilfte liegt subkapsuldr im
vorderen Abschnitt der Mantelschicht ein etwa hanfkorngroBes, gemischtzelliges
Adenom, bestehend aus Zellen, die sehr an den fotalen Typus erinnern, ferner
aus Hauptzellen und kleinen Ubergangszellen. Daneben liegt ein zweites, un-
gefahr grieskorngrofes Adenom aus Hauptzellen. Gerbsiurefeste Zellen finden
sich in geringer Zahl und sind meist eosinophiler Natur. Kleine gerbsiurefeste
Follikel liegen in maBiger Zahl im Vorderlappen verstreut. In der Markschicht
mehrere mit bloBem Auge eben noch erkennbare Cystchen mit gerbsiurefestem
Kolloid. Im Hinterlappen ziemlich reichlich Pigment, dagegen keine basophile

Wucherungen.
Fall 21. Jakob N., 70 Jahre alt. I. med. Klinik. 18. IIL 1914
Klinische Diagnose: Coma diabeticum. — Sektion 5 Stunden post mortem

(Kraus).
. T*
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Pathologisch-anatomische Diagnose: Atherosklerose der Aorta und der peri-
pheren GefiafBle. Geringgradige’ Hypertrophie des linken Ventrikels. Atrophie
des Pankreas. Atrophie des Gehirns mit geringem Hydocephalus chronicus
internus. Chronische Leptomeningitis. Altersemphysem der Lungen. Schlaffe
Pneumonie im rechten Unterlappen. Akutes Lungenddem. Atrophie der Leber
und periphere Verfettung der Leber. Cholelithiasis. Atrophie der Milz. Athero-
sklerotische Atrophie der Nieren. Knotige Hypertrophie der Prostata und Balken-
blase. Fibrose des linken Hodens. Hyperplasie der Follikel am Zungengrund
und in den Sinus pyriformes.

Pankreas: 49 g schwer, ziemlich stark von Fett durchwachsen,

Hypophyse: 12,6:11:6 mm; 0,53 g schwer.

Histologischer Befund: Die Eos1noph11en reichlich, vorwiegend in den
" Seitenteilen, vielfach auch in den zentralen Partien. . Sie erscheinen durchschnitt-
lich von normaler GréBe, ihre Kerne sind vielfach dicht und dunkel und unregel-
miBig geformt. Zwischen den Eosinophilen namentlich der Seitenteile viele ent-
granulierte Zellén, ein kleiner Teil davon in den basalen Abschnitten des Vorder-
lappens sicher eosinophiler Provenienz, die itbrigen wohl vorwiegend aus Baso-
philen hervorgegangen Die Basophilen reichlich, vorwiegend in den zentralen
Partien, weniger im vorderen Teil der Mantelschicht, meist zu kleinen Gruppen
angeorduet. . Mit Ausnahme einzelner Riesenformen erscheinen sie von normaler
Grofe, besitzen meist runde, lichte Kerne und enthalten vielfach recht grofe
Fettliicken, Ein ziemlich groBer Teil — meist sind es eine oder mehrere Zellen in einer
basophilen Zellgruppe — sind nur zum Teil basophil granuliert, wobei entweder nur
die eine Hilfte oder nur die Peripherie oder manchmal nur vereinzelte Stellen die
spezifischen Granula zeigen, wihrend das {ibrige Protoplasma amphophil erscheint
und manchmal ein ganz feinwabiges Aussehen besitzt. Es ist zuweilen schwer
zu sagen, ob es sich hierbei um die Basophile in Kérnerelimination handelt oder
um Ubergangszellen, die im Begriffe stehen, sich zu Basophilen umznwandeln.
Ein Teil dieser Zellen — es sind dies die mit ausgesprochenem Wabenbau und
vielfach etwas kleinen, dunklen Kernen — entsprechen zweifellos entgranulierten
Basophilen. Zwischen den Basophilen liegen aber auch ziemlich reichlich Haupt-
zellen und kleine, Wemger hiufig gréBere Ubergangszellén, von welch letzteren
ein Teil gleichfalls einen feinwabigen Zelleib besitzt. Auch hier wird die Unter-
seheidung schwer, ob es sich um entgranulierte, chemals chromophile Zellen han-
delt oder um Ubergangszellen, deren Zelleib aus irgendeincr Ursache (Verfettung ?)
eine feinwabige Beschaffenheit erhalten,hat. Die Kerne dieser Zellen unter-
scheiden sich durch nichts von den Kernen der Chromophilen. Die Zahl der vor-
wiegend in der Mantelschicht gelegenen Hauptzellen ist nicht groB. Vercinzelt
finden sich Gruppen von Hauptzellen, deren Kerne' auffallend groB. sind und
ungemein dicht gedringt liegen, so da8 sie sich geradezu beriihren. In den basalen
Partien sieht man stellenweise ganz deutlich Uberginge zwischen kleinen und
groBeren Ubergangszellen und qumophﬂen In den oberen zwei Dritteln, und
zwar in der linken Hilfte, findet sich ein ungefiihr-1 mm im Durchmesser haltender,
wenig scharf begrenzter Herd mit sehr stark verdicktém gequollenem Interstitium
und meist recht engen Maschenriumen, in denen recht schiitter Hauptzellen und
kleine oft zusammengeballte, intensiv geffirbte undeutlich gekérnte Basophile
liegen. Amnaloge, wenngleich nicht so hochgradige und vor allem diffus ausge-
breitete Verinderungen finden sich in den mittleren Partien der Markschicht der
oberen Hypophysenhilfte. Im unteren Drittel der Hypophyse, und zwar in’ der
rechten Hélfte, findet sich eine etwa’'l mm im Durchmesser betragende adenomatose
Hyperplasie, vorwiegend aus Hauptzellen bestehend, zwischen denen sich einige
basophile und entgranulierte Zellen nachweisen lassen. In der Markschicht finden
sich sehr spérlich einige kleine gerbsiurefeste Kolloideysten, danehen finden sich
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ziemlich reichlich gerbsiurefeste Kolloidfollikel in den beschriebenen atrophischen
Partien des Vorderlappens. Basophile Wucherungen im Hinterlappen spérlich
und nur in den basalen Partien; Pigment mifig reichlich, vorwiegend in den
oberen zwei Dritteln.

Schilddriise: MaBig kolloidreich, mit einigen haselnuBgrofen Kolloid-
knoten; rechter Lappen 6 : 3,5 cm, linker Lappen 5: 3 cm.

Histologischer Befund: Die Schnitte zeigen eine Reihe hanfkorn- bis bohnen-
grofler, mehr minder scharf begrenzter, gerbsaurefester Kolloidknoten. Im tibrigen
erscheint das Parenchym teils sekretreich, wobei die Follikel gut gefillt sind,
teils sekretarm, wobei die Follikel klein erscheinen, meist abgestoBene Epithelien
und kein Kolloid enthalten und wobei nur vereinzelte, etwas groflere Follikel
diinnes fuchsinophiles Sekret besitzen. Auch nicht entfaltete Follikel finden sich
nicht selten. Im groBen ganzen ist das gerbsiurefeste Kolloid reichlich und fast
ausschlieflich vorhanden, namentlich in den genannten kolloiden Knoten und
Knétchen,

Epithelkorperchen: makroskopisch ohne Besonderheiten.

Histologischer Befund: Alle vier Epithelkorperchen stellen diffuse Zellmassen
dar, die teilweise von recht viel Fettgewebe durchwuchert erscheinen. Die Haupt-
zellen zeigen mittlere Grofle und normale Kerne. Eosinophile Zellen sind reichlich,
in einigen Epithelkorperchen bis 8 in einem Gesichtsfeld bei Immersion, und
erscheinen im Hamatoxylin-Eosin-Priparat teils mehr homogen und dunkler ge-
farbt, teils feinst gekornt und blaBrot, wobei sie in letztgenanntem Zustand viel-
fach in gréferen und kleineren Gruppen eng beisammen und nicht immer scharf
gegeneinander abgegrenzt liegen. Hier und da begegnet man einem Kolloid-
follikel, der von eosinophilen Zellen gebildet wird.

Fall 22. Rosalie K., 72 Jahre alt. Chirurgische Klinik. 26. bis 29. IT1. 1917,

Anamnese: Vor 6 Wochen Gefiihllosigkeit und Schmerzen im rechten Fuf;
spiter blauschwarze Verfirbung. — Exitus an Gangrin. — Sektion 10 Stunden
post mortem {Freund). ' )

Pathologisch-anatomische Diagnose: Lipomatose des Pankreas und
geringe Atrophie bei allgemeiner Fettleibigkeit. Nephropathia diabetica.
Hochgradige, allgemeine Atherosklerose. Schwielen im Myokard des linken Ven-
trikels. Thrombose der Arteria poplitea und Gangréin des rechten Beines bis ober-
halb des Knies. Geringer, weicher Milztumor. Geringe Atrophie des Gehirns und
chronische Leptomeningitis. Verfettung der Leber. Chronische Cholecistitis mit
Cholelithiasis. Struma nodosa colloides.

Pankreas 80 g schwer.’

Hypophyse: 16:11,5:6,5 mm; 0,55 g schwer.

Histologischer Befund: Die Zahl der Eosinophilen deutlich vermindert,
namentlich in den oberen und basalen Partien, am reichlichsten in den Seiten-
teilen des Vorderlappens. Sie weichen im groBen ganzen von der Norm nicht ab,
erscheinen jedoch sehr reichlich vermischt mit entgranulierten Zellen, in geringerer
Zahl mit Hauptzellen und nur wenigen reifen Basophilen und Basophilen in Kérner-
elimination. Aus der GriBe, Reaktion und dem fast vollstindigen Fehlen von
Eosinophilen in Kornerelimination kann man mit ziemlicher Sicherheit schlieBen, -
daB es sich bei diesen entgranulierten Zellen um entgranulierte Basophile handelt,
zamal Bagophile in Kérnerelimination zwischen den Eosinophilen, wie erwihnt,
nachweisbar sind.. Basophile sind im allgemeinen -m#Big veichlich, in der oberen
Hilfte reichlicher als in der unteren, und zwar vorwiegend in den vorderen Ab-
schnitten der Mantelschicht sowie in-dern zentralen Vorderlappenpartien; in der
oberen Hélfte auch in der Markschicht. Auch sie weichen zum gréBten Teil von
der Norm nicht ab. Auffallend groB ist namentlich in der Mantelschicht und den
zentralen Partien der Markschicht die Zahl entgranulierter Basophiler, weit ge-
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geringer die Zahl in Entgranulierung begriffener Basophiler. Hauptzellen
finden sich in méBiger Menge, und zwar hauptsiichlich in den eben genannten
Gebieten. An einzelnen Stellen der Mantelschicht erscheinen die entgranulierten
Zellen ziemlich dicht zusammengedréngt, die Zelleiber in Zerfall begriffen, gegen-
einander nicht abgrenzbar, die Kerne aneinandergeriickt, unregelmiBig ge-
schrumpft und dunkel. In der unteren Hélfte der Hypophyse zeigen die an den
Hinterlappen angrenzenden Abschnitte der Mantelschicht, namentlich auf der
rechten Seite, und zwar nach der Basis zunehmend, ein stark verdicktes, wie ge-
quollenes Interstitium, in dessen verengten Maschen das atrophische Parenchym,
bestehend aus Basophilen in Kérnerelimination, entgranulierten Bagophilen und
Hauptzellen, eingebettet erscheint. Auch hier finden sich sehr hiufig zusammen-
gedringte, entgranulierte Zellen mit zerfallendem Protoplasma und geschrumpften
dunklen Kernen. An einer ganz zirkumskripten Stelle in der Mantelschicht, und
zwar in ihrem seitlichen Anteil links, findet sich ein schmaler Strang fotaler Zellen
in typischer, pallisadenartiger Anordnung. Gerbsiurefeste Kolloidfollikel finden
gich im Parenchym verstreut nicht selten. (Uber Zahl und Anordnung der gerb-
siurefesten Zellen LiBt sich infolge der relativ geringen Diinne der Schnitte nichts
mit Sicherheit aussagen.) In der Markschicht liegen mehrere makroskopisch eben
noch erkennbare Cystchen mit gerbsiurefesteln Kolloid. Basophile Wucherungen
im Hinterlappen nicht nachweisbar, Pigment duflerst spérlich.

Fall 23. Salomon K., 77. Jahre alt Chirurgisclfe Klinik. 4. IV. bis 9. TV. 1914.

Anamnese: Vor 3 Wochen an einem Furunkel im Nacken erkrankt. Frither
angeblich nie ernst krank gewesen.

Harnbefund: Zucker stark positiv. — 3 Tage nach der Aufnahme in die Klinik
Exitus. — Sektion etwa 4 Stunden post mortem (Kraus).

Pathologisch-anatomische Diagnose: Atherosklerose der Aorta und der peri-
pheren GefifBle, Schwielen im Myokard des linken Ventrikels. Residuen von
Endokarditis an den Klappen des linken Herzens. Concretio cordis cum pericardio.
Chronische parenchymattose Nephritis mit Atrophie und atherosklerotische Ab-
sumptionen in beiden Nieren. Hypertrophie der Prostata und katarrhalische Cysto-
pyelitis. Atrophie des Gehirns mit chronischem Hydrocephalus internus. Struma
nodosa mit kolloider Degeneration und Verkalkung und Sidbelscheidentrachea.
Degeneration des Myokards und der Leber. Atrophie der Milz. Lipomatose
des Pankreas bei allgemeiner Fettleibigkeit. Akutes Lungenodem

Pankreas: stark mit Fettgewebe umwachsen, von wenig Fettgewebe durch-
wachsen, 81 g schwer, 20 cm lang. Die Arteria lienalis verdickt und rigid.

Histologischer Befund: Die griferen Arterien Zeigen ausgesprochene, athero-
sklerotische Verinderungen. Interlobulir miBige Fettgewebswucherung. Das
Tnterstitium stellenweise verdickt, stellenweise wie gequollen, hier und da von
Rundzellen infiltriert., Die Tubuli sind im Bereich der Bindegewebsverdickung
atrophisch, wihrend an den. in ihrer GréBe recht schwankenden Langerhans-
schen Zellinseln im allgemeinen keine pathologischen Verdnderungen nachweisbar
sind. Immerhin lassen sich in einigen besonders groBen Inseln kleine, stérker
firbbare Zellen mit kleinen dunklen Kernen feststellen. Eine auffallende Ver-
minderung der Inselzahl 148t sich in deh wenigen Schnitten, die fiir die Unter-
suchung zur Verfiigurly stehen, nicht nachweisen.

Hypophyse: 0,47 g schwer; 13,5:9,5: 5,6 mm,

Histologischer Befund: Eosinophile ungemein reichlich, etwas weniger
reichlich nur im basalen Viertel, nicht nur die ganzen Seitenteile des Vorderlappens
einnehmend, sondern vielfach auch in die zentralen Partien desselben hinein-
reichend. Neben Zellen von*DurchschnittsgroBe lassen sich sehr reichlich, meist
in unscharf begrenzten, stellenweise ‘grofen Herden recht kleine ungefibr gleich-
grofe Eosinophile nachweisen. An vielen Stellen begegnet man verschieden groBién
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Komplexen eosinephiler Zellen, deren zentrale Partien von kleinen und kleinsten
Zellen, die nach der Peripherie zu allméhlich in normal grofle Eosinophile iiber-
gehen, eingenommen werden. Basophile, vielfach mit einer oder mehreren
Fettvakuolen, im allgemeinen ziemlich reichlich, namentlich in den unteren zwei
Dritteln. Sie liegen meist in der Mantelschicht, und zwar in den vorderen Ab-
schnitten, weit weniger in den‘zentralen Partien des Vorderlappens; hier meist
in kleinen Gruppen, in den von Eosinophilen eingenommenen Seitenteilen dagegen
meist einzeln. Sie zeigen vielfach eine betrichtliche Grofle, besitzen meist runde,
ziemlich lichte, seltener unregelmifBig geschrumpfte, dunkle, exzentrisch gelagerte
Kerne, die wie an die Zellwand angedriickt erscheinen. Basophile in Kérner-
elimination sind selten anzutreffen. Die Hauptzellen sind an Zahl sehr gering,
meist nur im vorderen Abschnitt der Mantelschicht, und mit Basophilen ver-
mengt. In den obersten Partien der Hypophyse, und zwar im vorderen Abschnitt
der Mantelschicht, finden sich unscharf begrenzte, exquisit atrophische, subkapsulir
gelegene Gewebsbezirke mit stellenweise stark gequollenem, blaBigéfarbtem Inter-
stitium, in dessen -ungleich groflen Maschenrdumen vielfach nur wenige ungleich
groBe und unregelmiBige, stellenweise auffallend lichte, chromatinarme Kerne in
einem spinnwebenartigen Protoplasmanetz gelagert erscheinen. In den unteren
zwei Dritteln des Vorderlappens, und zwar in dem dem Hinterlappen angrenzenden
Teil findet sich eine wenig scharf begrenzte adenomartige Zellwucherung (von
3 zu 8 mm im Durchmesser), die sich zum Teil aus hohen ungemein schmalen
zylindrischen Zellen vom Typus der ,fotalen Zellen™, zum Teil aus Hauptzellen
mit flieBenden . Ubergingen zwischen beiden Zellformen zusammensetzt. Das
Stroma, dem die zylindrischen Zellen entweder pallisaden- oder bilschelformig
aufsitzen, erscheint stellenweise sehr zart und weitmaschig, wodurch das Gewebe
ein sehr lockeres Gefiige erhilt, stellenweise dagegen deutlich verdickt, gequollen
“und engmaschig. In den basalen Partien der Hypophyse erhilt diese Zellwuche-
rung gegen das Vorderlappengewebe insofern eine etwas schirfere Abgrenzung,
als das normale Nachbargewebe durch Verdringung in konzentrisch angeordneten
Zellreihen die genannte Zellhyperplasie umschlieft. Ein hdufiger Befund sind ziem-
lich groBe gerbsdurefeste Kolloidkugeln mitten in den gewucherten Zellmassen.
Gerbsiurefeste Zellen im Vorderlappen finden sich mifig reichlich, ziemlich
gleichmiflig auf eosinophile und basophile Zellen verteilt. In der Markschicht
spirliche kleine Cysten mit vorwiegend gerbséurefestem Kolloid. Basophile
Waucherungen im Hinterlappen im allgemeinen -méBig reichlich, sehr ungleich
verteilt, meist nur im oberen Viertel vom Vorderlappen in den Hinterlappen
einstrahlend. ‘In den basalen Partien liegen vereinzelte kleine Gruppen basophiler
Zellen auch in den hinteren Teilen des Hinterlappens. Pigment recht reichlich
und gleichmiBig verteilt. Die ziemlich stark verdickte Kapsel ist stellenweise
reichlich von Lymphocyten und Plasmazellen durchsetzt, noch stérker infiltriert
erscheint das parahypophysire Zellgewebe.

Was ist nun, kurz zusammengefalit, der charakteristische Be-
fund, den wir beim Diabetes mellitus in der Hypophyse erheben
koénnen ? '

Wie aus den ausfithrlich zitierten Befunden hervorgeht, sind es in
erster Linie die eosinophilen Zellen, an denen sich die diabetische.Ver-
dnderung abspielt, und zwar erscheinen sie in ausgesprochenen, typischen
Féllen — und vor diesen solt vorerst die Rede sein — in ganz auffallender
Weise an Zahl vermindert, dabei zum groBten Teil sehr klein, vielfach
schwicher granuliert und unregelm#Big geformt, bald mit einem diirf-
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tigen zerfaserten Zelleib, bald von ganz ungewohnter schmalcylin-
drischer oder auch keulen- und spindelformiger Gestalt und in dieser

Abb. 1. Die Hypophyse eines jugendlichen Diabetikers (Partie aus den normalerweise vor-
wiegend von Eosinophilen eingenommenen Seitenteilén), Zeiss Obj. 4 mm Komp.-Ok. 4 Tubus 160.

Abb. 2, Die Hypophyse eines gleichaltrigen normalen Individuums (Partie aus den vor-
wiegend von Eosinophilen eingenommenen Seitenteilen). Zeiss Obj. 4 mm Komm.-Ok. 4 Tubus 160.

Form meist pallisadenférmig angeordnet. Was die cytologische Zu-
sammensetzung der in normalen Fallen mehr minder rein eosinophilen
Bezirke in den Seitenteilen des Vorderlappens anbelangt, so erscheint
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es ferner fiir die diabetische Veréinderurig des Organs charakteristisch,
daB die hier vorhandenen Eosinophilen von zahlreichen Hauptzellen
dicht durchsetzt sinid und daf sich zwischen diesen und Eosinophilen
reichlich flieBende Ubergiinge finden. Dieser Ubergang erfolgt ent-
weder direkt oder ilber kleine Ubergangszellen, die sich zwischen
Hauptzellen und Fosinophilen einschalten. In der Mehrzahl der Falle
erscheint das Gewebe auffallend locker gebaut, die Zellen schiitter,
- stellenweise scheinbar zusammenhanglos durcheinandergewiirfelt. Die
Kerne der so verinderten Eosinophilen zeigen vielfach Pyknose in
verschiedenem Grade. Basophile Zellen finden sich in sehr schwanken-
der Zahl und meist ohne pathologische Verdnderungen, wenngleich man

Abb. 8. Wucherungen ;,fdtaler Zellen® in der Hypophyse eines Diabetikers. Zeiss Obj. 4 mm
Komp.-Ok, 4 Tubus 160.

nicht selten bei ihnen die gleichen Kernverinderungen wie bei den
Eosinophilen beobachten kann. Die Hauptzellen sind — auf Kosten
der Eosinophilen — sehr stark veriehrt, meist recht schiitter, vielfach
entweder durch- diinne - schwachgefirbte Protoplasmabriicken mit-
einander verbunden oder scheinbar ganz zusammenhanglos, zum Teil
mit pyknotischen Kernen, nicht selten auch nacktkernig.” Was den
Gehalt an eosinophilen  Zellen' anbelangt, sei gleich hier erwihnt, daB
derselbe selbst in ganz typischen Fillen nicht wesentlich unter der Norm
zu sein braucht: ausschlaggebend erscheint in solchen Fillen haupt-
sichlich die qualitative Verinderung der Xosinophilen. Auch die
schmalcylindrische Form und pallisadenférmige Anordnung der Eosino-
_philen muf nicht gleich stark in allen Fillen ausgepriigt sein und kann
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auch vollstindig fehlen, ohne daf das Bild der diabetischen Hypo-
physe dadurch viel von seinem charakteristischen Geprige verliert.
Den auffallend lockeren, schiitteren Bau des Parenchyms habe 1ch in
zwel sonst recht charakteristischen Féllen vermif3t.

Als sehr hauﬁgen Befund wiederhole ich die in den Protokollen
ausfiihrlich beschriebenen Wucherungen schmalcylindrischer, zu pallj-

Abb, 4. Hypophyse eines jugendlichen Diabetikers mit multiplen ,atrophischen Herden® in der
Mantelschicht.  (Ungeféhr 10 fache natiirliche GréBe.)

sadenférmigen Reihen angeordneter Zellen, die ich seinerzeit beschrieben
und ,,fotale® Hypophysenzellen genannt habe.

Auffallenderweise habe ich in mehreren diabetischen Hypophysen
eigenartige atrophische Herde angetroffen, die mehr oder minder
scharf begrenzt, eine verschiedene, bald streifenformige, bald dreieckige
oder viereckige (estalt besitzen und durchweg in der Mantelschicht
liegen, und zwar in ihren seitlichen Teilen, knapp unter der Hypophysen-
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kapsel, aber von dieser stets durch einen schmalen Streifen von erhalte-
nem Parenchym getrennt (Abb.4, 5 u. 6). Sie bestehen aus dem
kollabierten gefaBfithrenden Interstitium mit ganz vereinzelten atro-
phischen Zellen sowie Zellschatten und diirften einen Folgezustand
einer Zirkulationsstorung darstellen, wofiir beziiglich der Lokalisation
eine Analogie bei den anfmischen Infarkten des Hypophysen-Vorder-
lappens existiert (Abb. 7). Auf Wesen und.Ursache dieser Verande-

i Abb. 5. - Abb, 6.
Atrophische Herde im Vorderlappen bei Diabetes mellitus {gchematisch).

Abb. 7. Anamische Infarkte des Vorderlappens (schematisch).

rungen komme ich noch spiter zuriick. Soviel iiber das histologische
Bild der Hypophyse auf der Hohe der diabetischen Verinderung.

Was nun die Konstanz im Auftreten dieser Veriinderungen beim
Diabetes mellitus anbelangt; so hat die Untersuchung der 23 mir zu
Gebote stehenden Fille, von denen der jiingste einen 14 jihrigen Kna-
ben, der dlteste einen 77jihrigen Greis betrafen, ergeben, dafl von den
jungeren Diabetikern, angefangen bei dem I4jéhrigen Knaben und
endend bei einem 41jihrigen Manne (Fialle 1—10) simtliche ausge-
sprochene, ganz charakteristische Verinderungen in obigem Sinne
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aufwiesen, wihrend von den iibrigen, dlteren Diabetikern (Fall 11—23}
lediglich zwei Fille, Fall 14 (57a") und Fall 20 (70aQ), analoge Ver-
dnderungen aufwiesen. Aus diesem Grunde und wegen anderweitiger
Unterschiede, die sich zwischen den Hypophysen jiingerer und den
Hypophysen &lterer Diabetiker ergaben, hauptsichlich aber der kiir-
zeren Ausdrucksweise halber méchte ich die: Fille in Gruppe I und

ruppe II einteilen, ohne damit eine prinzipielle Scheidung vornehmen
zu wollen.

Bei den dlteren Diabetikern waren die Eosinophilen blof in 3 Fillen
deutlich vermindert, in den iibrigen Fillen meist mafig oder sehr
reichlich, in einem Fall sogar ungemein reichlich. Mit Ausnahme der
bereits erwahnten Félle 14 und 20 zeigen die Eosinophilen in Grofe,
Form und Anordnung fiir Diabetes nichts Charakteristisches und nur
in 2 Fallen zum Teil pyknotische Kerne. In 4 Fillen finden sich mehr
minder zahlreiche Eosinophile in Kérnerelimination. Der Gehalt an
Basophilen und ebenso der an Hauptzellen schwankt zwischen wenig
und ungemein reichlich. Auch diese Zellen zeigen in einigen Fillen
zum Teil geschrumpfte, dunkle Kerne. Der Fall 16 erscheint bemerkens-
wert durch massenhafte Neubildung basophiler Zellen aus Hauptzellen
und kleinen Ubergangszellen vielfach innerhalb ausgesprochener, herd-
formiger Bildungsstitten. Was das Vorkommen ,fotaler Zellwuche-
rungen anbelangt, so sind solche bei den Féllen der I. Gruppe in 509,
vorhanden, unter den iibrigen 13 Fillen nur dreimal. Die vorhin be-
schriebenen atrophischen Herde sind in den zwei Gruppen je zweimal
nachweisbar. Um so reichlicher finden sich, und zwar in den Hypo-
physen der #lteren Diabetiker, gewisse Verainderungen an Parenchym
und Interstitium, die als Altersverdnderungen anzusehen sind und in
einer mehr minder starken, manchmal anscheinend mit Quellung
kombinierten Verdickung des Zwischengeweébes und in verschieden-
gradiger Atrophie des Parenchyms bestehen. Diese Verdnderungen des
Vorderlappens befallen mit Vorliebe die obersten Partien des Organs,
und zwar in einem keilféormigen oder dreieckigen, median gelegenen
Bezirk, dessen Basis dem vorderen Abschnitt der Hypophysenkapsel
anliegt, wahrend die Spitze gegen die Mitte der Markschicht auslauft.
Neben dieser Lokalisation, die sich in erster Linie bei infolge von
Atrophie von oben her stark ausgehohlten Hypophysen findet, begegnet:
man derartigen Verdickungen des Interstitiums (die nicht immer mit
einer nennenswerten Atrophie des Parenchyms einherzugehen brauchen)
in verschiedenen Abschnitten der Mantelschicht, aber auch in den
mehr zentralen Partien des Vorderlappens. Von den élteren Diabetikern
zeigen die genannten Verinderungen in verschiedenem Grade und ver-
schiedener Ausdehnung 9 Fille, wihrend bei der Gruppe I derartige
Verdnderungen fehlen. Gerbstiiurefeste Zellen sind bei den &lteren
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Diabetikern entweder miBig reichlich oder sehr reichlich, bei den jiinge-
ren mit Ausnahme eines Falles meist nur wenig reichlich oder gar nur
spérlich vorhanden. Der Kolloidgehalt in der Markschicht bei Gruppe I
erscheint mit Ausnahme der Fille 1 und 2 sehr gering. In der Gruppe 11
zeigt der Fall 14 reichlich, der Fall 16 efwas weniger reichlich Kolloid;
im iibrigen ist der Kolloidgehalt sehr gering. In allen Féllen handelt
es sich. vorwiegend um gerbsiurefestes Kolloid. Basophile Wucherungen
und Pigment im Hinterlappen sind bei Gruppe I meist dulerst spérlich,
bei Gruppe II in einigen Fillen gar nicht, in anderen mifig reichlich
und wieder in anderen Fillen ungemein reichlich vorhanden, Pigment .
spérlich bis sehr reichlich. Adenomatése Hyperplasien und Adenome
fanden sich im ganzen sechsmal, einmal in Gruppe I, fiinfmal in
Gruppe II. Unter den letztgenannten Fillen befindet sich ein groferes
Adenom aus Haupt- und Ubergangszellen, das zu einer betrichtlichen
VergroBerung der Hypophyse (3,35 g) gefiihrt hat.

" Um noch die Gewichtsverhaltnisse zu beriithren, sei erwihnt,
dal} das Durchschnittsgewicht der Hypophysen der jiingeren Diabetiker
0,55, das der &lteren 0,65g betriigt, wobei bei der Berechnung des
arithmetischen Mittels die Hypophyse des 14jihrigen Kindes und die
durch Tumor stark vergroBerte Hypophyse im Falle 19 nicht einge-
rechnet wurde. :

Was nun die. Frage der Spezifitdt der gefundenen Hypophysen-
verinderungen beim Diabetes mellitus anbelangt, so 148t sich diese
Frage nur an der Hand eines grofen, histologisch genau verarbeiteten
Materials beantworten, Um ganz objektiv vorzugehen, habe ich zum
Zwecke eines exakten Vergleiches 100 Hypophysen von Individuen
beiderlei Geschlechtes und aus verschiedenen Altersklassen in Stufen-
serien zerlegt und den histologischen Befund nebst Gewicht und MaBen
der Hypophysen und der pathologisch-anatomischen Diagnose des
Falles in kurzen Protokollen fixiert. Das Zerlegen der Hypophysen in
Stufenserien erweist sich als unumginglich notwendig, wenn sich der
Untersucher ein klares Ubersichtsbild iiber die histologische Beschaffen-
heit des Organs verschaffen soll, denn es gibt wohl kaum ein zweites
Organ, in dem das mikroskopische Bild und speziell die celluldre Zu-
sammensetzung derart schwankt wie in der Hypophyse.

Der Vergleich diabetischer Hypophysen mit einer groen Reihe von
Hypophysen bei anderen Krankheitszustinden ergab nun, dal im
Prinzip analoge oder &hnliche Bilder in einigen wenigen Féallen auch
bei anderen Krankheitszustinden nachweisbar waren, wobei allerdings
nicht in all den Féllen ein Diabetes mit Sicherheit ausgeschlossen werden
kann. Unter diesen Fillen verdient vor allem ein von Lucksch be--
arbeiteter und inzwischen publizierter Fall von Morbus Addisoni
nach Cirrhose der Nebennieren beziiglich der Verinderungen in der
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Hypophyse hier zitiert zu werden. Es handelte sich um einen 34 jahrigen
Mann, der seit 9 Jahren an Morbus Addisoni litt und bei dem inner-
halb dieser Zeit nie Zucker, auch auf Adrenalin nicht, nachweisbar war.
Die pathologisch-anatomische Diagnose (Ghon) lautete: Auffallende
Kleinheit der Nebennieren, (Cirrhose), Pigmentierung der Haut sowie
der Lippen- und Zungenschleimhaut, Atrophie der Leber und des
Pankreas; Status lymphaticus, offenes Foramen ovale, Andeutung
embryonaler Nierenlappung. Ein Adenom in der Schilddriise.
Histologische Untersuchung der Hypophyse (E. J. Kraus):
Ganz auffallend erscheint die grofe Armut an eosinophilen Zellen.
Dieselben sind verschieden grofl, meist auffallend klein und mit zahl-
reichen Hauptzellen innig vermengt, wobei sich zwischen diesen und
den Eosinophilen iiberall flieBende Ubergéinge nachweisen lassen. Die
Kerne der Eosinophilen sind bald etwas grofier und lichter, bald etwas
kleiner und dunkler.- In der Markschicht der unteren Hilfte finden
sich Hauptzellen, sehr viele Ubergangszellen und schwach granulierte
Basophile. In der Mantelschicht, und zwar vorwiegend im mittleren
Anteil (je weiter nach abwérts, desto mehr nach hinten vordringend)
ungemein zahlreiche, verschieden groBe adenomartige Zellhyperplasien
von rundlicher Form, die sich gegeneinander mehr oder weniger gut
abgrenzen und von denen namentlich die groBeren eine bindegewebige,
wenngleich nicht immer vollstdndige Kapsel besitzen. Sié setzen sich
meist aus drei verschiedenen Zellformen zusammen und imponieren,
namentlich durch ihr spérliches Stroma, das auffallend lockere Gefiige
und ihren pseudopapilliren Bau. In einem kleineren Teil dieser an
regenerierte Pseudoacini der Leber erinnernden Hyperplasien finden
sich annihernd normale Hauptzellen, Ubergangszellen und schwiicher
granulierte Basophile; in der Mehrzahl aber fallen die Zellen durch
ihre Kleinheit und unregelméfBige Form auf, wobei namentlich die Baso-
philen oft eigentiimlich eckig oder sehr schmal erscheinen; auch ist die
Kornelung der letzteren eine nur recht mangelhafte. Die Kerne dieser
so verinderten Zellformen sind zum gréBten Teile unregelmiBig ge-
schrumpft und sehr dunkel. Normale reife Basophile erscheinen nur
da und dort in der Markschicht nachweisbar, der Gehalt an mangelhaft
gekornten und durch Form und GroéBe abnormen Basophilen aber
durchaus nicht gering. In den seitlichen Anteilen der Mantelschicht
begegnen wir einer grofleren Mange entgranulierter Zellen basophiler
Herkunft, die in eine beinahe zusammenflieBende feinwabige Masse
mit durchweg kleinen geschrumpften dunklen Kernen umgewandelt
sind. Neben diesen entgranulierten Zellmassen finden sich in diesen
Teilen der Mantelschicht nur noch verschieden grofle ungranulierte
Zellen (wahrscheinlich Ubergangszellen) und ganz zart granulierte
Basophile. Das Zwischengewebe erscheint vielfach deutlich verdicks.
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Gerbsiurefeste Zellen kaum nachweisbar, gerbsiurefeste Follikel spir-
lich. In der Markschicht recht wenig Cystenkolloid. ‘

Hinterlappen: Basophile Wucherungen sehr reichlich, nur zum
geringsten Teil durch Kleinheit, Form und schwache Kérnelung ihrer
Elemente von der Norm abweichend. Pigment recht reichlich. An der
Grenze des Vorder- und Hinterlappens: mehrere verschieden groBe
Ansammlungen lymphatischen Gewebes.

In einem jlingst untersuchten und inzwischen zur Publikation
eingesandten Fall von Nanosomie bei einem 27jihrigen weiblichen
Idioten, der bis kurz vor dem Exitus an cerebraler Fettsucht litt, fand
sich bei hochgradiger, héchstwahrscheinlich angeborener Kleinheit
(Hypoplasie) der Neurohypophyse eine ganz besonders grofe Ver-
armung des Vorderlappens an- eosinophilen Zellen, die nebenbei auch
noch vielfach durch ihre Kleinheit und Diirftigkeit auffallend waren.
Zucker war bei der Patientin nie nachgewiesen worden.

Eine recht geringe Menge normaler Eosinophiler, dagegen reichlich
normale Hauptzellen und kleine, zart acidophile aufgefaserte, gegen-
eindnder oft nicht gut abgrenzbare Eosinophile zeigte ein' 26a5" mit
chronischer Leukdmie. In dieser Hypophyse, die 0,67 g schwer -war,
waren die Basophilen ungemein reichlich, vielfach in Kornerelimination,
ebenso reichlich Entgranulierte -basophiler Genese und Hauptzellen,
die aus den entgranulierten Zellen entstanden waren und meist pykno-
tische Kerne hatten. In-der Markschicht eine grofie (9: 3 mm messende)
mit gerbsgurefestem Kolloid gefiilllte Cyste. Gerbsiurefeste Zellen recht
reichlich. Im Hinterlappen wenig basophile Wucherungen und wenig
Pigment. (In diesem Falle ist Diabetes nicht ausgeschlossen.)

- Ein weiterer Fall, der &hnliche Verinderungen in der Hypophyse
aufwies, war folgender. Ein 39ag" mit progressiver Paralyse und
Lungengangriin. Die Eosinophilen in ganz auffallend geringer Menge,
jedoch von normalem Aussehen. Zwischen ihnen aufler vielen Haupt-
zellen zahlreiche Ubergangszellen, wobei sich zwischen letateren und
den Eosinophilen flieBende Ubergiinge nachweisen lassen. Basophile
ziemlich reichlich.” Nicht nur in den Seitenteilen zwischen den Eosino-
philen, sondern allenthalben, namentlich in der Mantelschicht, sehr viele
Ubergangszellen verschiedener GroBe und Hauptzellen. (Es handelt
sich hier um die seinerzeit von mir beschriebene Versinderung der Hypo-
physe bei progressiver Paralyse.) Basophile Wucherungen ganz auf-
fallend reichlich, Pigment im allgemeinen nicht reichlich. (Diabetes
erscheint ausgeschlossen.)

Eine starke, . wenngleich nicht hochgradige Verminderung der
eosmophﬂen Zellen zeigten 2 Fille: Fin 44a" mit einem Neurom im,
Riickenmark, Atrophie des Gehirns und eineér ausgedehnten Strang-
degeneration im Riickenmark, der wegen Lues mit Salvarsan behandelt
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worden war und an Morphinismus litt. Hypophyse 0,63 g schwer.
Die Eosinophilen auffallend weniger als normal, meist mit geschrumpi-
ten, eckigen Kernen, vielfach in Entgranulierung. Die Basophilen
ungemein reichlich. In der Mantelschicht groBe Mengen entgranulierter
Zellen mit vorwiegend geschrumpften, eckigen, meist dunklen Kernen.
Hauptzellen nicht reichlich. Gerbsiurefeste Zellen wenig. In der Mark-
schicht wenig, meist gerbsiurefestes Kolloid. Im Hinterlappen ziem-
lich reichlich basophile Wucherungen, Pigment wenig reichlich. In
diesemn Falle erscheint das Tertium comparationis, die geringe Zahl
der Eosihophilen, im iibrigen hat das Bild dieser Hypophyse mit der
diabetischen Hypophyse keine Ahnlichkeit.

An diese erinnert eher die Hypophyse eines 458" mit eitrig-

fibrindser Peritonitis nach Phlegmone des retroperitonealen Gewebes.
Gewicht 0,63 g. Die Eosinophilen an Zahl stark herabgesetzt, vielfach
schiitter und recht klein, oft mit zerfasertem Protoplasma und von
Hauptzellen und Entgranulierten durchsetzt. Die Basophilen sehr
reichlich, vielfach in Kérnerelimination. Basophile im Hinterlappen
auffallend reichlich. Pigment sehr reichlich. Wenig Kolloid in der
Markschicht. (Diabetes erscheint ausgeschlossen.)
t .| Deutlich, wenngleich nicht stark vermindert, waren die Eosinophilen
in ungefihr 18 Fillen von hundert. Unter diesen 18 Fillen befinden sich
Fille, die auBer der herabgesetzten Eosinophilenzahl nicht selten auch
zum Teil recht kleine Kosinophile aufweisen  oder etwas schiitterer
gebaut sind, als es der Norm entspricht. In keinem dieser Fille er-
scheint “aber das histologische Bild der Hypophyse verdichtig auf
Diabetes. Verminderung der eosinophilen Zellen finden wir haufig im
hoheren Alter, woselbst diese durch erhohte Kornerelimination bedingt
erscheint. So befinden sich unter den 18 genannten Fillen nur 6 im
Alter von 33 bis 56 Jahren und 12 im Alter von 60 bis 86 Jahren. Die
dltesten 7 Fille (68 bis 86 Jahre) zeigten durchweg vermehrte Ent-
granulierung eosinophiler Zellen.

Unter diesen 18 Fillen befand sich auch ein Fall von Morbus Addi-
soni bei einem 36a ", bedingt durch totale Zerstérung beider Neben-
nieren durch kisige Tuberkulose. Hypophyse 0,68 g schwer. Die
Fosinophilen an Zahl etwas herabgesetzt, zwischen ihnen, im allgemeinen
gleichmiBig verteilt, sehr reichlich Entgranulierte, zum groBten Teil
eosinophilen Ursprungs und ziemlich viele Hauptzellen, Die meisten
Bosinophilen klein, vielfach mit zerfasertem Zelleib, mit den Haupt-
zellen innig vermischt, mit flieBenden Ubergéingen von diesen zu jenen.
Reife Baspohile in geringer Menge, viele Basophile in Kornerelimination.
In der Mantelschicht ungemein grofie Mengen entgranulierter Baso-
Pphiler, .ein Teil hiervon mit pyknotischen Kernen. In der Markschicht
eine michtige Cyste von 11:4,5 mm, das Kolloid vorwiegend gerb-
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siurefest. Die benachbarten Partien des Vorderlappens sichtlich kom-
primiert. Basophile Wucherungen im Hmterlappen sehr sparhch
Pigment mibig reichlich.

Zum Teil auffallend klein und oft schwach acidophil fand ich unter
den 18 Fallen die Eosinophilen bei einem 42ag" mit Mesaortitis luetica.
Reichlich Eosinophile, vielfach aber auffallend klein, schwach acidophil,
mit zahlreichen Ubergiingen von Hauptzellen zu kleinen Eosinophilen
fanden sich bei einer 62aQ mit Tabes dorsalis, Atrophie des Gehirns
bei allgemeiner Atrophie, chronischer Nephritis und chronischer
Tuberkulose der Lungen und des Darmes.

Das so hiufig beobachtete Vorkommen pyknotischer Kerne in der
diabetisch verdnderten Hypophyse, namentlich in den eosinophilen
Zellen, kann an und fiir sich keineswegs als spezifisch fiir den Diabetes
bezeichnet werden, da sich derartige Kernverinderungen bei vielen
anderen Krankheitszustinden nachweisen lassen, wie iiberhaupt die
diabetische Verinderung der Hypophyse nicht durch die geringe Zahl
der Eosinophilen oder durch die Kleinheit und Diirftigkeit derselben
oder den lockeren Bau usw. allein gekennzeichnet ist, sondern da-
durch, dafl alle die im Vorhergehenden ausfithrlich aufgezéhlten Ver-
dnderungen zusammen das histologische Bild der Hypophyse be-
herrschen. Aber nicht nur die Art der Verdnderungen, sondern auch
Grad und Ausdehnung derselben ist fiir den Diabetes bezeichnend.
Geringe Grade oder nur stellenweises Auftreten der beschriebenen Veran-
derung kénnen nicht als charakteristisch fiir Diabetes angesehen werden.

Bei der Frage der Spezifitit dieser Verinderungen miissen wir uns
vor allem klar dariiber sein, welchem pathologisch-physiologischen
Vorgang die histologischen Bilder in der diabetischen Hypophyse ent-
sprechen. Das, was wir in erster Linie beim Diabetes in der Hypophyse
gesehen haben, ist in erster Linie der Ausdruck mangelnder Anbildung
cosinophiler Zellen, der Ausdruck des Unvermdogens der Hypophyse,
die genannte Zellart in normaler Menge und Qualitét zu produzieren,
so daB wir anstatt der reifen eosinophilen Zellen eine mehr oder weniger
grofle Zahl von Hauptzellen, die ja die Matrix fiir beide chromophilen
Zellarten darstellen, neben wenigen jungen, nicht ausgereiften Eosino-
philen in den normalerweise fast ausschlieBlich von reifen Eosinophilen
eingenommenen Bezirken auftreten sehen. — Der aufgelockerte Bau des
Parenchyms, der sich in den meisten Fallen in verschiedenem Grade
nachweisen laft, diirfte als die Folge der verminderten Zellproliferation
anzusehen sein. Die vielfach so unregelmiBige Form der Eosinophilen
und namentlich die Kernverinderungen sind wohl der Ausdruck eines
degenerativen Vorgangs.

Auch das Auftreten fotaler Zellwucherungen in der diabetischen
Hypophyse kann gleichfalls nicht als eine spezifisch diabetische FEr-

Virchows Archiv. Bd. 228, 8



114 Erik Johannes Kraus:

scheinung angesehen werden, denn dieselben finden sich auch bei
Nichtdiabetikern, wenngleich es sehr auffallend erscheint, daB von
10 jiingeren Diabetikern die Hilfte, von 13 #lteren 3 die genannten
Zellwucherungen aufwiesen, wihrend von 100 darauf untersuchten
Kontrollhypophysen blo8 2 denselben Befund boten, und zwar ein
33ag" mit Typhus abdominalis und einigen Konstitutionsanomalien
sowie eine 68aQ mit allgemeiner Atherosklerose; das sind 2%, bei
Nichtdiabetikern gegeniiber 34,3%, bei Diabetikern. Unter 25 mit
Tumoren behafteten Hypophysen, die ich seinerzeit histologisch be-
arbeitet habe, fand sich ein Fall mit einer adenomartigen Hyperplasie
aus fotalen Zellen bei einer 43aQ mit Lungentuberkulose und ein Fall
mit einem malignen fotalen Adenom bei einer 58aQ mit einer Struma
retrosternalis, mongoloidem Typus, ‘abnorm kleiner Zirbeldriise und
kleinen Nebennieren.

Das so itberaus hiufige Vorkommen von Altersverdickung des
Interstitiums mit oder ohne Atrophie des Parenchyms in den Hypo-
physen der II. Gruppe (Diabetiker von 46 Jahren aufwérts) veranlafite
mich, auch diesheziiglich eine Parallele mit anderen nichtdiabetischen
Féllen zu ziehen, wobei ich feststellen konnte, dafl von 39 Individuen
(vom 46. Lebensjahr angefangen) bloB 8 Verdnderungen in diesem
Sinne aufwiesen, — Geringe Verdickung des Interstitiums der Mark-
schicht obhne nennenswerte Atrophie des Parenchyms zeigte ein 57ac"
mit Carcinom des Pylorus und allgemeiner Atrophie sowie eine 59a 2
mit allgemeiner Tuberkulose, Mesaortitis luetica und allgemeiner Athero-
sklerose. Ziemlich starke Verdickung des Interstitiums in der Mantel-
schicht und in den zentralen Partien des Vorderlappens mit Atrophie
des Parenchyms zeigte ein 76aJ" mit allgemeiner Atherosklerose und
Encephalomalacie. Verdickung des Interstitinms mit Atrophie des
Parenchyms lediglich in den Seitenteilen der Mantelschicht, speziell
in dem hinteren, an die Neurohypophyse angrenzenden Abschnitt
zeigte ein 69a " mit progressiver Paralyse und allgemeiner Athero-
sklerose, eine gleichméfiige Verdickung und Quellung des Interstitiums
mehr minder in allen Teilen des Vorderlappens eine 60aQ mit sub-
stantiellem Emphysem und universeller Atherosklerose; den gleichen
Befund, aber vornehmlich in der oberen Hilfte des Organs, ein 73ad”
mit Dysenterie und allgemeiner Atherosklerose. Mit Atrophie einher-
gehende Verdickung des interstitiellen Bindegewebes in den seitlichen
und vorderen Abschnitten der Mantelschicht, namentlich in der vorhin
beschriebenen Form eines keilformigen, median gelegenen Bezirkes im
oberen Viertel des Vorderlappens, zeigten zwei Frauen von 71 bzw.
79 Jahren, von denen die letztgenannte auBerdem noch eine Ver-
breiterung des Interstitiums in der Nachbarschaft der Hauptgefilie
des Vorderlappens aufwies., Wenn wir die Haufigkeit dieser Befunde
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bei Diabetikern und Nichtdiabetikern vergleichen, so ergibt sich, dafl
69,2%, der von mir untersuchten Diabetiker von 46 bis 77 Jahren die
eben erorterten Altersverinderungen aufwiesen, wihrend die ver-
gleichende Untersuchung bei gleichaltrigen Individuen mit anderen Er-
krankungen bloB 219, ergab.

Es eriibrigt nur noch, einiges iiber das Vorkommen der im vorigen
beschriebenen atrophischen Herde in der Mantelschicht einiger dia-
betischer Hypophysen zu erwidhnen. Die genannten Herde habe ich
beim Diabetes mellitus in 17,39, zum Teil multipel und von ziemlicher
Ausdehnung beobachtet, bei Nichtdiabetikern jedoch unter den 100
systematisch durchuntersuchten Hypophysen lediglich in 3 Fillen und
nur von geringer Ausdehnung; so bel einem 42aF" mit Mesaortitis
Iuetica und 6lag” mit einem Carcinom der Prostata und aligemeiner
Atherosklerose und einem 59aQ mit Carcinom des Pankreas. In allen
Fillen fand sich in der Mantelschicht, und zwar vorwiegend in den
seitlichen Teilen, ein bzw. zwei atrophische Herde von Streifenform,
im letzten Fall von unregelmifig strahliger Form unterhalb der Kapsel,
mit dieser mehr oder weniger parallel laufend und in einem Fall durch
einen ganz schmalen Streifen erhaltenen Parenchyms von dieser ge-
trennt. Der 428" zeigte aullerdem einen kaum hanfkorngroBen, nicht
ganz scharf begrenzten atrophischen Herd mit spirlicheni Zellresten
zwischen dem rechten Hauptgefifl und dem seitlichen Anteil der Mantel-
schicht, der 61a " einen kleineren solchen Herd gleichfalls rechts etwas
weiter gegen die Mitte und zugleich weiter gegen die Hinterlappen- -
grenze. Es stehen somit der Prozentzahl von 3 bei Nichtdiabetikern
17,4%, bei Diabetikern entgegen.

Wenn wir uns nach dem bisher Gesagten die Frage vorlegen, ob die
beschriebenen Verdnderungen in der Hypophyse bei Diabetes mellitus
fiir diese Erkrankung als spezifisch anzusehen sind, so sei daran erinnert,
dafl die charakteristischen Verinderungen des eosinophilen Apparates
nicht bei sidmtlichen Diabetikern vorkommen; nach meinen Unter-
suchungen bei allen jiingeren Diabetikern (der alteste von ihnen zdhlte
4la) und nur bei zwei Diabetikern aus der II. Gruppe, welche die
dlteren Menschen und Greise umfafit. Diese Verdnderungen sind un-
gemein charakteristisch und gestatten dem geiibten Untersucher mit
ziemlicher Leichtigkeit die Feststellung, daf hier eine mangelnde An-
bildung eosinophiler Zellen vorliegt, zu der noch in den meisten Fillen
degenerative Veriinderungen, die sich an Zelleib und Zellkern mani-
festieren, hinzutreten. Die mangelnde Anbildung ecosinophiler Zellen
konnen wir nun freilich nicht als unbedingt spezifisch fiir den Diabetes
mellitus ansehen, da diese, wie meine Kontrolluntersuchungen gezeigt
haben, vereinzelt auch bei anderen Krankheitszustinden in fast ana-
loger Weise, wenngleich meist nicht in so hohem Grade gefunden wurden.

8*
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Immerhin kdnnen wir von einer diabetischen Veridnderung der Hypo-
Physe mit Recht sprechen, namentlich wenn wir uns die hiufige Kom-
bination der eben genannten Verinderungen mit den {ibrigen abnormen
Befunden in den Hypophysen der Diabetiker vor Augen halten. Ich
erinnere an die schlanken, hohen, cylindrischen und pallisadenformig
angeordneten Eosinophilen, an die ,,fétalen® Zellwucherungen und die
eigenartigen atrophischen Herde in der Mantelschicht. Ich mdochte die
Frage nach der Spezifitit all dieser Verdnderungen resp. die Frage:
Gibt es eine spezifische ,,Diabetes-Hypophyse® bejahen, und zwar
unbedingt fiir die Fille mit mangelnder Anbildung eosinophiler Zellen
plus degenerativen Verinderungen, jedoch nur bedingt fiir die Félle,
wo die degenerative Komponente und der auffallend lockere Bau
fehlt und lediglich die Verminderung der Eosinophilen vorliegt. Wie
charakteristisch unter Umstédnden die Verdnderungen in der Hypophyse
jugendlicher Diabetiker sind, beweist nachstehéndes Vorkommnis, Kurz
vor Abschlufl meiner Arbeit fand ich einem von mir verfaten histolo-
gischen Befund iiber die Hypophyse eines 20a” vom Januar 1914, aus
einer Zeit, in der mir Hypophysenverinderungen bei Diabetes mellitus
unbekannt waren. Die Praparate selber waren nicht mehr auffindbar.
Ich stellte aus dem im vorigen an dritter Stelle zitierten, leider nur
sehr kurzen Befund die Diagnose auf Diabetes mellitus. Im Sektions-
protokoll fand ich jedoch keinen Anhaltspunkt fiir Diabetes. Erst die
Krankengeschichte, die ich mir kommen liel}, bestdtigte meine Dia-
gnose, da in der Tat im Harn des sterbend eingebrachten und bald
darauf an einer Hirnblutung infolge Ruptur eines Ancurysmas ver-
schiedenen Mannes Zucker, Aceton und Acetessigsdure gefunden worden
war. In der Tat erscheint das histologische Bild der Hypophyse beim
Diabetes mellitus jingerer Menschen derart pragnant und elektiv, daf
man namentlich bei Vorhandensein mehrerer der oben beschriebenen
Verinderungen die Diagnose auf Diabetes mellitus mit ziemlicher
Sicherheit stellen kann, so daBl dem pathologischen Anatomen durch
den histologischen Befund der meist deutlich verkleinerten Hypophyse
ein diagnostisch wertvolles Mittel an die Hand gegeben erscheint.

Was in dem eben erwihnten Falle einer besonderen Aufklarung
bedarf, ist die Frage, ob wir es hier mit einém gewdhnlichen Diabetes
mellitus und einer akzidentellen Gehirnblutung zu tun haben oder
ob es sich hier um einen der seltenen Fille von transitorischer Glykosurie,
wie sie nach Commetio cerebri, Gehirnverletzungen und Gehirn-
blutungen usw. vorkommen, handelt. Wie ich der freundlichen Mit-
teilung des Herrn Prof. Schmidt entnehmen konnte, wurde der Fall,
iiber den spéter Prof. Schmidt im Verein deutscher Arzte in Prag
berichtete, auf der Klinik in dem letzterwihnten Sinne gedeutet und
der Befund von Aceton und Acetessigsiure im Harn als intestinal
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bedingt anzusehen. Fir eine derartige Auffassung sprach auch die
Anamnese, der zufolge der Patient frither stets gesund gewesen sein
soll. Auch das Fehlen der diabetischen Degeneration der Nieren bei
der Sektion sprach eher gegen einen, mamentlich linger dauernden
Diabetes mellitus. (Das Pankreas wog 95g, wurde aber histologisch
leider nicht untersucht.) Andererseits zeigte die Hypophyse die spezi-
fische, diabetische Verfinderung, von der man sich schwer vorstellen
kann, daf} sie sich in den wenigen Tagen, die das Individuum mit seiner
Hirnblutung gelebt hat, entwickelt haben konnte, wobei jedoch be-
merkt sei, dall der Kranke, wie aus der Anamnese hervorgeht, in den
letzten 7 Wochen vor dem Tode wiederholt an ‘Anfillen von heftigen
Kopfschmerzen mit Erbrechen, die wohl cerebraler Natur gewesen sein
diirften, litt. Meine Auffassung dieses Falles geht dahin, daB das be-
treffende Individuum, wie sich v. Noorden ausdriickt, ,.ein verkappter
Zukunftsdiabetiker war mit verminderter Funktionsbreite des Pankreas,
bei dem sich die Hypophyse vielleicht schon vor der Gehirnblutung im
Sinen einer regulatorischen Funktionsverminderung der eosinophilen
Zellen verindert hatte. Die durch die Blutung zustande gekommene
Erregung des Nervensystems diirfte dann bei schon vorhandener Min-
derwertigkeit des Pankreas die Glykosurie resp. den Diabetes mellitus
ausgelost haben. Immerhin ist es nicht ausgeschlossen, daB doch ein
gewohnlicher Diabetes mellitus im Beginn vorgelegen war, womit
namentlich der Befund von Aceton und Acetessigsiure gut iiberein-
stimmen wiirde, doch fehlt dafiir der Beweis, da das Pankreas histo-
logisch nicht untersucht worden war. Wie immer wir den Fall auffassen
mogen, eine jede Auffassung steht mit meiner Anschauung {iber Wesen
und Bedeutung der diabetischen Hypophysenverinderung im Einklang,
denn bei einer jeden Glycosurie handelt es sich letzten Endes um das
gleiche: um das Ubergewicht der die Zuckerbildung fordernden Hor-
mone der Nebennieren und der Schilddriise iiber das hemmende Hormon
des Pankreas, wobei die Kunktionsverminderung der eosinophilen -
Zellen der Hypophyse einen regulatorischen, den Inselapparat des
Pankreas entlastenden Vorgang darstellen diirfte.

Was die Hypophysenbefunde bei dlteren Diabetikern anbelangt, so
ist nicht zu leugnen, dall sich hier Verdickung des Interstitiums und
Atrophie des Parenchyms besonders hiufig finden, viel hiufiger als bei
Nichtdiabetikern in dem gleichen Alter. Hier diirfte wohl in der Athero-
sklerose die gemeinsame Ursache fiir die Veriinderungen im Pankreas
und der Hypophyse zu suchen sein. Elektiv oder irgendwie bezeichnend
fiir das diabetische Leiden sind diese Altersverinderungen, wenngleich
sie"beim Diabetes gehduft vorzukommen scheinen, nicht.

Es sei nur noch erwihnt, dafl besondere Beziehungen zwischen der
diabetischen Verénderung der Hypopbyse und der Art der Insel-
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erkrankung nicht festgestellt werden konnten, wenngleich zugegeben
werden mull, daB in der Reihe von Fillen das Pankreas nicht unter-
sucht worden war. Meist fand ich die diabetische Veranderung der Hypo-
Physe bei dem priméren, elektiven Inselleiden, wie es Weichselbaum
beschrieben hat. A

Schwieriger als die Deutung des histologischen Bildes der Hypo-
physe beim Diabetes mellitus erscheint mir die Beantwortung der Frage
nach der Ursache dieser Verinderungen. Wie im vorigen bereits
ausgefilhrt wurde, - entsprechen die Verinderungen am eosinophilen
Zellapparat — wie aus den histologischen Bildern mit ziemlicher Sicher-
heit hervorgeht — einer mangelnden Anbildung der eosinophilen Zellen
und diirfen somit als das histologische Substrat einer Hypofunktion
derselben gelten. Da sich dieser zwar nur partielle, aber doch sehr
bedeutende Ausfall eosinophiler Zellen bei simtlichen jiingeren Dia-
betikern ausnahmslos und in einem oder dem anderen Falle auch bei
dlteren Diabetikern nachweisen lieB, so kann mit Sicherheit angenom-
men werden, daf diese Verdnderungen in der Hypophyse mit dem
diabetischen Leiden in Beziehung stehen, wobei in erster Linie die
¥rage zu beantworten ist, ob es sich hier um primére oder sekundiare
Verdnderungen der Hypophyse handelt. Dafi die diabetische Veran-
derung der Hypophyse einen primaren, fiir den Diabetes ursichlichen
Prozel darstellt, kann von vornherein. ausgeschlossen werden, denn
seit den grofiziigigen Untersuchungen von Weichselbaum und
von Heiberg wissen wir, daf die Ursache des Diabetes mellitus im
Pankreas, und zwar in einer Insuffizienz des Inselapparates gelegen ist.
Und in der Tat war auch in allen von mir untersuchtenn Féllen das
Pankreas nicht nur anatomisch, sondern mit Ausnahme eines einzigen
Falles (Fall 6), auf den ich noch weiter unten zuriickkommen werde,
auch histologisch mehr minder schwer verdndert, wihrend die Hypo-
physe nur ungefdhr in der Hilfte der Fille ,,spezifisch® erkrankt war.
Es liegt somit kein Grund vor, beim Diabetes mellitus an der priméren
Natur der Pankreasverinderungen gegeniiber den Verinderungen in
der Hypophyse zu zweifeln. Es bleibt ferner zu entscheiden, ob die
Veréinderungen in der Hypophyse sekundirer Natur sind oder eine
dem Pankreasleiden koordinierte Erkrankung der Hypophyse dar-
stellen. -Es erschien von vornherein als wahrscheinlich, da8 die ge-
fundenen Verdnderungen in der Hypophyse eine Folge des Inselleidens
sein diirften, da bei dem innigen Wechselspiel der endokrinen Driisen
ein, wenn auch nur partieller Austall eines Organs abnorme Zusténde
in einem oder selbst mehreren anderen Organen des endokrinen Systems
bervorrufen diirfte. Und so war auch die Vermutung naheliegend, dafl
dem Organ- oder einer Zellart desselben, die beim Diabetes mellitus
sekundér erkrankt befunden wird, eine wesentliche Rolle im Zucker-
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stofiwechsel zukommen miisse. Und in der Tat geht aus zahlreichen
Stoffwechselversuchen beim Menschen und aus dem Tierexperiment
mit ziemlicher Sicherheit hervor, daB der eosinophile Zellapparat resp.
die Hypophyse iiberhaupt einen wesentlichen Einflu$ auf den Kohlen-
hydratstoffwechsel ausiibt. So fanden sowohl nach totaler als auch
partieller Hypophysektomie Goelseh, Cushing und Jacobson eine
starke Erhohung der Assimilationsgrenze fiir Kohlenhydrate, und bei
einem Tier, dem vorerst ein Teil des Pankreas exstirpiert worden war,
begann schon eine Woche nach der Exstirpation der Hypophyse eine
Erhohung der Zuckertoleranz, wobei das Korpergewicht des Tieres
gewaltig zunahm. Die grofle Zuckertoleranz konnte durch subcutane
Injektion von Hinterlappenextrakt bis zur Norm zuriickgefiihrt wer-
den, wihrend die gleiche Dosis von Vorderlappenextrakt weniger wirk-
sam erschien. Aschner fand bei Hunden eine Herabsetzung der
Adrenalinglykosurie nach Exstirpation der Hypophyse. Stoffwechsel-
untersuchungen bei der Dystrophia adiposogenitalis haben ergeben,
dafl die Zuckertoleranz bei dieser Erkrankung stark erhoht ist (v. Noor-
den, Cushing, Falta usw.), wodurch in erster Linie der abnorme
Fettansatz bedingt sein diirfte. Wir finden also bei der durch Hypo-
funktion der Hypophyse bedingten cerebralen Fettsucht beim Men-
schen die gleiche Verénderung des Zuckerstoffwechsels wie beim hypo-
physeopriven Versuchstier. Hypoglykdmie bzw. Erhohung der Kohlen-
hydrattoleranz fanden Forschbach und Severin in 8 Fillen von
Hypophysentumor ohne Akromegalie oder dystrophische Stoérungen,
in Fillen, in den ebenfalls eine verminderte Hypophysenfunktion
angenommen werden darf. Leider ist es weder beim spontanen Funk-
tionsansfall der Hypophyse beim Menschen noch bei dem artifiziell
erzeugten Ausfall der Hypophysenfunktion beim Versuchstier moglich,
zu entscheiden, welcher Bestandteil der Hypophyse es ist, dessen man-
gelnde Funktion zur Erhohung der Kohlenhydtrattoleranz fithrt. Was
nun die eosinophilen Zellen anbelangt, die uns wegen ihrer Verinderung
beim Diabetes mellitus vor allen anderen Elementen der Hypophyse
am meisten interessieren, 146t sich weder ein isolierter Ausfall derselben
kiinstlich hervorrufen, noch auch sind in der menschlichen Pathologie
Erkrankungen, die speziell auf den Ausfall der eosinophilen Zellen mit
Sicherheit zu beziehen sind, bekannt. Um so groBeres Interesse diirfte
daher ein Fall beanspruchen, den ich in allerjiingster Zeit publiziert
habe. Es handelt sich um einen 27jihrigen weiblichen Idioten mit
Nanosomie und typischer, cerebraler Fettsucht bei einer hochstwahr-
scheinlich angeborenen hochgradigen Hypoplasie der Neurohypophyse
und einer ganz enormen Verarmung des Vorderlappens an eosinophilen
Zellen. Diese Beobachtung am Menschen diirfte der einzige Hinweis
darauf sein, daB es speziell der eosinophile Zellapparat ist,
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dessen Hypofunktion die Erhohung der Kohlenhydrattoleranz und so-
mit die hypophysire Fettsucht verursacht. Leichter gelingt es, den
Einfluf} des eosinophilen Zellapparates auf den Zuckerstoffwechsel bei
der Akromegalie zu beweisen, wo die ausschliefiliche Vermehrung der
Bosinophilen durch Hyperplasie oder Adenombildung eine krankhafte
Steigerung der Funktion zur Folge hat; und in der Tat ist bei der
Akromegalie die Zuckertoleranz verringert, und in einer grofien Zahl
der Félle kommt alimentéire Glykosurie und noch weit hiufiger Dia-~
betes mellitus vor (Borchardt, Falta, Forschbach und Severin
usw.). DaB in vielen Fillen nach lingerem Bestehen der Akromegalie,
die Zuckertoleranz wieder steigt und sogar abnorm hohe Werte er-
reichen kann, beweist nichts gegen die Anschauung, dafl die Hyper-
funktion des eosinophilen Zellapparates die Zuckertoleranz herabsetzt,
denn regressive Verinderungen, wie sie in Tumoren so hiufig zu sehen
gind, oder eine spater einsetzende maligne Entartung, bei der es zum
Auftreten unreifer undifferenzierter Elemente kommt, kann die Funk-
tionssteigerung und hiermit die Hyperglykédmie oder Glykosurie, wenig-
stens soweit es der Zustand des Pankreas gestattet, beseitigen, ohne
daf sich die weit stabileren anatomischen Veréinderungen beim Akrome-
galen dadurch zuriickzubilden brauchen. DafB Injektion von Hypo-
physenextrakt (Cushing, Borchardt) gleichfalls Glykosurie erzeugen
kann, ist ein Beweis mehr fiir die vorhin- wiederholt geduBerte Ansicht,

Wie 188t sich nun die von mir gemachte Beobachtung, daf bei
jingeren Diabetikern konstant eine ganz auffallende Reduktion des
eosinophilen Zellapparates der Hypophyse (gelegentlich ist die zahlen-
méfige Verminderung der eosinophilen Zellen weniger hervorstechend
als die ganz bedeutende Kleinheit der einzelnen Zellen) vorkommt, mit
meiner Anschauung in Einklang bringen, dafi es speziell die Eosino-
philen sind, deren jeweiliger Zustand fiir die Zuckertoleranz des Indi-
viduums mitbestimmend ist ?

Wir wissen auf Grund einwandfreier Untersuchungen (Weichsel-
baum, Heiberg), daBl beim Diabetes mellitus stets krankhafte Ver-
inderungen des Inselapparates in Pankreas vorhanden sind, Verénde-
rungen, die wir als Ursache desselben anzusehen haben. Infolge der
Insuffizienz der Pankreasinseln geht der die Zuckerbildung hemmende
EinfluB des Pankreas in verschieden hohem MafBle verloren, es kommt
zur Glykosurie bzw. zum Diabetes mellitus. Automatisch hilt meiner
- Vorstellung nach die am Zuckerstoffwechsel erwiesenermaBen mit-
beteiligte Hypophyse mit der Bildung eosinophiler Zellen, die ich als
die eigentlichen Tréger der den Zuckerstoffwechsel regulierenden
Funktion der Hypophyse anzusehen geneigt bin, zuriick und wir sehen
dementsprechend in der Hypophyse anstatt der normalerweise so
reichlichen, reifen FEosinophilen vorwiegend Hauptzellen und neben
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wenigen reifen Eosinophilen meist nur geringe Mengen kleiner und
oft noch nicht ganz scharf begrenzter und schwicher granulierter, neu-
gebildeter, eosinophiler Zellen, wobei das Organ infolge der mangelnden
Zellproliferation bei verringertem Gewicht vielfach ein sehr lockeres
Gefiige erhélt. Der in einigen Fillen mnebenbei beobachtete Vor-
gang gesteigerter Kornerelimination eosinophiler Zellen diirfte gleich-
falls der Funktionseinschrankung dieser Zellart dienen. Dal wir die
Kornerelimination der Eosinophilen als Ausdruck dieser Funktions-
einschrinkung beim Diabetes nicht oiter und in groBerem Umfang
sehen, hat wohl seinen Grund darin, daBl wir die Hypophyse meist erst
nach lingerem Bestand des diabetischen Leidens zu Gesicht bekommen
in einem Stadium, in dem das Gros der reifen eosinophilen Zellen bereits
geschwunden ist und ihr Ersatz jetzt nur noch durch junge unreife
Elemente und in geringer Menge erfolgt. Infolge der durch die Redu-
zierung des Bestandes bedingten Funktionseinschrinkung der eosino-
philen Zellen wird die Zuckertoleranz des Organismus erhéht und der
erkrankte Inselapparat entlastet. Es diirfte sich demnach um einen
Vorgang von regulatorischem Charakter handeln, der mit unserer An-
schauung iiber die Wechselwirkung der Driisen mit innerer Sekretion
gut in Einklang zu bringen ist und der eine Art Selbstschutz des Or-
ganismus darstellt. Auf die Einwendung, daB ein solcher Vorgang
zwecklos sein diirfte, da ja. alle diese Fille trotz des dem Schutze des
Organismus dienenden Eingreifens der Hypophyse ihrem Diabetes er-
legen sind, mochte ich entgegnen, daB die durch die Erkrankung der
Langerhansschen Zellinseln verursachte Insuffizienz des Pankreas
selbstredend nur bis zu einem gewissen Grade durch das Eingreifen
der Hypophyse wettgemacht werden diirfte und dall wir ein erfolg-
reiches Eingreifen in solchen Fallen annehmen diirfen, wo die gleichen
Hypophysenverinderungen bei Erkrankungen des Pankreas bzw. des
Inselapparates, aber ohne Diabetes nachweisbar sind, wie ich gleich
weiter unten des niheren. ausfithren will. Das Auftreten von Glykosurie
oder Diabetes diirfte demnach bei einer Erkrankung des Inselapparates
als das Kklinisch erkennbare Zeichen dafiir angesehen werden, daB es
der Hypophyse nicht gelungen ist, den Ausfall des die Zuckerbildung
hemmenden Inselapparates durch Erhohung der Kohlenhydrattoleranz
zu paralysieren. Als Beispiel fiir ein erfolgreiches Eingreifen der Hypo-
physe bei einem Individuum mit histologisch nachweisbarer Insel-
schidigung, aber ohne eine manifeste Storung des Kohlenhydratstofi-
wechsels sel der weiter unten dusfiihrlicher beschriebene Fall erwihnt,
wo sich bei einem 47aJ" ohne Glykosurie oder Diabetes bei Cirrkhose
des’ Pankreas und eitriger abszedierender Pankreatitis und Carcinom
im Kopfteil Versnderungen in der Hypophyse fanden, die dem Bilde
der Hypophyse bei Diabetes mellitus (ohne die beschriebenen degenera-
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tiven Zellverinderungen wie in den Féllen 7 und 10) vollkommen glei-
chen. Ob in den wenigen, im vorigen zitierten Féllen ohne Diabetes,
aber mit analogen Veréinderungen in der Hypophyse diese nicht gleich-
falls durch eine Schidigung des Inselapparates bedingt waren, 1t
sich nicht mehr entscheiden, da eine Untersuchung des Pankreas nicht
vorgenommen worden war.

Um mich zu iiberzeugen, bei welchem Grad der Pankreasschédigung
die Hypophyse mit der histologisch erkennbaren Entlastung des Insel-
apparates einsetzt, habe ich folgende Fille von Erkrankungen des
Pankreas ohne Diabetes mellitus untersucht:

1. 45a & mit Cholelithiasis und Pancreatitis haemcrrhagica. Das Pankreas
entsprechend groB, von dem ProzeS nur zum geringen Teil ergriffen, groBtenteils
unverédndert. Hypophyse 14 :12 :7 mm, 0,75 g schwer. Die Eosinophilen ent-
sprechend reichlich, darunter sehr viele Entgranulierte eosinophiler Natur. Wenig
reife Basophile, groe Mengen von Basophilen in Kornerelimination und véllig
entgranulierte Basophile. Wenig Haupt- und Ubergangszellen. Basophile im
Hinterlappen ziemlich reichlich, Pigment wenig.

2. 77a Q mit fibrinds-eitriger Leptomeningitis und Atherosklerose der Aorta

und der peripheren GefiBe. Das Pankreas vergréBert und sehr derb. Histologisch
chronische, interstitielle Pankreatitis mit geringer Bindegewebswucherung und
méaBiger Lipomatose. Inseln an Zahl entsprechend, ohne Verdnderungen. Hypo-
physe 15,5 : 11 : 6,5 mm, 0,6 g schwer. Die Eosinophilen recht reichlich, mit nor-
malen Kernen. Die Basophilen reichlich, namentlich in den vorderen Abschnitten
der Mantelschicht. Daselbst viele Hauptzellen, weit weniger Basopbhile in Korner-
elimination. Das Interstitium in der Mantelschicht sowohl seitlich als auch vorne
in verschiedenem Grade verdickt, das Parenchym innerhalb der verdickten Binde-
gewebsmaschen mehr minder atrophisch. Auch das Interstitium in den eosino-
philen seitlichen Bezirken vielfach leicht gequolien und schlecht firbbar.
' 3. 59a G mit einem etwa walnufigroBen Carcinom im Kopf des Pankreas
mit VerschluB der Plica vateri und allgemeinem Ikterus. Hypophyse 15 : 10 : 7 mm,
0,49 g schwer. Die FEosinophilen recht reichlich, oft sehr klein. Die Basophilen
nicht sehr reichlich. In der Mantelschicht sehr viele Hauptzellen und ziemlich
hiufig kleine Ubergangszellen und nur stellenweise sehr viele in Kornerelimination
begriffene Basophile. In der Mantelschicht ein kleiner unregelmifBig strahliger
atrophischer Herd mit spirlichen Zellschatten. Im Hinterlappen wenig basophile
Wucherungen und ziemlich reichlich Pigment.

4. 47a G mit einem iiber faustgroBen verjauchten Carcinom des Pankreas-
kopfes und diffuser, jauchiger Peritonitis, Mesaortitis luetica und allgemeiner
Atherosklerose. Korper und Schweif ist in einer Ausdehnung von 12 zu 3 resp.
3,5 em wohl erhalten und ohne Besonderheiten. Die Inseln sind reichlich, vielfach
(anscheinend vikariierend) vergrofert. Hypophyse 14,5:12,5:6,5 mm, 0,65 g
schwer. Die Eosinophilen reichlich ohne Besonderheiten, Basophile ziemlich
reichlich, Hauptzellen desgleichen. Im vorderen Abschnitt der Mantelschicht ein
kaum hanfkorngroBer, ungefdhr dreieckiger, nekrotisch-hdmorrhagischer Herd
knapp unterhalb der Kapsel, jedoch von dieser durch einen ganz schmalen Streifen
erhaltenen Parenchyms getrennt.

5. T4a @ mit einem scirrhosen Carcinom des Pankreas bei Atrophie und
Lipomatose desselben, mit universeller Atherosklerose, méchtiger, dreilappiger
Struma mit kolloider und hyaliner Degeneration. Im Korpus dés Pankreas ein
hithnereigroSer Secirrhus, vom Caput ein pflaumengroBes Stiick erhalten, die
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Cauda 7: 2 cm, schlaff und wie das Caput von Fettgewebe infiltriert. Histologisch:
Im Caput neben starker interlobuldrer und geringer intralobuldrer Fettgewebs-
wucherung deutliche Verdickung des intralobuldren Bindegewebes; die Inseln
intakt, Im Korpus ein scirrhbses Adenocarcinom. In der Kauda wehen der Lipo-
matose chronische inter- und intralobulire Pankreatitis mit starker Bindegewebs-
wucherung, die sich stellenweise als ausgedehnte Schwielenbildung darstellt, und
massenhafter Neubildung Langerhansscher Inseln und Vermehrung und Dila-
tation der Ausfithrungsginge. Hypophyse 18:14:4,5 cm, 0,65 g schwer. Die
Eosinophilen mafig reichlich, entsprechend groB, ohne Besonderheiten; daneben
stellenweise, und zwar in den hinteren Abschnitten der Mantelschicht und in der
Markschicht unmittelbar an der Hinterlappengrenze diffuse Massen entgranulierter
Zellen eosinophiler Herkunft. Innerhalb der entgranulierten Zellmassen nicht
selten dicht zusammengedringte, vielfach geschrumpite Zellkerne. Basophile sehr’
reichlich, Hauptzellen wenig reichlich. Das Interstitium in den obersten Partien
des Vorderlappens im Bereiche eines keilférmigen Bezirkes leicht verdickt mif
gelockerten Hauptzellen in dem verdickten Maschenwerk. :

6. 47a 3 1) mit Cirrhose des Pankreas und eitriger, zum Teil abszedierender
Pankreatitis bei chronischem Ulcus pepticum duodeni und serds-eitriger Lepto-
meningitis der GroBhirnkonvexitdt. Pankreas 11,8 cm lang, 5 resp. 4,5 cm breit,
82,5 g schwer. Kopf kleinapfelgro8, fibros, mit einigen bis erbsengrofen Abszessen,
ohne erkennbares Pankreasparenchym. Das iibrige Pankreas von mifig vielem
Fettgewebe durchwachsen, etwas atrophisch und von zahlreichen bis iiber erbsen-
groBen Abszessen durchsetzt. Histologisch: Cirrhose des Pankreas mit méichtiger
inter- und geringer intralobuldrer Bindegewebswucherung, reichlicher kleinzelliger
Infiltration, Atrophie des Parenchyms. verschiedenen Grades und m#Biger Wuche-
rung der Ausfithrungsginge. Die Inseln zahlreich, ihr Epithel locker, teils wabig
und in Zerfall befindlich, so namentlich im Kopf, teils — und zwar hauptsichlich
in den iibrigen Teilen — schmalleibig und dunkelkernig. Im Kopf ein junges,
skirrhoses Plattenepithelcarcinom. In allen Teilen Vereiterung der Ausfithrungs-
ginge und diffuse, eitrige, stellenweise abszedierende Pankreatitis. Hypophyse
13:11:5 mm; 0,55 g schwer. Das histologische Bild gleicht vollkommen dem
im Falle 7 und 10 von Diabetes mellitus bei einem 33 bzw. 41jdhrigen Mann
bis auf den Pigmentgehalt der Neurohypophyse, der hier im Gegensatz zu den
genannten Fillen als reichlich zu bezeichnen ist.

Uberblicken wir das Ergebnis der vergleichenden Untersuchungs-
rejhe, so ergibt sich, daBl bei dem 1. Fall mit akuter, hémorrhagischer
Pankreatitis wegen des zu kurzen Krankheitsverlaufes eine Veréinderung
der Hypophyse nicht erwartet werden kann, ebenso wie im 2. Falle mit
chronischer, interstitieller Pankreatitis, wo die Verinderungen zu ge-
ring sind und vor allem die Inseln intakt erscheinen. In den Fillen 3
und 4 handelt es sich umh Carcinome, die sich lediglich auf den Kopf
des Pankreas beschrinken und den groferen Teil des Pankreas ver-
schont lassen, so daB hier von einem praktisch bedeutsamen Ausfall
der Imselfunktion kaum die Rede sein kann, zumal die Inseln, wie in
dem einen Fall, vielfach vikarijerende Hypertrophie zeigten. Es bleiben
nun noch die beiden letzten Falle, beide mit hochgradiger Reduktion und
Alteration des Parenchyms durch Tumor, Cirrhose, Eiterung usw.

~ 1) Der im vorigen bereits zitierte Fall ist der genaueren Beschreibung halber
hier wiederholt. .
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Im Falle 6 finden sich in den stark atrophischen Azini die eben beschrie-
benen Inselveriinderungen; in der Hypophyse analoge Verinderungen
wie beim Diabetes mellitus, Der Fall 5 zeigt noch schwerere Verinde-
rungen des Pankreas, die Inseln sind jedoch nicht nur intakt, sondern
in dem fibrosen Kopfteil geradezu massenhaft neugebildet und durch-
weg mit intakten Epithelien. In der Hypophyse nichts von diabetischer
Veranderung?), _

Wir finden hiermit bei gewissen Féllen von Pankreaserkrankung
ohne Diabetes insofern eine Bestdtigung der oben geduBerten An-
schauung iiber die regulatorische, den Inselapparat entlastende Funktion
der eosinophilen Zellen der Hypophyse, als in der Tat auch bei recht
schwerer Schidigung der Langerhansschen Inseln kein- Diabetes
aufzutreten braucht, wenn die Hypophyse zur Erhohung der Kohlen-
hydrattoleranz das ihre tut. DaB bei Erkrankungen des Pankreas,
wo ein Grofiteil der Inseln verschont geblieben ist oder wo eine starke
Regeneration der Inseln stattgefunden hat, die Hypophyse keine spezi-
fische Verdnderung aufweist, érscheint begreiflich.

Noch schwieriger gestaltet sich die Frage, warum beim Diabetes
mellitus &lterer Menschen die charakteristischen Verinderungen in der
Hypophyse meist fehlen. Ich mochte daran erinnern, dafl neben Pankreas
und Hypophyse zwei andere Organe mit innerer Sekretion, die Schild-
driise und die Nebennieren, am Zuckerstoffwechsel in hohem Male
beteiligt sind. Daf eine Steigerung der Schilddriisenfunktion die Zucker-
toleranz des Organismus herabsetzt und zur Glykosurie fithren kann,
ist von der Basedowschen Krankheit her bekannt, ebenso, dafl nach
dem Gebrauch von Schilddriisenpriparaten gelegentlich Glykosurie
auftritt. Andererseits gelingt es in Féllen von Myxddem selbst nach
Zufuhr grofler Zuckermengen nicht, Glykosurie zu erzeugen, so wie
auch bei Tieren nach Schilddriisenexstirpation eine bedeutende Er-
hohung der Kohlenhydrattoleranz erfolgt. Durch die ausfiihrlichen
Versuche von Eppinger, Falta und Rudinger diirfte es als be-
wiesen erscheinen, dafl im Kohlenhydratstoffwechsel zwischen Pankreas
einerseits, Schilddriise und Nebennieren andererseits ein Antagonismus
besteht, indem Schilddriise und Pankreas sowie Pankreas und chroma-
affines System einander gegenseitig in ihrer Funktion hemmen, wih-
rend Schilddriise und chromaffines System einander gegenseitig fordern.
Dabei soll die Hemmung intensiver sein als die Forderung. Da nun die
Schilddriise eine die Zuckerbildung steigernde Funktion besitzt, die
nach den genannten Autoren in der Hemmung des Pankreas und Fér-
derung des chromaffinen Systems beruht, so erscheint es mir auf Grund
der Feststellung, dafl beim Diabetes mellitus die Hypophyse mit einer

1) DaB auch hier das Alter wie beim Diabetes mellitus eine Rolle gespielﬁ
haben konnte, sei nicht iibersehen.
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Reduktion des eosinophilen Zellapparates, also mit einer Funktions-
einschrinkung, reagiert, als recht wahrscheinlich, dal}’ zwischen der
Schilddriise einerseits und der Hypophyse, und zwar speziell den
eosinophilen Zellen andererseits ein Antagonismus besteht, der es er-
klsrlich macht, daB im Alter, wo die Schilddriise so héufig durch re-
gressiv verdnderte Adenomknoten und namentlich bei kachektischen
Zustdnden, starker Atherosklerose, Marasmus usw. vielfach durch’
Atrophie geschidigt erscheint und dadurch von ihrer die Zuckerbildung
fordernden Fihigkeit viel eingebiiit haben diirfte, die Hypophyse ent-
lastet wird und (vielleicht infolge Wegfalls einer bestimmten Hemmung)
eosinophile Zellen wiederum in entsprechender Zahl produziert. Und
in der Tat zeigte die Schilddriise bei 11 &lteren Diabetikern ohne dia-
betische Verainderung det Hypophyse in 3 Fallen multiple Adenome,
meist mit regressiven Verdnderungen bei Atrophie der Schilddriise und
in 3 Fillen eine Struma nodosakolloides mit teilweiser Verkalkung. Zwei
Altersdiabetiker mit diabetischen Verénderungen in der Hypophyse hatten
eine makroskopisch normale Schilddriise. Immerhin bleibt diese Er-
klirung vorldufig Hypothese. — Nach den Versuchen von Eppinger,
Falta und Rudinger scheinen ja auch die Epithelkdrperchen
mit in den Kohlenhydratstoffwechsel einzugreifen, denn nach Exstir-
pation mehrerer Kpithelkorperchen kann sich voriibergehend eine
Storung desselben einstellen, und zwar in Form einer mehr oder weniger
starken Herabsetzung der Assimilationsgrenze fiir Traubenzucker.
Auch die Epithelkorperchen erfahren im Alter gewisse Verinderungen;
die Fettzellen werden reichlicher, die Zahl der Eosinophilen nimmt zu,
-auch sie werden im Alter atrophisch, und so wire es denkbar, dafi eine
mit zunehmendem Alter eintretende Funktionsverminderung der
Epithelkorperchen eine Entlastung der Hypophyse herbeizufiihren im-
stande wire. Was die Nebennieren anbelangt, die fiir die Kohlen-
hydratmobilisierung eine so groBe Bedeutung besitzen, wire es gleich-
falls denkbar, dafl beim Diabetes der Alten eine durch das Alter oder die
meist vorhandene Atherosklerose bedingte Hypofunktion des chrom-
affinen Systems zustande kommt, wodurch gleichfalls die Hypophyse
entlastet und von der Aufgabe entbunden wiirde, durch die Funktions-
einschrinkung der eosinophilen Zellen die Zuckertoleranz des Organis-
mus zu steigern. Anscheinend im Widerspruch mit dieser Vorstellung
stehen die Befunde der zwei im vorigen ausfilthrlicher erwshnten Fille
von Morbus Addisoni, bei denen sich trotz der verminderten resp.
fehlenden Nebennierenfunktion, eine (namentlich in dem Fall von
Nebennierencirrhose von Lucksch) ganz auffallende Verarmung der
Hypophyse an eosinophilen Zellen feststellen LieB. Da genaue histo-
logische Befunde von Hypophyse und Pankreas in einer grofleren Zahl
von Fillen mit Morbus Addisoni derzeit fehlen, 148t sich ein Grund
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fiir dies anscheinend widersprechende Verhalten der Hypophyse nicht
angeben. Es diirfte ja nach dem bisher Gesagten sehr viel auf den Zu-
stand des Pankreas ankommen, und so wire es auch denkbar, dafi bei
den zwei genannten Fillen eine Schidigung des Inselapparates vor-
gelegen und die Verinderung in der Hypophyse ausgelést hat.
Betont sei, daf in dem Falle von L.ucksch mit Nebennierencirrhose
‘das Pankreas im Protokoll als atrophisch bezeichnet wird (65g
bei 176 em Korperlinge) und daf trotz postmortaler Veréinderung des
Pankreas eine Verminderung der Inseln zu konstatieren war.

In letzter Zeit wurde vielfach darauf hingewiesen, dafi die Ansicht,
der zufolge allen Fillen von Diabetes mellitus eine Erkrankung des
Pankreas zugrunde liegt, nicht befriedigend ist. So spricht Falta auf
Grund seiner Untersuchungen beim Menschensund Tier von mehreren
diabetogenen Organen, und Brugsch teilt die Glykosurien ein in einen
inguléren Typ, einen hypophysiren Typ und einen Typ, der durch
Mischung beider Formen entsteht, — Ich glaube nicht, dafl wir von der
Anschauung Weichselbaums und Heibergs, daf bei einem jeden
Fall von Diabetes mellitus eine zumindest quantitative Schidigung der
Langerhansschen Inseln vorliegt, abzugehen brauchen. Trotz Fest-
haltens an dieser Anschauung glaube ich, dafl es in allen Féllen von
Diabetes oder Glykosurie bei genauester Untersuchung aller endokrinen
Driisen gelingen miifite, eine zwanglose, dem jeweiligen histologischen
Bilde der einzelnen endokrinen Driisen entsprechende Erklarung fiir
das Zustandekommen der Erkrankung abzugeben. Solange das Pankreas
normal ist, wird weder die Steigerung der Schilddriisenfunktion noch
eine eventuelle Steigerung der Nebennierenfunktion Glykosurie oder -
Diabetes zu erzeugen vermogen. Eine bestimmte Funktionsbreite wird
es dem Pankreas ermdglichen, auch eine stirkere Belastung seiner
Inseln auszubalten und mit seinen, die Zuckerbildung hemmenden Hor-
monen der Hyperfunktion der genannten antagonistischen Driisen
erfolgreich entgegenzuwirken. Nimmt aber die Funktionsbreite des
Pankreas ab, dadurch, daB ein Teil der Inseln erkrankt oder ausfillt,
dann kénnen die im Zuckerstoffwechsel antagonistisch wirkenden Or- .
gane (Schilddriise, chromaffines System) die Oberhand iiber den ge-
schidigten Inselapparat erringen und, wenn nicht andere mit dem
Pankreas harmonisch wirkende Driisen eine Entlastung desselben
bewirken, Glykosurie erzeugen.

Als eine mit dem Pankreas harmonisch wirkende, das Pankreas
unterstiitzende Driise mit innerer Sekretion fasse ich die Hypophyse
auf, die durch Funktionseinschrinkung der eosinophilen Zellen bei Insuf-
fizienz des Pankreas die Assimilationsgrenze fiir Kohlehydrate zu er--
hohen vermag, ebenso wie sie bei krankhafter Steigerung ihrer Funktion
(bei Akromegalie) die Assimilationsgrenze fiir Kohlehydrate herabsetzt.
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Hat die Erkrankung des Inselapparates einen gewissen Grad und
Umfang erreicht oder tritt bei einem Pankreas, das zwar histologisch
normal erscheint, aber infolge angeborener Schwiche oder Kleinheit
des Inselapparates eine reduzierte Funktionsbreite besitzt, Hyper-
funktion eines die Zuckerbildung férdernden, also dem Pankreas
entgegenwirkenden Organs ein, dann wird die Hypophyse nicht mehr
imstande sein, diese Verschiebung des Gleichgewichtes im Zuckerstoff-
wechsel wettzumachen, und es wird zu Glykosurie oder Diabetes kom-
men. Hierfiir ein Beispiel aus der Reihe der von mir untersuchten
Diabetesfille. Im Falle 6 besteht bei einem konstitutionell stark
minderwertigem Individuum eine anscheinend kongenitale Hypoplasie
des Pankreas (28 g) ohne nennenswerte histologische Veriinderung der
Inseln. Bis zum Einsetzen des Morbus Basedowi bestreitet der Organis-
mus trotz der Hypoplasie des Pankreas und der damit einhergehenden
Verminderung der Inseln den Zuckerstoffwechsel. Durch das Hinzu-
treten des Morbus Basedowi tritt eine Erschépfung des ohne ent-
sprechende Funktionsbreite ausgestatteten Inselapparates ein, es kommt
zum Diabetes, ohne dall das Eingreifen der Hypophyse, die hochgradige -
diabetische Veréinderungen aufwies, zugunsten des Pankreas den Dia-
betes zu verhindern imstande gewesen wére. Ob und in welchem Mafle
die Hypophyse beim Morbus Basedowi, der eine starke Inanspruch-
nahme des Inselapparates bewirkt, zu dessen Entlastung -eingreift,
diirfte wohl in erster Linie von der Funktionsbreite des Inselapparates
abhingen. Tatsdchlich ist die Zuckertoleranz beim Morbus Basedowi
durchaus nicht immer herabgesetzt, wie dies zum Beispiel aus den
Stoffwechselversuchen von Forschbach und Severin hervorgeht.
In einem Teil der Falle diirfte das Pankreas allein imstande sein, einer
gesteigerten Anforderung gerecht zu werden, in anderen Fillen mit
Unterstiitzung von seiten der Hypophyse. ,,Es ist durchaus nicht
-gicher,* schreiben Forschbach und Severin, ,,daf die von Falta
fir die echte diabetische Stérung beim Morbus Basedowi voraus-
gesetzten Ingelverinderungen des Pankreas nicht auch in geringerer
Ausdehnung schon bei Fillen mit weniger hochgradig entwickelten
Storungen des Kohlehydratstoffwechsels vorliegen. Fs miifte zunachst
in einer groBeren Anzahl von Féllen von Basedow, bei denen zu
Lebzeiten geringere Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels bestanden,
das Pankreas (nach den neuen Prinzipien von Weichselbaum usw.)
histologisch untersucht werden. Dazu regt die Feststellung Pettavels
gewil an, der bei einem Basedowfall mit alimentéirer Glykosurie
hydropische Schwellungen der Langerhansschen Inseln feststellen
konnte.*

In dem Falle Pettavels, der trotz der ,,hydropischen Schwellungen “
der Inseln (Pettavel meint wohl ,hydropische Degeneration™) blof
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-alimentére Glykosurie gezeigt hat, erscheint die Vermutung berechtigt,
daB nach dem bisher Gesagten die Hypoph yse durch Entlastung des
Inselapparates das Auftreten des Diabetes verhindert haben
diirfte. ’

Es erscheint mir angezeigt, an dieser Stelle auch einiges tiber die
Wechselbeziehungen zwischen Hypophyse und Pankreas bei der Akro-
megalie, die in einem 80 groBen Prozentsatz mit Diabetes mellitus
{(nach Borchardt in 30,5%) und (in 8%,) mit Glykosurie einhergeht,
zu erwihnen. Verldfiliche Angaben tber das Verhalten des Pankreas
bei Akromegalie verdanken wir (leider nur in 2 Féllen) Weichselbaum,-
der bei einem Gewicht von 155 resop. 125 g bedeutende Veranderungen
in den Inseln gesehen hat. Auch in einem meiner Fille, die ich seiner-
zeit im Rahmen einer gréBeren Arbeit kurz mitgeteilt habe, finden
sich die von Weichselbaum beschriebenen Veréinderungen des Insel-
apparates, wahrend das Pankreas in einem anderen Falle wegen post-
mortaler Verdnderung fiir die histologische Untersuchung nicht in Be-
tracht kam. Wenngleich die Moglichkeit des zufalligen Nebeneinander-
vorkommens von Akromegalie und Diabetes bei einem konstitutionell
disponierten Individuum nicht geleugnet werden soll, kann doch anderer-
seits schwer angenommen werden, daf es sich in allen Féllen um zwei
voneinander in #tiologischer Beziehung unabhingige Prozesse handelt;
vielmehr diirfte die Hyperfunktion der eosinophilen Zellen bei der
Akromegalie durch andauernde Uberbelastung in vielen Fillen den
urspriinglich histologisch normalen Inselapparat zur Erschopfung und
schlieflich zur Degeneration bringen. Den Angaben, die man des ofteren
findet, dafl das Pankreas in Fillen von Akromegalie mit Diabetes
normal war, muBl man wohl mit Skepsis gegeniiberstehen, da exakte
Inselzéhlungen, wie sie Weichselbaum und Heiberg fiir die Be-
urteilung der Funktionstiichtigkeit des Inselapparates mit Recht ver-
langen, nicht angestellt worden sind. Weder die Ansicht von Loeb,
daB der Diabetes bei der Akromegalie durch den Druck des Hypo-
physentumors auf ein hypothetisches Zuckerzentrum im Gehirn in der
Gegend des Tuber cinereum verursacht wird, noch die von Lorand,
daf die Ursache des Diabetes in einer Funktionssteigerung der Thyreoidea
zu suchen sei, erscheint mir haltbar, da, wie Kollarits festgestellt hat,
von 51 Fillen mit Hypophysentumor ohne Akromegalie keiner mit
Diabetes kompliziert war und andererseits der strumds verdnderten
Schilddriise, wie wir sie so hdufig bei der Akromegalie vorfinden, nicht
ohne weiteres eine erhchte Funktion zugesprochen werden darf. Die
Annahme Borchardts dafl fiir den Diabetes bei der Akromegalie
die Hyperfunktion der Hypophyse verantwortlich zu machen ist,
mochte ich fiir jene, praktisch wohl nur schwer abgrenzbaren Fille
reservieren, in denen aus einem der vorhin genannten Griinde die
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Funktionsbreite des Inselapparates derart vermindert ist, da8 infolge
der die Zuckertoleranz des Korpers herabsetzenden Vermehrung der
- eosinophilen Zellen der akromegalen Hypophyse, Glykosurie oder
Diabetes ausgelost wird, wobei selbstredend der Einflufl der anderen
in den Zuckerstoffwechsel eingreifenden Driisen mit innerer Sekretion
{(wie Schilddriise und chromaffines System) durchaus nicht unterschitzt
werden soll.

Ob im allgemeinen Giykosurie oder Diabetes {iberhaupt zustande
kommt, héingt in erster Linie vom Zustand des Inselapparates ab und
erst in zweiter Linie von den anderen am Zuckerstoffwechsel beteiligten
Organen, Nebennieren, Schilddriise und Hypophyse, unter deren Ein-
flufl die Funktion der Bauchspeicheldriise beim Kohlehydratstoffwechsel
steht (Massaglia). In den meisten Fillen von Diabetes mellitus wird
die Ursache in der Inselerkrankung allein zu suchen sein; oft aber diirfte |
eine latente Hypofunktion des Inselapparates offenbar werden durch
Hyperfunktion von endokrinen Organen, die die Zuckerbildung férdern.
Sie diirfte aber auch latent bleibén in Féllen, in denen die das Pankreas
entlastende Hypophyse eine Storung des Glemhgevvlchtes im Kohle-
hydratstoffwechsel zu vermeiden imstande ist.

© Bevor ich dieses Kapitel verlasse, méehte ich noch auf einen Be-
fund im Pankreas hinweisen, den ich zweimal in der Literatur in Fallen
von Akromegalie mit Diabetes mellitus zitiert fand. Es ist dies der Fall
von Norris und der von Amsler, in denen eine auffallende Ver-
groflerung der Inseln im Pankreas, die im erstgenannten Falle geradezu
adenomihnliches Aussehen besaBen, vorhanden war. Wenngleich eine
derartige Vergréflerung der Langerhansschen Inseln, die wir. wohl
meist als vikariierende Hypertrophie auffassen diirften, auch bei Dia-
betikern keine Seltenheit ist, so wire es immerhin denkbar, daB der
Inselapparat bei der Akromegalie éine besonders starke Tendenz zur
Hyperplasie zeigt, zu dem Zwecke, der das Gleichgewicht des Kohle-
hydratstoffwechsels bedrohenden Wucherung der eosinophilen Zellen
der Hypophyse entgegenarbeiten, ein Gedanke, den in8hnlicher Fassung
auch Brugsch duBert.

Je mehr man sich mit der Pathologie der endokrinen Organe, speziell
den mit Glykosune und Diabetes mellitus einhergehenden Erkrankungen

~des endokrinen Organsystems befaf3t, desto mehr wird man den Worten

Heibergs beistimmen, dafl systematische Untersuchungen iiber- die
anatomischen Verhiltnisse des Pankreas bei der Akromegalic und dem
Morbus Basedowi, -wenn diese Leiden von chronischer Glykosurie
oder von anderen Pankreassymptomen begleitet sind, sehr zu wiinschen
wiiren.

Die in den letzten Jahren vielfach herrschende Anschauung, daB
die durch primére Veranderungen der endokrinen Driisen hervorgerufe-

Virchows Archiv. Bd. 228, 9
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nen Erkrankungen auf eine konstitutionelle Schwiche des Organismus
zu beziehen sind, veranlaBte mich, eventuell vorhandenen Konsti-
tutionsanomalien Dbei meinem Diabetikermaterial besondere Auf-
merksamkeit zu schenken. Die Bedeutung des konstitutionellen Mo-
mentes erscheint in der Tat, namentlich beim jugendlichen Diabetes,
stark in den Vordergrund geriickt. Wie die ersten 6 Félle von jugend-
lichem Diabetes im Alter von 14 bis 25 Jahren, bei denen sich durchweg
ausgesprochene diabetische Verinderungen in der Hypophyse nach-
weisen lieflen, zeigen, bestand in 3 Féllen ein ausgesprochener Status
lymphaticus, in 2 Fillen davon mit persistierendem Thymus, und in
samtlichen Fillen eine mehr minder groBe Zahl anderer Konstitutions-
anomalien, wie eine abnorm enge Aorta, Anomalie der Coronararterien
und der Arterien am Arcus aortae, gefensterte Aortenklappen, offenes
Foramen, ovale, abnorm gelappte Lungen, abnorme Kerbung der Milz,
Nebenmilz, embryonale Lappung der Nieren, Dystrophie der Nieren,
multiple Névi usw. Diese Befunde, die sicherlich nicht zufélliger Natur
sind, lassen es als wahrscheinlich erscheinen, dal — worauf schon
Weichselbaum hingewiesen hat — einem grofien Teil der Fille von
Diabetes, in erster Linie der mit elektivem Inselleiden, eine konsti-
tutionelle Schwiche des Inselapparates zugrande liegt.

Der Umstand, daB gerade die juvenilen Diabetiker mit ihren zahl-
reichen Konstitutionsanomalien die beschriebene diabetische Ver#inde-
rung der Hypophysen aufweisen, legt den Gedanken nahe, ob diese
nicht eher der Ausdruck einer konstitutionellen Schwiche des eosino-
philen Zellapparates ist als der eines den Zuckerstoffwechsel regulieren-
den Vorgangs. Eine Reihe von Kontrolluntersuchungen von Hypo-
physen bei ausgesprochenem Status lymphyticus und thymicolymphati-
cus ergaben jedoch véllig normale Verhiltnisse, womit eine Auffassung
der beschriebenen Hypophysenbefunde bei Diabetes in diesem Sinne
abgetan erscheint. Immerhin miissen die auffallend héufig vorkommen-
den fotalen Zeliwucherungen, die sich namentlich bei jingeren Dia-
betikern (in.50%) nachweisen lieBen und den Charakter einer kon-
genitalen GewebsmiBbildung tragen, wohl auch als eine Kon-
stitutionsanomalie aufgefaBt werden. Ob die in manchen Fallen beob-
achtete schmale zylindrische Form und palisadenférmige Anordnung
der Hosinophilen als die Folge wachstumsmechanischer Stérungen an-
zusehen ist oder als eine Art Riickschlag in die erste Fotalzeit, in der
samtliche Hypophysenzellen schmal und hochzylindrisch erscheinen
und reihenférmig den Septen und Capillaren aufsitzen, aufzufassen ist,
die somit gleichfalls eine konstitutionelle Verinderung darstellt, méchte
ich nicht mit Sicherheit entscheiden, neige aber auf Grund der Tat-
sache, da analoge Bilder nicht selten in wenig reifen Tumoren der Hypo-
physe anzutreffen sind, mehr zu der zuletzt geduBerten Annahme hin.
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Und nur noch einige Worte iiber die atrophischen Herde, die sich
im Vergleiche zu ihrer Seltenheit auffallend hiufig in diabetischen
Hypophysen, auch bei jlingeren Individuen, nachweisen liefen. Es
unterliegt wohl keinem Zweifel, dali diese Herde, wie der Vergleich
mit typischen andmischen Infarkten der Hypophyse (siche Textfigur 7)
ergibt, mit GefaBiverinderungen zusammenhéingen. Da sich unter
diesen Fillen auch zwei jingere Individuen ohne Atherosklerose oder
eine makroskopisch nachweisbare luetische Gefdfierkrankung befanden
und auch kein Anhaltspunkt fiir einen embolischen Gefaliverschluf
vorhanden war, so mufl zumindest in diesen Féllen an die Moglichkeit
einer durch toxische Einflilsse hervorgerufenen GefdBschédigung bei
einer wahrscheinlich anatomisch bedingten Disposition der die Seiten-
teile der Hypophyse versorgenden Gefilie gedacht werden. Ich erinnere
an die von Kolisko beschriebenen symmetrischen Frweichungsherde
in den Linsenkernen, die in letzter Linie durch die anatomischen Ver-
hiltnisse (sehr enges Kaliber und langer Verlauf bei direktem senk-
rechten Abgang von einem grofkalibrigen Gefi8, der Carotis) bedingt
sind. Vielleicht, dafl #hnliche Eigentiimlichkeiten in der GefaBversor-
gung der betreffenden Hypophysenteile auch fiir die Entstehung der
erwahnten atrophischen Herde maligebend sind. Es sei blo§ daran
erinnert, daf auch die Gefdfie der Hypophyse sehr zart sind und gleich-
falls von der Carotis direkt seitlich abzweigen. Soweit ich diese Herde
bei Nichtdiabetikernl) angetroffen habe, hat es sich meist um &ltere
Individuen mit Atherosklerose der Aorta und der peripheren Gefifle

“gehandelt, und nur in einem Fall um einen Mann im mittleren Alter
mit Mesaortitis luetica, so daB hier die Atiologie der GefiBverinderung
wohl klargestellt sein diirfte.

Die an den iibrigen endokrinen Driisen, vor allem Schilddriise und
Nebennieren, vielfach gefundenen pathologischen Veréinderungen er-
scheinen durchaus nicht einheitlicher Natur und stehen -in keinem ur-
sichlichen Zusammenhang mit dem diabetischen Leiden. Von den
Nebennierenbefunden seien die im Falle 11 und 16 hervorgehoben.
Es handelt sich im ersterwihnten Falle um eine ausgesprochene Stau-
ungsatrophie der Zona reticularis, im zweiten Falle um starke Hyper-
#amie und vereinzelte Blutaustritte in der gleichen Zone. Fur die Stau-
ungsatrophie im Falle 11 fand sich keine nachweisbare Ursache; die
Hyperdmie und Blutungen im 2. Falle diirften infektios-toxischer
Natur gewesen sein, bedingt durch den septischen Proze}, an dem das
Individuum zugrunde gegangen war.

Nicht unerwihnt mochte ich lassen, dall sich bei den 23 unter-
suchten Fillen von Diabetes in 39,19, Tuberkulose der Lungen und,

1) Bei Nichtdiabetikern zeigten diese Herde nie eine so grofie Ausdehnung.
9% ’
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was mir bei der Durchsicht der Fille besonders aufflel in 269%, Residuen
von Appendicitis nachwmsen liefen.

Zusammenfassung.

Die Untersuchung von 23 Fillen von Diabetes mellitus bei Indi-
viduen von 14 bis 77 Jahren ergab bei den ersten 10 jiingeren Indi-
viduen im Alter von 14 bis 41 Jahren konstante, bei den iibrigen,
dlteren Individuen in 2 Féllen charakteristische Verdnde-
rungen im Vorderlappen der gegen die Norm deutlich ver-
kleinerten Hypophyse, die gich in einer auffallenden Ver-
armung an eosinophilen Zellen, in besonderer Kleinheit,
abnormer ¥orm und Anordnung derselben, sowie in Kern-
verinderungen im Sinne der Pykmnose und in auffallend
schiitterem Bau der Eosinophilen und Hauptzellen doku-
mentieren.

Diese Verénderungen sind auf Grund der histologischen Bilder als
der Ausdruck mangelnder Anbildung eosinophiler Zellen aus ihren Vor-
stufen, den Hauptzellen, aufzufassen; die degenerativen Verdnderungen
speziell als Ausdruck toxischer Schidigung durch den Diabetes. -

Die Summe dieser Veréinderungen, die ich der Kiirze halber ;,dia-
betische Verdanderung der Hypophyse nennen méchte, ist,
soweit sich degenerative Verinderungen an den Zellen finden, als
spezifisch, ohne diese und ohne den auffallend schiitteren Bau des
Parenchyms nur als bedingt spezifisch anzusehen.

In einem auffallend hohen Prozentsatz fanden sich in der Diabetiker-
hypophyse, namentlich bei jugendlichen Diabetikern, die seinerzeit
von mir beschriebenen ,,fétalen” Zellwucherungen und weniger
haufig eigenartige, auf GefdBverinderungen zuriickzufithrende atro-
phische Herde in den Seitenteilen der Mantelschicht, die wenigstens
zum Teil auf toxische Schidigung der GefdfBwand zuriick-
zuflihren wiren.

Auf Grund von klinischen Erfahrungen und Stoffwechselversuchen
beim Menschen einerseits und zahlreichen Tierexperimenten anderer-
seits, sowie auf Grund von anatomisch-histologischen Untersuchungs-
ergebnissen diirfte in der Hypophyse, und zwar speziell im
cosinophilen Zellapparat ‘des Vorderlappens der Triger
einer den Zuckerstoffwechsel regulierenden Funktion zu .
suchen sein. Vermehrung der eosinophilen Zellen (Hyper-
funktion) setzt die Kohlehydrattoleranz herab, Verminde-
rung derselben (Hypofunktion) erhdht dieselbe.

Die Verminderung der eosinophilen Zellen beim Diabetes
mellitus dirfte der Ausdruck einer automatisch einsetzen-
den, regulatorischen Funktionseinschrinkung der geﬁann—
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ten Zellart zwecks Entlastung des insuffizienten Insel-
apparates sein.

Das Fehlen der diabetischen Verdnderung beim Diabetes #lterer
Menschen konnte durch gewisse Altersverdnderungen in den die
Zuckerbildung férdernden Organen mit innerer Sekretion (vor
allem Schilddriise und Nebennieren) bedingt und durch die infolge
Hypofunktion derselben bedingte Entlastung der Hypophyse ver-
ursacht sein.
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